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Apoptosis in an infection with bacteria of the order Chlamydiales

Summary

Apoptosis or programmed cell death is a physiological process which occurs during the cellular life cycle,
and can also appear during an infection with microorganisms. In the infected cell this process can be treated
as a peculiar “escape” of organism from the infection, but on the other hand it can be induced or inhibited,
which enables pathogens, especially the intracellular ones, to survive. Bacteria of the order Chlamydiales are
intracellular pathogens which can stimulate or inhibit the apoptosis of infected cells. In this paper we present
the impact of infection with those bacteria on the apoptosis of mammal cells.
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Smier¢ komérki moze przybiera¢ rézne formy, nio-
sace odmienne konsekwencje dla niej i mozna wsrod
nich wyrdzni¢ zaprogramowana smier¢ komorki (PCD
— programmed cell death), czyli apoptoze, autofagie,
nekroze i kornifikacj¢ (keratynizacjg) (16, 27). Row-
niez znane sa atypowe modele $mierci 1 sa to: kata-
strofa mitotyczna, anoikis, eksototoksycznos¢, dege-
neracja Wallera, paraptoza, pyroptoza, pyronekroza
1 entoza (16, 27). Apoptoza jest procesem wymagaja-
cym energii, regulowanym na poziomie genomu i za-
chodzi w czasie r6znicowania komorek (16, 27). Pro-
ces ten odbywa si¢ na drodze aktywacji kaskady kas-
paz — wewnatrzkomorkowych proteaz cysteinowych,
co objawia si¢ fragmentacja DNA, kondensacja chro-
matyny, kurczeniem si¢ jadra i tworzeniem ciatek apop-
totycznych, ktére sa fagocytowane przez inne komorki
(16, 27). Kaskadg kaspaz aktywowa¢ moga dwa syg-
naty: (1) wiazanie ligandu czynnlka martwicy guza-o
(TNF-a) Iub Fas do receptora $mierci (DD — death
domain) na powierzchni komorki, czego efektem jest
aktywacja kaspazy-8; (2) dziatania réznorodnych we-
wnatrz- i zewna;rrzkomorkowych sygnatéw powodu-
jacych uwolnienie cytochromu ¢ z mitochondrium, co
z kolei aktywuje kaspazg-9 (16, 27). Takze w wielu
komorkach eukariotycznych mitochondria generujac
reaktywne formy tlenu (ROS — reactive oxygen spe-
cies), uczestnicza w procesie apoptozy poprzez za-
chwianie rownowagi oksyredukcyjnej w komorce i de-
strukcji makroczasteczek komérkowych (16, 27). Po-

nadto kaskada kaspaz moze by¢ aktywowana w pro-
cesie zapalnym, chociazby poprzez kaspazg-1, ktora
jest enzymatycznle przeksztatcona interleuking (IL)
w czasie podzialu procytokin, co prowadzi do uwal-
niania czynnikoéw prozapalnych IL-1B11L-18 (16, 27).

Apoptoza w zakazeniach po raz pierwszy zostata
opisana w infekcji wirusowej, a nastgpnie byta obser-
wowana w zakazeniach bakteryjnych i pasozytniczych
(27). Wiele zakazen prowadzi do lokalnych i syste-
mowych stanow zapalnych, a w niektorych przypad-
kach patogen odgrywa znaczaca rolg¢ w determinacji
zycia lub $mierci komorki przez PCD. Generalnie bak-
terie sa czynnikami indukujqcymi PCD, ktorej rezul-
tatem jest cichy sposob $mierci komorki — apoptoza,
w przeciwienstwie do nekrozy, ktora objawia sig sta-
nem zapalnym (27).

