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Prowadza: Prof. dr hab. Teresa Hermanowska-Szpakowicz,
Prof. dr hab. Marek Niemialtowski
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Zakazenia paleczkami Salmonella v ludzi i zwierzat. Prof. dr hab. Marian Binek
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Oddajemy do rak Panstwa dodatkowy, specjalny numer Postepow Mikrobiologii, ktory zawiera
materialy z sympozjum nt.: ,,Zoonozy — aktualne zagrozenia”, zorganizowanego wspoélnie przez
Polskie Towarzystwo Mikrobiologow i Polskie Towarzystwo Nauk Weterynaryjnych.

Sympozjum to odbyto si¢ w dniach 24—25 marca 2006 pod patronatem Glownego Inspektora
Sanitarnego i Glownego Lekarza Weterynarii.

Zoonozy stanowig coraz powazniejszy i narastajacy problem medycyny ludzkiej i weterynaryj-
nej na calym $wiecie i dotycza zakazen przenoszonych zaréwno od dzikich zwierzat jak i zwierzat
domowych. Szereg z nich nalezy do grupy tzw. nowopojawiajacych si¢ zagrozen zakaznych (emer-
ging), a niektore stanowia bron bioterrorystyczna.

Tematyka Sympozjum obj¢la jedynie wybrane zagadnienia. Dokonuja wyboru, zdecydowali-
$my si¢ przedstawi¢ te, z ktorymi szczegolnie cz¢sto mamy do czynienia w Polsce, badz tak jak
grypa ptasia lub bioterroryzm stanowia zagrozenia globalne. Wszyscy uczestnicy podkreslali
potrzebg dalszych tego typu spotkan oraz wspdtpracy obu srodowisk naukowych wraz z inspekcja
sanitarng i weterynaryjna. Zwracano uwage na konieczno$¢ objgcia statym monitorowaniem naj-
wazniejszych zoonoz oraz stosowania nowych metod epidemiologicznych i mikrobiologicznych,
w tym molekularnych metod identyfikacji zagrozen i ich rozprzestrzeniania si¢. Tematyka ta jest
jednym z priorytetow dziatania Komisji Europejskiej w zakresie zdrowia publicznego. Uczestnicy
Sympozjum wnioskowali o utworzenie grupy roboczej ds. zoonoz i dalszych dziatan propaguja-
cych te¢ tematyke zarowno wsrod naukowcow jak i praktykow, a takze catego spoleczenstwa.

Przedstawiany zeszyt zawiera wprawdzie jedynie wybrane prezentacje, ale mamy nadzieje, ze
pozwoli to na uwidocznienie problemu jaki stanowia zoonozy (wszystkie prace byly recenzowane
przez specjalistow).

Waleria Hryniewicz
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INTERAKCJA: CZLOWIEK-ZWIERZETA
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Human-animal interaction

Abstract: Man has been always closlely related to his environment and animals living in his surrounding. For ages role of animals has
been changed from source of food and clothing, throught trasportation and protection to profound relationships which caters various
humans needs such as psychological, terapeutic, educational. Common man’s contacts with animals may result in infections trans-

mission from them and development of zoonoses.

Stowa kluczowe: interakcja czlowiek-zwierzgta, zoonozy, zakazenia odzwierzgce

Key words: human-animal relationship, zoonosis

Organizmy zywe, takze czltowiek, nie wystgpuja
w izolacji, ale zyjac w okre§lonym §rodowisku zajmuja
wlasciwe dla siebie miejsce w ,,wielkim kregu zycia”.

Owym kregiem jest ekosystem, a wlasciwym dla da-
nego organizmu miejscem jest jego nisza ekologiczna.

Pomigdzy populacjami réznych gatunkdéw zacho-
dza zwiazki poniewaz wszystkie one zaleza od tych
samych warunkéw, ktore panuja na danym terenie.
Ponadto, obecnos$¢ kazdej z nich jest specyficznym
warunkiem zewngtrznym dla pozostatych.

Wszystkie populacje w biocenozie oddzialuja na
siebie wzajemnie, a takze wpltywaja na Srodowisko,
w ktorym wystepuja. Poszczegolne organizmy rywali-
zuja miedzy soba o przestrzen zyciowa, tj. o pokarm,
wodg, $wiatlo, itp.

Interakcja czlowiek-zwierzgta 1 taczace je wigzi sa
po czesci wynikiem praw rzadzacych w przyrodzie,
ktore reguluja prawidtowa egzystencje danego ekosys-
temu — biocenozy i biotopu, a w czesci regul stworzo-
nych przez czlowieka.

Jezeli istnieja stale, dwukierunkowe oddzialywania
pomigdzy czlowiekiem i zwierzg¢tami, ktore przynosza
znaczace korzysci kazdemu z nich, a takze wtedy kie-
dy sa one dobrowolne, niewymuszone i kazda strona
traktuje druga jako przedmiot zaufania, przywiaza-
nia, podziwu lub mito$ci mozna méowic¢ o wigzi tacza-
cej czlowieka ze zwierzetami i zwierzeta z cztowie-
kiem [10].

Zwiazki czlowieka ze zwierzgtami istnieja, od ty-
sigcy lat, od poczatku istnienia gatunku Homo sapiens.
Zwierzgta dla cztowieka byty zrodtem pokarmu i okry-
cia chroniacego przed nieprzyjaznymi warunkami atmo-
sferycznymi, $rodkiem transportu i sita pociagowa,
strézem i obronca, a takze wspottowarzyszem.

Referat wygloszony na sympozjum naukowym ,,Zoonozy
— aktualne zagrozenia” 24—-25.03.2006 r.

Rozwdj cywilizacji, spoteczenstw i grup spotecz-
nych prowadzit do zmian w relacjach cztowiek-zwie-
rzeta. Zwierzgta staty si¢ wyznacznikiem bogactwa
i statusu spotecznego, srodkiem ptatniczym w handlu
wymiennym.

Wielokrotnie zwierzeta byty postrzegane jako sym-
bole religijne i obyczajowe [6]. Znalazto to bardzo
pigkne odbicie w malarstwie — czlowiekowi, w r6znych
sytuacjach zyciowych, towarzysza zwierzgta. Przykta-
dem moze by¢ pies, ktory zawsze byl uosobieniem
wiernego przyjaciela jak rowniez wigzi rodzinnych
i wierno$ci matzenskiej. Jedynym wyjatkiem jest psy-
choanalityczna interpretacja Junga gdzie pies moze
symbolizowaé zwiazki pozamatzenskie [5]. Symbolika
zwiazana ze zwierzetami, podlegata i podlega ciaglym
zmianom. Dla ludzi doby starozytnej i pierwszych
chrzescijan paw oznaczat wieczno$é. Dla ludzi Srednio-
wiecza byt on symbolem ogniska domowego. Pdzniej
uosabial pecha. Dzisiaj symbolizuje pycheg.

Wraz ze zmianami cywilizacyjnymi relacje po-
miedzy zwierzgtami i cztowiekiem zmieniaty sig, ale
laczace je wigzi pozostaly nienaruszone. W réznych
regionach geograficznych i kulturowych zwierzgta za-
spakajaja podobne potrzeby cztowieka.

Przejscie od sektora rolniczego do sektora przemy-
stowego, a zwlaszcza, do trzeciego sektora — post-indu-
strialnego, w ktorym szczegolnego znaczenia nabieraja
instytucje zwiazane z ochrona zdrowia (profilaktyka
i leczeniem), przyniosto nowe spojrzenie na korzysci
ptynace z kontaktow ze zwierzgtami.

We wspotczesnym $wiecie, w krajach cywilizowa-
nych zwraca si¢ uwagge na rol¢ zwierzat towarzysza-
cych cztowiekowi, w utrzymaniu zdrowia i dobrego
samopoczucia. Stwierdzono, ze towarzystwo zwierzat
moze dawac wlascicielowi poczucie sily, zaspakaja¢
jego potrzebe mitosci jak rowniez stwarzaé okazjg do
¢wiczen fizycznych i rekreacji [2, 3].
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Tabela I
Czynniki ryzyka zachorowania

Srodowisko i intensywnos¢ kontaktow cztowicka
ze zwierzgtami

— Warunki socjoekonomiczne

Religijne i kulturowe zwyczaje

Wedrowki zwierzat i ludzi

Klimat i anomalie pogodowe

Zawodowy kontakt ze zwierzgtami lub odpadami

Prowadzone badania wykazaty, ze wlasciciele zwie-
rzat domowych rzadziej skarza si¢ na rézne dolegli-
wosci, jak np. bole glowy, bezsennos¢, bole stawow,
itp. jak rowniez stwierdza sig¢ u nich, np. nizsze pozio-
my wskaznikow ryzyka choroby wiencowej [7]. Zalez-
no$ci pomigdzy wigzami taczacymi cztowieka ze zwie-
rzg¢tami i jego dobrym zdrowiem sg znane i stanowig
wazny problem w badaniach epidemiologicznych. Jed-
nak mechanizmy tych zalezno$ci nie sa w pelni pozna-
ne. Pozytywny wptyw ich jest jednak tak znaczacy, ze
obecnie zwraca si¢ uwagg na konieczno$¢ uwzglednie-
nia jako elementu ekspozycji w badaniach zdrowia po-
pulacji ludzkiej, kontaktoéw ze zwierzgtami. Element
ten moze mie¢ podobne znaczenie jak inne znane czyn-
niki, jak np. aktywnos¢ fizyczna, nadci$nienie, czy stres.

Uwaza sig, ze w niektorych chorobach i stanach
przewleklej niewydolnosci, skuteczna jest terapia wspo-
magana przez zwierzgta domowe. Sa one uzupetieniem
a nawet alternatywa w leczeniu niektorych choréb.

Bardzo wazna rolg spetniaja zwierzg¢ta w terapii
ludzi starszych. Stwierdzono, ze wprowadzone do do-
moéw opieki dla ludzi starszych zwierzgta-rezydenci
bardzo efektywnie spetniaja rolg¢ mediatoréw utatwia-
jacych porozumienie si¢ w grupie oraz jako $rodek
poprawiajacy nastroj [8, 9]. Podobnie bardzo pozy-
tywnie oceniana jest hipoterapia stosowana u dzieci
niepelnosprawnych, jak np. dzieci z porazeniem moz-
gowo-rdzeniowym.

Nie sposob tu wymieni¢ wszystkie funkcje terapeu-
tyczne i wspomagajace zwierzat, ale warto wspomnieé
o znaczeniu jakie maja one dla takich ludzi, jak nie-
widomi, glusi, inwalidzi poruszajacy si¢ na wozkach,
czy psy — opiekunowie chorych na epilepsj¢ lub cu-
krzyce. Wykazano, ze towarzystwo tych zwierzat nie
tylko pomaga w codziennym zyciu ale wptywa row-
niez pozytywnie na samopoczucie psychiczne i lepsza
samooceng ich wiascicieli [1].

Obok tych wielu pozytywnych oddzialywan wyni-
kajacych z bliskich kontaktow czlowieka ze zwierze-
tami wystepuja rOwniez negatywne tego nastgpstwa
w postaci choréb odzwierzgcych. Bliskie kontakty ze
zwierzetami moga prowadzi¢ do przeniesienia r6znych
chordéb — bakteryjnych, pasozytniczych, grzybiczych
czy wirusowych. Wedtug oceny Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia okoto 200 r6znych zakazen pochodze-

nia odzwierzgcego moze by¢ przeniesionych na czlo-
wieka prowadzac u niego do zachorowania, nawet za-
grazajacego zyciu.

Analiza czynnikow ryzyka zachorowania wykazuje,
ze zachowanie sig¢ ludzi, ich obyczaje oraz warunki
socjoekonomiczne sa rownie wazne jak biologiczne
czynniki ryzyka, pochodzace od samych zwierzat.

W krajach nieuprzemystowionych szerzeniu si¢
choréb odzwierzecych sprzyjaja zle warunki sanitarne
i brak wlasciwych zasad higieny. Wystepujace w takich
rejonach katastrofy — zar6wno naturalne (powodzie,
trzgsienia ziemi) jak i wywolane przez czlowieka, spo-
wodowane niepokojami spolecznymi i wojnami, moga
zwigkszy¢ wielokrotnie wystapienie tych chorob, czg-
sto w formie epidemii.

Czynniki bedace nastgpstwem procesow globaliza-
cyjnych, jak intensywna hodowla zwierzat na skalg
przemystowa, zcentralizowana produkcja i dystry-
bucja zywnosci w krajach uprzemystowionych moga
by¢ rowniez przyczyna masowego wystapienia chorob
odzwierzecych [4]. Zmieniajace si¢ obyczaje, mody
i kierunki kulturowe sa czynnikami modyfikujacymi
przebieg tych chordb w spoleczenstwie. Aktywny wy-
poczynek, sporty ekstremalne sa nowymi czynnikami
zwigkszonego ryzyka zachorowania [11].

Tak jak wtargnigcie cztowieka w glab Puszczy
Amazonskiej podczas budowy Kanatu Panamskiego,
spowodowato w$réd budowniczych epidemig dotych-
czas nieznanej w tym rejonie zottej goraczki tak po-
dobne zjawiska obserwuje si¢ w zwiazku z rozwojem
przedmies$¢ (pierwsze rozpoznane przypadki choroby
z Lyme w 1976 roku w USA).

Dodatkowym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko
wystapienia chorob odzwierzgcych w kazdym rejonie

Tabela II
Czynniki sprzyjajace szerzeniu si¢ chorob odzwierzgcych

Sektor rolniczy: |— wspdlne ze zwierzgtami otoczenie
przydomowe

— swobodne przemieszczanie si¢ zwierzat

— ograniczony dostgp do opieki medycznej
1 weterynaryjnej

— niski poziom wyksztatcenia

— zle warunki sanitarne i higieniczne

— katastrofy naturalne (powodzie, trzg¢sienia
ziemi itp.)

