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Znaczenie enterotoksyn gronkowca ztocistego w przewlektym
zapaleniu zatok z polipami nosa — podsumowanie wiedzy*

An update on the impact of Staphylococcus aureus enterotoxins in chronic sinusitis with

nasal polyposis
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Polipy nosa u dorostych charakteryzujgce sie znaczng eozynofilig, miejscowg
nadprodukcjg immunoglobulin E oraz czestym wspétwystepowaniem
z astma, uznawane s3 za zapalenie eozynofilowe o potencjalnym tle aler-
gicznym, nie majace zwiazku z dziataniem bakterii. Coraz wiecej badan wska-
zuje jednak, ze kolonizacja gronkowcem ztocistym wystepuje ze zwiekszong
czestoscig u chorych z przewlektym zapaleniem bfony sluzowej nosa i zatok;
dotyczy to przy tym jedynie zapalen ze wspétistniejacymi polipami nosa, nie
dotyczy zas chorych, u ktérych polipy nosa nie wystepuija. Bakterie te uwal-
niajg enterotoksyny, ktére dziataja jak superantygeny i indukuja miejscowe
wydzielanie poliklonalych IgE oraz powstawanie ciezkiego, prawdopodob-
nie nie poddajgcego sie sterydoterapii, zapalenia eozynofilowego. Ostatnio
stwierdzono, ze gronkowiec zfocisty wystepuje srédnabtonkowo i poten-
cjalnie moze powodowac uwalnianie superantygenéw do tkanek z we-
wnatrz komoérek nabtonka. Za zjawisko to moga by¢ odpowiedzialne zabu-
rzenia immunologiczne, zarbwno wrodzone, jak i nabyte. W tkankach po-
lipdw stwierdza sie struktury zblizone do pecherzykowych oraz nagroma-
dzenie limfocytow, swoiscie wigzacych enterotoksyny, odpowiedzialnych za
wzrost wytwarzania miejscowego IgE.

Odpowiedz immunologiczna indukowana superantygenami wptywa na mo-
dulowanie ciezkosci zapalenia eozynofilowego i moze by¢ powigzana u tych
pacjentdw ze wspofistniejacg chorobg dolnych drég oddechowych. Intere-
sujacym jest, ze swoiste IgE dla enterotoksyn mozna stwierdzi¢ w tkankach
polipdw nosa u wiekszosci 0séb nadwrazliwych na aspiryne i zwigzane jest
to ze znacznym wzrostem stezenia eozynofilowego biatka kationowego
(ECP) oraz interleukiny 5 (IL-5). Mozliwe znaczenie enterotoksyn gronkow-
cowych w chorobach przebiegajacych z polipami nosa zostato potwierdzo-
ne w kilku badaniach w Europie, Ameryce Pétnocnej i Azji, w oparciu o
wykazanie obecnosci przeciwciat IgE dla enterotoksyn oraz zapalnych kon-
sekwencji w tkankach polipéw nosa.

Badania wskazywaty réwniez na znaczenie enterotoksyn uwalnianych przez
gronkowca zfocistego w chorobach dolnych drég oddechowych, takich jak
ciezka astma i zaostrzenia Przewlekiej Obturacyjnej Choroby Pfuc (POChP), co
wyraznie sugeruje kliniczng potrzebe diagnozowania i leczenia proceséw
zaleznych od tych drobnoustrojéw. Podejscie terapeutyczne jest w chwili
obecnej czysto empiryczne i wymaga dalszych ocen, ktdre dostarcza jedno-
czesnie klinicznych dowodéw na stusznos¢ przedstawionych koncepdji.

Stowa kluczowe: gronkowiec zlocisty, Staphylococcus aureus, srédnabfon-
kowy, enterotoksyny, superantygeny, polipy nosa, przewlekfe zapalenie
blony Sluzowej nosa i zatok, POChR wrazliwosc na aspiryne, IgE, opornosc¢
na steroidy, ECP

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.

Key words: Staphylococcus aureus, intracellular;, enterotoxins, superanti-
gens, nasal polyps, chronic sinusitis, asthma, COPD, aspirin sensitivity, IgE,
steroid insensitivity, ECP
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Wprowadzenie

Polipy nosa charakteryzuje znaczna eozynofilia, ak-
tywacja komérek T, nadmierne wytwarzanie immuno-
globulin IgE oraz fakt, Ze pierwotnie zaliczano je do
choréb alergicznych [1-5]. Ponad 70% polipéw w kra-
jach Europy zachodniej wykazuje eozynofili¢ tkankowa
oraz wzrost stezenia interleukiny 5 (IL-5) oraz eotak-
syn, powodujacych chemotaksj¢ eozynofiléw, ich migra-
cje, aktywacje oraz przedtuzony czas przezycia [2,3].
Ostatnie doniesienia wskazuja jednakze, ze enterotok-
syny gronkowca zlocistego, dziatajac jako superantyge-
ny, aktywujg istotnie reakcje zapalng w duzej podgrupie
0s6b z polipami nosa, co znacznie modyfikuje przebieg
choroby [3].

