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Streszczenie
W artykule przedstawiono nowe opinie na temat wytwarzania cytokin pro− i antyzapalnych podczas przewlekłych
i nawrotowych zakażeń C. trachomatis. Sekwencje aminokwasów w białkach szoku termicznego pozostały bardzo
konserwatywne u wszystkich organizmów, od bakterii do ssaków, krzyżowa reakcja odpowiedzi immunologicznej
między chlamydialnymi i ludzkimi homologami implikuje patologie zakażeń chlamydialnych. Równowaga mię−
dzy swoistymi cytokinami (IFN−γ, IL−10, IL−12, IL−18) może wpływać niszcząco na tkanki, powodując niedroż−
ność jajowodów, TFI (tubal factor infertility), a to wiąże się z niepowodzeniem IVF (in vitro fertilization) i nawy−
kową autoaborcją (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1237–1242).

Słowa kluczowe: Chlamydia trachomatis, cHSP60, IFN−γ, IL−10.

Abstract 
In this article the new views on production of pro− and anti−inflammatory cytokines during the course of prolonged
and repeated C. trachomatis infection are described. The amino acid sequences of HSP60 have been highly con−
served in every organism, from bacteria to man and cross−reactive immune response between the chlamydial and
human homologues has been implicated in chlamydial infection pathology. Specific cytokines (INF−γ, Il−10, Il−12
and Il−18) balance present at the site of inflammation may influence the tissue damage leading to tubal occlusion,
TFI (tubal factor infertility), and is also associated with IVF (in vitro fertilization) failure and spontaneous abor−
tion (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1237–1242). 
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Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) jest
coraz częściej diagnozowanym patogenem wywo−
łującym liczne schorzenia układu moczowo−płcio−
wego. Zakażenie tymi bakteriami może być za−
równo głównym powodem wielu schorzeń, jak
i towarzyszyć różnym zmianom, np. wadom roz−
wojowym układu moczowo−płciowego u dzieci.
Dotychczas brano pod uwagę tylko kontakt płcio−
wy jako drogę przenoszenia, liczba pacjentów jed−
nak, u których taką możliwość wykluczono,
świadczy o innych sposobach zakażenia. W litera−
turze są opisywane przypadki zakażeń C. tracho−
matis w wyniku kąpieli na krytych i otwartych ba−

senach, a także używania wspólnych ręczników
lub bielizny z osobami już zakażonymi tym pato−
genem. C. trachomatis, serotypy od A do C, są
główną przyczyną jaglicy, a serotypy od D do
K (szczepy okulogenitalne), w zależności od płci
i od wieku mogą być powodem wielu różnych
schorzeń. U mężczyzn C. trachomatis wywołuje
zapalenie cewki moczowej, gruczołu krokowego,
najądrzy i odbytnicy. Może także prowadzić do re−
aktywnego zapalenia stawów lub niepełnego ze−
społu Reitera, czyli jednoczesnego zapalenia spo−
jówek, cewki moczowej i reaktywnego zapalenia
stawów. U kobiet C. trachomatis wywołuje zapa−
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Ryc 1. A – Cykl rozwojowy Chlamydii, B – alternatywny cykl rozwojowy (wg Beatty et al. 1994a)

Fig 1. A – Chlamydial developmental cycle, B – altered Chlamydial development cycle (acc. Beatty et al. 1994a)
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lenie cewki moczowej, szyjki macicy, jajowodów
i narządów miednicy małej (PID – pelvic inflam−
matory disease). Przewlekłe lub nawracające za−
każenia mogą spowodować bezpłodność na skutek
niedrożności jajowodów, a u ciężarnych kobiet
mogą też doprowadzić do poronień lub porodów
przedwczesnych [1]. U dzieci chlamydie są głów−
ną przyczyną zakażeń okołoporodowych i wywo−
łują zapalenie spojówek, gardła, płuc, pochwy,
wsierdzia, mięśnia sercowego, ucha środkowego
oraz żołądka i jelit.

C. trachomatis to drobnoustrój mający zarów−
no cechy upodobniające go do bakterii Gram−
−ujemnych, jak i do wirusów. Najważniejsze cechy
bakteryjne to: ściana komórkowa podobna do bak−
terii Gram−ujemnych, obecność DNA i RNA w ko−
mórce i podobna wrażliwość na niektóre antybio−
tyki. Wirusowe cechy to: mniejszy rozmiar niż
u większości bakterii oraz brak mechanizmów po−
zwalających na wytwarzanie własnego ATP (ade−
nozynotrójfosforanu). Chlamydia trachomatis
charakteryzuje się swoistym cyklem rozwojowym,
co pozwala jej korzystać z ATP gospodarza. Bak−
terie te występują w postaci ciałka elementarnego
(EB – elementary body), który jest formą zakaźną,
nieczynną metabolicznie oraz ciałka siateczkowa−
tego (retikularnego) (RB – reticulate body), który
jest formą metabolicznie aktywną, lecz nieza−
kaźną. 

