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Polipy nosa u doros³ych charakteryzuj¹ce siê znaczn¹ eozynofili¹, miejscow¹
nadprodukcj¹ immunoglobulin E oraz czêstym wspó³wystêpowaniem
z astm¹, uznawane s¹ za zapalenie eozynofilowe o potencjalnym tle aler-
gicznym, nie maj¹ce zwi¹zku z dzia³aniem bakterii. Coraz wiêcej badañ wska-
zuje jednak, ¿e kolonizacja gronkowcem z³ocistym wystêpuje ze zwiêkszon¹
czêstoœci¹ u chorych z przewlek³ym zapaleniem b³ony œluzowej nosa i zatok;
dotyczy to przy tym jedynie zapaleñ ze wspó³istniej¹cymi polipami nosa, nie
dotyczy zaœ chorych, u których polipy nosa nie wystêpuj¹. Bakterie te uwal-
niaj¹ enterotoksyny, które dzia³aj¹ jak superantygeny i indukuj¹ miejscowe
wydzielanie poliklonalych IgE oraz powstawanie ciê¿kiego, prawdopodob-
nie nie poddaj¹cego siê sterydoterapii, zapalenia eozynofilowego. Ostatnio
stwierdzono, ¿e gronkowiec z³ocisty wystêpuje œródnab³onkowo i poten-
cjalnie mo¿e powodowaæ uwalnianie superantygenów do tkanek z we-
wn¹trz komórek nab³onka. Za zjawisko to mog¹ byæ odpowiedzialne zabu-
rzenia immunologiczne, zarówno wrodzone, jak i nabyte. W tkankach po-
lipów stwierdza siê struktury zbli¿one do pêcherzykowych oraz nagroma-
dzenie limfocytów, swoiœcie wi¹¿¹cych enterotoksyny, odpowiedzialnych za
wzrost wytwarzania miejscowego IgE.
OdpowiedŸ immunologiczna indukowana superantygenami wp³ywa na mo-
dulowanie ciê¿koœci zapalenia eozynofilowego i mo¿e byæ powi¹zana u tych
pacjentów ze wspó³istniej¹c¹ chorob¹ dolnych dróg oddechowych. Intere-
suj¹cym jest, ¿e swoiste IgE dla enterotoksyn mo¿na stwierdziæ w tkankach
polipów nosa u wiêkszoœci osób nadwra¿liwych na aspirynê i zwi¹zane jest
to ze znacznym wzrostem stê¿enia eozynofilowego bia³ka kationowego
(ECP) oraz interleukiny 5 (IL-5). Mo¿liwe znaczenie enterotoksyn gronkow-
cowych w chorobach przebiegaj¹cych z polipami nosa zosta³o potwierdzo-
ne w kilku badaniach w Europie, Ameryce Pó³nocnej i Azji, w oparciu o
wykazanie obecnoœci przeciwcia³ IgE dla enterotoksyn oraz zapalnych kon-
sekwencji w tkankach polipów nosa.
Badania wskazywa³y równie¿ na znaczenie enterotoksyn uwalnianych przez
gronkowca z³ocistego w chorobach dolnych dróg oddechowych, takich jak
ciê¿ka astma i zaostrzenia Przewlek³ej Obturacyjnej Choroby P³uc (POChP), co
wyraŸnie sugeruje kliniczn¹ potrzebê diagnozowania i leczenia procesów
zale¿nych od tych drobnoustrojów. Podejœcie terapeutyczne jest w chwili
obecnej czysto empiryczne i wymaga dalszych ocen, które dostarcz¹ jedno-
czeœnie klinicznych dowodów na s³usznoœæ przedstawionych koncepcji.
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Nasal polyps in adults, characterized by abundant eosinphils, local overpro-
duction of immunoglobulin E, and often associated with asthma, have
been appreciated as an eosinophilic inflammation, potentially of allergic
origin, but unrelated to a bacterial impact. Evidence accumulates, however,
that Staphylococcus aureus colonizes chronic rhinosinusitis with, but not
without polyps, with significantly increased prevalence. The germs release
enterotoxins, which act as superantigens and induce a topical multiclonal
IgE-formation as well as a severe, possibly steroid-insensitive eosinophilic
inflammation. Recently, S. aureus could be demonstrated to reside intraepi-
thelially, and potentially to release superantigens into the tissue from within
the epithelial cells. An immune defect, either in the innate or adaptive
immunity, might be responsible for this phenomenon. Follicle-like structures
and lymphocyte accumulations, specifically binding enterotoxins, can be
found within the polyp tissues, giving rise to local IgE formation.
The superantigen-induced immune response also leads to a modulation of
the severity of the eosinophilic inflammation, and may be linked to lower
airway co-morbidity in polyp patients. Interestingly, IgE antibodies to ente-
rotoxins can be found in the majority of aspirin-sensitive polyp tissues,
associated with a substantial increase in ECP and IL-5. The possible role of
S. aureus enterotoxins in polyp disease in Europe, the US and Asia has
meanwhile been supported by several studies, demonstrating the presence
of IgE antibodies to enterotoxins and inflammatory consequences in nasal
polyp tissue.
First studies also point to an involvement of S. aureus derived enterotoxins
in lower airway disease, such as severe asthma and exacerbated COPD,
clearly suggesting a clinical need for diagnosis and treatment of the germ
and its related effects. Therapeutic approaches are so far empirical, and need
further study, also serving to proof the clinical relevance of the concept.
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Wprowadzenie
Polipy nosa charakteryzuje znaczna eozynofilia, ak-

tywacja komórek T, nadmierne wytwarzanie immuno-
globulin IgE oraz fakt, ¿e pierwotnie zaliczano je do
chorób alergicznych [1-5]. Ponad 70% polipów w kra-
jach Europy zachodniej wykazuje eozynofiliê tkankow¹
oraz wzrost stê¿enia interleukiny 5 (IL-5) oraz eotak-
syn, powoduj¹cych chemotaksjê eozynofilów, ich migra-
cjê, aktywacjê oraz przed³u¿ony czas prze¿ycia [2,3].
Ostatnie doniesienia wskazuj¹ jednak¿e, ¿e enterotok-
syny gronkowca z³ocistego, dzia³aj¹c jako superantyge-
ny, aktywuj¹ istotnie reakcjê zapaln¹ w du¿ej podgrupie
osób z polipami nosa, co znacznie modyfikuje przebieg
choroby [3].