Okoto 25% populacji jest stalymi nosicielami gron-
kowrca ztocistego w nosie, za$ okoto 20% wszystkich in-
tekeji gronkowcowych u ludzi jest wewnatrzpochodnych
[6]. Pomimo, Ze patogennos¢ gronkowca ztocistego jest
§cisle powigzana z wytwarzaniem koagulaz, drobnoustro-
je te zawierajg réwniez szereg antygendéw oraz wytwa-
rzaja réznorodne toksyny o wlasciwosciach superanty-
genéw [7,8]. Klasyczne enterotoksyny gronkowca ztoci-
stego Staphylococcal enterotoxin - SE) obejmuja ente-
rotoksyny od A do E oraz TSST-1 (toksyna zespotu
wstrzasowego —1, toxic shock syndrome toxin -1), jed-
nakze ostatnio opisano inne enterotoksyny pochodzace
z locus ege genu [9], ktére prawdopodobnie s3 bez zna-
czenia, jako ze s3 czesto wytwarzane przez gronkowce
zlociste znajdujace si¢ w nosie i s3 czg$ciowo niezalezne
od wytwarzania klasycznych enterotoksyn (T. van Zele,
praca nieopublikowana). Enterotoksyny gronkowcéw, jak
réwniez niektére czasteczki pochodzace od gronkowca
ropotwérczego [10] i niektérych wiruséw [11,12] sa
w stanie aktywowa¢ komérki T niezaleznie od drogi an-
tygenowo-swoistej poprzez kompleks receptoréw dla ko-
moérek T (TCR) - klasy MCH 1I, tj. przytaczanie do
zmiennych taricucha beta TCR. Tak wigc odpowiedz
komérek T na superantygeny jest zalezna od wystepo-
wania swoistych tancuchéw beta; ich obecno$é moze
prowadzi¢ do aktywacji, wystepujacych w nadmiernej
ilosci w tkance komérek T (normalnie znacznie mniej
niz 1% komoérek T jest aktywowanych przez swoiste
antygeny). Inny, ostatnio opisany mozliwy sposéb mo-
dyfikacji odpowiedzi na superantygeny jest oparty na
stwierdzeniu, ze polimorfizm HLA-DQ_moze zmie-
niaé przytaczanie superantygenéw do kompleksu MHC
klasy II [13]. Tak wigc wynik odpowiedzi populacji ko-
morek T w danej tkance zalezy od wielu czynnikéw, ta-
kich jak wytwarzanie czy narazenie na enterotoksyny
gronkowca zlocistego, ciagloé¢ barier nabtonkowych,
a takze specyfika budowy receptoréw komérkowych dla
limfocytéw T oraz komplekséw MCH klasy II na ko-
moérkach immunologicznych. Raz aktywowane komérki
T wytwarzaja interleukiny IL-4, IL-5, IL-13, eotaksy-

ny oraz wiele innych, co prowadzi do cigzkiego zapale-

nia eozynofilowego oraz miejscowego wytwarzania IgE.
W poprzednim przegladzie literatury opisywano réw-
niez inne, bezposrednie dziatania superantygenéw na
komoérki B, komérki nabtonka, eozynofile, itp. [14].
Woszystkie te dziatania sumujg si¢ w ogromny potencjat
prozapalny gronkowcéw oraz innych superantygenéw.

Wykrycie przeciwciat IgE skierowanych przeciwko
enterotoksynom gronkowca ztocistego A 1B (SEA i SEB)
w homogenacie tkanek polipa nosowego [3] po raz pierw-
szy udowodnito, ze superantygeny te moga odgrywaé
role w patogenezie polipéw nosa. Badajac homogenaty
tkankowe mozna byto okresli¢ zaleznosci miedzy catko-
witym i swoistym IgE dla réznorodnych alergenéw
w prébkach z polipéw oraz kontrolnych a markerami za-
palenia eozynofilowego. Stezenia IgE catkowitego, I1L-
5, eotaksyny, eozynofilowego biatka kationowego (ECP),
cys-leukotrienéw (LT) oraz rozpuszczalnego receptora
IgE o niskim powinowactwie (CD23) byly istotnie wy-
zsze w tkankach polipa niz w prébkach kontrolnych. IgE
catkowite bylo istotnie skorelowane zIL-5, ECP, LT D4/
D4/E4, sCD23 oraz liczba eozynofiléw. Istotna pod-
grupa oséb z polipami wykazywata poliklonalne forma-
cje IgE, whaczajac IgE dla enterotoksyn gronkowca zto-
cistego, ponadto wysoki poziom IgE catkowitego oraz
wysoka czesto$¢ wystepowania astmy. Badania te suge-
rowaly, ze bakteryjne superantygeny moga indukowaé
wytwarzanie IgE w polipach nosa oraz wpltywac na sto-
pient zapalenia eozynofilowego [3,15].

W obecnej pracy, autorzy podsumowuja dotychcza-
sowg wiedze zaréwno na podstawie badan whasnych, jak
1 innych grup badawczych, co moze by¢ podstawa do
opracowania wskazan klinicznych dla postepowania i le-
czenia chorych z polipami nosa.