Cykl rozwojowy chlamydii przebiega dwufa−
zowo (ryc. 1). W pierwszej fazie EB przyczepia
się do komórki gospodarza i wnika do wewnątrz
za pomocą endocytozy. Pozostaje tam w fagoso−
mie, otoczone błoną plazmatyczną. Forma zakaź−
na EB przechodzi w formę metabolicznie aktywną
RB, która dzieli się przez podział. Po 36 godz. cy−
klu rozwojowego RB ulegają reorganizacji i prze−
kształcają się w formy nieczynne metabolicznie
(EB), które w czasie 48–72 godz. zostają uwolnio−
ne na zewnątrz komórki. Odbywa się to za pomo−
cą cytolizy lub endocytozy w wyniku uszkodzenia
komórki gospodarza. Coraz częściej jednak spoty−
ka się C. trachomatis występujące w formie prze−
trwałej (chronicznej), która powstaje podczas cy−
klu rozwojowego pod wpływem różnych, zewnę−
trznych czynników. Formy replikacyjne RB,
będące w fagosomie, po podziałach przechodzą
w formy przetrwałe. Ta aberracja podczas cyklu
rozwojowego skutkuje powstaniem form nieinfek−
cyjnych, ale zdolnych do życia [2]. Formy te mo−
gą być przyczyną przewlekłych lub nawracających
zakażeń.

Wśród tych czynników wpływ taki może mieć
np. interferon−γ (IFN−γ) i prozapalne cytokiny,
które są wytwarzane pod wpływem aktywacji sy−
stemu immunologicznego gospodarza przez chla−
mydialne ciałka elementarne (EB). Komórki fago−

cytarne gospodarza ograniczają rozprzestrzenianie
się zakażenia. Działanie IFN−γ na EB C. tracho−
matis doprowadza do przewlekłych zakażeń chla−
mydialnych. IFN−γ blokuje replikację ciałek sia−
teczkowatych (duże, zniekształcone formy takich
chlamydii można zaobserwować w komórkach
z IFN−γ w warunkach in vitro). Takie formy repli−
kacyjne RB są jednak zdolne do życia, a zmniej−
szenie wytwarzania IFN−γ, wynikające ze zmniej−
szającej się liczby drobnoustrojów, może przy−
wrócić zdolności podziału tym formom ciałek
chlamydialnych. Podobne działanie może mieć
także stosowanie nieskutecznej terapii antybioty−
kowej [3]. 

U kobiet przewlekłe zakażenie C. trachomatis
może doprowadzić do niedrożności jajowodów
i bezpłodności, co podkreślono w opisie cyklu roz−
wojowego. Długie utrzymywanie się chronicz−
nych zakażeń prowadzi do wytwarzania chlamy−
dialnego białka szoku termicznego (cHSP60 – chla−
mydial heat shock protein 60 kDa), które
utrzymuje się na wysokim poziomie i jest głów−
nym celem odpowiedzi immunologicznej [4].
W tym samym czasie są wytwarzane przez komór−
ki gospodarza ludzkie białka szoku termicznego
(hHSP60 – human heat shock protein 60 kDa),
które w około 50% mają homologiczną sekwencję
aminokwasów z cHSP60. Sekwencje aminokwa−
sów w białkach szoku termicznego pozostały bar−
dzo konserwatywne i podczas ewolucji od bakterii
do ssaków niewiele się zmieniły. Krzyżowa reak−
cja odpowiedzi immunologicznej między chlamy−
dialnymi i ludzkimi homologami implikuje patolo−
gie zakażeń chlamydialnych [5]. Skutkiem chla−
mydialnego zakażenia, między innymi jajowodów,
może być wywołanie odpowiedzi immunologicz−
nej i wytwarzanie autoprzeciwciał skierowanych
przeciwko własnym, ludzkim białkom hHSP60.
Ludzkie białka szoku termicznego 60 kDa są jako
jedne z pierwszych wytwarzane po zapłodnieniu,
a także później ulegają ekspresji w komórkach na−
błonkowych błony doczesnej. Wzmożone wytwa−
rzanie hHSP60 w pierwszych dniach ciąży może
reaktywować limfocyty wrażliwe na cHSP60, dla−
tego może dochodzić do immunologicznego
odrzucenia (poronienia) embrionu na etapie wcze−
snej ciąży [6]. Sugeruje się, że działa tu następują−
cy mechanizm: w pierwszym etapie, podczas
utrzymujących się zakażeń, oba wytwarzane
HSP60, pochodzenia chlamydialnego i ludzkiego,
uwrażliwiają system immunologiczny gospodarza
– kobiety. hHSP60 jest fizjologicznie wytwarzane
przed i podczas implantacji zarówno przez em−
brion, jak i błonę doczesną matki. Kolejnym eta−
pem jest aktywacja limfocytów przez wzmożoną
ekspresję ludzkiego HSP60, które poprzednio by−
ły uwrażliwione przez chlamydialne HSP60. Ak−
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tywowane limfocyty uwalniają prozapalne cytoki−
ny, które indukują inne komórki limfoidalne do
uwalniania mediatorów cytotoksycznych i zapal−
nych. Mechanizm ten powoduje, że aktywowany,
humoralny i komórkowy system immunologiczny
zakłóca mechanizm działania regulatorów nie−
zbędnych do implantacji i utrzymania zarodka.
Przeciwciała skierowane przeciwko HSP60 bloku−
ją rozwój embrionu, który niewystarczająco chro−
niony przed działaniem czynników środowisko−
wych jest bardziej narażony na zwyrodnienia
i odrzucenie – autoaborcję [7].

