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1. Wprowadzenie

Citrobacter spp. to Gram-ujemne, oksydazo-ujem-
ne pa³eczki jelitowe [10, 15, 26], które morfologicznie
[2], biochemicznie [4, 5] i serologicznie [15, 17] przy-
pominaj¹ rodzaj Salmonella. Wiele szczepów z tego
rodzaju reaguje krzy¿owo z surowic¹ wykorzystywa-
n¹ do identyfikacji pa³eczek Salmonella spp. [15].
S a m u e l  i wsp. dowodz¹, ¿e niektóre szczepy Citro-
bacter freundii, Escherichia coli oraz Salmonella
enterica posiadaj¹ albo identyczne, albo o wysokim
stopniu homologii, antygeny somatyczne � O [22]. Do
podobnych wniosków doszli V i n o g r a d o v  i wsp.,
wskazuj¹c na podobieñstwo antygenu O C. freundii
do E. coli O157, pomimo, ¿e posiada³ on unikaln¹
strukturê ró¿n¹ od antygenu E. coli O157 [27]. Tak¿e
B e t t e l h e i m  i wsp., którzy wyizolowali po�miert-
nie z jelit 2,5 miesiêcznego niemowlêcia szczep bakte-
ryjny, profilem biochemicznym odpowiadaj¹cy gatun-
kowi C. freundii oraz posiadaj¹cy antygen somatyczny
typowy dla E. coli O157 [3]. Cech¹ charakterystyczn¹
tych bakterii jest brak zdolno�ci do fermentowania
laktozy b¹d� te¿ opó�niona jej fermentacja [5, 9]. Jako

jedyne �ród³o wêgla potrafi¹ wykorzystywaæ cytry-
niany. Dodatkowo posiadaj¹ dwie cechy odró¿niaj¹ce
je od innych cz³onków rodziny Enterobacteriaceae,
a mianowicie brak zdolno�ci do wytwarzania acety-
metylo-karbinolu (reakcja Voges-Proskauer) oraz de-
karboksylazy lizyny [5, 15, 26].

2. Chorobotwórczo�æ rodzaju Citrobacter

Drobnoustroje te poza naturalnym miejscem swo-
jego wystêpowania s¹ oportunistami i wywo³uj¹ sze-
reg infekcji, od zatruæ pokarmowych, zaka¿eñ uk³adu
moczowego i zaka¿eñ ran, a¿ po posocznicê, zapale-
nie opon mózgowych u noworodków [1, 11, 14, 15,
18, 26] oraz zaka¿enia w obrêbie uk³adu oddechowe-
go, otrzewnej, wsierdzia i krwioobiegu [18]. Zacho-
rowalno�æ na zapalenie opon mózgowych i w kon-
sekwencji zwi¹zana z nim �miertelno�æ, jest bar-
dzo wysoka. Wska�nik �miertelno�ci siêgaæ mo¿e
25�50%, a neurologiczne nastêpstwa mog¹ pojawiaæ
siê u 75% osób [1]. G u a r i n o  i wsp. donosz¹, ¿e
pa³eczki z rodzaju Citrobacter mog¹ byæ powodem
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zapalenia jelit u ludzi [10], a tak¿e mog¹ uszkadzaæ
komórki uk³adu moczowego [14].

Spo�ród wszystkich gatunków z rodzaju Citrobac-
ter, za najbardziej znacz¹ce czynniki etiologiczne in-
fekcji oportunistycznych u hospitalizowanych pacjen-
tów uwa¿a siê: C. koseri (dawniej C. diversus) oraz
C. freundii. Mikroorganizmy te charakteryzuj¹ siê
wysokim stopniem oporno�ci na antybiotyki [18].
M o h a n t y  i wsp. [18] zaobserwowali, ¿e izolowane
od hospitalizowanych pacjentów szczepy C. freundii
by³y bardziej wra¿liwe na antybiotyki (z wyj¹tkiem
imipenemu i meropenemu), ni¿ C. koseri. Odnotowali
oni oporno�æ badanych szczepów, m. in. na cefalospo-
ryny III generacji (cefotaksim i ceftazydym), pipera-
cylinê, cyprofloksacynê oraz amikacynê.