Kolonizacja gronkowcem zlocistym oraz odpowiedz
immunologiczna na enterotoksyny wzrasta
w polipach nosa

Gronkowiec zlocisty czesto umiejscawia si¢ w noz-
drzach oséb zdrowych; mozna go stwierdzi¢ w ostrym
i przewlektym zapaleniu nosa i zatok [16]. Jednakze ni-
gdy nie potwierdzono, ze drobnoustréj ten odgrywa
istotng role w przewleklym zapaleniu zatok przebiega-
jacym bez istotnych zaostrzen choroby, za$ badania w po-
lipach nosa nie byly dotad prowadzone. Ostatnio stwier-
dzono wigkszy poziom kolonizacji gronkowcem ztoci-
stym w polipach nosa, jednakze nie w przewlektym za-
paleniu btony sluzowej nosa i zatok bez polipéw [17],
co moze wskazywad, ze zapalenie zatok i polipy moga
stanowi¢ dwie odrebne jednostki chorobowe z odmien-
nymi patomechanizmami (ryc. 1). Kolonizacj¢ gronkow-
cem wykryto u 63,6% oséb z polipami, w podgrupach
0s6b z astmg 1 nadwrazliwos$cig na aspiryne czgstos¢ ta
wynosita odpowiednio az 66,7% 1 87,5%, co stanowito
warto$¢ istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej oraz
u 0s6b z przewleklym zapaleniem zatok i nosa (odpo-
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wiednio 33,3% i 27,3%). Co wiecej, wyniki powtarza-
nych wymazéw z przewodu nosowego srodkowego u 8
0s6b z polipami sugerowaly dtugotrwata kolonizacje ta
bakterig. Stosujac, w tescie skryningowym, kombinacje
réznych enterotoksyn gronkowca ztocistego, przeciwciata
IgE przeciwko SE stwierdzono u 27,8% oséb z polipa-
mi nosa, w podgrupach chorych z astmg i nadwrazliwo-
§cia na aspiryne odsetki te osiagaty odpowiednio 53,8%
1 80%, podczas gdy w grupie kontrolnej 15%, za$ w gru-
pie z przewleklym zapaleniem zatok i nosa - 6%. Steze-
nie eozynofilowego biatka kationowego (ECP) odzwier-
ciedlajgce zapalenie eozynofilowe, byto istotnie podwyz-
szone w grupie chorych z polipami i przeciwciatami IgE
przeciw enterotoksynom w poréwnaniu do prébek bez
IgE, co moze sugerowac silne dziatanie zapalne super-
antygenéw. U oséb z polipami nosa oraz wspohstmeja}ca[
astmg lub nadwrazliwoscia na aspiryne, poziom koloni-
zacji oraz odpowiedz IgE w homogenatach tkanek no-
sowych byly zwickszone réwnolegle ze wzrostem ECP
i IgE catkowitym. Dane te wskazuja na Scista zaleznosé¢
miedzy kolonizacja gronkowcem ztocistym a odpowie-
dzig immunologiczng tkanek na enterotoksyny w poli-
pach nosa, co moze nawet znajdowal przetozenie na

wspélistniejace choroby dolnych drég oddechowych.
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Ryc. 1. Kolonizacja gronkowcem ztocistym i przeciwciata IgE dla enterotoksyn
mix w btonach sluzowych

Podobne poziomy kolonizacji przez gronkowca zto-
cistego (71%) oraz poziomy przeciwciat 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 autoréw tej pracy [18].
Poziom kolonizacji zawsze przekraczal poziom odpo-
wiedzi immunologicznej IgE na enterotoksyny gron-
koweca zlocistego, co wskazuje, ze zasiedlenie niekoniecz-
nie musi prowadzi¢ do wytwarzania lub kontaktu su-
perantygenéw z uktadem immunologicznym.

Dane dotyczace srédnablonkowego wzrostu
gronkowca zlocistego

Az do chwili obecnej gronkowiec ztocisty byt uwa-
zany za nieinwazyjny patogen zewngtrzkomérkowy [19].
Jednakze ostatnie prace wykazaty zdolnos§¢ tego drob-
noustroju do wnikania do eukariotycznych komérek nie-
fagocytarnych i, by¢ moze, do przebywania w nich przez
dtuzszy czas. Warianty gronkowca ztocistego rosnace
w matych koloniach (Small Colony Variants - SCV) sa
powszechnie pojawiajacymi si¢, wolno rosngcymi sub-
populacjami, ktére ostatnio przypisano przewlektym
nawracajacym infekcjom opornym na antybiotyki, ta-
kim jak mukowiscydoza [20,21]. Wykazano, ze gron-
kowiec ztocisty wnika do hodowli komérkowych fago-
cytéw i linii komérkowych [22,23], jak réwniez do ludz-
kich komérek nabtonka oddechowego [24-26]. Analiza
zainfekowanych hodowli komérkowych w mikroskopii
elektronowej wykazata, ze gronkowiec ztocisty wystepo-
wat w wodniczkach nabtonka oddechowego [24,27].
Uwaza sie, ze interakcje miedzy gronkowcem a komor-
kami nabtonka polegaja na faczeniu si¢ biatek drobno-
ustrojéw (biatek przytaczajacych fibronektyne FnBPs)
do fibronektyn, integryn 1 oraz biatka szoku termicz-
nego 60 (Hsp60) [25,28,29]. Zdolnos¢ do przeniknie-
cia i przezycia w komérce gospodarza moze wyjasniaé
niewrazliwo$¢ polipéw na leczenie antybiotykami, co jest
cechg charakterystyczng tej choroby, podobnie jak i prze-
wlekly jej charakter oraz nawroty mogace wystepowac
miesigce, a nawet lata po ewidentnie skutecznym lecze-
niu tej choroby. Antybiotyki stosowane powszechnie
w infekcjach gronkowcowych wydaja si¢ stwarzaé nisze
dla rozwoju inwazyjnych form $rédnabtonkowych gron-
kowca ztocistego [30].