— niepokoje spoteczne

Sektor — aktywny wypoczynek

przemystowy: (obozowanie, polowania)

— zwierzgta domowe (psy, koty, egzotyczne
ptaki, gryzonie)

— niska higiena osobista

— rozwdj przedmies¢ naruszajacy srodowi
sko naturalne zwierzat

— intensywna produkcja zwierzgca

— globalizacja produkcji i dystrybucji
zywno§ci
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Tabela III

Zooantroponozy — zakazenia przenoszone z czlowieka na zwierzgta

Czynnik etiologiczny / choroba cztowieka

Choroba zwierzat / zwierzg

Wirus $winki / §winka

C. diphtheriae / btonica

S. pyogenes / angina, szkarlatyna
S. aureus / czyraczno$¢

M. tuberculosis / gruzlica

zapalenie §linianek / pies

owrzodzenie sutkow, zapalenie wymion / bydto
zapalenie wymion / bydto

czyracznos¢, zapalenie wymion / bydto
gruzlica / jelenie, psy, slonie

$wiata jest epidemia AIDS i immunosupresja powstata
z innych przyczyn.

Zoonozy mozna réznie klasyfikowaé, biorac pod
uwagg cykl krazenia czynnika etiologicznego w przy-
rodzie, rezerwuar, czynnik etiologiczny i grupy ryzyka
zachorowania.

Zoonoza krazaca w $rodowisku gléwnie dzigki
przenoszeniu sig¢ z jednego zwierzgcia na drugie aby
nastgpnie w pewnych warunkach zosta¢ przeniesiona
na czlowieka nazywana jest antropozoonoza (bruce-
loza, choroba kociego pazura). Pojecie zoonozy obej-
muje nie tylko choroby przenoszone ze zwierzat na
cztowieka ale réwniez w odwrotnym kierunku z czto-
wieka na zwierz¢ta — zooantroponoza.

Niektore zakazenia moga utrzymywac si¢ w przy-
rodzie krazac zardwno wsrdd ludzi jak i wsrod zwie-
rzat aby czasami przej$¢ od zwierzat do ludzi badz
odwrotnie od ludzi na zwierzgta — amfiksenoza.

Rezerwuar zwierzecy zakazen jest bardzo zrozni-
cowany. Dla utrzymania i krazenia zakazenia w $rodo-
wisku moze by¢ wystarczajacy tylko jeden gatunek
zwierzgcia, jak np. wscieklizna w niektdrych rejonach
moze mie¢ cykl pies-pies, nietoperz-nietoperz, szop-
szop. Inne przechodza cyklicznie przez dwa gatunki
zwierzat, jak np. tasiemczyca wywolana przez Echino-
coccus sp. (hydatitoza), krazaca u owiec i pséw — cyklo-
Zoonoza.

Zakazenia wymagajace jako przenosiciela stawo-
noga (wektor) to metazoonozy. Udzial stawonogow
determinuje sezonowo$¢ wystgpowania zachorowan,
zgodna z ich cyklem zyciowym.

Zasieg geograficzny wystgpowania roznych chorob
odzwierzecych uwarunkowany jest zasiggiem geogra-
ficznym wystgpowania rezerwuaru, a w przypadku
choréb przenoszonych przez stawonogi rowniez ich
zasiggiem wystgpowania.

Mozliwos¢ zakazenia od zwierzat jest zwiazana
z pewnymi zawodami, dziatalnos$cia zawodowa i poza-
zawodowa. Rowniez niektorzy ludzie moga by¢ szcze-
golnie wrazliwi na zakazenie. Wirus AIDS, terapia im-

munosupresyjna przeciwnowotworowa lub przygoto-
wujaca do transplantacji narzadow tworza rosnaca po-
pulacjg ludzi szczegdlnie wrazliwych.

Podstawa zapobiegania i kontroli wszystkich chorob
zakaznych, w tym takze odzwierzgcych sa staty moni-
toring, badania i edukacja. Dziatania kontrolne musza
obejmowaé zarowno zwierzeta jak i ludzi oraz ich
interakcje. Jednak tak dlugo jak biatko zwierzece jest
podstawowym sktadnikiem ludzkiej diety tak dlugo
ryzyko zakazen odzwierzecych bedzie jednym z gtow-
nych problemoéw zdrowia publicznego.
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Interaction between Campylobacter jejuni and eukaryotic cells — commensalizm vs. pathogenicity

Abstract: Campylobacter jejuni is a leading cause of acute bacterial gastroenteritidis in humans. However the bacterium is commensal
in cattle, swine and birds. Colonization of the chick gastrointestinal track is multifactorial process. Numerous studies such as STM
mutagenesis, differential hybridization and comparative genomics resulted in identification of many genes involved in bird intestine
colonization. Also invasion of the eucaryotic cells by Campylobacter require activity of many gene products. They are encoded by
chromosomal as well as plasmid genes. Comparative genomics indicated some genes specific for highly invasive Campylobacter
strains. Some proteins which are involved in pathogen internalization are probably secreted through the flagellar apparatus. Infection
of culture epithelial cells with Campylobacter results in activation of the nuclear factor NF-kB and in induction of the proinflammatory
cytokine (IL-8) production.

1. Introduction. 2. Campylobacter jejuni — pathogen characterization. 3. Genes involved in commensalism. 4. Invasion. 5. Role
of protein glycosylation in Campylobacter interaction with eucaryotic cells. 6. Induction of the cytokine production. 7. Conclusions
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1. Wstep

Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia alarmuja, ze
rocznie w skali §wiatowej z powodu chorob infekcyj-
nych, czgsto tych, ktorym potrafimy zapobiegac¢, umie-
ra okoto 15 milionéw ludzi. Ponad potowa z nich
to dzieci w wieku ponizej pigciu lat. Przeprowadzony
w 2002 roku przeglad literatury wykazat, ze znamy
1415 gatunkéw organizméw patogennych dla czto-
wieka (w tym 538 bakterii, 217 wirusow i prionow,
66 pierwotniakow, 307 grzybow i 287 pasozytow jelito-
wych) [49]. Jednakze wigkszo$¢ przypadkéw $miertel-
nych (ponad 90%) spowodowanych jest przez nieliczne
drobnoustroje, ktéore w dobie antybiotykéw, szczepio-
nek oraz olbrzymiego postgpu naukowego, powinny
znajdowac si¢ pod nasza kontrola. Najwigksze ,,zni-
wo” zbieraja choroby uktadu oddechowego, gruzlica,
choroby biegunkowe, malaria, odra i ostatnio AIDS.
Przyczyn tak wysokiej $miertelnosci i zachorowalnos$ci
mozna wymieni¢ wiele. Oczywiste jest, ze niski poziom
warunkow socjo-ekonomicznych panujacych w wielu
krajach $wiata sprzyja mikroorganizmom chorobo-
tworczym. Dodatkowo poza ,,starymi” wirulentnymi

Referat wygloszony na sympozjum naukowym ,,Zoonozy
— aktualne zagrozenia” 24—-25.03.2006 r.

drobnoustrojami, z ktdérymi, jeszcze nie nauczyliSmy
si¢ skutecznie walczy¢, stale pojawiaja si¢ nowe, tzw.
wylaniajace si¢ patogeny (emerging pathogens). Mozna
jako przyktady podaé¢ wirus HIV, czynnik etiologiczny
choroby Creutzfelda-Jacoba vC/J, a wérdd bakterii ta-
kie gatunki jak np. Legionella pneumoniae, Campylo-
bacter jejuni, Bartonella henselae, Helicobacter pylori,
Borrelia burgdorferi. Duze zagrozenie stanowia takze
chorobotworcze gatunki nalezace do grupy okreslanej
w literaturze anglojezycznej terminem re-emerging
(pojawiajace si¢ na nowo). Zaliczamy do nich szczepy
dobrze nam znanych mikroorganizmoéw, ktore droga
mutacji lub horyzontalnego transferu genéw nabyty
nowe geny znaczaco zwigkszajace ich wirulencj¢
(oporne na antybiotyki szczepy Mycobacterium tubercu-
losis czy Staphylococcus aureus, szczepy E. coli EHEC
(enterohemokrwotoczne), produkujace egzotoksyny
szczepy gronkowcow. Wérdd mikroorganizmow choro-
botworczych dla cztowieka 175 gatunkow (12% wszyst-
kich jak dotad zidentyfikowanych) przyporzadkowano
do obu grup patogenow. Wigkszos¢ z nich, bo az 75%
to wirulentne drobnoustroje odzwierzgce [49].
Powazny problem medyczny i ekonomiczny stano-
wi narastajaca opornos¢ wielu szczepow bakteryjnych
na antybiotyki. Zjawisko to spowodowane zostato nie-
wiasciwym stosowaniem antybiotykéw w terapii chordb
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ludzkich, ale takze uzywaniem tych samych lekdéw anty-
bakteryjnych jako stymulatoréw wzrostu w stadach
zwierzat hodowlanych. Jako przyktad niewlasciwego
stosowania antybiotykéw w weterynarii mozna podaé
wzrastajaca oporno$¢ na antybiotyki bakterii rodzaju
Campylobacter, czynnika etiologicznego stanéw zapal-
nych jelit. W terapii zakazen Campylobacter stosowane
sa dwa antybiotyki: erytromycyna u pacjentow ze zdiag-
nozowana kampylobakterioza i fluorochinolony u pa-
cjentdw z nie diagnozowanymi stanami zapalnymi jelit.
Ta druga grupa chemioterapeutykow, ulepszonych
»chinoloné6w” pokrewnych kwasu nalidiksowego ma
stosunkowo szerokie spektrum dziatania i jest lekiem
z wyboru w wypadku stwierdzenia standw zapalnych
jelit. W ostatnich latach w wielu krajach (Dania, Ho-
landia, Hiszpania, USA) zanotowano wzrost czgstosci
wystepowania szczepdw C. jejuni opornych na fluoro-
chinolony, co powigzano z masowym stosowaniem
tego antybiotyku na fermach drobiu (gléwne zrddlo in-
fekeji ludzkich). I tak np. w Hiszpanii dwa lata po
wprowadzeniu do uzycia fluorochinolonéw w wetery-
narii ponad potowa izolowanych od pacjentow szcze-
pow Campylobacter jest oporna na ten standardowo
stosowany w terapii antybiotyk [8].

2. Campylobacter jejuni — charakterystyka patogenu

C. jejuni, Gram-ujemna, mikroaerofilna pateczka
nalezaca do klasy Epsilonproteobacteria, to aktualnie
najczesciej izolowany ludzki enteropatogen, zar6wno
w krajach uprzemystowionych, jak i rozwijajacych sig.
W roku 1996 46% laboratoryjnie potwierdzonych
przypadkéw standw zapalnych jelit wywotanych byto
infekcja szczepami rodzaju Campylobacter. Obec-
nie w USA, gdzie rocznie rejestrowanych jest 2.1 do
2.4 milionow przypadkéw kampylobakteriozy, C. jejuni
jest izolowany od pacjentéw z objawami stanow za-
palnych jelit 3 do 4 razy czg$ciej niz mikroorganizmy
rodzaju Salmonella czy Shigella. Podobnie przedsta-
wiaja si¢ dane epidemiologiczne dla Wielkiej Brytanii.
W Polsce nie ma programu monitorowania zakazen
pateczkami rodzaju Campylobacter. Z 19 opisanych ga-
tunkéw drobnoustrojow nalezacych do rodzaju Campy-
lobacter, ludzkie infekcje wywotywane sa gtownie przez
dwa gatunki: Campylobacter coli i C. jejuni. Te dwa
nierozréznialne klinicznie gatunki odpowiadaja za po-
nad 95% przypadkow chorobowych [2, 5].

Kliniczne spektrum symptoméw chorobowych to-
warzyszacych infekcjom Campylobacter waha sig od
stabych biegunek do silnych stanow zapalnych jelit
manifestujacych si¢ krwawa, Sluzowata biegunka.
U niewielkiego procentu 0osob zakazonych dochodzi do
ogo6lnoustrojowych infekcji, przeniesienia zakazenia
na inne organy oraz/lub do posocznicy. Wywotana za-

kazeniem Campylobacter posocznica charakteryzuje
si¢ wysoka $miertelnos$cia, co wynika gtownie z faktu
dramatycznie wzrastajacej liczby szczepoéw opornych
na stosowane w terapii antybiotyki. Cigzkie objawy
chorobowe dotycza gtownie osob o obnizonej odpor-
nosci (male dzieci w wieku ponizej dwoch lat, ludzie
starsi, ludzie po przebytych chorobach nowotworo-
wych czy zainfekowani wirusem HIV). Zwigkszajaca
si¢ liczba diagnozowanych powaznych objawow cho-
robowych zwiazana jest tez z podwyzszaniem wieku
ludzkiej populacji [31, 42]. Powazna konsekwencja
zakazenia ludzi C. jejuni moze by¢ wystapienie cho-
réb autoimmunizacyjnych, takich jak reaktywny artre-
tyzm oraz choroby neurologiczne: syndrom Guillain-
Barré (GBS) lub syndrom Miller-Fisher (MFS). Okoto
30—-40% przypadkéw GBS jest nastgpstwem infekcji
Campylobacter, a czgsto$¢ wystepowania tego zespolu
chorobowego szacowana jest na 1-2 przypadki na
1000 zdiagnozowanych infekcji Campylobacter [33].
Wystapienie objawdw chorobowych ze strony uktadu
nerwowego zalezne jest nie tylko od serotypu pato-
genu, ale takze od genotypu pacjenta, czynnikow regu-
lujacych odpowiedz immunologiczna gospodarza.

3. Geny warunkujace komensalizm

Do ludzkich infekcji Campylobacter (w krajach
rozwini¢tych) dochodzi najczgsciej przez spozycie
nieodpowiednio przygotowanego drobiu, nie paste-
ryzowanego mleka lub wody zanieczyszczonej patecz-
kami patogenu. Niewatpliwie gtownym zrédlem za-
razka sa kurczgta ulegajace kolonizacji we wczesnym
okresie zycia. Mechanizm zapoczatkowania infekcji
na fermach pozostaje niewyjasniony, lecz niezalez-
nie od zrodta zakazenia drobnoustrdj rozprzestrzenia
si¢ w stadach kurczat bardzo szybko doprowadzajac
do zakazenia 100% ptakoéw. Chociaz poziom koloni-
zacji jelit kurczat jest bardzo wysoki (maksymalnie
10'° CFU/g zawartosci jelit), nie wywoluje to u pta-
kéw objawow chorobowych. Fakt ten uniemozli-
wia eliminacjg ze stad osobnikow zainfekowanych. Do
dalszego zanieczyszczenia tusz kurczat pateczkami
Campylobacter dochodzi w rzezniach, tak, ze ponad
90% tusz kurczat znajdujacych si¢ na rynku zawiera
duza liczbg komorek tego drobnoustroju [7]. Poniewaz
dawka infekcyjna dla czlowieka jest wzglednie niska,
do zakazen ludzi dochodzi stosunkowo tatwo i czgsto.
Proces kolonizacji przewodu pokarmowego kurczat
przez szczepy Campylobacter jest procesem wielo-
etapowym, ztozonym i wymagajacym aktywnosci wielu
genow. Szczepy Campylobacter znaczaco roznia si¢
potencjatem kolonizacyjnym. I tak np. szczep C. jejuni
81116 przy dawce infekcyjnej nawet tak niskiej jak
okoto 102 cfu zasiedla jelita 100% ptakoéw. Dla osiag-
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nigcia podobnego efektu konieczne jest uzycie 10° cfu
szczepu C. jejuni 11168 [1].