Oko³o 25% populacji jest sta³ymi nosicielami gron-
kowca z³ocistego w nosie, zaœ oko³o 20% wszystkich in-
fekcji gronkowcowych u ludzi jest wewn¹trzpochodnych
[6]. Pomimo, ¿e patogennoœæ gronkowca z³ocistego jest
œciœle powi¹zana z wytwarzaniem koagulaz, drobnoustro-
je te zawieraj¹ równie¿ szereg antygenów oraz wytwa-
rzaj¹ ró¿norodne toksyny o w³aœciwoœciach superanty-
genów [7,8]. Klasyczne enterotoksyny gronkowca z³oci-
stego Staphylococcal enterotoxin - SE) obejmuj¹ ente-
rotoksyny od A do E oraz TSST-1 (toksyna zespo³u
wstrz¹sowego –1, toxic shock syndrome toxin -1), jed-
nak¿e ostatnio opisano inne enterotoksyny pochodz¹ce
z locus egc genu [9], które prawdopodobnie s¹ bez zna-
czenia, jako ¿e s¹ czêsto wytwarzane przez gronkowce
z³ociste znajduj¹ce siê w nosie i s¹ czêœciowo niezale¿ne
od wytwarzania klasycznych enterotoksyn (T. van Zele,
praca nieopublikowana). Enterotoksyny gronkowców, jak
równie¿ niektóre cz¹steczki pochodz¹ce od gronkowca
ropotwórczego [10] i niektórych wirusów [11,12] s¹
w stanie aktywowaæ komórki T niezale¿nie od drogi an-
tygenowo-swoistej poprzez kompleks receptorów dla ko-
mórek T (TCR) - klasy MCH II, tj. przy³¹czanie do
zmiennych ³añcucha beta TCR. Tak wiêc odpowiedŸ
komórek T na superantygeny jest zale¿na od wystêpo-
wania swoistych ³añcuchów beta; ich obecnoœæ mo¿e
prowadziæ do aktywacji, wystêpuj¹cych w nadmiernej
iloœci w tkance komórek T (normalnie znacznie mniej
ni¿ 1% komórek T jest aktywowanych przez swoiste
antygeny). Inny, ostatnio opisany mo¿liwy sposób mo-
dyfikacji odpowiedzi na superantygeny jest oparty na
stwierdzeniu, ¿e polimorfizm HLA-DQ mo¿e zmie-
niaæ przy³¹czanie superantygenów do kompleksu MHC
klasy II [13]. Tak wiêc wynik odpowiedzi populacji ko-
mórek T w danej tkance zale¿y od wielu czynników, ta-
kich jak wytwarzanie czy nara¿enie na enterotoksyny
gronkowca z³ocistego, ci¹g³oœæ barier nab³onkowych,
a tak¿e specyfika budowy receptorów komórkowych dla
limfocytów T oraz kompleksów MCH klasy II na ko-
mórkach immunologicznych. Raz aktywowane komórki
T wytwarzaj¹ interleukiny IL-4, IL-5, IL-13, eotaksy-
ny oraz wiele innych, co prowadzi do ciê¿kiego zapale-

nia eozynofilowego oraz miejscowego wytwarzania IgE.
W poprzednim przegl¹dzie literatury opisywano rów-
nie¿ inne, bezpoœrednie dzia³ania superantygenów na
komórki B, komórki nab³onka, eozynofile, itp. [14].
Wszystkie te dzia³ania sumuj¹ siê w ogromny potencja³
prozapalny gronkowców oraz innych superantygenów.

Wykrycie przeciwcia³ IgE skierowanych przeciwko
enterotoksynom gronkowca z³ocistego A i B (SEA i SEB)
w homogenacie tkanek polipa nosowego [3] po raz pierw-
szy udowodni³o, ¿e superantygeny te mog¹ odgrywaæ
rolê w patogenezie polipów nosa. Badaj¹c homogenaty
tkankowe mo¿na by³o okreœliæ zale¿noœci miêdzy ca³ko-
witym i swoistym IgE dla ró¿norodnych alergenów
w próbkach z polipów oraz kontrolnych a markerami za-
palenia eozynofilowego. Stê¿enia IgE ca³kowitego, IL-
5, eotaksyny, eozynofilowego bia³ka kationowego (ECP),
cys-leukotrienów (LT) oraz rozpuszczalnego receptora
IgE o niskim powinowactwie (CD23) by³y istotnie wy-
¿sze w tkankach polipa ni¿ w próbkach kontrolnych. IgE
ca³kowite by³o istotnie skorelowane z IL-5, ECP, LTD4/
D4/E4, sCD23 oraz liczb¹ eozynofilów. Istotna pod-
grupa osób z polipami wykazywa³a poliklonalne forma-
cje IgE, w³¹czaj¹c IgE dla enterotoksyn gronkowca z³o-
cistego, ponadto wysoki poziom IgE ca³kowitego oraz
wysok¹ czêstoœæ wystêpowania astmy. Badania te suge-
rowa³y, ¿e bakteryjne superantygeny mog¹ indukowaæ
wytwarzanie IgE w polipach nosa oraz wp³ywaæ na sto-
pieñ zapalenia eozynofilowego [3,15].