Ostatnio autorzy pracy zastosowali metody immu-
nohistochemiczne dla wykazania obecnosci gronkowca
ztocistego oraz wytwarzania enterotoksyn B w prébkach
pochodzgcych z polipéw. Srédnabtonkowe zabarwienie,
charakterystyczne dla gronkowca ztocistego stwierdzo-
no w istotnej liczbie prébek polipéw, ze wspétistniejg-
cymi polami zajetymi i wolnymi w obrebie tej samej
probki (J. Patou, praca nieopublikowana). Mozliwe byto
wykazanie lokalizacji enterotoksyny B w tych samych
miejscach, co gronkowcéw $rédnabtonkowych, sugeru-
jace mozliwo$¢ uwalniania tej enterotoksyny do tkanek.
Dalsze badania powinny dotyczy¢ zagadnien przezycia
drobnoustrojéw i wytwarzania enterotoksyn przez $réd-
nabtonkowego gronkowca ztocistego. Apoptotyczne ko-
morki nabtonka wraz z ich zawarto$cig oraz gronkowiec
zlocisty, ktéry przenika przez btone podstawng powin-
ny by¢ fagocytowane przez makrofagi, ktérych liczba,
jak wykazano, wzrasta szczegélnie istotnie w polipach
nosa w stosunku do kontroli [31]. Makrofagi te w tkan-
kach polipa nosa scharakteryzowano jako CD 68+, man-
nozowy receptor dla makrofagéw MMR+, CD 163+
i makrofagi fagocytujace RFD7+, dla ktérych charakte-
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rystyczny jest dojrzaly fenotyp makrofagéw. Zastana-
wiajace, ze w makrofagach btony wlasciwej polipa stwier-
dzono istotny niedobér zabarwienia dla gronkowca zto-
cistego w tkankach w poréwnaniu z kontrola. Te nowe
dane sugeruja zmniejszong zdolno$¢ tych makrofagéw
do fagocytozy gronkowca ztocistego, co jednak wymaga
dalszych badan czynno$ciowych. Interesujacym jest, ze
brak obrony przeciwko gronkowcowi ztocistemu wydaje
sie zwicksza¢ miejscowa odpowiedZ immunologiczng
przeciw enterotoksynom gronkowca, co przejawia si¢
wzrostem swoistego IgE przeciw enterotoksynom, IgE
catkowitego, ECP oraz IL-5 w tej grupie pacjentéw
w stosunku do grupy kontrolnej. Uwaza si¢, ze w skorze
moze wystepowal inny wrodzony niedobér immuno-
logiczny, jak na przyktad niedobér defensyn [32]; nie
zostato to jednak potwierdzone w aktualnych badaniach
nad polipami nosa [33]. Ostatnio opisano niedobér prze-
ciwciat IgG2 przeciw enterotoksynie C1, ktérego kli-
niczne znaczenie nie jest jeszcze jasne [34] i powinno
by¢ zbadane w polipach. Jednakze, jezeli to doniesienie
zostanie potwierdzone, moze wskazywac ono nie tylko
na niedobory wrodzonej, lecz réwniez nabytej regulacji
immunologicznej, co moze predysponowa¢ do rozwoju
choroby zaleznej od superantygenéw gronkowcowych.

Organizacja wtérnej tkanki limfatycznej i dane
dotyczace miejscowego tworzenia IgE przeciw
enterotoksynom S. aureus

W badaniach immunohistochemicznych tkanek po-
lipa analizowanych pod katem obecnosci limfocytéw B
1T oraz IgE, w 25% probek stwierdzono strukture pe-
cherzykows, za$ we wszystkich prébkach stwierdzono
rozlane nagromadzenie tkanki limfoidalnej [18]. Peche-
rzykowo-podobne struktury zbudowane sa z limfocy-
tow T 1 B oraz barwig si¢ dodatnio na obecnosé¢ IgE
oraz receptoréw o niskim powinowactwie dla IgE, pod-
czas gdy receptory o wysokim powinowactwie znalezio-
no jedynie poza tymi strukturami. Komérki osocza wy-
kazujace ekspresje CD38 wystepuja w znacznej ilosci
w miejscach nagromadzenia tkanki limfoidalnej; wyka-
zuja one réwniez pozytywna reakcje na obecno$¢ IgE,
CD3, FceRl, lecz nie na CD23. Stad gromadzenie si¢
limfocytéw moze by¢ zwigzane z powstawaniem struk-
tur pecherzykowo-podobnych oraz z dojrzewaniem lim-
focytéw B w kierunku komérek plazmatycznych wy-
twarzajacych IgE. Co ciekawe, autorzy tej pracy wyka-
zali przylaczanie si¢ zwigzanej z biotyna enterotoksyny
A do struktur pecherzykowych i tkanki limfoidalnej
polipéw. Specyficznosé przytaczania enterotoksyn po-
twierdzono w barwieniu, w ktérym zastosowano nad-
miar niezwigzanej z biotyng enterotoksyny A w stosun-
ku do enterotoksyny zwigzanej z biotyna; catkowicie
zablokowato to sygnat. Co wigcej, nie stwierdzono struk-
tur pecherzykowych ani przylaczania enterotoksyn
w tkankach kontrolnych. Dane te wskazuja na powsta-
wanie wtérnej tkanki limfoidalnej z aktywacja poliklo-