Chlamydie sa powszechnie wystgpujacymi we-
wnatrzkomorkowymi bakteriami, odpowiedzialnymi
za wiele chordb u ludzi (19). Charakteryzujq si¢ one
unikalnym zwiazkiem z komorka gospodarza, jako ze
posiadaja w cyklu zyciowym trwajacym 48-72 godzi-
ny dwie formy morfologiczne: ciatko elementarne —
EB (elementary body), czyli formg zakazna i ciatko
siateczkowate — RB (reticulate body), forme aktywna
metabolicznie, niezakazna (cyt. 19). Smier¢ komorki
wskutek zakazenia chlamydiami wydaje si¢ strategia
przezycia tych bakterii wewnatrz komorki, jak i roz-
przestrzeniania oraz zakazania kolejnych komoérek
(17). Wiele badan wskazuje na zdolno$¢ zaréwno do
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indukowania, jak i zahamowania apoptozy w czasie
infekcji. Takie przeciwstawne doniesienia trudno zin-
terpretowac, stad tez Miyari i Byrne (17) zapropono-
wali robocza hipotezg wyjasniajaca to dziatanie. Na
poziomie komérkowym antyapoptotyczna dziatalno$§¢
dominuje w czasie wczesnej 1 Srodkowej fazy cyklu
zyciowego chlamydii, za§ w czasie fazy pdznej do-
chodzi do wiaczenia apoptozy, co pozwala na rozpad
komorki 1 uwolnienie ciatek elementarnych, rozprze-
strzenianie chlamydii i zakazenie nowych komorek.
Na poziomie tkankowym regulacja apoptozy przebie-
ga tylko z pewnym zaangazowaniem mechanizméw
odpornosciowych, jako ze indukowana przez komor-
ke zakazona chlamydiami apoptoza jest niezapalnym
modelem $mierci, a nadto komorki zainfekowane ogra-
niczaja odporno$¢ immunologiczna przez indukowa-
nie apoptozy limfocytow T (17).

Stymulacja apoptozy

Chlamydie moga stymulowa¢ apoptoz¢ w komor-
kach gospodarza bezposrednio badz przez aktywacje
odpowiedzi zapalnej w tych komorkach. W przypad-
ku infekcji na tle Ch. trachomatis opisano interakcjg
biatek tej bakterii z receptorami $mierci (DD) komo-
rek ssaczych — poprzez transfekcje genowa (26). Bial-
ka te maja odpowiedniki takze u innych bakterii z ro-
dziny Chlamydiaceae, stad nazwane zostaly chlamy-
dialnymi biatkami zwigzanymi z domenami $mierci
(CADD - chlamydia protein associating with death
domain) (26). Receptory taczace si¢ domenami $mier-
ci naleza do rodziny receptoréw TNF (TNFRI, Fas,
DR4 i DR5). Ekspresja receptorow CADD nastepuje
w p(')inej fazie cyklu zyciowego chlamydii 1, jak wska-
zuja badania, sq one zlokalizowane w tym samym re-
gionie, co receptor Fas (26). Takie potozenie moze
sugerowac, ze receptory CADD moga takze modulo-
wacé apoptoze w komoérkach zakazonych Ch. tracho-
matis (26). Indukowanie apoptozy przez chlamydie
moze zachodzi¢ niezaleznie od kaspaz, przy udziale
proapoptotycznego biatka Bax z rodziny biatek Bcl-2,
ktérego udziat wykazano w hodowli mysich fibrobla-
stow zakazonych Ch. muridarum (21). W komoérkach
tych zarejestrowano znacznie wyzszy poziom apopto-
zy w 24. godzinie po zakazeniu komorek Bax™*, niz
komorek pozbawionych biatka Bax (komorki Bax ™),
co potwierdzono takze u myszy Bax ™', u ktorych
stwierdzono w trakcie zakazenia Ch. muridarum
zmniejszong efektywnos$é apoptozy w stosunku do
myszy dzikich (Bax™*) (21). Ponadto u myszy tych
zauwazono podwyzszony poziom IFN-y i innych cy-
tokin prozapalnych (TNF-a, MIP-2) w 3. tygodniu od
ich zakazenia (21). Stwierdzono takze, iz Bid — pre-
kursor aktywujacy Bax, nie bierze udziatu w apopto-
zie w czasie zakazenia Ch. muridarum, co sugeruje,
ze Bax aktywowany jest bezposrednio w cytoplazmie
komorki, bez udziatu receptora Fas czy TNRF1 (21).