C. freundii jest izolowany z wody, gleby, produktów
¿ywno�ciowych [24], ale tak¿e od zwierz¹t domowych
i gospodarskich [6, 14, 24, 25]. Bytuj¹c w fizjologicz-
nych warunkach w przewodzie pokarmowym, szczepy
C. freundii s¹ stale wi¹zane z przypadkami biegunek
u ludzi [10�12, 14, 24]. Pa³eczki te mog¹ wykorzysty-
waæ ró¿ne mechanizmy przenikania i/lub namna¿ania
w komórkach centralnego uk³adu nerwowego [1]. Co
wiêcej, inwazyjno�æ tych szczepów mo¿e zapocz¹tko-
waæ prze³amanie bariery krew-mózg, a tym samym pro-
wadziæ do wywo³ania zapalenia opon mózgowych [14].

3. Czynniki wirulencji Citrobacter freundii

U C. freundii zidentyfikowano kilka czynników
wirulencji. By³y to: toksyna Shiga (-like) II [7, 8, 13,
14, 16], ciep³osta³a enterotoksyna homologiczna do
18-aminokwasowej enterotoksyny ST Ia produkowanej
przez pa³eczki E. coli [10, 11, 14, 16, 24] oraz otoczka
bakteryjna z antygenem powierzchniowym Vi, wyka-
zuj¹cym �cis³e pokrewieñstwo do antygenu Vi obec-
nego u pa³eczek Salmonella Typhi [14]. Drobnoustroje
te zdolne s¹ do wywo³ywania efektu cytotoksycznego
na komórki HeLa [14, 24] oraz komórki linii Vero [24],
a produkowane przez nie toksyny dzia³a³y letalnie na
wykorzystywane w do�wiadczeniach myszy [24]. Po-
dobny efekt powodowa³a verocytotoksyna (Shiga-like
toksyna), znajduj¹ca siê w komórkach E. coli [24].
Niektóre szczepy C. freundii mog¹ tak¿e posiadaæ
ciep³olabiln¹ enterotoksynê LT, typow¹ dla E. coli
[10, 16, 21, 28] oraz toksynê homologiczn¹ do toksyny
produkowanej przez Vibrio cholerae � CT [16].

H e s s  i wsp. [14] w swoich badaniach zidentyfi-
kowali i scharakteryzowali u C. freundii region genu
fim, który wykazuje homologiê do regionu genu fim
u Salmonella Typhimurium. Geny fim u obu gatunków
s¹ odpowiedzialne za kodowanie fimbrii typu 1, czyli
czynnika wirulencji umo¿liwiaj¹cego drobnoustrojom
wtargniêcie do komórek organizmu wy¿szego i znaj-

duj¹ siê w tej samej grupie genów. Gen fim u C. fre-
undii charakteryzuje siê tak¿e wysok¹ homologi¹ se-
kwencji nukleotydów w porównaniu do tego samego
genu u S. Typhimurium. Mo¿e to wskazywaæ na fakt,
¿e mog¹ one byæ przekazywane drog¹ transferu hory-
zontalnego od Salmonella spp. do Citrobacter spp. lub
te¿ odwrotnie. Istnieje te¿ mo¿liwo�æ ich dziedzicze-
nia w obrêbie rodzaju.

3.1. Shiga-like toksyny

Toksyny Shiga oraz prawie identyczne z nimi,
Shiga-like toksyny sk³adaj¹ siê z dwóch podjednostek.
Jedna z nich wi¹¿e siê z powierzchni¹ atakowanej
przez bakteriê komórki, natomiast druga � po wnik-
niêciu do cytozolu komórki powoduje zahamowanie
syntezy bia³ek, a przez to �mieræ komórki. Toksynê
Shiga wytwarza Shigella dysenteriae, natomiast Shiga-
like toksyny s¹ syntetyzowane w komórkach niektórych
szczepów E. coli [23].

Udowodniono, ¿e geny odpowiedzialne za kodowa-
nie obu toksyn znajduj¹ siê w komórkach C. freundii
[7, 8, 13, 23, 24], Enterobacter cloaceae, Aeromonas
caviae czy Aeromonas hydrophila [23].