Około 25% kobiet z PID zostaje bezpłodnych
w wyniku niedrożności jajowodów [8]. Można
więc powiedzieć, że PID jest jedną z głównych
przyczyn niepłodności jajowodowej (TFI – tubal
factor infertility). TFI ma ścisły związek z nawro−
towymi i przewlekłymi zakażeniami C. trachoma−
tis, które z kolei mogą wywołać chroniczne zapa−
lenie jajowodów. Podczas takich zakażeń odpo−
wiedź zapalna jest kierowana i podtrzymywana
przez limfocyty mononuklearne (jednojądrzaste).
Prognozowanie zapłodnienia in vitro (IVF – in vi−
tro fertilization) w przypadku pacjentek z TFI jest
trudniejsze niż w grupie kobiet, u których bez−
płodność została wywołana innymi czynnikami.
Na skuteczność właściwej chemioterapii przeciw−
bakteryjnej i pomyślnej eradykacji zakażenia C. tra−
chomatis ma wpływ mechanizm immunologiczny
pośredniczących limfocytów T i wydzielanie IFN−γ.
Istnieje korelacja między podniesionym pozio−
mem przeciwciał anty−cHSP60 a chronicznymi za−
każeniami chlamydialnymi, PID i TFI. Prolifera−
cja limfocytów w odpowiedzi immunologicznej na
cHSP60 występuje dużo częściej u pacjentek
z PID niż u kobiet zdrowych z grupy kontrolnej.
Zwierzęce modele zakażeń chlamydialnych poka−
zały, że CD4+ limfocytów T mają kluczowe zna−
czenie w kierowaniu odpowiedzią immunologicz−
ną i ochronie przed tymi zakażeniami. Są także
implikowane w patogenezie następstw choroby.
Wywoływanie patologicznych zmian w tkance ja−
jowodów jest najmniej znanym procesem, ale są−
dzi się, że przyczyną są stany nawracających
i przewlekłych zakażeń [9]. Eksperymentalne mo−
dele zwierzęce zakażeń u małp zasugerowały swo−
istą rolę cHSP60 w patogenezie zapalenia jajowo−
dów [8, 10]. cHSP60 wszczepione podskórnie
małpom, które zostały „uwrażliwione” na C. tra−
chomatis, wywoływało intensywną odpowiedź za−
palną, podobną do tej, która występuje u kobiet
z chlamydialnym zapaleniem jajowodów. Ostatnio
wykazano, że znaczący odsetek komórek T−swoi−
stych wobec C. trachomatis, obecnych w jajowo−
dach kobiet z TFI, docelowo jest ukierunkowany
na cHSP60 jako antygen. IFN−γ, który należy do
cytokin prozapalnych, może modulować odpo−