Jendro 1 wsp. (15) stwierdzili, ze makrofagi zainfeko-
wane Ch. trachomatis indukuja apoptoze¢ limfocytow
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T, co moze by¢ jednym z mechanizmdéw pozwalaja-
cych utrzymac przewlekty stan zakazenia chlamydial-
nego. Wykazano takze, ze juz po 24 godzinach od in-
fekcji Ch. trachomatis komoérek HeLa 1 chondrocy-
tow ludzkich dochodzi do aktywacji 18 genow z 1176,
ktére koduja glikoproteiny 130 (IL-11, LIF), chemo-
kiny (MIP2-a), czastki adhezyjne (ICAM1), czynniki
transkrypcyjne (EGR1, ETR101, FRA1, c-jun) oraz
geny zwiazane z apoptoza (IEX-1L, MCL-1) (14).
Dowodzi to, ze infekcja Ch. trachomatis prowadzi do
przearanzowania komorki gospodarza, niezaleznie od
chlamydialnego LPS poprzez wiaczanie i/lub wytacza-
nie mechanizméw w komorce, co moze powodowac
przewlekte stany zapalne (14). Podobne wyniki otrzy-
mali Xia i wsp. (30), ktérzy w komorkach Hela za-
infekowanych Ch. trachomatis stwierdzili zmiang
transkrypcji wielu istotnych dla komorki genow, m.in.
czynnikow bioracych udziat w apoptozie. Natomiast
Ying i wsp. (33) stwierdzili w hodowli komérek MEF
(Mouse embrionic fibroblast — mysie fibroblasty em-
brionalne), zakazonych Ch. trachomatis — serowar L2,
jedynie fragmentacj¢ DNA, ale nie byla ona typowa
dla apoptozy. Stwierdzono, ze zmiany te zachodza
w komorkach pozbawionych biatek Bax i Bak, a po-
wstate ,,prawie” apoptotyczne komorki byly fagocy-
towane przez makrofagi, co dowodziloby, ze w czasie
PCD moze dochodzi¢ do indukowania odpowiedzi im-
munologicznej (33). W przypadku infekcji szczepem
Kajaani 6 Chl. pneumoniae komoérek migsni gtadkich
aorty zaobserwowano in vitro, ze dochodzi do apone-
krozy (chimerycznej $§mierci komorki) tych komorek,
ktéry to stan charakteryzuje si¢ uszkodzeniem bton
komoérkowych, uwolnieniem cytochromu ¢ z mito-
chondriéw, ale nie stwierdza si¢ przy nim fragmenta-
cji DNA i aktywacji kaspazy-3 (5). PCD in vitro zare-
jestrowano (25) takze w plemnikach pochodzacych od
zakazonych me¢zczyzn Ch. trachomatis — serowar E,
ktéra objawiala si¢ fragmentacja DNA juz po 6 h od
infekcji, z najwigksza intensywnoscia przypadajaca na
okres po 24 h od zakazenia. Autorzy (25) sugeruja, ze
apoptoza plemnikéw w wyniku tej infekcji moze by¢
jedna z przyczyn bezptodno$ci mgzczyzn. Analoglcz-
ne zjawisko jako przyczyng nieptodnosci op1san0 u ko-
biet zainfekowanych Ch. trachomatis, jako ze stwier-
dzono in vitro w hodowli ludzkich trofoblast(')w tozy-
skowych, do ktérych dodano biatko szoku termiczne-
go HSP60 Ch. trachomatis (cHSP60), ze dochodzi do
aktywacji kaspazy-3, -8 i -9, co prowadzi poprzez re-
ceptor TLR4 do indukcji apoptozy tych komorek (6).