W obecnej pracy, autorzy podsumowuj¹ dotychcza-
sow¹ wiedzê zarówno na podstawie badañ w³asnych, jak
i innych grup badawczych, co mo¿e byæ podstaw¹ do
opracowania wskazañ klinicznych dla postêpowania i le-
czenia chorych z polipami nosa.

Kolonizacja gronkowcem z³ocistym oraz odpowiedŸ
immunologiczna na enterotoksyny wzrasta
w polipach nosa

Gronkowiec z³ocisty czêsto umiejscawia siê w noz-
drzach osób zdrowych; mo¿na go stwierdziæ w ostrym
i przewlek³ym zapaleniu nosa i zatok [16]. Jednak¿e ni-
gdy nie potwierdzono, ¿e drobnoustrój ten odgrywa
istotn¹ rolê w przewlek³ym zapaleniu zatok przebiega-
j¹cym bez istotnych zaostrzeñ choroby, zaœ badania w po-
lipach nosa nie by³y dot¹d prowadzone. Ostatnio stwier-
dzono wiêkszy poziom kolonizacji gronkowcem z³oci-
stym w polipach nosa, jednak¿e nie w przewlek³ym za-
paleniu b³ony œluzowej nosa i zatok bez polipów [17],
co mo¿e wskazywaæ, ¿e zapalenie zatok i polipy mog¹
stanowiæ dwie odrêbne jednostki chorobowe z odmien-
nymi patomechanizmami (ryc. 1). Kolonizacjê gronkow-
cem wykryto u 63,6% osób z polipami, w podgrupach
osób z astm¹ i nadwra¿liwoœci¹ na aspirynê czêstoœæ ta
wynosi³a odpowiednio a¿ 66,7% i 87,5%, co stanowi³o
wartoœæ istotnie wy¿sz¹ ni¿ w grupie kontrolnej oraz
u osób z przewlek³ym zapaleniem zatok i nosa (odpo-
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wiednio 33,3% i 27,3%). Co wiêcej, wyniki powtarza-
nych wymazów z przewodu nosowego œrodkowego u 8
osób z polipami sugerowa³y d³ugotrwa³¹ kolonizacjê t¹
bakteri¹. Stosuj¹c, w teœcie skryningowym, kombinacjê
ró¿nych enterotoksyn gronkowca z³ocistego, przeciwcia³a
IgE przeciwko SE stwierdzono u 27,8% osób z polipa-
mi nosa, w podgrupach chorych z astm¹ i nadwra¿liwo-
œci¹ na aspirynê odsetki te osi¹ga³y odpowiednio 53,8%
i 80%, podczas gdy w grupie kontrolnej 15%, zaœ w gru-
pie z przewlek³ym zapaleniem zatok i nosa - 6%. Stê¿e-
nie eozynofilowego bia³ka kationowego (ECP) odzwier-
ciedlaj¹ce zapalenie eozynofilowe, by³o istotnie podwy¿-
szone w grupie chorych z polipami i przeciwcia³ami IgE
przeciw enterotoksynom w porównaniu do próbek bez
IgE, co mo¿e sugerowaæ silne dzia³anie zapalne super-
antygenów. U osób z polipami nosa oraz wspó³istniej¹c¹
astm¹ lub nadwra¿liwoœci¹ na aspirynê, poziom koloni-
zacji oraz odpowiedŸ IgE w homogenatach tkanek no-
sowych by³y zwiêkszone równolegle ze wzrostem ECP
i IgE ca³kowitym. Dane te wskazuj¹ na œcis³¹ zale¿noœæ
miêdzy kolonizacj¹ gronkowcem z³ocistym a odpowie-
dzi¹ immunologiczn¹ tkanek na enterotoksyny w poli-
pach nosa, co mo¿e nawet znajdowaæ prze³o¿enie na
wspó³istniej¹ce choroby dolnych dróg oddechowych.

Dane dotycz¹ce œródnab³onkowego wzrostu
gronkowca z³ocistego

A¿ do chwili obecnej gronkowiec z³ocisty by³ uwa-
¿any za nieinwazyjny patogen zewn¹trzkomórkowy [19].
Jednak¿e ostatnie prace wykaza³y zdolnoœæ tego drob-
noustroju do wnikania do eukariotycznych komórek nie-
fagocytarnych i, byæ mo¿e, do przebywania w nich przez
d³u¿szy czas. Warianty gronkowca z³ocistego rosn¹ce
w ma³ych koloniach (Small Colony Variants - SCV) s¹
powszechnie pojawiaj¹cymi siê, wolno rosn¹cymi sub-
populacjami, które ostatnio przypisano przewlek³ym
nawracaj¹cym infekcjom opornym na antybiotyki, ta-
kim jak mukowiscydoza [20,21]. Wykazano, ¿e gron-
kowiec z³ocisty wnika do hodowli komórkowych fago-
cytów i linii komórkowych [22,23], jak równie¿ do ludz-
kich komórek nab³onka oddechowego [24–26]. Analiza
zainfekowanych hodowli komórkowych w mikroskopii
elektronowej wykaza³a, ¿e gronkowiec z³ocisty wystêpo-
wa³ w wodniczkach nab³onka oddechowego [24,27].
Uwa¿a siê, ¿e interakcje miêdzy gronkowcem a komór-
kami nab³onka polegaj¹ na ³¹czeniu siê bia³ek drobno-
ustrojów (bia³ek przy³¹czaj¹cych fibronektynê FnBPs)
do fibronektyn, integryn ß1 oraz bia³ka szoku termicz-
nego 60 (Hsp60) [25,28,29]. Zdolnoœæ do przenikniê-
cia i prze¿ycia w komórce gospodarza mo¿e wyjaœniaæ
niewra¿liwoœæ polipów na leczenie antybiotykami, co jest
cech¹ charakterystyczn¹ tej choroby, podobnie jak i prze-
wlek³y jej charakter oraz nawroty mog¹ce wystêpowaæ
miesi¹ce, a nawet lata po ewidentnie skutecznym lecze-
niu tej choroby. Antybiotyki stosowane powszechnie
w infekcjach gronkowcowych wydaj¹ siê stwarzaæ niszê
dla rozwoju inwazyjnych form œródnab³onkowych gron-
kowca z³ocistego [30].