Po zsekwencjonowaniu, w roku 2000, materialu
genetycznego szczepu C. jejuni NCTC 11168 przepro-
wadzono wiele eksperymentow majacych na celu wy-
jasnienie zjawisk komensalizmu [34]. Analizowano
genomy i transkryptomy szczepdw o réznym potencjale
kolonizacyjnym. Do§wiadczenia te to np. poréwnanie
metoda réznicujacej hybrydyzacji genomow szczepdw
81116 i NCTC11168 [1], mutageneza STM (signature
tagged mutagenesis) szczepu C. jejuni 81176 1 analiza
mutantéw o obnizonym potencjale kolonizacyjnym
[14], poréwnanie transkryptomu szczepu C. jejuni
NCTC 11168H hodowanego in vitro i in vivo [48],
porownanie transkryptoméw i proteomow szczepow
NCTC 11168-V1 (O — original) i NCTC 11168-V26
(GS — genome sequenced) [11, 19]. Pierwszy z nich to
oryginalny kliniczny izolat C. jejuni NCTC 11168
otrzymany od pacjenta i zamrozony w roku 1977,
a drugi to ten sam szczep ale wielokrotnie pasazowany
w warunkach laboratoryjnych. Zsekwencjonowano ge-
nom szczepu C. jejuni NCTC 11168-V26. Warianty te
wykazywaty istotne rdznice fenotypowe. Jedna z nich
dotyczyta poziomu kolonizacji przewodu pokarmowe-
go kurczat. Wariant V1 okazat si¢ duzo bardziej agre-
sywnym kolonizatorem. Metody genotypowania i geno-
motypowania nie wykazaly réznic pomigdzy genomami
obu szczepoéw, za$ analiza transkryptomoéw i pro-
teomow udokumentowata znaczace rozbieznosci w po-
ziomie ekspresji wielu genow.

Badania porownawcze doprowadzity do stworzenia
dhugich list genow potencjalnie warunkujacych za-
siedlanie jelit kurczat przez mikroorganizmy rodzaju
Campylobacter. 1 tak np. mutageneza STM zakon-
czyla si¢ identyfikacja 29 mutantéw w 22 réznych ge-
nach potencjalnie odgrywajacych role w zasiedlaniu
przewodu pokarmowego kurczat. Inaktywacja ponad
potowy z nich (12 gendéw) objawiata si¢ fenotypowo
brakiem zdolno$ci mikroorganizmu do ruchu. Szczepy
defektywne w pozostatych dziesigciu genach zacho-
waty zdolno$¢ do poruszania si¢, ale rowniez koloni-
zowaly jelita kurczat na nizszym poziomie, co potwier-
dzilo wczesniejsze obserwacje, ze aktywne przemiesz-
czanie si¢, nie odgrywa krytycznej roli w procesie
kolonizacji jelit ptakéw. Do drugiej grupy nalezaty
mutanty w genach bioracych udziat w procesie N-gli-
kozylacji biatek, genach kodujacych biatka systemu
transportu typu ABC, uczestniczacych w transporcie
aminokwasow do wngtrza komorki bakterii czy genie
kodujacym potencjalng peroksydaz¢ cytochromu c.
W obrebie analizowanej grupy genow na szczegdlng
uwagg zastuguja ¢j0019c i1 ¢j0020c, dwa zachodza-
ce, prawdopodobnie ko-transkrybowane geny, ktoérych
inaktywacja objawia sig¢ obnizeniem potencjatlu kolo-
nizacyjnego nawet 1 milion razy. Nazwano je od-

powiednio docA i1 docB (determinant of chick colo-
nization). Pierwszy koduje biatko homologiczne do
protein grupy MCP (methyl-accepting chemotaxis pro-
tein), a drugi potencjalna peryplazmatyczna peroksy-
dazg cytochromu c, enzym odgrywajacy rol¢ w zamia-
nie H,0, do H,O [14].

Poréwnanie transkryptomoéow szczepu C. jejuni
11168H (highly motile) hodowanego w warunkach
in vitro 1 in vivo wykazalo réznice w poziomie ekspre-
sji 59 gendw [48].

W roku 2005 poréwnano sekwencj¢ nukleotydo-
wa szczepu C. jejuni NCTC 11168 (kliniczny izolat)
z sekwencja nukleotydowa szczepu C. jejuni RM1221
(izolowany od kurczat). Genom szczepu C. jejuni
RM 1221 jest synteniczny w stosunku do genomu
C. jejuni NCTC 11168, cho¢ zawiera cztery wintegro-
wane elementy (profagi/wyspy genomowe). Poniewaz
wigkszos¢ zawartych w tych regionach ORF koduje
hipotetyczne biatka, trudno wnioskowa¢ o ich roli
w procesach wirulencji czy adaptacji do swoistych nisz
ekologicznych. Oba szczepy koduja trzy czynniki sigma
RNAP oraz podobna liczbg biatek uktadow dwusktad-
nikowych (pig¢ z nich wydaje si¢ by¢ konserwowanych
wsrod przedstawicieli réznych gatunkow rodzaju Cam-
pylobacter), co moze sugerowac podobienstwo mecha-
nizmow regulacyjnych na poziomie transkrypcji [10].

Szybka adaptacje wielu bakterii patogennych do
zmieniajacych si¢ warunkow $rodowiska zapewniaja
sprawnie dziatajace uktady dwusktadnikowe (TCSTS
— two components sygnal transduction system). Proste
uktady dwusktadnikowe sktadaja si¢ z biatka sensoro-
wego odbierajacego sygnat oraz cytoplazmatycznego
biatka regulatorowego zdolnego, po odebraniu sygnatu
i zmianie konformacji, do oddziatywania z regionami
promotorowymi genoéw. Przekazanie informacji pole-
ga na transferze grupy fosforanowe;j, ktorej dawca jest
ATP — z histydyny biatka sensorowego, o aktywnosci
kinazy, na kwas asparaginowy biatka regulatorowego,
co doprowadza do zmiany jego konformacji i umozli-
wia wigzanie z odpowiednimi sekwencjami nukleoty-
dowymi w regionach promotorowych. Defosforylacja
powoduje powr6t systemu do stanu wyjsciowego.

W genomie C. jejuni NCTC 11168 zidentyfiko-
wano dziewi¢¢ genéw kodujacych potencjalne biatka
regulatorowe 1 sze$¢ kodujacych biatka sensorowe.
Trzy z TCSTS byly analizowane eksperymentalnie:
DccR/DcecS (diminished capacity to colonize) [28],
RacR/RacS (reduced ability to colonize) [4] oraz FlgR/
FlgS (flagella) [50]. Aktywnos$¢ tych trzech systemow
reguluje ekspresj¢ wielu genéow odpowiedzialnych za
przebieg procesu kolonizacji. Sygnat rozpoznawany
przez uktad dwusktadnikowy DccR/DccS pozostaje jak
dotad nieznany, cho¢ udokumentowano, ze mutanty
w genie dccR, nie wytwarzajace bialka regulatorowe-
g0, wykazuja znaczaco obnizong zdolnos$¢ kolonizacji
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przewodu pokarmowego dwu gatunkow zwierzat: kur-
czat (1-dniowe ptaki) oraz myszy (szczep C3H I-LF
(immunocompetent limited flora) i SCID-LF (severe
combined immunodeficient limited flora)). Drugi z sys-
temow TCSTS prawdopodobnie istotny dla przezywal-
nosci C. jejuni w jego naturalnym Srodowisku jelita,
to dwuelementowy uktad RacR/RacS. Odpowiada on
za regulacjg transkrypcji co najmniej 11 genow w od-
powiedzi na zmiany temperatury.

Trzeci, najdoktadniej przeanalizowany eksperymen-
talnie dwusktadnikowy system regulacyjny to uktad
FlgS/FlgR, odpowiedzialny za regulacj¢ ekspresji re-
gulonu fla, zwiazanego z tworzeniem wici komorek
Campylobacter [50]. W komorkach bakterii Gram-
ujemnych geny kodujace biatka strukturalne budujace
aparat wici ulegaja ekspresji w hierarchicznym porzad-
ku, w kolejnosci zgodnej z sekwencja ich wlaczania
do powstajacego organellum. W procesie biogenezy
wici uczestnicza produkty ponad 50 genéw zlokalizo-
wanych w 32 loci, co sugeruje ztozono$¢ mechanizmu
kontroli regulonu fla [6, 13]. Testy kolonizacji przewo-
du pokarmowego 1-dniowych kurczat wykazaty 10-krot-
nie obnizona zdolno$¢ zasiedlania jelit drobiu przez
mutanty defektywne w systemie FIgR/S [50].

4. Inwazyjnos¢

Szczepy Campylobacter znaczaco réznig si¢ pozio-
mem inwazyjnosci. Obserwowana czgsto$¢ inwazyj-
no$ci mierzona w tescie gentamycynowym wynosi od
0.5 do 2.7%. Tak znaczace roéznice moga wynikaé
z r6znic w genotypach szczepdw, rdéznic w stosowa-
nych liniach komoérkowych (linie Int407, Hela, CaCo2
czy T84) oraz metodologii wykonywania pomiaru
(réznice w liczbie komorek patogenu w stosunku do
komorek eukariotycznych). Generalnie szczepy cha-
rakteryzujace si¢ wyzszym poziomem inwazyjnosci
izolowane sa od 0sdb z cigzszymi objawami chorobo-
wymi, silnymi stanami zapalnymi jelit. Campylobac-
ter pobierany jest na drodze endocytozy i przebywa na
terenie komorek eukariotycznych w wakuoli przez
ograniczony czas — okoto 60 min. Internalizacja bak-
terii zwiazana jest, w zaleznos$ci od uzytego do badan
szczepu, z przebudowa cytoszkieletu aktynowego ko-
morek lub rearanzacja mikrotubuli. Obserwowany jest
takze wzrost stgzenia jonow wapnia oraz fosforylacja
kilku biatek komorek eukariotycznych [15, 39]. Me-
chanizm indukcji tych procesow przez czynniki bak-
teryjne nie jest do konca wyjasniony. Bezwzglgdnie
elementem wptywajacym na poziom inwazyjnosci jest
zdolno$¢ do ruchu. Mutanty w genach warunkujacych
ruchliwos$¢ wykazuja znaczaco obnizony poziom inwa-
zyjnosci. Aktywnos¢ kilku adhezyn Campylobacter
akich jak np. CadF, JIpA czy Pebl rowniez wplywa na

zdolno$¢ szczepdéw do wnikania do komorek eukario-
tycznych [18, 29, 35]. Efektem mutacji w genie cadF,
kodujacym biatko wiazace fibronektyng jest obnizenie
poziomu inwazyjnosci. Fakt ten sugeruje, ze Campylo-
bacter moze wnika¢ do enterocytéw od ich powierzchni
przypodstawnej, bowiem tylko na tej ich powierzchni
wystepuja o,ps integryny, bedace receptorami roz-
poznawanymi przez fibronektyng, sktadnik macierzy
zewnatrzkomorkowej [22, 30].

Szczep Campylobacter 81176, charakteryzujacy sig
wysokim poziomem inwazyjnosci, niesie plazmid p Vir,
potencjalnie kodujacy 54 biatka, z czego wiele to
ortologi gendéw H. pylori budujace aparat sekrecyjny
typu I'V. Analiza mutacyjna wykazata, ze aktywnos¢,
co najmniej siedmiu z tych genéw wplywa na inwazyj-
nos$¢ mikroorganizmu. Jednak przeniesienie plazmidu
pVir do komoérek szczepu C. jejuni 11168 o niskim
poziomie inwazyjnos$ci nie zwigkszato jego zdolnosci
do wnikania do komorek Int407 [3].

Poziom inwazyjno$ci zalezny jest dodatkowo od
zdolno$ci szczepu do wytwarzania bialek sekrecyjnych
oznaczanych symbolem Cia. Sa one wydzielane do
podtoza po kontakcie z komérkami eukariotycznymi
[23, 40]. Mechanizm ich sekrecji pozostaje niewyjas-
niony. W genomie C. jejuni 11168 nie odnaleziono ge-
noéw budujacych aparat sekrecyjny typu III odpowie-
dzialny u wielu patogennych bakterii za przekazywanie
biatek efektorowych do komoérek ecukariotycznych.
W ostatnich latach wykazano, ze niektore biatka Cam-
pyvlobacter (Cia, FlaC), ktérych aktywnos$¢ wpltywa na
poziom inwazyjnos$ci wydzielane sa do srodowiska po-
przez aparat budujacy rzeski [24, 43].