S c h m i d t  i wsp. [24] w swoich badaniach stwier-
dzili u C. freundii obecno�æ genów slt-IIcA i slt-IIcB.
Sekwencja nukleotydowa genu koduj¹cego podjed-
nostkê B � slt-IIB, toksyny SLT-II u C. freundii, by³a
identyczna z sekwencj¹ genu slt-IIvhc, wystêpuj¹cego
u wzorcowego szczepu E. coli O157:H7 7279. Nato-
miast, sekwencja genu koduj¹cego podjednostkê A
� slt-IIA, u C. freundii by³a bardzo podobna do sekwen-
cji genu slt-IIvhc z E. coli. Oba geny ró¿ni³y siê miê-
dzy sob¹ czterema parami zasad azotowych. Autorzy
ci zaobserwowali ponadto, ¿e utrata obecnych w plaz-
midach genów slt-IIc, odpowiadaj¹cych za wytwarza-
nie toksyny SLT-II przez szczepy bakteryjne izolowane
od ludzi oraz z próbek miêsa wo³owego, skutkowa³a
utrat¹ ich cytotoksycznych w³a�ciwo�ci [24].

Plazmidowe geny koduj¹ce wytwarzanie Shiga
toksyn (Shiga-like toksyn) � stx mog¹ wystêpowaæ
w komórkach szczepów C. freundii, posiadaj¹cych
antygen powierzchniowy Vi [13] lub u szczepów
C. freundii, izolowanych od pacjentów z HUS � ze-
spo³em hemolityczno-mocznicowym [8].

3.2. Ciep³osta³e enterotoksyny � ST

Ciep³osta³e enterotoksyny (heat-stable enterotoxin
� ST), to ma³e, bogate w cysteinê bia³ka wi¹¿¹ce recep-
tory na powierzchni jelit ssaków [20] i bêd¹ce przy-
czyn¹ biegunek u ludzi i zwierz¹t [10, 11, 20]. Ich ce-
ch¹ charakterystyczn¹ jest du¿a heterogenno�æ. W�ród
toksyn ST wyró¿niono toksyny STa (STI) i STb (STII)
[20]. Toksyna STa mo¿e wystêpowaæ w dwóch spo-
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krewnionych ze sob¹, ale genetycznie odmiennych
formach: STp i STh. STp jest 18-aminokwasowym
bia³kiem wyosobnionym z enterotoksycznych (ETEC)
szczepów E. coli, wyizolowanych od ludzi, �wiñ oraz
byd³a, natomiast STh jest 19-aminokwasowym bia³-
kiem izolowanym tylko z ETEC, od ludzi [10, 20].
W�ród STa znajduj¹ siê toksyny STa produkowane
przez enterotoksyczne szczepy E. coli, toksyny M-ST
produkowane przez Vibrio mimicus, czy te¿ C-ST wy-
twarzane przez C. freundii [16, 20]. Równie¿ w�ród
pa³eczek Klebsiella pneumoniae, Yersinia enterocoli-
tica, E. cloaceae, A. hydrophila czy Proteus spp. izolo-
wano szczepy zdolne do produkcji tej¿e toksyny [10,
20]. Geny odpowiedzialne za syntezê STa, podobnie
jak geny koduj¹ce Shiga toksyny, czy te¿ ciep³olabilne
enterotoksyny s¹ genami plazmidowymi [10, 11, 21].