nalnych komérek B w polipach nosa, spowodowana prze-
wlekta kolonizacja drobnoustrojami i stymulowanych
przez enterotoksyny, co prawdopodobnie jest przyczy-
ng przestawienia na produkcje IgE.

Istnieje coraz wiecej danych, ze enterotoksyny moga
bezposrednio zaburza¢ sktad 1 aktywacje limfocytéw B.
Czynnosciowe badania limfocytéw B wykazaly, ze bia-
tka gronkowca ztocistego indukuja proliferacje tych ko-
morek [35]. Badania nad TSST-1 wskazujg, ze super-
antygeny gronkowcowe moga odgrywaé wazng role
w modulacji alergii, jako Ze moga one zwigkszac¢ zmiang
izotypu i synteze IgE zaréwno in vitro [36], jak i in vivo
na modelu myszy SCID [37]. Mimo, iz indukcja akty-
wacji TSST-1 komérek B in vitro nie zachodzi wprost
izalezy od wzrostu ekspresji ligandy CD40 na komér-
kach T, ostatnie badania dostarczyly dowodéw na efekt
bezposredni, przez indukcje ekspresji TSST-1 na ko-
morkach B 7.2 [38], czasteczce, ktéra nasila odpowiedz
Th2 i bierze udziat w regulacji IgE. W btonach §luzo-
wych pacjentéw chorych na astme i sezonowy alergicz-
ny niezyt nosa stwierdzono istotny odseteck mRNA dla
tanicucha €IgE w komérkach B stosujac hybrydyzacje
in situ [39-42], co potwierdza hipotez¢ o prawdziwie
miejscowym wytwarzaniu IgE w blonach sluzowych drég
oddechowych. Badanie pilotazowe nad ekspresja sygna-
tu przy tacznej stymulacji takich ligand, jak CD40/
CD401 CD28/B7 w limfocytach polipéw nosa potwier-
dza te zatozenia (T. van Zele, dane nieopublikowane),
podobnie jak aktualnie prowadzone badania nad miej-
scowym wlaczaniem IgE [43].

Jak przedstawiano wyzej hodowla bakterii z prze-
wodu §rodkowego nosa wykazywata zwickszona koloni-
zacje gronkowcem u pacjentéw z polipami w stosunku
do grupy kontrolnej [17], co byto zwigzane ze znacza-
cym wzrostem stezenia IgE, albumin 1 liczby eozynofi-
l6w w tkankach polipa. Stezenie IgE catkowitego oraz
IgE swoistego dla enterotoksyn we wszystkich klasach
byto wyzsze w tkankach w poréwnaniu do osocza, jak-
kolwiek IgE swoiste dla enterotoksyn réwniez byty wy-
krywane w surowicy oséb z polipami [15], szczegélnie
przy wspdlistniejacej astmie. Stosunek IgE/albuminy
w tkankach polipa byt zréznicowany, ponownie wska-
zujac, ze tkankowe IgE jest wynikiem raczej miejscowe-
go wytwarzania IgE niz z naptywu droga naczyniows.
Co wigcej, przeciwciata IgE w tkankach polipa wykazu-
ja jedynie czg¢$ciowa zalezno$¢ od przeciwciat IgE w su-
rowicy oraz testéw skérnych typu prick. W duzej pod-
grupie pacjentéw stwierdzono typowe cechy ekspresji IgE
w tkankach polipa: ekspresje poliklonalnych IgE skiero-
wanych przeciw powszechnym alergenom wziewnym
oraz wysoki poziom IgE catkowitego. Wyniki te przy-
pominaja uzyskiwane w atopowym zapaleniu skdry,
w ktérym kolonizacja zmienione] zapalnie skory przez
gronkowiec zlocisty jest $cisle powigzana z wysokim po-
ziomem IgE w surowicy oraz z cigzkoscig choroby [44].
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Zwiazek enterotoksyn gronkowcowych
z nadwrazliwo$cia na aspiryne
Od czasu pierwszych badan pacjentéw z miejsco-

wym wytwarzaniem IgE przeciwko enterotoksynom
gronkowca ztocistego wykazano, ze najwyzsze stezenia
IgE wystepuja u oséb z nadwrazliwoscig na aspiryng.
Dlatego tez autorzy pracy pogh;blh obserwacje tej gru-

py chorych, charakteryzujacych sie niealergicznym, ale
cigzkim zapaleniem, cierpigcych jednoczesnie na astme.
40 pacjentéw z polipami nosa z Polski zostato zakwali-
tikowanych jako nadwrazliwi na aspiryne (n=13, ASNP)
lub jako tolerujacy aspiryne (n=27, ATNP) w oparciu
o oskrzelowy test prowokacji aspiryna [45]. Homoge-
naty przygotowane z tkanek polipéw nosa oraz z ma-
tzowiny nosowej dolnej oséb zdrowych przeanalizowa-
ne zostaly pod katem stezenia IL-5, ECP, IgE catkowi-
tego 1 swoistego dla mieszanych enterotoksyn (A, C,
TSST-1); ten test skryningowy opracowany zostat we
wspétpracy z SGO Johanssonem [46].