W ostatnich latach wykorzystujac fakt zsekwencjo-
nowania genomu szczepu C. jejuni NCTC 11168 i opra-
cowania techniki mikropaneli poréwnano genomy kilku
szczepow Campylobacter charakteryzujacych si¢ ro6z-
nym poziomem inwazyjnosci. Badania te doprowadzity
do identyfikacji wielu genow potencjalnie odgrywaja-
cych rol¢ w procesach internalizacji patogenu. Szczep
C. jejuni ATCC 43431 okreslany jako wysoce inwa-
zyjny nie niesie plazmidu pVir, co sugeruje, ze prawdo-
podobnie dysponuje on mechanizmem inwazyjnosci
niezaleznym od genéw plazmidowych. W genomie ba-
danego szczepu brak jest 88 ORF wystepujacych
w materiale genetycznym szczepu NCTC 11168 o ni-
skim potencjale inwazyjno$ci. Zawiera on 130 unika-
towych ORF (okoto 83 000 pz). Sktad nukleotydowy
tych fragmentéw DNA (26% GC) odbiega od przecigt-
nego sktadu nukleotydowego materialu genetycznego
tego gatunku bakterii, co wskazuje, ze cz¢$¢ z nich
mogta zosta¢ nabyta w drodze horyzontalnego transferu
genow. Wiele z produktow unikatowych genéw wyka-
zuje wysokie podobienstwo sekwencji aminokwaso-
wych do sekwencji aminokwasowych genéw Helicobac-
ter hepaticus potencjalnie umiejscowionych w obrebie
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wysp patogennosci i kodujacych biatka budujace aparat
sekrecyjny typu I'V. Badania te pozwolity na postawie-
nie hipotezy, ze szczep C. jejuni ATCC 43431 dyspo-
nuje aparatem sekrecyjnym kodowanym przez geny
chromosomowe [37].Poly i wsp. porownywali takze
zestaw gendw chromosomowych szczepu NCTC 11168
1 81176 (szczep o wysokim potencjale inwazyjnosci
niosacy plazmid pVir) [36]. W genomie tego drugiego
zidentyfikowano 84 unikatowe ORF kodujace gtownie
bialka biorace udziat w budowie LPS oraz otoczek ko-
morki, biatka warunkujace procesy restrykcji i mo-
dyfikacji oraz liczne enzymy szlakow oddechowych.
Jedynym wspdlnym genem dla obu szczepow o wyso-
kim poziomie inwazyjnosci, ktorego brak jest w geno-
mie NTCT 11168 jest homolog genu traG Neisseria
gonorrhoeae — potencjalnie kodujacy biatko sktadnik
systemu transportu typu IV. Przedstawione wyzej hi-
potezy wynikajace z badan genomiki poréwnawczej
wymagaja dalszej eksperymentalnej weryfikacji.

5. Wplyw procesow glikozylacji na oddzialywanie
z komérkami eukariotycznymi

Jedna z potranslacyjnych modyfikacji bialek jest
glikozylacja. Do niedawna uwazano, ze proces glikozy-
lacji biatek wystepuje wytacznie w komodrkach eukario-
tycznych. Ostatnio udokumentowano, ze glikoproteiny
obecne sa w proteomach organizmoéw prokariotycz-
nych a C. jejuni jest jednym z nielicznych mikroorga-
nizmow przeprowadzajacych N-glikozylacje biatek [27,
41, 45].W procesie N-glikozylacj przytaczanie oligome-
réow cukrowych zachodzi przez wiazanie z reszta ami-
dowa Asn $ci$le konserwowanego motywu NXS/T,
gdzie X moze by¢ dowolnym aminokwasem z wy-
jatkiem praliny [51]. Wystgpowanie motywu NXS/T
jest warunkiem koniecznym, ale niewystarczajacym
do zaj$cia procesu N-glikozylacji [32]. Proces przyta-
czania oligomeru cukrowego do biatekma miejsce na
terenie peryplazmy.

Geny szczepu C. jejuni 81176 kodujace proteiny
zaangazowane w proces N-glikozylacji biatek nazwa-
no pgl (protein glycosylation). Wsérdd Epsilonprote-
obacteria zespot 15 genow pgl o potencjalnie identycz-
nej funkcji i podobnej organizacji odnaleziono
metodami bioinformatycznymi w genomach przedsta-
wicieli rodzaju Campylobacter (C. jejuni, C. coli, C. lari
1 C. upsaliensis) oraz w genomie Wolinella succino-
genes. Brak ich w zsekwencjonowanych genomach
przedstawicieli dwoch gatunkow rodzaju Helicobacter
(H. pylori 199, H. pylori 26695 oraz H. hepaticus) [9].

Udokumentowano, ze okolo trzydziesci protein
C. jejuni podlega procesowi N-glikozylacji.Unieczyn-
nienie gendéw szlaku glikozylacji wptywa na wiele pro-
cesOw zwigzanych z wirulencja mikroorganizmu i pro-

cesami komensalizmu np. prowadzi do obnizenia po-
ziomu adhezji, inwazyjnosci oraz kolonizacji organiz-
mu gospodarza. Efektem braku glikozylacji jest tez
obnizenie poziomu pobierania obcego DNA czy trans-
portu aminokwasow [20, 46]. Tylko nieliczne biatka
C. jejuni modyfikowane na drodze N-glikozylacji zo-
staty scharakteryzowane funkcjonalnie [25, 26].

6. Indukcja stanu zapalnego

Podczas ludzkich infekcji Campylobacter dochodzi
do aktywacji czynnika transkrypcyjnego NF kB, co
skutkuje podniesieniem poziomu wytwarzania przez
komorki eukariotyczne 11-8 [17, 47]. Znane sa dwie
gléwne strategie stosowane przez bakterie patogenne
prowadzace do indukcji wytwarzania cytokin stanu
zapalnego: oddzialywanie z receptorami TLR Iub zmia-
ny szlakéw sygnalizacyjnych komorek gospodarza
przez efektorowe biatka mikroorganizmdw, przekazy-
wane do komoérek gospodarza przez swoiste systemy
sekrecyjne typu I lub I'V.

W organizmach krggowcow pierwsza linig¢ obrony
przeciwko infekcjom bakteryjnym stanowi wrodzony
uktad immunologiczny. Konserwowane struktury bak-
teryjne, charakterystyczne dla duzych grup mikroorga-
nizmoéw selektywnie rozpoznawane przez specyficzne
receptory nosza nazwe wzorcoOw molekularnych zwia-
zanych z patogenami i okreslane sa skrétem PAMP
(pathogen associated molecular patterns), a wiazace je
receptory nazwano receptorami dla wzorcow PRR
(pattern recognition receptors). Duza grupg tego typu
rece ptorow stanowia czasteczki TLR (Toll-like recep-
tors) usytuowane gtownie, cho¢ nie tylko, w btonach
komorek prezentujacych antygen. Ich stymulacja pro-
wadzi do indukcji wytwarzania wielu mediatorow stanu
zapalnego. Receptory TLR ssakow posiadaja zewnatrz-
komorkowa domeng LRR (leucine-rich repeats) oraz
cytoplazmatyczny odcinek wykazujacy strukturalne po-
dobienstwo do receptora dla IL-1 i okreslany skrotem
TIR (Toll/ IL-1R). Jak do tej pory, zidentyfikowano
dziesig¢ typow ssaczych receptorow TLR, oznaczanych
numerami od 1 do 10. Dla kilku klas udato si¢ okresli¢
stymulujace je ligandy takie jak np. lipoproteiny, pep-
tydoglikan, dwuuniciowy RNA, lipopolisachcharyd,
kwas lipotejchojowy [21, 46]. Gtéwna rolg w indukcji
wytwarzania cytokin przez komorki nabtonkowe pelni
stymulacja receptoréw TLRS przez bakteryjne flagel-
liny [38]. Wykazano, ze zaréwno lipopolisacharyd jak
i flagellina Campylobacter sa tabymi stymulatorami
receptorow TLR i nie odgrywaja istotnej roli w indukcji
produkcji pozapalnych cytokin [47]. Podobne obserwa-
cje poczyniono w odniesieniu do pokrewnego gatunku,
H. pylori. W wypadku H. pylori, produkty rozpadu
peptydoglikanu generowane przez transglikozylaze,
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bedace czasteczka efektorowa TFSS (type four secre-
tion system), stymuluja wewnatrzkomorkowe receptory
Nod (nucleotide-binding oligomerization domain pro-
tein) wywotujac aktywacje czynnikow transkrypcyjnych.
Mozna sugerowac, ze podobna strategia stosowana jest
przez Campylobacter [12, 16].

7. Podsumowanie

Przeprowadzone w ostatnich latach badania poréw-
nawcze genomow, transkryptomow i proteoméw kilku
szczepow mikroorganizméw rodzaju Campylobacter
potwierdzity zmiennos$¢ ich genomow. Kazdy szczep
zawiera unikatowe geny warunkujace gtdéwnie roznice
w budowie oston komdrkowych (LPS, otoczki) oraz
przebiegu procesow restrykcji i modyfikacji DNA. Za-
dziwiajaco, podstawowe geny uznawane za czynniki
wirulencji, takie jak np. te kodujace adhezyny, obecne
byly w genomach wszystkich szczepow. Takze proce-
sy regulacji ekspresji gendw na poziomie transkrypcji
wydaja si¢ przebiega¢ podobnie, jezeli nie identycz-
nie, w komorkach réznych szczepow. Gtowne roznice
w zawarto$ci materiatu genetycznego lub regulacji
jego ekspresji warunkujace zdolnos¢ do zasiedlania
réznorodnych nisz ekologicznych dotycza prawdopo-
dobnie zmiennoS$ci procesoOw metabolicznych. Warun-
kuja one zdolnos¢ do wykorzystania réznych zwiazkow
jako ostatecznych akceptorow elektronow w procesach
oddechowych oraz zdolno$¢ do wykorzystania réznych
zwiazkow jako zrodet wegla i energii. Pordéwnawcze
analizy transkryptoméw udokumentowaly wysoki po-
ziom zmienno$ci poziomu transkrypcji wielu genow
w zaleznosci od warunkéw $rodowiska. Mechanizmy
tych procesow pozostaja nadal nie w petni poznane.
Ich wyjasnienie wymagalo bedzie przeprowadzenia
wielu eksperymentow; weryfikacji hipotez wynikaja-
cych z badan porownawczych na drodze analizy roli
poszczegdlnych genéw w procesach adaptacji pato-
genu do specyficznych nisz ekologicznych.

PiSmiennictwo

1. Ahmed [.H., Manning G., Wassenaar T.M., Cawthraw S.,
Newell D.G.: Identification of genetic differences between
two Campylobacter jejuni strains with different colonization
potentials. Microbiology, 148, 1203—-1212 (2002)

2. Altekruse S.F., Stern N.J., Fields P.I., Swerdlow D.L.: Cam-
pylobacter jejuni — an emerging foodborne pathogen. Emerg.
Infect. Dis. 5, 28-35 (1999)

3. Bacon D.J., Alm R.A., Hu L., Hickey T.E., Ewing C.P,,
Batchelor R.A., Trust T.J., Guerry P.: DNA sequence and muta-
tional analyses of the pVir plasmid of Campylobacter jejuni
81-176. Infect. Immun. 70, 6242—6250 (2002)

4. Bras A.M., Chatterjee S., Wren B.W., Newell D.G., Ketley J.M.:
A novel Campylobacter jejuni two-component regulatory

10

11.

12.

13.

14.

15.

17

18.

19.

20.

ELZBIETA KATARZYNA JAGUSZTYN-KRYNICKA, AGNIESZKA WYSZYNSKA, ANNA MARIA EASICA

system important for temperature-dependent growth and colo-
nization. J. Bacteriol. 181, 3298-3302 (1999)

. Butzler J.P.: Campylobacter, from obscurity to celebrity.

Clin. Microbiol. Infect. 10, 868—876 (2004)

. Carrillo C.D., Szymanski C.M. i wsp.: Genome-wide expres-

sion analyses of Campylobacter jejuni NCTC 11168 reveals
coordinate regulation of motility and virulence by flhA4.
J. Biol. Chem. 279, 20327-20338 (2004)

. Corry J.E., Atabay H.L.: Poultry as a source of Campylobac-

ter and related organisms. Symp. Ser. Soc. Appl. Microbiol.
96S-114S (2001)

. Engberg J., Aarestrup F.M., Taylor D.E., Gerner-Smidt P.,

Nachamkin I.: Quinolone and macrolide resistance in Cam-
pylobacter jejuni and C. coli: resistance mechanisms and
trends in human isolates. Emerg. Infect. Dis. 7,24-34 (2001)

. Eppinger M., Baar C., Raddatz G., Huson D.H., Schuster S.C.:

Comparative analysis of four Campylobacterales. Nat. Rev.
Microbiol. 2, 872-885 (2004)

. Fouts D.E., Nelson K.E. i wsp.: Major structural differences

and novel potential virulence mechanisms from the genomes
of multiple Campylobacter species. PLoS Biol. 3, e15 (2005)
Gaynor E.C., Cawthraw S., Manning G., MacKichan J.K.,
Falkow S., Newell D.G.: The genome-sequenced variant of
Campylobacter jejuni NCTC 11168 and the original clonal
clinical isolate differ markedly in colonization, gene expres-
sion, and virulence-associated phenotypes. J. Bacteriol. 186,
503-517 (2004)

Girardin S.E., Boneca 1.G., Viala J., Chamaillard M., Labig-
ne A., Thomas G., Philpott D.J., Sansonetti P.J.: Nod2 is
a general sensor of peptidoglycan through muramyl dipeptide
(MDP) detection. J. Biol. Chem. 278, 8869—-8872 (2003)
Guerry P., Alm R.A., Szymanski C.M., Trust T.J.: Structure,
function, and antigenicity of Campylobacter flagella (w)
Nachamkin 1., Blaser M. J. (red.), Campylobacter, 2nd edi-
tion, American Society of Microbiology, Washington D.C.,
2000, s. 405421

Hendrixson D.R., DiRita V.J.: Identification of Campylobac-
ter jejuni genes involved in commensal colonization of the
chick gastrointestinal tract. Mol. Microbiol. 52, 471-484
(2004)

Hu L., Kopecko D.J. Invasion (w) J.M. Ketley, M.E. Konkel
(red.), Campylobacter — molecular and cellular biology.
American Society of Microbiology, Washington D.C, 2005,
s. 369-385

. Inohara N, Ogura Y, Nunez G.: Nods: a family of cytosolic

proteins that regulate the host response to pathogens. Curr.
Opin. Microbiol. 5, 76-80 (2002)

.Jin S., Song Y.C., Emili A., Sherman P.M., Chan V.L.: JIpA

of Campylobacter jejuni interacts with surface-exposed heat
shock protein 90alpha and triggers signalling pathways
leading to the activation of NF-kappaB and p38 MAP kinase
in epithelial cells. Cell Microbiol. 5, 165-174 (2003)

Jin S., Joe A., Lynett J., Hani E.K., Sherman P., Chan V.L.:
JIpA, a novel surface-exposed lipoprotein specific to Cam-
pylobacter jejuni, mediates adherence to host epithelial cells.
Mol Microbiol. 39, 1225-1236 (2001)

Jones M.A., Marston K.L., Woodall C.A., Maskell D.J.,
Linton D., Karlyshev A.V., Dorrell N., Wren B.W., Barrow P.A.:
Adaptation of Campylobacter jejuni NCTC 11168 to high-
level colonization of the avian gastrointestinal tract. Infect.
Immun. 72, 3769-3776 (2004)

Karlyshev A.V., Everest P., Linton D., Cawthraw S.,
Newell D.G., Wren B.W.: The Campylobacter jejuni general
glycosylation system is important for attachment to human



ODDZIALYWANIE CAMPYLOBACTER JEJUNI Z KOMORKAMI EUKARIOTYCZNYMI — KOMENSALIZM A CHOROBOTWORCZOSC

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

epithelial cells and in the colonization of chicks. Microbio-
logy, 150, 1957-1964 (2004)

Kobayashi T., Walsh M.C., Choi Y.: The role of TRAF6 in
signal transduction and the immune response. Microbes Infect.
6, 1333-1338 (2004).