Roéwniez in vitro wykazano, ze Parachlamydia acan-
thoamoeba — bakteria infekujaca ameby, namnazajac
si¢ w makrofagach ludzkich, indukuje ich apoptozg,
czego efektem jest obnizenie ich liczby, trwajace na-
wet 4 dni po zakazeniu tych komorek (13).

Hamowanie apoptozy

Hamowanie apoptozy moze zachodzi¢ poprzez eks-
presj¢ c-IAP2 (inhibitor apoptozy 2), a takze poprzez
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transkrypcje czynnika NF-kB/REL, co zarejestrowa-
no w komoérkach Mono Mac 6 (ludzka linia monocy-
tarna) zakazonych Chl. pneumoniae (29). Obserwacje
te potwierdzono takze w hodowli komérek THP-1 (hu-
man acute monocytic leukemia cell line — ludzka linia
monocytarnych komorek biataczkowych) zakazonych
Chl. pneumoniae, gdzie zaobserwowano hamowanie
apoptozy na drodze syntezy biatek, co prawdopodob-
nie in vivo moze prowadzi¢ do przewlektych infekcji
(2). W hodowli komorek HeLLa229 wykazano, ze w wy-
niku dodania do nich IFN-y dochodzi do przewlekte-
go zakazenia na tle Ch. trachomatis — serowar A/HAR-
13 (3). Stwierdzono rowniez w trakcie tego doswiad-
czenia, ze w tych komorkach traktowanych co 24 go-
dziny induktorami apoptozy, przezywalnos¢ Ch. tra-
chomatis pomigdzy 24. a 120. godzing wynosita 87%
przy traktowaniu etopozydem i 90% przy staurospo-
rynie, przy czym nie wykazano w trakcie tego procesu
w pierwszym przypadku charakterystycznego apopto-
tycznego DNA 1 nie zarejestrowano uwalniania cyto-
chromu ¢ z mitochondriéw w drugim przypadku (3).
Podobny efekt zahamowania apoptozy zaobserwowa-
no w hodowli komérkowej HelLa229 oraz in vivo u my-
szy zainfekowanych Ch. muridarum (20), gdzie wy-
soka koncentracja IFN-y pozwolita utrzymac¢ stan
przewleklego zakazenia. Obserwacje te potwierdzaja
rejestrowane mate zmiany apoptotyczne w komorkach
drog rodnych myszy zakazonych Ch. trachomatis,
u ktorych byl wysoki poziom IFN-y w poréwnaniu do
myszy pozbawionych IFN-y i u ktérych stwierdzono
wigksza liczbe komorek apoptotycznych (20). Opo6z-
nianie apoptozy zaobserwowano takze w hodowli ludz-
kich komérek PMN zakazonych Ch. pneumoniae —
szczep CV-6 (35), jako ze pojawiata si¢ ona w tych
komorkach 80 godzin pdzniej w stosunku do komo-
rek niezakazonych. Stwierdzono w nich oprocz typo-
wych zmian morfotycznych charakterystycznych dla
apoptozy obnizony poziom procesow kontrolowanych
przez prokaspaze-3, co powodowato redukceje aktyw-
nosci efektorowej kaspazy-3 (35). Takze in vitro stwier-
dzono (24) apoptozg w 3-4 dni po infekcji Ch. pneu-
moniae w 50-80% komorek A-549 (alveolar carcino-
ma cells — komorki gruczolakoraka pecherzykowego).