W supernatantach prébek pacjentéw z polipami nosa
w poréwnaniu do grupy kontrolnej obserwowano istot-
ny wzrost stezenia 1L-5, catkowitego IgE oraz IgE swo-
istych dla enterotoksyn, przy czym poziomy IgE swo-
istych korelowaty z poziomami IL-5 1 ECP. W dalszej
czesci badania pacjentéw podzielono na dwie grupy
w zaleznoéci od wrazliwosci na aspiryne. Stezenia IgE
catkowitego oraz IgE swoistych dla mieszanych entero-
toksyn (A, C, TSST-1) byly istotnie wyzsze w grupie
0s6b nadwrazliwych na aspiryng w stosunku do cho-
rych tolerujacych aspiryne, jak réwniez grupy kontrol-
nej. Réwniez iloéci IL-5 oraz ECP byly nadmierne
u 0s6b nadwrazliwych i réznily si¢ istotnie w stosunku
do grupy oséb tolerujacych aspiryne i grupy kontrolne;.
Woyniki te potwierdzity, ze odpowiedZ immunologicz-
na na enterotoksyny byta zwigzana z nadmierng regula-
cja zapalenia eozynofilowego i sugerowaty mozliwy zwia-
zek miedzy enterotoksynami a nadwrazliwo$cia na aspi-
ryng, ktéry moze by¢ bezposredni (enterotoksyny in-
dukuja superantygeny) quz posredm (przez cigzkoéé
zapalenia). Aby to wyjasnié, pacjenci nadwrazliwi 1 to-
lerujacy aspiryne podzieleni zostali na dwie podgrupy -
z 1 bez obecnych enterotoksyn. Z trzynastu pacjentéw
nadwrazliwych na aspiryne u 7 z nich wykryto entero-
toksyny, w poréwnaniu do 7 oséb z 27 dobrze toleruja-
cych aspiryne i zadnej z 12 oséb w grupie kontrolne;j.
Stezenia markeréw zapalenia (IL-5 i ECP) w grupie
chorych nadwrazliwych na aspiryne nie réznity si¢ mie-
dzy osobami z i bez enterotoksyn, lecz réznice takze
wystepowaty w stosunku do grupy kontrolnej. Dane te
sugerujg raczej posredni zwigzek miedzy nadwrazliwo-
§cia na aspiryne a wystepowaniem enterotoksyn.

Dalsze badania, poréwnujace wytwarzanie eikoza-
noidéw oraz markeréw eozynofilowych u chorych
z przewleklym zapaleniem btony §luzowej nosa i zatok
z 1 bez polipéw nosa, u pacjentéw z polipami i nad-

wrazliwoscig na aspiryne oraz w blonie $luzowej nosa
u 0s6b zdrowych, wykazaty, ze stezenia LT'C,S, 5-LO
mRNA 1 LTC,/Dy/E, wzrastaly wraz z zaawansowa-
niem choroby (réznice mi¢dzy grupami) [47]. Inne
metabolity, jak COX-2 i prostaglandyna E, (PGE,) istot-
nie malaly wraz z ci¢zkoscia choroby. IL-5 oraz ECP
byly podwyzszone w obu grupach chorych z polipami
nosa w poréwnaniu do grupy kontrolnej i grupy z izolo-
wanym przewleklym zapaleniem btony $luzowej nosa
1 zatok, ponadto byly skorelowane dodatnio ze stezenia-
mi LTC/D/E, za$ ujemnie ze stezeniami PGE,. Dane
te potwierdzaja, Ze w przewleklym zapaleniu btony §lu-
zowe] nosa 1 zatok wystepuja zmiany w metabolizmie
tkankowym eikozanoidéw, nawet przy braku klinicznych
objawéw nadwrazliwosci na aspiryne 1 wydaja si¢ by¢
powiazane z ci¢zkoscig zapalenia eozynofilowego i en-
terotoksynami, ktére sa gtéwnym modyfikatorem miej-
scowego 1 ogdlnego zapalenia w polipach nosa.

Nasze obserwacje zostaly ostatnio potwierdzone
przez Suh i wsp. [48], ktérzy badali przeciwciata IgE
przeciw enterotoksynom i markery eozynofiléw u cho-
rych z astma i z polipami nosa nadwrazliwych 1 toleru-
jacych aspiryne. Autorzy ci réwniez stwierdzili wzrost
stezenia ECP, ale nie poziomu IL-5 w tych grupach
chorych i istotnie podwyzszone poziomy IgE przeciw-
ko enterotoksynom gronkowcowym u pacjentéw z nad-
wrazliwo$cig na aspiryne.