Konkel M.E., Christensen J.E., Keech A.M., Monteville M.R.,
Klena J.D., Garvis S.G.: Identification of a fibronectin-bin-
ding domain within the Campylobacter jejuni CadF protein.
Mol Microbiol. 57, 1022-35 (2005)

Konkel M.E., Kim B.J., Rivera-Amill V., Garvis S.G.: Bac-
terial secreted proteins are required for the internaliztion of
Campylobacter jejuni into cultured mammalian cells. Mol.
Microbiol. 32, 691-701(1999)

Konkel M.E, Klena J.D., Rivera-Amill V., Monteville M.R.,
Biswas D., Raphael B., Mickelson J.: Secretion of viru-
lence proteins from Campylobacter jejuni is dependent on
a functional flagellar export apparatus. J. Bacteriol. 186,
3296-3303 (2004)

Larsen J.C., Szymanski C., Guerry P.: N-linked protein glyco-
sylation is required for full competence in Campylobacter
jejuni 81-176. J. Bacteriol. 186, 6508—6514 (2004)

Linton D., Allan E., Karlyshev A.V., Cronshaw A.D.,
Wren B.W.: Identification of N-acetylgalactosamine-con-
taining glycoproteins PEB3 and CgpA in Campylobacter
Jjejuni. Mol. Microbiol. 43, 497-508 (2002)

Linton D., Dorrell N., Hitchen G., Amber S., Karlyshev A.V.,
Morris H.R., Dell A., Valvano M.A., Aebi M., Wren B.W.:
Functional analysis of the Campylobacter jejuni N-lin-
ked protein glycosylation pathway. Mol. Microbiol. 55,
1695-1703 (2005)

MacKichan J.K., Gaynor E.C., Chang C., Cawthraw S.,
Newell D.G., Miller J.F., Falkow S.: The Campylobacter
jejuni dccRS two-component system is required for optimal
in vivo colonization but is dispensable for in vitro growth.
Mol. Microbiol. 54, 1269-1286 (2004)

Monteville M.R., Yoon J.E., Konkel M.E.: Maximal adhe-
rence and invasion of INT 407 cells by Campylobacter jejuni
requires the CadF outer-membrane protein and microfilament
reorganization. Microbiology, 149, 153—-165 (2003)
Monteville M.R., Konkel M.E.: Fibronectin-facilitated inva-
sion of T84 eukaryotic cells by Campylobacter jejuni occurs
preferentially at the basolateral cell surface. Infect Immun.
70, 6665-6671 (2002)

Moore J.E., Whyte P. i wsp.: Campylobacter. Vet. Res. 36,
351-382 (2005)

Nita-Lazar M., Wacker M., Schegg B., Amber S., Aebi M.:
The N-X-S/T consensus sequence is required but not suffi-
cient for bacterial N-linked protein glycosylation. Glycobio-
logy, (2005) — in press

Nachamkin 1., Allos B.M., Ho T.: Campylobacter species and
Guillain-Barre syndrome. Clin. Microbiol. Rev. 11, 555-567
(1998)

Parkhill J., Barrell B.G. i wsp.: The genome sequence of the
food-borne pathogen Campylobacter jejuni reveals hyper-
variable sequences. Nature, 403, 665-668 (2000)

Pei Z., Burucoa C., Grignon B., Baqar S., Huang X.Z.,
Kopecko D.J., Bourgeois A.L., Fauchere J.L., Blaser M.J.:
Mutation in the pebl A locus of Campylobacter jejuni redu-

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

17

ces interactions with epithelial cells and intestinal coloniza-
tion of mice. Infect. Immun. 66, 938-943 (1998)

Poly F., Threadgill D., Stintzi A.: Genomic diversity in Cam-
pylobacter jejuni: identification of C. jejuni 81—176-specific
genes. J. Clin. Microbiol. 43, 2330-8 (2005)

Poly F., Threadgill D., Stintzi A.: Identification of Campylo-
bacter jejuni ATCC 43431-specific genes by whole microbial
genome comparisons. J. Bacteriol. 186, 4781-4795 (2004)
Ramos H.C., Rumbo M., Sirard J.C.: Bacterial flagellins:
mediators of pathogenicity and host immune responses in
mucosa. Trends Microbiol. 12, 509-517 (2004)

Raphae B.H., Monteville M.R., Klena J.D., Joenes L.A.,
Konkel M.E. Interactions of Campylobacter jejuni with non-
professional phagocytic cells (w) J.M. Ketley, M.E. Konkel
(red.), Campylocater — molecular and cellular biology. Ame-
rican Society of Microbiology, Washington D.C., 2005,
s. 369-385

Rivera-Amill V., Kim B.J., Seshu J., Konkel M.E.: Secretion
of the virulence-associated Campylobacter invasion antigens
from Campylobacter jejuni requires a stimulatory signal.
J. Infect Dis. 183, 1607-1616 (2001)

Schmidt M.A., Riley L.W., Benz I.: Sweet new world: glyco-
proteins in bacterial pathogens. Trends Microbiol. 11, 554-561
(2003)

Skirrow M.B., Blaser M.J.: Clinical aspects of Campylobac-
ter infection (w) Nachamkin I., Blaser M. J. (red.), Campylo-
bacter, 2nd edition, American Society of Microbiology,
Washington D.C., 2000, s. 69-89

Song Y.C., Chan V.L. i wsp.: FlaC, a protein of Campylobac-
ter jejuni TGH9011 (ATCC43431) secreted through the
flagellar apparatus, binds epithelial cells and influences cell
invasion. Mol. Microbiol. 53, 541-53 (2004)

Szymanski C.M., Burr D.H., Guerry P.: Campylobacter pro-
tein glycosylation affects host cell interactions. Infect. Immun.
70, 2242-2244 (2002)

Szymanski C.M., Logan S.M., Linton D., Wren B.W.: Cam-
pylobacter — a tale of two protein glycosylation systems.
Trends Microbiol. 11, 233-238 (2003)

Takeuchi O., Akira S.: Genetic approaches to the study of
Toll-like receptor function. Microbes Infect. 4, 887-895 (2002)
Watson R.O., Galan J.E.: Signal transduction in Campylo-
bacter jejuni — induced cytokine production. Cell Microbiol.
7, 655-665 (2005)

Woodall C.A., Jones M.A., Barrow P.A., Hinds J., Mars-
den G.L., Kelly D.J., Dorrell N., Wren B.W., Maskell D.J.:
Campylobacter jejuni gene expression in the chick cecum:
evidence for adaptation to a low-oxygen environment. /nfect
Immun. 73, 5278-85 (2005)

Woolhouse M.E.: Population biology of emerging and re-
emerging pathogens. Trends Microbiol. 10, S3—7 (2002)
Wosten M.M., Wagenaar J.A., van Putten J.P.: The FlgS/FlgR
two-component signal transduction system regulates the
fla regulon in Campylobacter jejuni. J. Biol. Chem. 279,
16214-16222 (2004)

Young N.M., Szymanski C.M. i wsp.: Structure of the N-lin-
ked glycan present on multiple glycoproteins in the Gram-
negative bacterium, Campylobacter jejuni. J. Biol. Chem.
277, 42530-42539 (2002)






POST. MIKROBIOL.,
2006, 45, Supl. 1, 19-22
http://www.pm.microbiology.pl

WSPOLCZESNE WIRUSOWE WZIEWNE ZAKAZENIA
UKLADU ODDECHOWEGO

Tadeusz Plusa

Wojskowy Instytut Medyczny, Klinika Chorob Wewngtrznych, Pneumonologii i Alergologii CSK MON
00-909 Warszawa, ul. Szaserow 128, tel/fax 022 6-816-588, e-mail: tplusa@wim.mil.pl

Streszczenie: Obecnie bioterroryzm znajduje si¢ w centrum uwagi na catym $wiecie. Wiadomo, ze patogeny wirusowe i bakteryjne
moga by¢ zastosowane jako bron biologiczna. Najbardziej niebezpieczne sa goraczki krwotoczne spowodowane przez wirusy Ebola
czy Marburg, poniewaz sa odpowiedzialne za bardzo cig¢zkie objawy prowadzace do wstrzasu i $mierci. Z kolei droga wziewna
zakazen bakteryjnych spowodowanych przez waglika czy legionelg pozostaje w bezposrednim zwiazku z powierzchnia ptuc. Liczba
zainhalowanych patogenéw decyduje o obrazie klinicznym, czasie trwania zakazenia i jego powiktaniach.

1. Wstep. 2. Wirusowe goraczki krwotoczne. 3. Cigzki ostry zespot oddechowy. 4. Ptasia grypa. 5. Skutki zakazen wirusowych
Contemporary viral inhaled infections of the respiratory tract

Abstract: Nowadays bioterrorism is in a focus of interest over the world. It is well known that viral and bacterial pathogens may be
useful as a biological weapon. The most dangerous diseases are hemorrhagic fevers cased by Ebola and Marburg viruses, which are
responsible for very serious symptoms leading to shock and death. On the other hand the inhaled rout of bacterial infections cased by
anthrax or legionella is related to great area of the lung tissue. The number of inhaled pathogens influence the clinical picture,

duration and complications of infections.

1. Introduction. 2. Viral hemorrhagic fevers. 3. Severe Acute Respiratory Syndroms. 4. Viral infections effects.

Stowa Kkluczowe: bioterroryzm, goraczka krwotoczna, SARS, ptasia grypa

Key words:

bioterrorism, viral hemorrhagic fever, SARS, avian influenza

1. Wstep

Skazenie powietrza, jako tzw wariant aerozolowy
broni biologicznej, jest najbardziej niebezpieczne, ale
réwnoczesnie najbardziej realne do uzycia przez bio-
terrorystow [7, 13]. Wynika to z faktu, ze wigkszos¢
czynnikoéw biologicznych fatwo moze by¢ przenoszona
droga powietrzna. Z kolei duza dostgpnos¢ urzadzen
do wytworzenia aerozolu stwarza dogodna sytuacje do
zastosowania tej formy do rozprzestrzenienia groznych
dla zycia patogenow [3].

2. Wirusowe goraczki krwotoczne

Zespoly chorobowe wirusowej goraczki krwotocz-
nej (VHF — viral hemorrhagic fever) spowodowane sa
zakazeniem rdznego typu wirusami zawierajacymi
RNA. Ze wzgledu na sposob zakazenia w warunkach
naturalnych wyrdznia si¢ wirusowe goraczki:

o szerzace si¢ na drodze bezpoSredniego kontaktu
wziewnego z wydalinami i wydzielinami gryzoni, np.
goraczki z regionu Ameryki Poludniowej (argentyn-
ska goraczka krwotoczna wywotana przez wirusa
Junin, boliwijska goraczka krwotoczna wywolana
przez wirusa Machupo, brazylijska goraczka krwo-
toczna wywotana przez wirusa Sabia), a takze goracz-

Referat wygloszony na sympozjum naukowym ,,Zoonozy
— aktualne zagrozenia” 24-25.03.2006 r.

ki spowodowane przez Hanta-wirusy (szczep Dobrava

na Pétwyspie Batkanskim i szczep Puumala w euro-

pejskiej czgséci Rosji, Skandynawi, Czechach, Stowa-

cji i sporadycznie w Europie Zachodniej) [28, 29];

o wirusy Marburg i Ebola naleza do rodziny Filovi-
ridae, zawieraja RNA 1 wystepuja w dwoch bioty-
pach. Glownym rezerwuarem wiruso6w sa malpy.
Droga szerzenia si¢ zakazenia jest kontakt bezposred-
ni migdzy ludzmi, a takze krew, wydzieliny, narzg-
dzia chirurgiczne i strzykawki. Nie wyklucza si¢ dro-
gi wziewnej do szerzenia si¢ choroby [5]. Nie mniej
za wrota zakazenia przyjmuje si¢ skoreg, przewod
pokarmowy, spojowki oka i drogi oddechowe [16].

e przenoszone przez bezpoSredni kontakt z osoba
chora, m.in. goraczka Lassa stwierdzana endemicz-
nie w Afryce Zachodniej, mimo ze pierwotnym zrod-
tem zakazenia sa gryzonie [5, 17];

e przenoszone przez komary na obszarach Azji,
Afryki i Ameryki Poludniowej wywoluja m.in. zotta
febre i denge (czynnikiem sa Flavovirusy wyste-
pujace w krajach tropikalnych), a rezerwuarem sa
dzikie zwierzgta, w tym malpy; istnieje mozliwosé
szerzenia si¢ zakazenia droga wziewna [21].

Obraz Kkliniczny zakazenia wirusem goraczki krwo-
tocznej jest bardzo burzliwy. Poczatek choroby jest
zwykle nagly, z dominujacymi objawami pseudogrypo-
wymi — z bolami glowy i migsni. Przy objawach ogol-
nego rozbicia i ostabienia pojawiajq si¢ stany goracz-
kowe, bole gardta i wymioty. W obrazie chorobowym
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dominuja plamisto-grudkowe zmiany skorne. W dalszej
kolejnos$ci rozwijaja si¢ objawy zespotu wykrzepia-
nia wewnatrznaczyniowego, ktory warunkuje cigzki,
$miertelny przebieg zakazenia [13, 17]. Krwawienia
z droég oddechowych, przewodu pokarmowego i drog
rodnych prowadza do wstrzasu, zespotu zaburzen neuro-
logicznych (zaburzenia zachowania, dezorientacja,
uposledzenie pamigci) i uszkodzenia narzadéw miaz-
szowych [8]. Stan chorych jest bardzo cig¢zki, charak-
teryzujacy si¢ znaczny ostabieniem, odwodnieniem
1 wyniszczeniem. W koncowym okresie choroby do-
chodzi do znacznego obnizenia ci$nienia tgtniczego
krwi, przyspieszenia czgstosci oddechow, bezmoczu
i zaburzen §wiadomosci. Stopien niewydolnosci nerek
pozostaje w bezposredniej zaleznosci od stopnia zabu-
rzen krazenia [3, 16].