Ostatnio autorzy pracy zastosowali metody immu-
nohistochemiczne dla wykazania obecnoœci gronkowca
z³ocistego oraz wytwarzania enterotoksyn B w próbkach
pochodz¹cych z polipów. Œródnab³onkowe zabarwienie,
charakterystyczne dla gronkowca z³ocistego stwierdzo-
no w istotnej liczbie próbek polipów, ze wspó³istniej¹-
cymi polami zajêtymi i wolnymi w obrêbie tej samej
próbki ( J. Patou, praca nieopublikowana). Mo¿liwe by³o
wykazanie lokalizacji enterotoksyny B w tych samych
miejscach, co gronkowców œródnab³onkowych, sugeru-
j¹ce mo¿liwoœæ uwalniania tej enterotoksyny do tkanek.
Dalsze badania powinny dotyczyæ zagadnieñ prze¿ycia
drobnoustrojów i wytwarzania enterotoksyn przez œród-
nab³onkowego gronkowca z³ocistego. Apoptotyczne ko-
mórki nab³onka wraz z ich zawartoœci¹ oraz gronkowiec
z³ocisty, który przenika przez b³onê podstawn¹ powin-
ny byæ fagocytowane przez makrofagi, których liczba,
jak wykazano, wzrasta szczególnie istotnie w polipach
nosa w stosunku do kontroli [31]. Makrofagi te w tkan-
kach polipa nosa scharakteryzowano jako CD 68+, man-
nozowy receptor dla makrofagów MMR+, CD 163+
i makrofagi fagocytuj¹ce RFD7+, dla których charakte-

Ryc. 1. Kolonizacja gronkowcem z³ocistym i przeciwcia³a IgE dla enterotoksyn
mix w b³onach œluzowych
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Podobne poziomy kolonizacji przez gronkowca z³o-
cistego (71%) oraz poziomy przeciwcia³ IgE (50%) prze-
ciw superantygenom opisywano w innym badaniu nad
polipami, z podobnie niskimi poziomami w grupach
kontrolnych (odpowiednio 25% i 0%), co potwierdza
pierwsze wyniki otrzymane przez autorów tej pracy [18].
Poziom kolonizacji zawsze przekracza³ poziom odpo-
wiedzi immunologicznej IgE na enterotoksyny gron-
kowca z³ocistego, co wskazuje, ¿e zasiedlenie niekoniecz-
nie musi prowadziæ do wytwarzania lub kontaktu su-
perantygenów z uk³adem immunologicznym.
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rystyczny jest dojrza³y fenotyp makrofagów. Zastana-
wiaj¹ce, ¿e w makrofagach b³ony w³aœciwej polipa stwier-
dzono istotny niedobór zabarwienia dla gronkowca z³o-
cistego w tkankach w porównaniu z kontrol¹. Te nowe
dane sugeruj¹ zmniejszon¹ zdolnoœæ tych makrofagów
do fagocytozy gronkowca z³ocistego, co jednak wymaga
dalszych badañ czynnoœciowych. Interesuj¹cym jest, ¿e
brak obrony przeciwko gronkowcowi z³ocistemu wydaje
siê zwiêkszaæ miejscow¹ odpowiedŸ immunologiczn¹
przeciw enterotoksynom gronkowca, co przejawia siê
wzrostem swoistego IgE przeciw enterotoksynom, IgE
ca³kowitego, ECP oraz IL-5 w tej grupie pacjentów
w stosunku do grupy kontrolnej. Uwa¿a siê, ¿e w skórze
mo¿e wystêpowaæ inny wrodzony niedobór immuno-
logiczny, jak na przyk³ad niedobór defensyn [32]; nie
zosta³o to jednak potwierdzone w aktualnych badaniach
nad polipami nosa [33]. Ostatnio opisano niedobór prze-
ciwcia³ IgG2 przeciw enterotoksynie C1, którego kli-
niczne znaczenie nie jest jeszcze jasne [34] i powinno
byæ zbadane w polipach. Jednak¿e, je¿eli to doniesienie
zostanie potwierdzone, mo¿e wskazywaæ ono nie tylko
na niedobory wrodzonej, lecz równie¿ nabytej regulacji
immunologicznej, co mo¿e predysponowaæ do rozwoju
choroby zale¿nej od superantygenów gronkowcowych.

Organizacja wtórnej tkanki limfatycznej i dane
dotycz¹ce miejscowego tworzenia IgE przeciw
enterotoksynom S. aureus