G u a r i n o  i wsp. [10] przebadali dzieci zdrowe
oraz dzieci z objawami zatrucia pokarmowego i tylko
od dzieci z biegunk¹ izolowali szczepy C. freundii,
które produkowa³y toksynê ST. Wed³ug tych¿e auto-
rów, zdolno�æ do syntetyzowania toksyn ST mo¿na
uznaæ za marker patogenno�ci szczepów C. freundii,
izolowanych z przypadków biegunek u dzieci, w sytua-
cji gdy nie izoluje siê ¿adnych innych, poza C. freundii
patogenów [10]. Podjêli siê oni równie¿ porównania
parametrów biologicznych i immunologicznych tok-
syny ST produkowanej przez C. freundii z toksyn¹ STa
produkowan¹ przez E. coli i dowiedli, ¿e wykazuje
ona typowe dla toksyny STa cechy, a mianowicie: jest
ciep³osta³a, rozpuszczalna w metanolu, posiada ma³¹
masê cz¹steczkow¹ i ulega inaktywacji w pH powy¿ej
8,0. Enterotoksyna C. freundii reaguje tak¿e z prze-
ciwcia³ami monoklonalnymi, skierowanymi przeciwko
18-aminokwasowej toksynie STa E. coli. Wskazuje to
na identyczn¹ budowê obu toksyn, która ró¿ni siê od
toksyny STb wytwarzanej przez E. coli. Toksyna STb
nie reaguje z przeciwcia³ami skierowanymi przeciwko
STa [10, 11]. Badacze ci zauwa¿yli, ¿e u kilku dzieci
z biegunk¹ oprócz C. freundii, wystêpowa³y jednocze�-
nie enterotoksyczne pa³eczki E. coli wytwarzaj¹ce ST.
Geny koduj¹ce ST s¹ pochodzenia plazmidowego a plaz-
mid z wbudowanym genem mo¿e byæ przekazywany
z jednej bakterii do drugiej na drodze transdukcji b¹d�
te¿ koniugacji. Tym sposobem drobnoustroje mog¹ na-
bywaæ cech toksynotwórczych, nawet je�li wcze�niej
takowych nie posiada³y [10]. Wed³ug G u a r i n o
i wsp. [11] nie istniej¹ konkretne dowody na to, ¿e geny
koduj¹ce toksyny ST s¹ pochodzenia plazmidowego.

3.3. Ciep³olabilna enterotoksyna � LT
oraz toksyna homologiczna do toksyny CT

Ciep³olabilne enterotoksyny (heat-labile entero-
toxin � LT) tworz¹ rodzinê polimerycznych bia³ek po-
wi¹zanych ze sob¹ w budowie oraz funkcjach. W�ród

nich wyró¿niono toksynê LTI i LTII. W sk³ad warian-
tu LTI wchodzi LTh-I (toksyna produkowana przez
ludzkie enterotoksyczne szczepy E. coli) i LTp-I (tok-
syna produkowana przez �wiñskie enterotoksyczne
szczepy E. coli), natomiast wariant LTII dzieli siê na
LTIIa i LTIIb. Szczepy produkuj¹ce LTII s¹ najczê�-
ciej izolowane od �wiñ, byd³a oraz z ¿ywno�ci, a rzad-
ko od ludzi [19].

N e i l l  i wsp. [21] zauwa¿yli, ¿e pa³eczki E. coli
posiadaj¹ce plazmidy z genem koduj¹cym toksyny LT,
mog¹ go przekazywaæ innym gatunkom bakterii, np.
C. freundii, E. cloaceae, K. pneumoniae, S. Typhi-
murium czy Shigella sonnei, dziêki czemu bakterie te
nabywaj¹ w³a�ciwo�ci enterotoksycznych.

K a r a s a w a  i wsp. [16] w swoich badaniach zi-
dentyfikowali u C. freundii geny koduj¹ce wytwarzanie
podjednostek A i B toksyny LT i podjednostek A i B
toksyny homologicznej do toksyny produkowanej przez
przecinkowca cholery � CT. Zauwa¿yli oni tak¿e,
¿e sekwencja aminokwasów w podjednostce B toksy-
ny CT C. freundii jest w wiêkszo�ci identyczna z se-
kwencj¹ aminokwasów w podjednostce B toksyny LT
z E. coli i toksyny CT. Jednak toksyna ta nie by³a
aktywna biologicznie, gdy¿ nie by³o homologii w�ród
podjednostek A tych toksyn [16].

4. Podsumowanie

Pa³eczki Citrobacter spp. to powszechnie wystêpu-
j¹ce w �rodowisku drobnoustroje przypominaj¹ce ro-
dzaj Salmonella. Nie s¹ uznawane za gro�ne patogeny
ludzi i zwierz¹t, jak choæby wspomniane wcze�niej
Salmonella spp., nawet pomimo bliskiego ich pokre-
wieñstwa pod wzglêdem wielu cech. Maj¹c jednak na
uwadze fakt, ¿e s¹ one zdolne do syntetyzowania wielu
czynników wirulencji, a przede wszystkim kilku rodza-
jów toksyn (SLT, ST, LT czy toksyny homologicznej
do toksyny CT), powinny byæ za takie uznane.
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