Rozpoznanie choroby oparte jest na ocenie obrazu
klinicznego oraz wskaznikach cigzkiego stanu chorego.
Stwierdza si¢ m.in. limfopenig, trombocytopenig, pod-
wyzszenie st¢zenia aminotransferaz, a takze zmiany
we wskaznikach krzepnigcia. Mozliwe jest takze wy-
korzystanie metod immunofluorescencji posrednie;j,
immunoenzymatycznej (ELISA) i Western-blott do
wykrywania przeciwciat przeciw-wirusowych, ktore
pojawiaja si¢ dopiero po 7-10 dniach. Najbardziej jed-
nak wiarygodne jest wykazanie obecnos$ci antygenow
wirusa lub jego izolacja. Wykonywana jest takze proba
biologiczna na §winkach morskich i chomikach i in
vitro na malpich komorkach vero. W badaniu po-
$miertnym w utrwalonych w formalinie wycinkach
skory mozliwe jest wykazanie obecno$ci wirusow [5].

3. Cigzki ostry zespol oddechowy

Ciezki ostry zespot oddechowy (Severe Acute Respi-
ratory Syndrome, SARS) jest to choroba, ktora pojawi-
la sig¢ pod koniec 2002 roku [1, 26]. Przebiega ona
z objawami atypowego zapalenia pluc i moze prowadzi¢
szybko do rozwoju cig¢zkiej niewydolnosci oddechowe;.

Za obraz kliniczny odpowiedzialne sa koronawirusy
(rzad Nidovirales, rodzina Coronaviridae, rodzaj Coro-
navirus) — wirusy RNA o dodatniej polarno$ci, z oston-
ka i helikalng symetria nukleokapsydu [11, 20]. Znane
dotychczas koronawirusy naleza do jednej z trzech nie-
powiazanych ze soba grup serologicznych; dwie pierw-
sze zawieraja wirusy ssakow, trzecia — tylko wirusy pta-
sie [11]. Ludzkie koronawirusy naleza zaréwno do
grupy pierwszej (HCoV-229E), jak i drugiej (HCoV-
-OC43) i sa odpowiedzialne za ponad jedna trzecig za-
kazen gomych drog oddechowych, rzadko natomiast
wywotuja one zakazenia dolnych drég oddechowych
[26, 28]. Zapalenia phuc, ktorych czynnikiem etiologicz-
nym byly koronawirusy, stwierdzono jedynie u osob
starszych, noworodkdw oraz 0sob z obnizona odpornos-

cia. Natomiast u zwierzat koronawirusy wywotuja ostre
zapalenia oskrzeli, zapalenia otrzewnej oraz zapalenia
zotadka i jelit oraz objawy neurologiczne [14].

Zakazenie szerzy sig¢ przede wszystkim droga
wziewna. Wirus przenoszony jest w stosunkowo du-
zych kropelkach na odleglo$¢ okoto 1 m. Do infekcji
dochodzi na skutek wdychania czastek wirusa lub kon-
taktu z btona §luzowa i1 spojowka. Duza koncentracje
wirusowego RNA stwierdzono w plwocinie [27].
Zwiazana jest z tym duza zakazno$¢ wirusa. Okres
wylegania SARS wynosi zwykle od 2 do 7 dni, ale od-
notowano zachorowania nawet po 10 dniach od kon-
taktu z chorym [10, 27].

Obraz kliniczny SARS jest mato charakterystycz-
ny. Na poczatku choroby pojawiaja si¢ nieswoiste ob-
jawy zwiastunowe: goraczka powyzej 38°C (94-100%
chorych), niekiedy potaczona z dreszczami (65—-74%),
boéle gtowy (15-50%), bdle migsniowe (54—68%) oraz
ogo6lnie zte samopoczucie i ostabienie (50-64%) [10,
27]. Typowo nie wystepuja zmiany skorne ani objawy
neurologiczne, natomiast obserwuje si¢ objawy ze
strony przewodu pokarmowego: wodnista biegunke
(13-27%), nudnosci (22%), wymioty (~4%), bole
brzucha (~13%) [25, 27]. W badaniach laboratoryj-
nych w poczatkowym okresie choroby mozna stwier-
dzi¢ bezwzgledna limfopeni¢ z towarzyszaca prawidto-
wa lub zmniejszona liczba krwinek bialych. W okresie
najwigkszego nasilenia objawdw pojawia si¢ niekiedy
takze matoptytkowos¢ [10, 15].

Zmiany w badaniu radiologicznym klatki piersiowej
[10, 15] to najczesciej widoczne zacienienia ognisko-
we, zlokalizowane przede wszystkim obwodowo oraz
w $rodkowych i dolnych polach ptucnych [18]. Stop-
niowo powigkszaja si¢ one, staja si¢ mniej geste, a na-
stgpnie ulegaja rezolucji. U czgsci chorych w poczatko-
wym zdjgciu widoczne sa zacienienia wieloogniskowe
[18]. U okoto 10% chorych badania radiologiczne po-
zostaja prawidlowe przez caty okres choroby.

Leczenie w okresie epidemii SRAS nie bylo wystar-
czajaco dostepne i skuteczne. Najczesciej chorzy otrzy-
mywali we wstgpnym okresie standardowe leki przeciw-
bakteryjne, zalecane w terapii atypowych zapalen phuc,
nastepnie ribawiring i glikokortykosteroidy [18]. W oko-
to 20% przypadkow, w cigzkich postaciach choroby sto-
sowano dodatkowo tlenoterapig oraz niekiedy metody
inwazyjne — wentylacj¢ mechaniczna [15]. Glikokorty-
kosteroidy, przede wszystkim metyloprednizolon i hy-
drokortyzon, byty stosowane gtownie w cigzkich posta-
ciach choroby. Uwaza si¢, ze masywne uszkodzenie
tkanek w zaawansowanym stadium SARS nie jest bez-
posrednim skutkiem infekcji wirusowej, ale gtownie
efektem dziatania cytokin i innych mediatorow reakcji
immunologicznej, dlatego dobre efekty moga w tym
okresie przynies¢ glikokortykosteroidy, ze swoim dzia-
faniem przeciwzapalnym i immunomodulujacym.



WSPOLCZESNE WIRUSOWE WZIEWNE ZAKAZENIA UKEADU ODDECHOWEGO 21

4. Ptasia grypa

Naturalnym rezerwuarem grypy A sa ptaki wodne
rzedu Anseriformes (kaczki i ggsi) oraz Charadrifro-
mes (kury, ptactwo ladowe) [16]. U swoich naturalnych
zywicieli wirusy grypy replikuja gtéwnie w obrebie
uktadu pokarmowego i dostaja si¢ do wody wraz z wy-
dalinami, podtrzymujac ciagly cykl transmisji wirusa
[21]. W warunkach normalnych wirusy grypy powo-
duja u swoich zywicieli w wigkszosci tagodne zakaze-
nia, ale takze ksztaltuja mozliwosci do zakazenia nowo
narodzonych, immunologicznie niedojrzatych osobni-
kéw w kazdym sezonie. Wirusy gldwnie zakazaja ptaki
z rodziny Galiformes, do ktorej naleza ptaki ladowe
takie jak kurczaki i indyki. Niekiedy zakazeniem objgte
sa gatunki ssakow, bowiem wirulencja tego patogenu
jest bardzo zmienna. Podobnie, stopien cigzkosci zaka-
zenia moze by¢ tagodny, a nawet bezobjawowy, ale
réwnocze$nie wystepuja zakazenia bardzo cigzkie do-
prowadzajace szybko do zgonu. Nalezy podkresli¢, ze
zakazenia wywolane szczepem Al rozwija si¢ w prze-
wodzie pokarmowym, a wtdrnie dopiero zajmowane
sa inne narzady, w tym gtownie uktad oddechowy. Po-
niewaz wirusy grypy A wywotuja wysoka $miertelnosc¢
wsrod drobiu, gtownie wsrod kurczakow i indykow,
zakazenie sklasyfikowano jako ,highly pathogenic
avian influenza” (HPAI) [16, 21].

Na powierzchni wirusa grypy A znajduja sig biatka
—hemaglutynina (HA) i neuraminidaza (NA). Antyge-
nowe odmiany w obrebie bialek HA i NA stanowia
podstawe klasyfikacji grypy A na podtypy [16]. Wy-
r6zniono 16 podtypéw HA (od H1 do H16) i 9 pod-
typow NA (od N1 do N9) u ptactwa wodnego. Wyka-
zano, ze jedynie podtypy HIN1, H2N2 i H3N2 wirusa
grypy moga bra¢ udziat w wywotaniu pandemii u lu-
dzi. Jednakze wykazano, ze zmiany w antygenowosci
wirusow gtéwnie wiaza si¢ z uszkodzeniami i zmiana-
mi w podtypach HA [16].

Glowne objawy zakaZenia wirusem grypy A H5N1

e W 58-90% przypadkéw udokumentowano kontakt
z ptactwem domowym [23].

¢ Poczatek choroby nastgpowat po 3—4 dniach od eks-
pozycji [23].

o Glownym objawem byto zapalenie ptuc i stany go-
raczkowe [23].

e Bardzo waznym objawem, cz¢sto wyprzedzajacym
obraz grypy, byly wolne stolce obserwowane u
42—70% chorych [23]. Cigzkie zaburzenia jelitowe
obserwowano u 4 letniego chlopca w Wietnamie,
ktorego siostra zmarta 2 tygodnie wczesniej w wy-
niku zakazenia wirusem H5N1 z objawami rozsia-
nego zakazenia i zapalenia mozgu [6].

¢ Limfopenia i trombocytopenia sa czg¢stymi zmianami
stwierdzanymi u wigkszos$ci zakazonych, co byto ob-
ciazajacym wskaznikiem prognostycznym wskazu-
jacym na mozliwo$¢ rozwoju ARDS i zgonu [4, 24].

U wszystkich chorych stwierdzono zmiany w obrazie

radiologicznym klatki piersiowej pod postacia na-

ciekow miazszu plucnego, zajmujacego caty pfat,

z niedodma i konsolidacja zmian oraz powietrznym

bronchogramem. Odmg jamy optucnej rozpoznano

u chorych, ktorzy wymagali sztucznej wentylacji [19].

o Czas do ujawnienia si¢ objawow ARDS wynosit 6 dni
($rednio od 4 do 13 dni) od poczatku choroby [4].

o Smiertelno$¢ w opisywanych dwoch seriach chorych
w Wietnamie i Tajlandii wynosita od 67 do 80% [25].

e Czas od poczatku choroby do zejécia Smiertelnego
wabhat si¢ od 4 do 30 dni [23].

o Liczba przypadkéw bezobjawowych lub tagodnych
zakazenia w stosunku do chorych z objawami zapa-
lenia ptuc jest dotychczas nieznana [25].

Szybka metoda rozpoznajaca antygen wirusa oraz
test odwrotnej transkrypcji PCR powinny by¢ wyko-
nywane z materialu uzyskiwanego z gardta (wymaz lub
aspirat) umieszczanego w podtozu transportowym.
¢ Antygeny wirusa moga by¢ rozpoznane w metodzie

immunofluorescencyjnej, enzymatyczno-immuinolo-
gicznej lub w szybkim badaniu immunochromatogra-
ficznym. Czutos$¢ stosowanych testow waha si¢ od
33,3% do 85,7% [4, 24].

o Odwrotna transkrypcja PCR jest najbardziej obie-
cujaca w szybkim rozpoznawaniu wirusa ptasiej
grypy [22]. Test mozna stosowac¢ do materiatu uzy-
skiwanego z surowicy, ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go, tkanek i wydzielin. Dodatni wynik badania jest
wiazacy i decyduje o rozpoznaniu zakazenia.

Leczenie powszechnie zalecane w zakazeniach wy-
wolanych wirusem grypy A to stosowanie amantadyny
i rimantadyny, a w zakazeniach wirusem grypy A i B
—takze inhibitor6w neuraminidazy — osletamiwiru i za-
namiwiru. Stosowanie amantadyny i jej pochodnych
nie jest rozwazane jako leku skutecznego w stosunku
do wirusow ptasiej grypy [16].

Ostatnie badania wskazuja na zwigkszanie opor-
no$ci na inhibitory neuraminidazy [12]. Podnosi sig,
ze moze to mie¢ zwiazek z specyficznos$cia samej
neuraminidazy. Wykazano, ze wirus HSN1 wyizolowa-
ny w 1997 r. i w ostatnich zachorowaniach tatwo pod-
daja si¢ hamowaniu przez kontrolowane klinicznie stg-
zenia inhibitorow neuraminidazy. Wyizolowano m.in.
wirusy HSN1 oporne na oseltamiwir (75 mg podawane
dwa razy dziennie) w Wietnamie i wykazano w nich
obecno$¢ substytucji histydyny w miejsce tyrozyny
W pozycji 274 biatka neuraminidazy [8].

Szerokie stosowanie oseltamiwiru do leczenia gry-
py u dzieci prowadzito do zwigkszenia ryzyka wytwo-
rzenia opornosci na patogen [9]. Sugeruje sig, ze
mozna spodziewaé si¢ rozprzestrzenienia sig¢ opor-
nosci na lek w przypadku szerokiego stosowania go
w celach profilaktycznych i leczniczych. Oczekuje sig
wigc na nowe leki, ktore wykazywatyby dziatanie prze-
ciw-wirusowe.
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Skutki zakazen wirusowych

Skutki uzycia broni biologicznej byly analizowane

w pozorowanych scenariuszach i symulacjach atakow
broni biologicznej. Z kolei scenariusz naturalnych za-
kazen dopisuje dalsza cze$¢ mozliwych pandemii.