wiedź immunologiczną skierowaną na cHSP60.
Zwiększenie ekspresji cHSP60 przy niskim pozio−
mie IFN−γ, obserwowany in vitro, oraz intensywna
odpowiedź immunologiczna na cHSP60 podczas
przetrwałych zakażeń C. trachomatis pozwalają
przypuszczać, że podobne reakcje zachodzą in vivo
i odgrywają istotną rolę. Inną sytuację zaobserwo−
wano jednak na zwierzęcych modelach chronicz−
nych zakażeń u myszy. W tym przypadku nastąpi−
ła zmiana z dominującej odpowiedzi IFN−γ, jak
np.: u małp, na dominującą rolę odpowiedzi inter−
leukiny 10 (IL−10). cHSP60 może aktywować za−
palną odpowiedź przez makrofagi. Wykazano, że
cHSP60 wywołuje odpowiedź ludzkich limfocy−
tów zarówno Th1, jak i Th2 [11], sugerując, że
cHSP60 ma zdolność wpływania na odpowiedź
immunologiczną przez stymulowanie wytwarza−
nia IL−10 lub innych antyzapalnych cytokin pod−
czas przewlekłych zakażeń C. trachomatis. Aby
ocenić rolę cHSP60 w odpowiedzi immunologicz−
nej w TFI, mierzono także poziom proliferacji
i wydzielania IFN−γ, IL−10 i IL−12 (interleukina
12) mononuklearnych limfocytów, porównując
wpływ cHSP60 i antygenu EB C. trachomatis
u dwóch grup kobiet. Pierwsza z nich to kobiety
z TFI, a druga grupa to kobiety z niepłodnością
wywołaną innymi czynnikami [8]. Badania te
wstępnie wykazały, że stymulacja komórek
PBMCs (peripheral blood mononuclear cells) za
pomocą cHSP60 wywołuje wytwarzanie IL−10
i odpowiedź swoistą, a stymulacja z udziałem EB
wzmaga odpowiedź prozapalną. Te dane sugerują,
że cHSP60 może odgrywać rolę głównego regula−
tora odpowiedzi immunologicznej podczas chro−
nicznych zakażeń C. trachomatis. Równowaga
między swoistymi cytokinami w stanie zapalnym,
a zwłaszcza prozapalnego IFN−γ i antyzapalnej
IL−10, może wpływać niszcząco na tkanki, powo−
dując bliznowacenie, co z kolei skutkuje TFI, a to
może mieć wpływ na niepowodzenie IVF [12].

Wraz z IL−12 duży wpływ na wydzielanie
INF−γ CD4 komórek T ma IL−18, a wydzielanie,
przez komórki Th1, INF−γ jest szczególnie ważne
w obronie immunologicznej skierowanej przeciw−
ko wewnątrzkomórkowym patogenom, jakimi są
Chlamydie. Badanie wydzielania IL−18 w liniach
ludzkich komórek nabłonkowych potwierdziło, że
komórki ukonstytuowane do ekspresji pro−IL−18
pod wpływem zakażenia C. trachomatis wydziela
dojrzałe formy IL−18. Obserwowano takie zjawi−
sko dla kilku różnych serowarów i biowarów C. tra−
chomatis. Indukowane przez Chlamydie wydziela−
nie IL−18 jest regulowane jej poziomem po trans−
krypcji i zależy od aktywacji kaspazy 1, enzymu
proteolitycznego, kontrolującego apoptozę. Akty−
wacja kaspazy 1 i zwiększenie wydzielania dojrza−
łych form IL−18 koreluje z syntezą chlamydial−
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nych białek, nie ma jednak związku z syntezą bia−
łek gospodarza. Dla porównania, zjawisko chla−
mydialnej indukcji wydzielania dojrzałych form
IL−18 nie występuje w fibroblastach, które wytwa−
rzają pro−IL−18, pomimo aktywacji kaspazy 1
[13]. Wpływ czynników chlamydialnych na akty−
wację kaspazy 1 i wydzielanie dojrzałych form IL−18
w zakażonych komórkach nabłonkowych w pato−
genezie nawrotowych i przewlekłych zakażeń wy−
maga jeszcze wyjaśnienia. Na temat wpływu C. tra−
chomatis na bezpłodność u mężczyzn również na−
leży jeszcze przeprowadzić badania.

Ponieważ większość zakażeń chlamydialnych
przebiega objawowo lub skąpoobjawowo, dlatego
też jedynie badania przesiewowe przeprowadzone
u kobiet w wieku rozrodczym mogą być pomocne
w ujawnieniu zakażeń bezobjawowych. Odpo−
wiednie leczenie pierwotnych i nawracających za−
każeń może zapobiec rozwojowi autoodpowiedzi
immunologicznej, stanów zapalnych i niedrożno−
ści jajowodów, co może uchronić kobiety np.
przed ciążą ektopową.