W badaniach immunohistochemicznych tkanek po-
lipa analizowanych pod k¹tem obecnoœci limfocytów B
i T oraz IgE, w 25% próbek stwierdzono strukturê pê-
cherzykow¹, zaœ we wszystkich próbkach stwierdzono
rozlane nagromadzenie tkanki limfoidalnej [18]. Pêche-
rzykowo-podobne struktury zbudowane s¹ z limfocy-
tów T i B oraz barwi¹ siê dodatnio na obecnoœæ IgE
oraz receptorów o niskim powinowactwie dla IgE, pod-
czas gdy receptory o wysokim powinowactwie znalezio-
no jedynie poza tymi strukturami. Komórki osocza wy-
kazuj¹ce ekspresjê CD38 wystêpuj¹ w znacznej iloœci
w miejscach nagromadzenia tkanki limfoidalnej; wyka-
zuj¹ one równie¿ pozytywn¹ reakcjê na obecnoœæ IgE,
CD3, FcεRI, lecz nie na CD23. St¹d gromadzenie siê
limfocytów mo¿e byæ zwi¹zane z powstawaniem struk-
tur pêcherzykowo-podobnych oraz z dojrzewaniem lim-
focytów B w kierunku komórek plazmatycznych wy-
twarzaj¹cych IgE. Co ciekawe, autorzy tej pracy wyka-
zali przy³¹czanie siê zwi¹zanej z biotyn¹ enterotoksyny
A do struktur pêcherzykowych i tkanki limfoidalnej
polipów. Specyficznoœæ przy³¹czania enterotoksyn po-
twierdzono w barwieniu, w którym zastosowano nad-
miar niezwi¹zanej z biotyn¹ enterotoksyny A w stosun-
ku do enterotoksyny zwi¹zanej z biotyn¹; ca³kowicie
zablokowa³o to sygna³. Co wiêcej, nie stwierdzono struk-
tur pêcherzykowych ani przy³¹czania enterotoksyn
w tkankach kontrolnych. Dane te wskazuj¹ na powsta-
wanie wtórnej tkanki limfoidalnej z aktywacj¹ poliklo-

nalnych komórek B w polipach nosa, spowodowan¹ prze-
wlek³¹ kolonizacj¹ drobnoustrojami i stymulowanych
przez enterotoksyny, co prawdopodobnie jest przyczy-
n¹ przestawienia na produkcjê IgE.

Istnieje coraz wiêcej danych, ¿e enterotoksyny mog¹
bezpoœrednio zaburzaæ sk³ad i aktywacjê limfocytów B.
Czynnoœciowe badania limfocytów B wykaza³y, ¿e bia-
³ka gronkowca z³ocistego indukuj¹ proliferacjê tych ko-
mórek [35]. Badania nad TSST-1 wskazuj¹, ¿e super-
antygeny gronkowcowe mog¹ odgrywaæ wa¿n¹ rolê
w modulacji alergii, jako ¿e mog¹ one zwiêkszaæ zmianê
izotypu i syntezê IgE zarówno in vitro [36], jak i in vivo
na modelu myszy SCID [37]. Mimo, i¿ indukcja akty-
wacji TSST-1 komórek B in vitro nie zachodzi wprost
i zale¿y od wzrostu ekspresji ligandy CD40 na komór-
kach T, ostatnie badania dostarczy³y dowodów na efekt
bezpoœredni, przez indukcjê ekspresji TSST-1 na ko-
mórkach B 7.2 [38], cz¹steczce, która nasila odpowiedŸ
Th2 i bierze udzia³ w regulacji IgE. W b³onach œluzo-
wych pacjentów chorych na astmê i sezonowy alergicz-
ny nie¿yt nosa stwierdzono istotny odsetek mRNA dla
³añcucha εIgE w komórkach B stosuj¹c hybrydyzacjê
in situ [39-42], co potwierdza hipotezê o prawdziwie
miejscowym wytwarzaniu IgE w b³onach œluzowych dróg
oddechowych. Badanie pilota¿owe nad ekspresj¹ sygna-
³u przy ³¹cznej stymulacji takich ligand, jak CD40/
CD40 i CD28/B7 w limfocytach polipów nosa potwier-
dza te za³o¿enia (T. van Zele, dane nieopublikowane),
podobnie jak aktualnie prowadzone badania nad miej-
scowym w³¹czaniem IgE [43].

Jak przedstawiano wy¿ej hodowla bakterii z prze-
wodu œrodkowego nosa wykazywa³a zwiêkszon¹ koloni-
zacjê gronkowcem u pacjentów z polipami w stosunku
do grupy kontrolnej [17], co by³o zwi¹zane ze znacz¹-
cym wzrostem stê¿enia IgE, albumin i liczby eozynofi-
lów w tkankach polipa. Stê¿enie IgE ca³kowitego oraz
IgE swoistego dla enterotoksyn we wszystkich klasach
by³o wy¿sze w tkankach w porównaniu do osocza, jak-
kolwiek IgE swoiste dla enterotoksyn równie¿ by³y wy-
krywane w surowicy osób z polipami [15], szczególnie
przy wspó³istniej¹cej astmie. Stosunek IgE/albuminy
w tkankach polipa by³ zró¿nicowany, ponownie wska-
zuj¹c, ¿e tkankowe IgE jest wynikiem raczej miejscowe-
go wytwarzania IgE ni¿ z nap³ywu drog¹ naczyniow¹.
Co wiêcej, przeciwcia³a IgE w tkankach polipa wykazu-
j¹ jedynie czêœciow¹ zale¿noœæ od przeciwcia³ IgE w su-
rowicy oraz testów skórnych typu prick. W du¿ej pod-
grupie pacjentów stwierdzono typowe cechy ekspresji IgE
w tkankach polipa: ekspresjê poliklonalnych IgE skiero-
wanych przeciw powszechnym alergenom wziewnym
oraz wysoki poziom IgE ca³kowitego. Wyniki te przy-
pominaj¹ uzyskiwane w atopowym zapaleniu skóry,
w którym kolonizacja zmienionej zapalnie skóry przez
gronkowiec z³ocisty jest œciœle powi¹zana z wysokim po-
ziomem IgE w surowicy oraz z ciê¿koœci¹ choroby [44].
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Zwi¹zek enterotoksyn gronkowcowych
z nadwra¿liwoœci¹ na aspirynê