Zakazenie wirusem ospy moze by¢ rozpoznane do-
piero 16 dnia od uzycia patogenu. W czasie pierw-
szego miesiaca choroby mozna rozpoznaé okoto
700 chorych przy 30% $miertelnosci, a po uptywie
75 dni —ok. 75 000 chorych i ok. 2000 zgon6éw. Na-
lezy podkresli¢, ze po 2 tygodniach trwania choroby
wyczerpaniu ulegna wszystkie zapasy szczepionki,
a do dyspozycji pozostang jedynie metody izolacji
3,7, 17].

W 20 wieku 3 pandemie grypy tacznie zabily wigcej
ludzi niz naturalne i spowodowane przez ludzi ka-
taklizmy, wlacznie z I i Il wojna $wiatowa. Z tego
tez powodu wtasnie grypg uznano za najbardziej
$mierciono$ng ostra chorob¢ zakazna w dziejach
ludzkosci [16].

Zachorowania na SARS pojawity si¢ w 32 krajach.
Stwierdzono 8422 przypadki i 916 zgondéw [13].
Szybkiemu szerzeniu si¢ epidemii sprzyjata mozli-
wos¢ przemieszczania si¢ zakazonych oséb droga
lotnicza. Udato si¢ ja opanowac w ciagu 7 miesigcy
od rozpoczecia. Od lipca 2003 roku wystgpowaty
tylko przypadki sporadyczne [27].

Pozostaje mie¢ nadzieje, ze postep w zakresie farma-

kologii bedzie nastgpowac konsekwentnie i z uwzgled-
nieniem postgpu w zakresie nauk mikrobiologicznych.
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Streszczenie: Riketsjozy to grupa ostrych chordb goraczkowych wywotywanych przez rézne gatunki bakterii nalezace do rzedu
Rickettsiales. W obrgbie tej grupy zakazen mozna wyrdzni¢ riketsjozy znane od wielu lat, a takze odkryte stosunkowo niedawno,
dzigki nowoczesnym technikom diagnostycznym opartym gtéwnie na PCR i hodowlach w liniach komérkowych. W pracy przedsta-
wiono sytuacj¢ epidemiologiczng najczesciej wystgpujacych riketsjoz.

1. Dury wysypkowe i goraczki plamiste. 2. Goraczka Q. 3. Ludzka granulocytarna ehrlichioza (anaplazmoza) 4. Bartonelozy.
5. Podsumowanie

Old and new rickettsioses

Abstract: Rickettsioses represent some of the oldest and most recently recognized infectious diseases. Employment of molecular
biological methods, based predominantly on PCR and improved cell culture technics allowed to discover new pathogens of the genus

Rickettsiales. Recent epidemiological situation of most prevalent rickettsioses in the world and in Poland are reviewed.

1. Typhus and spotted fever group. 2. Q-fever. 3. Human granulocytic ehrlichiosis. 4. Bartonellosis. 5. Summary

Stowa kluczowe: riketsjozy, bartoneloza, anaplazmoza, goraczka Q
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1. Dury wysypkowe i goraczki plamiste

Riketsjozy to grupa ostrych choréb goraczkowych
wywolywanych przez rézne gatunki bakterii nalezace
do rzedu Rickettsiales. W obrebie tej grupy zakazen
mozna wyrdzni¢ riketsjozy znane od wielu lat, a takze
odkryte stosunkowo niedawno. Do riketsjoz zaliczamy
grupe duréw wysypkowych (dur wysypkowy epide-
miczny, sporadyczny i dur szczurzy) oraz grupg gora-
czek plamistych (goraczka plamista Gor Skalistych,
goraczka $rodziemnomorska, pdinocnoazjatycka go-
raczka kleszczowa, ospa riketsjowa, dur kleszczowy
z Queensland i dur zaro$lowy). Oprdécz znanej od
dawna goraczki $rodziemnomorskiej wywotywanej
przez R. conori, wyizolowano i opisano nowe gatunki
takie jak R. japonica, R. israelii czy R. slovaka. Po-
nadto do grupy riketsjoz zaliczamy zakazenia wywo-
tywane przez drobnoustroje z rodzaju Coxiella, Barto-
nella i Anaplasma.

Dur wysypkowy epidemiczny (wywotywany przez
R. prowazekii) szerzacy si¢ podczas wojen i klgsk zy-
wiotowych obecnie wystepuje sporadycznie. Objawy
kliniczne to przede wszystkim silny bél glowy, bol
migsni i wysoka goraczka, wysypka plamista poczat-
kowo na tutowiu, a nastgpnie na catym ciele. Prze-
bieg choroby jest bardzo cigzki z zaburzeniami
swiadomosci 1 uszkodzeniem uktadu krazenia. U 0s6b

Referat wygloszony na sympozjum naukowym ,,Zoonozy
— aktualne zagrozenia” 24—-25.03.2006 r.

ktore przechorowaty dur wysypkowy epidemiczny lub
ktore miaty kontakt z osobami chorymi zdarzaja si¢
nawroty pod postacia choroby Brill-Zinssera, ktdra
cechuje si¢ znacznie tagodniejszym przebiegiem. Obec-
nie epidemie duru wysypkowego wystepuja wsrod lud-
nos$ci na terenach o niskim poziomie ekonomicznym,
ktéremu towarzysza zaniedbania higieniczne. Podob-
nie dur szczurzy (R. mooseri), dotyczy przede wszyst-
kim biednych rejonéw §wiata, czgsto wystepuje w obo-
zach dla uchodzcow.

Goraczki plamiste sa wywotywane przez rézne ga-
tunki riketsji, ktorych wystgpowanie wiaze sig z okres-
lonymi rejonami geograficznymi. Najbardziej znane
to goraczka $rdédziemnomorska (R. conori) opisana
w 1909 roku i goraczka plamista Gor Skalistych
(R. rickettsii) opisana w 1899 r. Nowe riketsjozy opi-
sane w ostatnim dwudziestoleciu to japonska goracz-
ka plamista (R. japonica), goraczka plamista wyspy
Flindersa (R. honei), kleszczowa goraczka afrykanska
(R. africae), riketsjoza kaliforninska (R. felis), TIBOLA
(R. slovaca). Ponadto nowe riketsjozy wywotywane
przez R. helvetica, R. heilonjiangensis, R. aeschlimannii,
R. parkeri nie zostaly jeszcze nazwane. Zakazenie
przenoszone jest przez wektor ktory stanowia rozne
gatunki kleszczy. Wigkszo$¢ z nich charakteryzuje sig
wystapieniem w miejscu uklucia przez kleszcza zmiany
martwiczej w postaci czarnego strupa (oprocz goracz-
ki plamistej Gor Skalistych) z powigkszeniem okolicz-
nych weztow chtonnych i wysoka goraczka, a po kilku
dniach wysypki plamiste;.
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Lekami z wyboru w leczeniu riketsjoz sa doksy-
cyklina (2 x 100 mg), tetracyklina (4 x 500 mg) lub chlor-
amfenikol (4 x 500 mg) podawane przez 10—14 dni. Sa
one zalecane w durze szczurzym oraz durze wysypko-
wym. U dzieci zalecane jest zastosowanie klarytromycy-
ny lub azytromycyny. W leczeniu goraczki §rodziemno-
morskiej dtugos$¢ trwania kuracji moze by¢ r6zna, od
jednorazowego podania do 10 dni. Nie stwierdzono
np. réznic w normalizacji goraczki po jednorazowym
podaniu 200 mg doksycykliny w poréwnaniu z petna
kuracja tym antybiotykiem. Podobna skuteczno$¢ wy-
kazata ciprofloksacyna (2x750 mg). Dtuzszy okres
goraczkowy, $rednio o jeden dzien, stwierdzono po za-
stosowaniu tetracykliny oraz ofloksacyny (2x500 mg).
U dzieci oraz kobiet w ciazy dobre efekty daje kuracja
jozamycyna (100 mg/kg/dzien) [8, 9].

2. Goraczka Q

Goraczka Q jest szeroko rozpowszechniona w $wie-
cie zoonoza. Jej rezerwuar stanowia zwierzegta hodow-
lane krowy, owce, kozy ale takze domowe takie jak
psy czy koty. Stalym rezerwuarem w $rodowisku natu-
ralnym sa kleszcze. Zrodtem zakazenia jest mocz, kal,
mleko, wody ptodowe i tozysko podczas porodu oraz
narzady wewngtrzne i migso pochodzace od zakazo-
nych zwierzat. C. burnetii moze przetrwa¢ w wydali-
nach dhugi okres i by¢ przenoszone w postaci acrozolu.
Do zakazenia dochodzi najczgSciej droga wziewna,
rzadziej pokarmowa, przez naruszenie ciaglosci tka-
nek czy droga plciowa. Ostra goraczka Q przebiega
pod postacia atypowego zapalenia ptuc z towarzy-
szaca wysoka temperatura ciata, dreszczami, bolami
glowy i1 mig$ni, suchym kaszlem. Przewlekte zakaze-
nie charakteryzuje si¢ zapaleniem wsierdzia, ktore jest
schorzeniem bardzo powaznym. Czgsto stwierdzane
jest takze uszkodzenie watroby, ktora jest powigkszo-
na i tkliwa, z podwyzszonymi poziomami aminotrans-
feraz we krwi [6].

Ogniska epidemiczne goraczki Q, mimo ze ich licz-
be znacznie ograniczono, wystegpuja nadal na terenie
Polski. Ostatnie takie ogniska stwierdzono w 2004 roku
na potudniu Polski w rejonach Zywca, O$wiecimia
i Osieka.

W leczeniu ostrej goraczki Q zaleca si¢ podjecie
antybiotykoterapii w ciagu pierwszych 3 dni choroby.
Lekami z wyboru sa tetracykliny (4 x 500 mg) i doksy-
cyklina (2x100 mg) podawane przez 7-14 dni lub
przez 3 dni po uzyskaniu normalizacji temperatury
ciala [4]. Erytromycyna nieskuteczna w badaniach in
vitro, moze stanowi¢ alternatywe dla leczenia tetra-
cyklinami. Przewlekta goraczka Q pod postacia za-
palenia mig$nia sercowego wymaga dlugiego leczenia
tetracyklinami (miesiace i lata) i jest jedna z najdtuzej

trwajacych antybiotykoterapii w chorobach bakteryj-
nych. Nierzadko konczy si¢ ona niepowodzeniem lub
nawrotami. Doksycyklina (2%100 mg) z chloroching
(3%200 mg) przez 18 miesigcy jest obecnie obowiazu-
jacy schematem leczeniu przewleklej goraczki Q.

3. Ludzka granulocytarna ehrlichioza
(anaplazmoza)

Bakterie z rodzaju Anaplasma phagocytophilum
(dawniej Ehrlichia phagocytophilum) jak i Ehrlichia
chaffensis byty uwazane za czynnik etiologiczny zaka-
zen wystepujacych u przezuwaczy. Poczatkiem inten-
sywnych badan nad tymi drobnoustrojami byly przy-
padki wystgpowania choroby o tej etiologii wsrod ludzi
stwierdzone w latach 90-tych. Ich efektem byly zmiany
w systematyce tych bakterii oraz doktadna charaktery-
styka chorobotworczosci i epidemiologii tych zakazen.
Ehrlichioza jest ostra choroba zakazna wywotywa-
na przez dwa gatunki bakterii: Ehrlichia chaffensis
oraz Anaplasma phagocytophilum. Gatunki te naleza
do bezwzglednych pasozytow wewnatrzkomorkowych
krwinek biatych. Ehrlichia chaffensis bytuje gtownie
w makrofagach i monocytach wywotujac ludzka mono-
cytarna ehrlichioz¢ (human monocytic ehrlichiosis
— HME) wystegpujaca na terenie Ameryki Potnocne;j
i na dalekim wschodzie, natomiast Anaplasma phago-
cytophilum znajdowana jest w granulocytach obojgtno-
chtonnych i odpowiedzialna jest za ludzka granulocy-
tarna ehrlichioz¢ (anaplazmoza) wykrywana w Europie.
Wektorem przenoszacym zakazenie A. phagocytophi-
lum na cztowieka sa w Europie kleszcze z rodzaju Ixo-
des, aw Ameryce Potnocnej zakazenie Ehrlichia chaf-
fensis przenosza kleszcze z rodzaju Amblyoma [2, 7).

Mato charakterystyczne objawy kliniczne stwarza-
ja trudnosci w prawidtowym ukierunkowaniu badan
diagnostycznych. Najczgsciej obserwuje si¢ objawy
grypopodobne takie jak wysoka goraczka, bole migs-
ni, stawow, ostabienie, bdle i zawroty glowy, wymioty,
biegunke, a takze powigkszenie watroby i $ledziony.
U cze$cei chorych moze wystapi¢ zapalenie phuc z zabu-
rzeniami oddychania, niewydolno$¢ nerek oraz objawy
neurologiczne z zaburzeniami $wiadomosci. Przebieg
zakazenia i nasilenie objawow moze mie¢ ré6zny charak-
ter, od bezobjawowych do bardzo cigzkich przypadkoéw
zakonczonych zgonem szczeg6lnie u 0séb z obnizong
odpornoscia lub innymi cigzkimi chorobami autoimmu-
nologicznymi oraz u 0s6b starszych. Smiertelno$é waha
si¢ w granicach 2—10%. W Polsce ludzka granulocytar-
na anaplazmozg stwierdza si¢ od 2001 roku [10].

W badaniach dodatkowych czgsto stwierdza sig
trombocytopenig, leukopenig i podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz. W preparacie rozmazu krwi obwodo-
wej barwionym metoda Wrighta lub Giemsy u okoto
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62% chorych w pierwszym tygodniu choroby stwier-
dza si¢ w badaniu mikroskopowym morule, czyli zlepy
komoérek w cytoplazmie leukocytéw. Rzadziej wyste-
puje zwigkszony poziom biatka CRP. W leczeniu ludz-
kiej granulocytarnej erlichiozy (HGE) jak i ludzkiej
monocytarnej erlichiozy (HME) lekami z wyboru sa
doksycyklina i tetracykliny do 14 dni. Dlugos$¢ stoso-
wanej antybiotykoterapii ma znaczenie dla catkowite-
go wyleczenia zaréwno erlichiozy jak i ewentualnego
zakazenia kretkami Borrelia burgdorferi, ktorych
wspolnym wektorem sa kleszcze [1].