Dowiedziono tez, ze dtugotrwata ich infekcja Ch. pneu-
moniae obnizata liczbg apoptotycznych komoérek do
1-5% oraz zmniejszata wrazliwos$¢ na sorbitol — czyn-
nik indukujacy apoptozg (24). Rowniez obnizona apop-
toze zarejestrowano w pltytkach miazdzycowych u lu-
dzi w przypadku zakazenia Ch. pneumoniae, ktéra to
infekcja prawdopodobnie zwigksza infiltracj¢ limfo-
cytow T i w ten sposob prowadzi do immunologicznej
odpowiedzi lokalnej, ktora rejestruje si¢ w przewlek-
tych stanach spowodowanych chlamydiami (18). Za-
hamowanie apoptozy zarejestrowano takze in vitro
w ludzkich monocytach zakazonych Ch. pneumoniae
—szczep TW183, gdzie stwierdzono, iz synteza [L-10
hamuje produkcj¢ cytokin proapoptotycznych (TNF-a
1IL-12) (10). Podobnie brak lub tez niski poziom apop-
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tozy zaobserwowano w komorkach Hep-2 zakazonych
Ch. pneumoniae — szczep TW183, w wyniku oddzia-
tywania na nie duzych inkluzji chlamydialnych, co jest
mechanizmem chroniacym komorke zakazona przed
apoptoza (22). W tym doswiadczeniu stwierdzono, iz
mitochondria komorek zakazonych nie reaguja na
czynniki stymulujace i aktywujace kaspazy (22). Tak-
ze w komorkach neuronowych (SK-N-MC — komorki
neuroblastomy), zakazonych eksperymentalnie Chl.
pneumoniae — szczep AR39, zanotowano zahamowa-
nie apoptozy w 3. i 10. dniu po infekeji (1), co dowo-
dzi istnienia zwiazku pomigdzy zakazeniem komorek
neuronowych tym zarazkiem i apoptoza w patogene-
zie choroby Alzheimera (1), ktorej zwiazek przyczy-
nowy wykazano z zakazeniem Chl. pneumoniae (11).
Fischer 1 wsp. (8) dowiedli, ze zakazenie komorek na-
btonkowych Ch. pneumoniae chroni je przed apopto-
za, za$ zakazenie hodowli komoérek HeLa Ch. pneu-
moniae — szczep CM1 prowadzi do takiego stanu, zZe
procesy aktywujace typowe procesy dla apoptozy, to
jest uwalnianie cytochromu c¢ oraz kaspaz, sa hamo-
wane przez czynniki antyapoptotyczne (biatka wczes-
nej fazy) wytwarzane przez chlamydie w cytozolu ko-
morek zakazonych. Zarejestrowano takze, ze zakaze-
nie Ch. pneumoniae zaburza aktywacje NF-kB, co
dowodzi¢ moze, ze czynniki komoérkowe zalezne od
NF-«B, biora udzial w ochronie przed apoptoza (8).
Natomiast in vitro w komoérkach Hela zainfekowa-
nych Ch. trachomatis — serowar L2 wykazano, ze ak-
tywacja NF-kB nie jest konieczna do zahamowaniu
apoptozy (32). Dowiedziono takze, ze zakazenie
komorek HeLa Ch. pneumoniae — szczep CM1 oraz
Ch. trachomatis — serowar L2 prowadzi do zahamo-
wania apoptozy poprzez receptor CD95 (fas/APO1),
nalezacy do receptorow $mierci (DD) (7). Receptor
ten po stymulacji aktywuje w blonie tzw. sygnat DISC
(death-inducing signaling complex), co w efekcie pro-
wadzi do aktywacji prokaspazy-8. Stwierdzono nad-
to, ze w komorkach HelLa wykazujacych ekspresje
CDO95 1 zakazonych Ch. trachomatis — serowar L2,
dochodzi do zahamowania apoptozy ocenianej tak
morfotycznie, jak 1 poprzez oceng aktywacji kaspa-
zy-3, -9 oraz -8, jak tez uwalniania cytochromu c
z mitochondrium (7). Natomiast zakazenie tej linii ko-
moérkowej (HeLa) Ch. pneumoniae — szczep CM1 nie
hamuje wlaczania si¢ kaspazy-8, ale hamuje przez
zablokowanie receptora CD95 pojawienie si¢ kaspaz
efektorowych apoptozy, tj. kaspazy -3, -9 (7). Innym
mechanizmem hamujacym apoptozq przy infekcji
Ch. trachomatis — serowar L2 jest blokowanie dwoch
proapoptotycznych bialek Bax i Bak nalezacych do
rodziny biatek Bcl-2, ktore reguluja uwalnianie cyto-
chromu ¢ z mitochondriéw, co jest typowe przy apop-
tozie (31). Dowiedziono takze w hodowli komorek
HeLa, Ze aktywacja biatka Bak zachodzi w 93% ko-
morek niezakazonych i tylko w 7% komorek zakazo-
nych Ch. trachomatis (31). Jeszcze innym mechaniz-
mem powodujacym hamowanie apoptozy w komor-
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kach gospodarza jest degradacja proapoptotycznych
biatek z rodziny BH3 (9). Wykazano in vitro, ze Ch.