Od czasu pierwszych badañ pacjentów z miejsco-
wym wytwarzaniem IgE przeciwko enterotoksynom
gronkowca z³ocistego wykazano, ¿e najwy¿sze stê¿enia
IgE wystêpuj¹ u osób z nadwra¿liwoœci¹ na aspirynê.
Dlatego te¿ autorzy pracy pog³êbili obserwacjê tej gru-
py chorych, charakteryzuj¹cych siê niealergicznym, ale
ciê¿kim zapaleniem, cierpi¹cych jednoczeœnie na astmê.
40 pacjentów z polipami nosa z Polski zosta³o zakwali-
fikowanych jako nadwra¿liwi na aspirynê (n=13, ASNP)
lub jako toleruj¹cy aspirynê (n=27, ATNP) w oparciu
o oskrzelowy test prowokacji aspiryn¹ [45]. Homoge-
naty przygotowane z tkanek polipów nosa oraz z ma-
³¿owiny nosowej dolnej osób zdrowych przeanalizowa-
ne zosta³y pod k¹tem stê¿enia IL-5, ECP, IgE ca³kowi-
tego i swoistego dla mieszanych enterotoksyn (A, C,
TSST-1); ten test skryningowy opracowany zosta³ we
wspó³pracy z SGO Johanssonem [46].

W supernatantach próbek pacjentów z polipami nosa
w porównaniu do grupy kontrolnej obserwowano istot-
ny wzrost stê¿enia IL-5, ca³kowitego IgE oraz IgE swo-
istych dla enterotoksyn, przy czym poziomy IgE swo-
istych korelowa³y z poziomami IL-5 i ECP. W dalszej
czêœci badania pacjentów podzielono na dwie grupy
w zale¿noœci od wra¿liwoœci na aspirynê. Stê¿enia IgE
ca³kowitego oraz IgE swoistych dla mieszanych entero-
toksyn (A, C, TSST-1) by³y istotnie wy¿sze w grupie
osób nadwra¿liwych na aspirynê w stosunku do cho-
rych toleruj¹cych aspirynê, jak równie¿ grupy kontrol-
nej. Równie¿ iloœci IL-5 oraz ECP by³y nadmierne
u osób nadwra¿liwych i ró¿ni³y siê istotnie w stosunku
do grupy osób toleruj¹cych aspirynê i grupy kontrolnej.
Wyniki te potwierdzi³y, ¿e odpowiedŸ immunologicz-
na na enterotoksyny by³a zwi¹zana z nadmiern¹ regula-
cj¹ zapalenia eozynofilowego i sugerowa³y mo¿liwy zwi¹-
zek miêdzy enterotoksynami a nadwra¿liwoœci¹ na aspi-
rynê, który mo¿e byæ bezpoœredni (enterotoksyny in-
dukuj¹ superantygeny) b¹dŸ poœredni (przez ciê¿koœæ
zapalenia). Aby to wyjaœniæ, pacjenci nadwra¿liwi i to-
leruj¹cy aspirynê podzieleni zostali na dwie podgrupy -
z i bez obecnych enterotoksyn. Z trzynastu pacjentów
nadwra¿liwych na aspirynê u 7 z nich wykryto entero-
toksyny, w porównaniu do 7 osób z 27 dobrze toleruj¹-
cych aspirynê i ¿adnej z 12 osób w grupie kontrolnej.
Stê¿enia markerów zapalenia (IL-5 i ECP) w grupie
chorych nadwra¿liwych na aspirynê nie ró¿ni³y siê miê-
dzy osobami z i bez enterotoksyn, lecz ró¿nice tak¿e
wystêpowa³y w stosunku do grupy kontrolnej. Dane te
sugeruj¹ raczej poœredni zwi¹zek miêdzy nadwra¿liwo-
œci¹ na aspirynê a wystêpowaniem enterotoksyn.

Dalsze badania, porównuj¹ce wytwarzanie eikoza-
noidów oraz markerów eozynofilowych u chorych
z przewlek³ym zapaleniem b³ony œluzowej nosa i zatok
z i bez polipów nosa, u pacjentów z polipami i nad-

wra¿liwoœci¹ na aspirynê oraz w b³onie œluzowej nosa
u osób zdrowych, wykaza³y, ¿e stê¿enia LTC4S, 5-LO
mRNA i LTC4/D4/E4 wzrasta³y wraz z zaawansowa-
niem choroby (ró¿nice miêdzy grupami) [47]. Inne
metabolity, jak COX-2 i prostaglandyna E2 (PGE2) istot-
nie mala³y wraz z ciê¿koœci¹ choroby. IL-5 oraz ECP
by³y podwy¿szone w obu grupach chorych z polipami
nosa w porównaniu do grupy kontrolnej i grupy z izolo-
wanym przewlek³ym zapaleniem b³ony œluzowej nosa
i zatok, ponadto by³y skorelowane dodatnio ze stê¿enia-
mi LTC4/D4/E4, zaœ ujemnie ze stê¿eniami PGE2. Dane
te potwierdzaj¹, ¿e w przewlek³ym zapaleniu b³ony œlu-
zowej nosa i zatok wystêpuj¹ zmiany w metabolizmie
tkankowym eikozanoidów, nawet przy braku klinicznych
objawów nadwra¿liwoœci na aspirynê i wydaj¹ siê byæ
powi¹zane z ciê¿koœci¹ zapalenia eozynofilowego i en-
terotoksynami, które s¹ g³ównym modyfikatorem miej-
scowego i ogólnego zapalenia w polipach nosa.

Nasze obserwacje zosta³y ostatnio potwierdzone
przez Suh i wsp. [48], którzy badali przeciwcia³a IgE
przeciw enterotoksynom i markery eozynofilów u cho-
rych z astm¹ i z polipami nosa nadwra¿liwych i toleru-
j¹cych aspirynê. Autorzy ci równie¿ stwierdzili wzrost
stê¿enia ECP, ale nie poziomu IL-5 w tych grupach
chorych i istotnie podwy¿szone poziomy IgE przeciw-
ko enterotoksynom gronkowcowym u pacjentów z nad-
wra¿liwoœci¹ na aspirynê.