C. trachomatis ma antygeny grupowo i gatun−
kowo swoiste, które mogą posłużyć do jej identy−
fikacji. Antygen grupowo swoisty stanowi kom−
pleks lipopolisacharydowy (LPS). Antygen gatun−
kowo swoisty jest głównym białkiem błony
zewnętrznej (MOMP) wykrywanym testem mi−
kroimmunofluorescencji (MIF). Testy immunoflu−
orescencji bezpośredniej (DIF – direct immunoflu−
orescence) opierają się na wykrywaniu fluoryzują−
cych ciałek elementarnych w bezpośrednich
rozmazach materiałów od chorych [14]. Na preparat
nakłada się koniugat z przeciwciałami anty−C. tra−
chomatis znakowanymi izotiocyjanianem fluore−
sceiny (ITCF). U C. trachomatis można wyróżnić
18 serologicznych typów. Serowary te oznacza się
A, B, Ba, C, D, Da, E, F, G, H, I, Ia, J, K, L1, L2,
L2a i L3. Przeciwciała w koniugacie reagują
z głównymi zewnętrznymi białkami błonowymi,
ciałek elementarnych i siateczkowatych, wykry−
wając wszystkie 18 serowarów. Według zaleceń
producentów testu, liczbę ≥ 10 ciałek elementar−
nych, mających jasnozielony kolor na tle ciemno−
czerwonych komórek nabłonkowych, uznaje się
jako wynik dodatni (ryc. 2). Druga metoda to testy
immunofluorescencji pośredniej (IIF – indirect
immunofluorescence), w której materiałem od pa−
cjenta zakaża się hodowle komórkowe, a następ−
nie robi się preparat i barwi się tak, jak w wyżej
opisanej metodzie DIF. Ostatnio w badaniach
diagnostycznych wykorzystuje się antygen, który
jest chlamydialnym białkiem szoku termicznego
o masie 60 kDa (cHSP60).

Diagnostyczne badania w kierunku C. tracho−
matis obejmują różne metody, które zostały opra−
cowane dla konkretnych antygenów tego patoge−

nu. Zestawy diagnostyczne PCR do wykrywania
DNA C. trachomatis mogą opierać się na wykry−
waniu różnych fragmentów genów. Amplifikacji
poddaje się np. fragment genu crp (cystein rich
protein) C. trachomatis w układzie nested−PCR
[15]. Metoda nested−PCR opiera się na dwóch ze−
stawach primerów i reakcjach, PCR OUT i PCR
IN. W PCR OUT powstaje produkt o wielkości
318 kDa i stanowi matrycę do drugiej reakcji PCR
IN, w wyniku której powstaje produkt 199 kDa.
Rezultaty reakcji uwidacznia się przez rozdział
elekroforetyczny na żelu agarozowym z bromkiem
etydyny w obecności markera (ryc. 3). DNA C. tra−
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Ryc. 2. Test immunofluorescencji bezpośredniej – 
EB C. trachomatis

Fig. 2. Direct immunofluorescence test – 
EB C. trachomatis

Ryc 3. Detekcja produktów PCR, fragmentów genu
crp DNA C. trachomatis w żelu agarozowym, produkt
PCR IN 199 kDa. M – marker, Kp – kontrola pozytyw−
na, Kn – kontrola negatywna, 1–14 – próby badane

Fig. 3. PCR analysis of the fragment of the gene crp
DNA C. trachomatis in agarose gel, product PCR IN
199 kDa. M – marker, Kp – positive sample, Kn – ne−
gative sample, 1–14 – tested samples

M Kp 1 2 3 4 5 6 7 8

M Kn 9 10 11 12 13 14

199 kDa�

199 kDa�
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chomatis można uzyskiwać z moczu, świeżych
tkanek i wymazów.

Toczy się obecnie dyskusja nad tym, czy le−
czyć antybiotykami pacjentki, które są bezpłodne,
a przebyły zakażenie C. trachomatis, czy tylko te,
u których stwierdzi się występowanie form prze−
trwałych. U tej ostatniej grupy kobiet sugeruje się
wykonywanie badań na obecność przeciwciał kla−
sy IgA w wydzielinie z układu rozrodczego, która

może być najlepszym materiałem do badań, wyka−
zującym obecność tego patogenu w drogach płcio−
wych. Jako badanie wspomagające, potwierdzają−
ce występowanie form przetrwałych, proponuje
się stwierdzenie obecności przeciwciał klasy IgG
skierowanych przeciwko cHSP60 [16]. Bada się
również immunogenetyczną korelację między za−
każeniami C. trachomatis a TFI [17].
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