trachomatis serowar L2 oraz Ch. pneumoniae — szczep
CMI1 prowadza do destrukcji bialek Bim/Bod, Puma
1 Bad, nalezacych do rodziny biatek BH3 (9), co po-
twierdzity obserwacje Ying i wsp. (34), w czasie za-
kazenia komoérek Hela 1 Jurkat Ch. trachomatis — se-
rowar L2. Oprocz udowodnienia, ze dochodzi w trak-
cie infekcji Ch. trachomatis do degradacji biatek Bim,
Puma i Bad dodatkowo wykazano, ze biatka Bmf,
Noxa i tBid sa takze redukowane w trakcie tego zaka-
zenia (34). Podobny rezultat otrzymano w hodowli
komoérek Hela zakazonych Ch. trachomatis — sero-
war L2, gdzie stwierdzono rozpad bialek Bik, Puma
1 Bim nalezacych do rodziny biatek BH3 (4). Analo-
giczny mechanizm zahamowania apoptozy poprzez
blokowanie czy tez rozpad bialek z rodziny BH3
stwierdzono w hodowli komdrek HelLa zakazonych
Ch. trachomatis — serowar L2, gdzie zauwazono, ze
95% komorek zawierajacych inkluzje tego zarazka
bylo opornych na apoptoze po indukcji staurosporyna
(28). Dodatkowo stwierdzono, ze kinaza fosfatydylo-
inozytolowa-3 (PI3K) chroni komdrki przed apoptoza
mimo indukcji staurosporyna, gdyz wykazano, ze in-
hibicja PI3K w hodowli komoérek HeLa powoduje
apoptoze komorek zakazonych (28). Stwierdzono, ze
ten mechanizm ochrony lub wiaczania apoptozy w ko-
morkach zakazonych Ch. trachomatis uzalezniony jest
takze od biatka 14-3-3p, ktére powoduje usunigcie
z mitochondrium biatka Bad — nalezacego takze do ro-
dziny biatek BH3 (28). Tego zjawiska nie zaobserwo-
wano w przypadku zakazenia komorek linii HeLa Chl.
pneumoniae — szczep TW183 1 Ch. muridarum (28).
Kolejnym biatkiem z rodziny BH3 chroniagcym komor-
ke zakazona Ch. trachomatis przed apoptoza okazato
si¢ biatko Mcl-1 (podobne do biatka Bim z rodziny
bialek BH3) (23), jako ze w komdrkach nablonkowych
zainfekowanych Ch. trachomatis serowar L2 zaobser-
wowano aktywacje¢ PI3K —mechanizm hamujacy apop-
tozg wywotana stresem, granzymami B (GrB) lub re-
ceptorami $mierci (DD) (23). Wykazano ponadto, ze
infekcja komorek Hela 1 Hep2 Ch. trachomatis pro-
wadzi do MEK-zaleznej (droga Raf/MEK/ERK) re-
gulacji mRNA biatka Mcl-1 1 PI3K- zaleznego (droga
PI3K/AKT) 1 utrzymania wlasciwego poziomu tego
biatka, za§ w przypadku deplecji Mcl-1 (zablokowa-
nie mRNA) dochodzi do uwrazliwienia komorki na
apoptoze indukowana stresem, GrB lub DD (23). Po-
twierdzeniem zdolno$ci hamowania i indukowania
apoptozy przez chlamydie jest doswiadczenie Greene’a
1 wsp. (12), ktérzy w hodowlach komérkowych HelLa
1MS74, zakazonych 17 r6znymi szczepami chlamydii
(Ch. trachomatis — serowar A, B, C, D, E, F, G, H, I,
K, L1, L2, Ba; Chl. psittaci — szczep 6BC; Ch. muri-
darum; Chl. cavie), zanotowali we wszystkich przy-
padkach wlaczanie si¢ apoptozy w 24, 30,48 172 h po
infekcji, ktora dotyczylta 5-14% komorek w zaleznos-
ci od szczepu chlamydii.