Enterotoksyny gronkowcowe jako lacznik
z chorobami dolnych drég oddechowych

Az do chwili obecnej istnialy jedynie posrednie do-
wody wskazujace, ze enterotoksyny gronkowcowe moga
mie¢ wplyw na choroby dolnych drég oddechowych, nie-
zaleznych od polipéw nosa, szczegélnie w odniesieniu do
stabo kontrolowanej astmy. W badaniach sktadu TCR-V
beta w komérkach poptuczyn pecherzykowo-oskrzelo-
wych (BAL) oraz komérkach mononuklearnych krwi
obwodowej o0s6b ze stabo kontrolowana astmg
(FEV1<75%), oséb z astmg dobrze kontrolowang oraz
grupy kontrolnej, D. Leung 1 wsp. stwierdzili istotnie
wigkszg ekspresje komdérek T VR8(+) w poptuczynach
BAL u stabo kontrolowanych chorych z astma w stosun-
ku do innych grup. Wzrost liczby komérek T VR8(+)
stwierdzono w subpopulacjach CD4(+) i CD8(+), co su-
geruje aktywacje przez enterotoksyny gronkowcowe [49].

Badania na myszach, majace na celu oceng typu re-
akcji immunologicznej wywotanej przez ekspozycje na
superantygeny dziatajace na btony $luzowe drég odde-
chowych wykazaly, ze niskie dawki enterotoksyny B
mogga powodowaé odpowiedz zapalng charakteryzujaca
si¢ naptywem do bton §luzowych limfocytéw, eozynofi-
16w 1 neutrofiléw. OdpowiedZ ta zwigzana byta z roz-
wojem zwigkszonej reaktywnosci drég oddechowych
u myszy narazonych na enterotoksyny B, co obserwo-
wano u myszy Balb/c z wysokim poziomem IgE, jak
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iumyszy C57B1/6 z niska i umiarkowana odpowie-
dzia IgE. Wyniki te sugerowaly, ze miejscowa odpowiedz
immunologiczna w nastepstwie podania superantygenéw
na btong $luzowg wyzwala unikalng odpowiedz zapalng
drég oddechowych u myszy, przypominajacg pod licz-
nymi wzgledami ,astme¢ wewnatrzpochodna” [50]. Po-
dobny model eksperymentalny stosowany jest aktualnie
w dalszych badaniach nad interakcjami miedzy dziata-
niem enterotoksyn gronkowcowych na gérne i dolne dro-
gi oddechowe.

Réwniez w badaniach u ludzi wzrasta liczba dowo-
déw na bezposredni wplyw enterotoksyn na choroby dol-
nych drég oddechowych. W oparciu o nasze weze$niej-
sze wyniki zastosowali$émy czule 1 wysoce swoiste narze-
dzie skryningowe, jakim jest mix gronkowcowej entero-
toksyny A dla wykrycia swoistych IgE dla enterotoksy-
ny A we krwi chorych na fagodna 1 cigzka astme, sklasy-
fikowang ze wzgledu na stan czynno$ciowy ptuc pacjen-
téw oraz konieczno$¢ leczenia farmakologicznego, w sto-
sunku do grupy kontrolnej. Stwierdzono, ze IgE swo-
iste dla enterotoksyny wystepowaly istotnie czgsciej
u astmatykéw z cigzka astma (62%) w stosunku do kon-
troli (13%, p=0,01) i byly one skorelowane ze steze-
niem IgE w surowicy, ciezkoscia zapalenia eozynofilo-
wego (ECP w surowicy) i odpowiedzia na kortykostero-
idy [46]. Trzydziestu jeden z 55 pacjentéw z astmg
wykazywato podwyzszone stezenie catkowitego IgE
w surowicy (>100 kU/L), za$ 21 z nich mialo swoiste
przeciwciata IgE dla enterotoksyny A mix. Idac dalej,
10 oséb miato podwyzszone IgE catkowite, lecz nie IgE
swoiste. Z 12 oséb, u ktérych IgE catkowite przekra-
czato 500 kU/L, 9 miato dodatnie przeciwciata swoiste
przeciw enterotoksynom gronkowcowym E, pozostate
nie miaty przeciwcial. Dane te sugeruja, ze u czeéci oséb
role odgrywac mogty inne przeciwciata, oprécz testowa-
nych, np. gronkowcowe. Dlatego zaproponowano, aby
szczegolnag role, jaka odgrywaja enterotoksyny w patofi-
zjologii chordéb gérnych i dolnych drég oddechowych,
w potaczeniu z nasileniem zapalenia eozynofilowego,
syntezy IgE catkowitego, lecz réwniez nasilenia klinicz-
nego choroby, potwierdzi¢ w badaniach na wigkszej po-
pulacji, jak réwniez z uwzglednieniem wynikéw lecze-
nia przeciwgronkowcowego.