Enterotoksyny gronkowcowe jako ³¹cznik
z chorobami dolnych dróg oddechowych

A¿ do chwili obecnej istnia³y jedynie poœrednie do-
wody wskazuj¹ce, ¿e enterotoksyny gronkowcowe mog¹
mieæ wp³yw na choroby dolnych dróg oddechowych, nie-
zale¿nych od polipów nosa, szczególnie w odniesieniu do
s³abo kontrolowanej astmy. W badaniach sk³adu TCR-V
beta w komórkach pop³uczyn pêcherzykowo-oskrzelo-
wych (BAL) oraz komórkach mononuklearnych krwi
obwodowej osób ze s³abo kontrolowan¹ astm¹
(FEV1<75%), osób z astm¹ dobrze kontrolowan¹ oraz
grupy kontrolnej, D. Leung i wsp. stwierdzili istotnie
wiêksz¹ ekspresjê komórek T Vß8(+) w pop³uczynach
BAL u s³abo kontrolowanych chorych z astm¹ w stosun-
ku do innych grup. Wzrost liczby komórek T Vß8(+)
stwierdzono w subpopulacjach CD4(+) i CD8(+), co su-
geruje aktywacjê przez enterotoksyny gronkowcowe [49].

Badania na myszach, maj¹ce na celu ocenê typu re-
akcji immunologicznej wywo³anej przez ekspozycjê na
superantygeny dzia³aj¹ce na b³ony œluzowe dróg odde-
chowych wykaza³y, ¿e niskie dawki enterotoksyny B
mog¹ powodowaæ odpowiedŸ zapaln¹ charakteryzuj¹c¹
siê nap³ywem do b³on œluzowych limfocytów, eozynofi-
lów i neutrofilów. OdpowiedŸ ta zwi¹zana by³a z roz-
wojem zwiêkszonej reaktywnoœci dróg oddechowych
u myszy nara¿onych na enterotoksyny B, co obserwo-
wano u myszy Balb/c z wysokim poziomem IgE, jak
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i u myszy C57B1/6 z nisk¹ i umiarkowan¹ odpowie-
dzi¹ IgE. Wyniki te sugerowa³y, ¿e miejscowa odpowiedŸ
immunologiczna w nastêpstwie podania superantygenów
na b³onê œluzow¹ wyzwala unikaln¹ odpowiedŸ zapaln¹
dróg oddechowych u myszy, przypominaj¹c¹ pod licz-
nymi wzglêdami „astmê wewn¹trzpochodn¹” [50]. Po-
dobny model eksperymentalny stosowany jest aktualnie
w dalszych badaniach nad interakcjami miêdzy dzia³a-
niem enterotoksyn gronkowcowych na górne i dolne dro-
gi oddechowe.

Równie¿ w badaniach u ludzi wzrasta liczba dowo-
dów na bezpoœredni wp³yw enterotoksyn na choroby dol-
nych dróg oddechowych. W oparciu o nasze wczeœniej-
sze wyniki zastosowaliœmy czu³e i wysoce swoiste narzê-
dzie skryningowe, jakim jest mix gronkowcowej entero-
toksyny A dla wykrycia swoistych IgE dla enterotoksy-
ny A we krwi chorych na ³agodn¹ i ciê¿k¹ astmê, sklasy-
fikowan¹ ze wzglêdu na stan czynnoœciowy p³uc pacjen-
tów oraz koniecznoœæ leczenia farmakologicznego, w sto-
sunku do grupy kontrolnej. Stwierdzono, ¿e IgE swo-
iste dla enterotoksyny wystêpowa³y istotnie czêœciej
u astmatyków z ciê¿k¹ astm¹ (62%) w stosunku do kon-
troli (13%, p=0,01) i by³y one skorelowane ze stê¿e-
niem IgE w surowicy, ciê¿koœci¹ zapalenia eozynofilo-
wego (ECP w surowicy) i odpowiedzi¹ na kortykostero-
idy [46]. Trzydziestu jeden z 55 pacjentów z astm¹
wykazywa³o podwy¿szone stê¿enie ca³kowitego IgE
w surowicy (>100 kU/L), zaœ 21 z nich mia³o swoiste
przeciwcia³a IgE dla enterotoksyny A mix. Id¹c dalej,
10 osób mia³o podwy¿szone IgE ca³kowite, lecz nie IgE
swoiste. Z 12 osób, u których IgE ca³kowite przekra-
cza³o 500 kU/L, 9 mia³o dodatnie przeciwcia³a swoiste
przeciw enterotoksynom gronkowcowym E, pozosta³e
nie mia³y przeciwcia³. Dane te sugeruj¹, ¿e u czêœci osób
rolê odgrywaæ mog³y inne przeciwcia³a, oprócz testowa-
nych, np. gronkowcowe. Dlatego zaproponowano, aby
szczególn¹ rolê, jak¹ odgrywaj¹ enterotoksyny w patofi-
zjologii chorób górnych i dolnych dróg oddechowych,
w po³¹czeniu z nasileniem zapalenia eozynofilowego,
syntezy IgE ca³kowitego, lecz równie¿ nasilenia klinicz-
nego choroby, potwierdziæ w badaniach na wiêkszej po-
pulacji, jak równie¿ z uwzglêdnieniem wyników lecze-
nia przeciwgronkowcowego.