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Podsumowanie

Analiza pisSmiennictwa wykazata, ze dominuje an-
tyapoptotyczna dzialalno$¢ bakterii z rzgdu Chlamy-
diales w trakcie zakazenia nimi, cho¢ trzeba stwier-
dzi¢, Zze podczas infekcji tymi bakteriami obserwuje
si¢ takze aktywacjg¢ procesu apoptozy. Jak wykazano,
mechanizm aktywacji, jak i hamowania tego procesu
jest uzalezniony nie tylko od szczepu bakterii Chla-
mydia (Ch.) trachomatis, Ch. muridarum, Chlamydo-
phila (Chl.) psittaci, Chl. penumoniae, Chl. caviae,
Parachlamydia acanthoamoebae, ale takze od typu
hodowli, na ktorych je badano (linie monocytarne, no-
wotworowe, epitelialne) oraz metod oznaczania apop-
tozy (barwienie aneksyna V, oznaczanie aktywnosci
kaspaz, metody molekularne). Jednoznacznie wyka-
zano, ze Ch. trachomatis powoduje stymulacj¢ apop-
tozy poprzez degradowanie biatek z rodziny BH3, ktore
biora udziat w zjawisku PCD na drodze zaleznej od
mitochondrium. Opisano réwniez, ze zarazek ten tak-
ze stymuluje apoptozg poprzez receptory $mierci
(CADD), wiazac sig z receptorami Fas komorek zain-
fekowanych. Takze zakazenie Chl. pneumoniae, Chl.
psittaci czy Ch. muridarum stymuluje apoptoze po-
przez aktywacjg bialek z rodziny Bel-2 i BH3. Wyka-
zano, ze indukcja apoptozy komorek zakazonych przez
wiele zarazkéw z rzgdu Chlamydiales taczy sig z two-
rzeniem przez nie inkluz;ji lub zachodzi w wyniku blo-
kowania czynnika NF-kB albo bialek proapototycz-
nych z rodziny Bcl-2 i BH3. Nadto stwierdzono, ze
w czasie infekcji Chlamydia sp. 1 Chlamydophila sp.
makrofagéw dochodzi w efekcie parakrynowym do
apoptozy limfocytow T, co moze $wiadczy¢ o immu-
nomodulowaniu apoptozy. Do konca jednakze nie jest
jeszcze znany mechanizm regulowania tego procesu.
W przypadku hamowania apoptozy przyjmuje sig, ze
1nh1blcja tego procesu, a co za tym idzie — utrzymy-
wanie przy zyciu komorki, moze by¢ strategia prze-
trwania zarazkow z rzedu Chlamydiales i w procesie
tym mozna doszukiwac si¢ przyczyn zakazen przewle-
ktych. Wykazano ze stymulacja apoptozy najczgsciej
nastqpuje juz w przeciagu pierwszej doby od zakaze-
nia, za$ jej hamowanie dopiero migdzy 3. a 10. dniem
po zakazeniu.

Reasumujac nalezy stwierdzié, ze badania zjawiska
apoptozy w zakazeniach chlamydialnych, mimo ze nie
do konca sa wyjasnione, pozwolity na przyblizenie me-
chanizméw patogennosci i zrozumienie oddziatywa-
nia tych zarazkdéw na komorki zakazone, co w przy-
sztosci moze przelozy¢ si¢ m.in. na opracowanie no-
wych metod postgpowania.
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