Autorzy tej pracy badali réwniez ekspresje catkowi-
tego IgE oraz IgE swoistych dla enterotoksyn u pacjen-
téw z przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChHP),
u palaczy bez POChP oraz w zdrowej grupie kontrol-
nej [51]. Swoiste przeciwciata IgE stwierdzono u 1/10
0s6b z grupy kontrolnej i u 1/16 palaczy, jednakze row-
niez u 7/18 pacjentéw ze stabilng choroba (38,9%) oraz
u 21/54 0s6b z zaostrzeniem POCHP (38,9%). Steze-
nia IgE u 0s6b ze stabilng lub zaostrzong POChP byly
istotnie wyzsze niz u palaczy czy w grupie kontrolne;.
Co wiecej, swoiste IgE obnizalo si¢ istotnie u pacjentéw
z hospitalizowanych z powodu zaostrzen choroby, cze-

mu towarzyszyla istotna poprawa FEV1. Dane te suge-
ruja, ze superantygeny moga odgrywac podobna role
w zaostrzeniach POChD, jak w cigzkiej astmie.

Kliniczne zastosowanie i perspektywy
Podsumowujac, istnieja dane wskazujace, ze super-
antygeny wytwarzane gltéwnie przez gronkowca ztoci-
stego, lecz prawdopodobnie réwniez przez inne organi-
zmy, jak paciorkowce, grzyby, wirusy [52] moga mie¢
duzy wptyw na choroby gérnych i dolnych drég odde-
chowych, takie jak polipy nosa czy astma. Wydaje sig, ze
superantygeny, jezeli nie powoduja, to przynajmniej mo-
dyfikuja przebieg cigzkich choréb drég oddechowych
[14,53]. Co wigcej, enterotoksyny gronkowcowe moga
wplywac na mozliwosci leczenia, jak wykazano jak w ba-
daniach dokumentujacych ich wplyw na zmiany wraz-
liwosci na kortykosteroidy 1 ekspresje receptora gliko-
kortykosteroidowego beta [54]. Deksametazon powoduje
99% zahamowanie proliferacji PBMC indukowane; fi-
tohemaglutyning (PTH), lecz jedynie 19% zahamowa-
nie proliferacji indukowanej enterotoksyna B, 26% - tok-
syng TSST-1 i 29% — enterotoksyna E, co wskazuje, ze
superantygeny moga indukowaé niewrazliwo$¢ na ste-
roidy. W tym samym czasie stymulacja normalnego
PBMC przez enterotoksyne B powodowata istotny
wzrost ekspresji receptoréw glikokortykosteroidowych
beta w poréwnaniu do PTH i niepobudzanych komé-
rek, co moze mie¢ znaczenie w indukowaniu opornosci

na glikokortykosteroidy.

Dla celéw diagnostycznych gronkowiec ztocisty moze
by¢ wykrywany w przewodzie nosowym s$rodkowym
w wymazach z nosa, lecz jego obecno$¢ nie §wiadczy
o wytwarzaniu enterotoksyn i rozwoju zwigzanej z nimi
odpowiedzi immunologicznej. Ewentualne wytwarza-
nie enterotoksyn przez te szczepy moze by¢ wykazane
hodowlach bakteryjnych za pomoca PCR lub oceny bia-
tek, jednakze badania kliniczne dla wykazania znacze-
nia tych testéw u indywidualnego pacjenta nie byty pro-
wadzone. Zdolno§¢ do wytwarzania enterotoksyn przez
dany drobnoustréj moze réwniez by¢ rézna w zalezno-
§ci od warunkéw wewnatrz nosa czy liczby kolonii. Prze-
ciwnie, obecno$¢ swoistych przeciwciat IgE dla entero-
toksyn wskazuje na przebyta lub aktualng stymulacje
miejscowg uktadu immunologicznego przez odpowied-
nie enterotoksyny 1 moze by¢ badana w homogenatach
tkankowych. Poliklonalna odpowiedz IgE, wysoki po-
ziom IgE catkowitego 1 podwyzszony poziom mediato-
16w eozynofilowych (ECP) moze wskazywaé na aktyw-
no$¢ superantygenéw. Co wigcej, gronkowiec moze by¢
obecnie barwiony $rédnabtonkowo w ocenie immuno-
histochemicznej, jednakze barwienie pozytywne znowu
niekoniecznie musi wskazywaé na swoista odpowiedz
immunologiczna.

Potencjalne dziatanie terapeutyczne postepowania
polegajacego na eradykacji gronkowca ztocistego w poli-
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pach nosa czy astmie nie byto jeszcze oceniane, cho¢
aktualnie prowadzone sa obszerne badania DBPCR.
Whioski terapeutyczne mozna wyciggnaé na podstawie
atopowego zapalenia skory, choroby, w ktérej wystepuje
jednoczesne dziatanie modyfikujace superantygenéw
Staphylococcus aureus na zapalenie 1 cigzkos§¢ przebie-
gu choroby. Skéra nawet 100% oséb z atopowym zapa-
leniem skory jest zasiedlona przez kolonie gronkowca
zlocistego, z ktérych 65% wytwarza enterotoksyny o wia-
§ciwosciach superantygenéw. Dziesigciu pacjentéw le-
czono antybiotykiem doustnie, miejscowo stosowang
miato masé z chlorheksydyna, do nozdrzy przednich
podawano maé¢ z mupirocyng (np. Bactroban) oraz co
dzien stosowano kapiel z nadmanganianem potasu [55].
Dodatkowo ich partnerzy leczeni byli miejscowo. Cigz-
ko$¢ atopowego zapalenia skéry obnizyta sie u 9 z 10
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