Autorzy tej pracy badali równie¿ ekspresjê ca³kowi-
tego IgE oraz IgE swoistych dla enterotoksyn u pacjen-
tów z przewlek³¹ obturacyjn¹ chorob¹ p³uc (POChP),
u palaczy bez POChP oraz w zdrowej grupie kontrol-
nej [51]. Swoiste przeciwcia³a IgE stwierdzono u 1/10
osób z grupy kontrolnej i u 1/16 palaczy, jednak¿e rów-
nie¿ u 7/18 pacjentów ze stabiln¹ chorob¹ (38,9%) oraz
u 21/54 osób z zaostrzeniem POChP (38,9%). Stê¿e-
nia IgE u osób ze stabiln¹ lub zaostrzon¹ POChP by³y
istotnie wy¿sze ni¿ u palaczy czy w grupie kontrolnej.
Co wiêcej, swoiste IgE obni¿a³o siê istotnie u pacjentów
z hospitalizowanych z powodu zaostrzeñ choroby, cze-

mu towarzyszy³a istotna poprawa FEV1. Dane te suge-
ruj¹, ¿e superantygeny mog¹ odgrywaæ podobn¹ rolê
w zaostrzeniach POChP, jak w ciê¿kiej astmie.

Kliniczne zastosowanie i perspektywy
Podsumowuj¹c, istniej¹ dane wskazuj¹ce, ¿e super-

antygeny wytwarzane g³ównie przez gronkowca z³oci-
stego, lecz prawdopodobnie równie¿ przez inne organi-
zmy, jak paciorkowce, grzyby, wirusy [52] mog¹ mieæ
du¿y wp³yw na choroby górnych i dolnych dróg odde-
chowych, takie jak polipy nosa czy astma. Wydaje siê, ¿e
superantygeny, je¿eli nie powoduj¹, to przynajmniej mo-
dyfikuj¹ przebieg ciê¿kich chorób dróg oddechowych
[14,53]. Co wiêcej, enterotoksyny gronkowcowe mog¹
wp³ywaæ na mo¿liwoœci leczenia, jak wykazano jak w ba-
daniach dokumentuj¹cych ich wp³yw na zmiany wra¿-
liwoœci na kortykosteroidy i ekspresjê receptora gliko-
kortykosteroidowego beta [54]. Deksametazon powoduje
99% zahamowanie proliferacji PBMC indukowanej fi-
tohemaglutynin¹ (PTH), lecz jedynie 19% zahamowa-
nie proliferacji indukowanej enterotoksyn¹ B, 26% - tok-
syn¹ TSST-1 i 29% – enterotoksyn¹ E, co wskazuje, ¿e
superantygeny mog¹ indukowaæ niewra¿liwoœæ na ste-
roidy. W tym samym czasie stymulacja normalnego
PBMC przez enterotoksynê B powodowa³a istotny
wzrost ekspresji receptorów glikokortykosteroidowych
beta w porównaniu do PTH i niepobudzanych komó-
rek, co mo¿e mieæ znaczenie w indukowaniu opornoœci
na glikokortykosteroidy.

Dla celów diagnostycznych gronkowiec z³ocisty mo¿e
byæ wykrywany w przewodzie nosowym œrodkowym
w wymazach z nosa, lecz jego obecnoœæ nie œwiadczy
o wytwarzaniu enterotoksyn i rozwoju zwi¹zanej z nimi
odpowiedzi immunologicznej. Ewentualne wytwarza-
nie enterotoksyn przez te szczepy mo¿e byæ wykazane
hodowlach bakteryjnych za pomoc¹ PCR lub oceny bia-
³ek, jednak¿e badania kliniczne dla wykazania znacze-
nia tych testów u indywidualnego pacjenta nie by³y pro-
wadzone. Zdolnoœæ do wytwarzania enterotoksyn przez
dany drobnoustrój mo¿e równie¿ byæ ró¿na w zale¿no-
œci od warunków wewn¹trz nosa czy liczby kolonii. Prze-
ciwnie, obecnoœæ swoistych przeciwcia³ IgE dla entero-
toksyn wskazuje na przebyt¹ lub aktualn¹ stymulacjê
miejscow¹ uk³adu immunologicznego przez odpowied-
nie enterotoksyny i mo¿e byæ badana w homogenatach
tkankowych. Poliklonalna odpowiedŸ IgE, wysoki po-
ziom IgE ca³kowitego i podwy¿szony poziom mediato-
rów eozynofilowych (ECP) mo¿e wskazywaæ na aktyw-
noœæ superantygenów. Co wiêcej, gronkowiec mo¿e byæ
obecnie barwiony œródnab³onkowo w ocenie immuno-
histochemicznej, jednak¿e barwienie pozytywne znowu
niekoniecznie musi wskazywaæ na swoist¹ odpowiedŸ
immunologiczn¹.

Potencjalne dzia³anie terapeutyczne postêpowania
polegaj¹cego na eradykacji gronkowca z³ocistego w poli-
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pach nosa czy astmie nie by³o jeszcze oceniane, choæ
aktualnie prowadzone s¹ obszerne badania DBPCR.
Wnioski terapeutyczne mo¿na wyci¹gn¹æ na podstawie
atopowego zapalenia skóry, choroby, w której wystêpuje
jednoczesne dzia³anie modyfikuj¹ce superantygenów
Staphylococcus aureus na zapalenie i ciê¿koœæ przebie-
gu choroby. Skóra nawet 100% osób z atopowym zapa-
leniem skóry jest zasiedlona przez kolonie gronkowca
z³ocistego, z których 65% wytwarza enterotoksyny o w³a-
œciwoœciach superantygenów. Dziesiêciu pacjentów le-
czono antybiotykiem doustnie, miejscowo stosowan¹
mia³o maœæ z chlorheksydyn¹, do nozdrzy przednich
podawano maœæ z mupirocyn¹ (np. Bactroban) oraz co
dzieñ stosowano k¹piel z nadmanganianem potasu [55].
Dodatkowo ich partnerzy leczeni byli miejscowo. Ciê¿-
koœæ atopowego zapalenia skóry obni¿y³a siê u 9 z 10
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