4. Bartonelozy

Bartonelozy to grupa choréb wywotywana przez
Bartonella henselae i Bartonella quintana (dawna naz-
wa Rochalimea quintana). W czasie 1 wojny $wiato-
wej drobnoustroje te byly czynnikiem etiologicznym
goraczki okopowej (pigciodniowej), obecnie sa odpo-
wiedzialne za wywotywanie choroby kociego pazura.
Zakazenie nastgpuje w wyniku zadrapania lub ugry-
zienia przez kota nosiciela badz przez pchly kocie
(Ctenocephalides felis). Charakteryzuje si¢ ona po-
wigkszeniem jednego lub kilku, najblizszych miejsca
wniknigcia drobnoustrojéw, weztow chlonnych. W cia-
gu 2-3 tygodni moga one osiagnaé srednice kilku
— kilkunastu centymetréw, skora nad nimi jest zaczer-
wieniona i nadmiernie ucieplona. Caty proces trwa
okoto 2-3 miesigcy, powigkszone wezty stopniowo
ulegaja zmniejszeniu, na ogdt nie wymagaja interwen-
cji chirurgicznej. Inne cigzkie postacie choroby takie
jak naczyniakowato$¢ (bacillary angiomatosis), plamica
watrobowa (peliosis hepatitis) opisywane sa glownie
u 0s6b z obnizona odpornoscia (chorzy na AIDS, bez-
domni alkoholicy, biorcy przeszczepdw) [3, 5].

Leczenie bartoneloz, zaleznie jest od postaci choro-
by jak i stanu uktadu odpornosciowego chorych, polega
najczesciej na potaczeniu dwoch lub trzech antybioty-
kow. Choroba kociego pazura nie wymaga wlaczenia
leczenia ze wzgledu na to, ze zakazenie to ma tenden-
cje do somoograniczenia. Zalecane jest ono w przy-
padkach rozleglej limfadenopatii i polega na podaniu
azytromycyny (pierwszego dnia 500 mg, a nastgpnie
przez 5 dni po 250 mg) (Rolain). W zapaleniu wsier-
dzia w przebiegu bartonelozy skuteczna terapia bylo
podawanie aminoglikozydow nie krocej niz przez 14 dni
co zapobiegalo nawrotom jak i zmniejszato Smiertel-
no$¢ (Ra-Fou). W leczeniu naczyniakowatosci (bacil-
lary angiomatosis) skuteczna okazata si¢ erytromy-

cyna (4x500 mg przez 3 miesiace), lub doksycyklina
(2x100 mg przez 3 miesiace), jednak dtuzsze leczenie
nalezy rozwaza¢ u HIV-dodatnich oraz u 0séb z obnizo-
na odpornoscia. U 0sdb z plamica watrobowa w przebie-
gu bartonelozy, zalecana jest rowniez erytromycyna lub
doksycyklina w tych samych dawkach lecz w kuracji
wydhuzonej do 4 miesigcy. W zapaleniu siatkdwki reko-
mendacje obejmuja leczenie doksycykling (2 x 100 mg)
z ryfampicyna (2 300 mg) przez 4 do 6 tygodni [3].

5. Podsumowanie

Przypadki wystepowania riketsjoz u ludzi rejestro-
wane sa na catym $wiecie. Choroby te maja znaczacy
udziat w grupie choréb goraczkowych o nie znanej
etiologii. Swiadomos¢ ich wystapienia powinna by¢
zawsze tam, gdzie wystepuja trudne warunki bytowe
i zwiazane z nimi zaniedbania sanitarne (grupa durdéw
wysypkowych), ale nie tylko. Moga one takze stanowié
zagrozenie dla oséb podrozujacych po krajach egzo-
tycznych (liczna grupa starych i nowych goraczek pla-
mistych), jak rowniez dla zwyktych hodowcow i po-
siadaczy zwierzat domowych.
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Mechanisms of Salmonella infection

Abstract: The Peyer’s patches are the main port of entry for Salmonella serovars. Pathogenicity of these bacteria depends on their
ability to invade epithelial cells. Salmonella produces one set of virulence proteins to promote invasion of the intestine and
a different set to mediate systemic disease. The major factor for intestinal penetration is encoded by genes clustered on the chromo-
some, termed Sa/monella pathogenicity island 1 (SPI-1). SPI-1 locus encodes a type III protein secretion system (TTSS) that delivers
effector proteins required for intestinal invasion and production of enteritis. These effectors activate signalling pathways that lead
to extensive actin polymerization and plasma membrane ruffling, resulting in uptake of the bacteria into the host epithelial cell.
Inside epithelial cells Salmonella survives and replicates within a unique phagosome, the Sa/monella-containing vacuole SAC.
The second specific DNA region that is essential for systemic infection (survival/replication in phagocytic cells) is SPI-2 which
encodes separate TTSS. The SPI-2 effector proteins are known to confer the ability of Salmonella strains to proliferate within
macrophages leading to progressive infection. Another virulence locus associated with Salmonella systemic infection is spv, located
on a large virulence plasmid . The spvB gene has been found to encode a mono ADP-ribosyl transferase that modifies actin and
increases the rate of intracellular replication in macrophages. The SPI-1 effector SipB, spvB activates caspase-1 in macrophages,
inducing rapid cell death by a mechanism that includes, features of both apoptosis and necrosis. Intracellular secretion of virulence
effector proteins by SPI-2 TTSS facilitates growth of Salmonella in these macrophages and the delayed onset of apoptosis in
extraintestinal tissues. Salmonella may intentionally limit their proliferation in host tissues to prevent overt-damage to the host and
establish persistency in macrophages. The bacteria could regulate this process from the very early stages of proliferation by patho-
gens activity, that alter the pattern of expression of distinct virulence traits together with factors required to cope with host defenses.
The occurrence of subsequent events such as apoptosis and /or stimulation of distinct host cell defences may result in state of low
proliferation within the host cells.

1. Introduction. 2. Penetration of the host cells essential for virulence. 3. Localized infection. 4. Systemic infection. 4.1. Replication and
survival in the host macrophages. 4.2 Death of the macrophages 5. Persistence in the host cells. 6. Summary

Stowa Kkluczowe: Salmonella, czynniki zjadliwosci, zakazenia przetrwate

Key words: Salmonella, virulence factors, persistency

1. Wstep

Pateczki Salmonella, ktore przedostaja si¢ do orga-
nizmu cztowieka czy zwierzat droga pokarmowa, na-
potykaja na swojej drodze okreslone bariery chroniace
gospodarza przed zakazeniem. Jedna z pierwszych jest
niskie pH Zzotadka doprowadzajace do $mierci lub
uszkodzenia zdecydowanej wigkszosci komoérek bak-
terii. Niskie pH indukuje roéwniez w niektoérych komor-
kach Salmonella mechanizmy naprawcze pozwalajace
na zachowanie homeostazy, opornos¢ na kwas zolad-
kowy, a takze naprawe powstatych w komorce uszko-
dzen. Bakterie, ktore przezyly przechodzac do kolej-
nej czgsci jelit cienkich, rowniez i w tym Srodowisku
spotykaja si¢ z bakteriostatycznym oddzialywaniem

Referat wygloszony na sympozjum naukowym ,,Zoonozy
— aktualne zagrozenia” 24—25.03.2006 r.

wielu substancji, jak np. kwasow zotciowych, czy tez
sa usuwane wraz z tre§cia przez ruchy perystaltyczne
jelit. Z doswiadczen przeprowadzonych na myszach,
ktérym podawano doustnie Sal/monella Enteritidis wy-
nika, ze ponad 80% bakterii, ktore przedostaty sig
z zoladka do jelit jest nastgpnie wydalana wraz z katem.
Wigkszo$¢ z pozostatych bakterii znajduje sig¢ w $wietle
jelita lepego i jelit grubych, a tylko kilka procent wni-
ka do komorek nabtonka jelitowego, gtdwnie jelita bio-
drowego. Wazna bariera chroniaca gospodarza przed
zakazeniem tymi bakteriami jest rOwniez jego wlasna
mikroflora w istotny sposob zapobiegajaca kolonizo-
waniu jelit przez inwazyjne mikroorganizmy [8, 9, 37].
W odpowiedzi na te i inne niekorzystne czynniki $ro-
dowiskowe oddziatujace na komoérki Salmonella, bak-
terie te przez miliony lat ewolucyjnego rozwoju wy-
pracowaly strategi¢ ucieczki do komodrek nabtonka
jelitowego, penetracji i przetrwania w wybranych ko-
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Rys. 1. Przebieg zakazenia pateczkami Salmonella

morkach fagocytujacych oraz uwolnienia si¢ z nich
w réznych miejscach organizmu w sprzyjajacych oko-
licznosciach (Rys. 1) [1, 2, 18, 45].

Obecne w jelitach pateczki Salmonella w sposob
preferencyjny daza do grudek chtonnych umiejscowio-
nych w $cianie jelita biodrowego zgrupowanych u ssa-
kéw w kegpkach Peyera. Jaki jest mechanizm tego tropiz-
mu nie jest do konca wiadomo. Wiadomo natomiast,
ze w cze$ci nablonka jelitowego pokrywajacego kepki
Peyera FAE (ang. follicle-associated epitelium) nie ma
komorek kubkowych, natomiast obecne sa komorki M.

Ich liczba jest r6zna u r6znych gatunkoéw ssakow i tak,
np. u czlowieka i myszy stanowia od 5-10% FAE,
a u bydta nawet 100% [1, 2, 9, 39]. Apikalna czgsc
komorek M zawiera wiele glikoprotein rézniacych sig
strukturalnie od biatek sasiadujacych enterocytow. Po-
wierzchnia tych komorek rézni si¢ wieloma wtasci-
wosciami od powierzchni enterocytow pokrywajacych
kosmki jelitowe, miedzy innymi unikatowym wzorem
glikozylacji wystepujacych tam biatek, ktore prawdo-
podobnie spetniaja funkcje przyciagania pateczek Sal-
monella do tych miejsc. Wydaje si¢ wigc, ze pierw-
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szym etapem kolonizacji komorek nabtonka jelitowego
w obrebie kepki Peyera jest adhezja bakterii do swois-
tych struktur na powierzchni enterocytow. U niektorych
Salmonella wystepuja specyficzne dla nich fimbrie, jak
np. dtugie fimbrie polarne Lpf, fimbrie Pef czy Sef ty-
powe dla Salmonella Enteritidis, szczegolnie u szcze-
pow powodujacych uogdlnione zakazenie o ostrym
przebiegu. W jakim$ stopniu zalezy rowniez od nich
powinowactwo réznych serowaréw Salmonella do go-
spodarzy, poniewaz lacza si¢ z glikokoniugatami api-
kalnej czgsci komoérek M odpowiednio zmienionych
na skutek glikozylacji. U réznych gatunkow zwierzat
obserwuje si¢ ekspresje odmiennych glikoprotein na
powierzchni komorek nabtonka jelitowego co niewat-
pliwie wptywa na selektywna adhezje¢ do nich okreslo-
nych serowarow Salmonella [8, 37, 54].

2. Chorobotworczo$¢ wynikajaca z penetracji
do komorki

Dane z wielu prac dotyczacych chorobotworczos$ci
pateczek Salmonella zdaja si¢ wskazywaé na to, ze
wynika ona ze zdolno$ci wnikania tych bakterii do ko-
morek nabtonka jelitowego okreslonego gospodarza.
Na poparcie tej tezy mozna przytoczy¢ wyniki jednego
z doswiadczen, w ktdrym myszom podawano przeciw-
ciata monoklonalne klasy IgA skierowane przeciwko
LPS Salmonella Typhimurium, a nast¢pnie zakazano
wspomnianymi bakteriami. Okazato sig, ze u tych zwie-
rzat w poro6wnaniu do myszy z grupy kontrolnych liczba
bakterii stanowiacych LD, byta 10 000 razy wyzsza.
Podobnie mutacja genu lub genéw kodujacych czynniki
inwazyjnosci paleczek Salmonella, w wyniku czego nie
dochodzito do wnikania bakterii do komorek nabtonka
jelitowego powodowata obnizenie lub catkowity brak
zjadliwosci bakterii [37]. Wyniki tych ostatnich do-
swiadczen wskazuja rownoczesnie na ztozony z wielu
czynnikow mechanizm ich wnikania do komorek go-
spodarza, kodowany przez wiele roznych genow.

Czynniki uczestniczace we wnikaniu pateczek Sal-
monella do komoérek nabtonka jelitowego naleza do
czynnikow zjadliwos$ci tych bakterii (Rys. 2). W wigk-
szosci z nich kodowane sa przez geny inv/spa zgrupo-
wane w genoforze Salmonella w miejscu okreslonym
jako pierwsza wyspa patogennosci (SPI-1). Zlokali-
zowane tam geny koduja: biatka regulatorowe, biatka
zaangazowane w utworzenie i uruchomienie aparatu
sekrecji typu TTSS (ang. three type secretion system)
i bialka efektorowe eksportowane przez TTSS [36, 46,
47, 53, 54]. Ekpresja biatek SPI-1 TTSS stymulowana
jest czynnikami panujacymi w $rodowisku jelit, jak
np. wysoka osmolarnoscia, niskim st¢zeniem tlenu
itp. Czynniki kodowane przez wspomniane geny przy-
czyniaja si¢ do wnikania pateczek Salmonella do

komorek nabtonka jelitowego na drodze makropinocy-
tozy. W wyniku adherencji bakterii do komoérek go-
spodarza nastgpuje uruchomienie TTSS, ktory dostar-
cza biatka inwazyjnosci Sip A, i Sip C do komorek
gospodarza, indukujace proces przebudowy ich cyto-
szkieletu. Sip A wiaze si¢ bezposrednio z aktyna
i zwigksza jej polimeryzacje. Aktywuje rowniez po-
wiazane z aktyna bialko T-plastyng niezbgdne do wni-
kania Sa/monella do komoérek gospodarza. Sip C przy-
czynia si¢ do bezposredniego wiazania si¢ wlokien
aktynowych. Jest réwniez niezbe¢dne do translokacji
bialek efektorowych patogenu przez btong plazmatycz-
na komorek gospodarza. Wierzchotkowa czg$¢ btony
komorkowej ulega marszczeniu. Jej wgtobienie obej-
muje bakterie i zamyka w ten sposéb w pecherzyku
endocytarnym nazywanym SCV (Salmonella containing
vacuole) [17, 46, 47, 50, 59]. Dodatkowo w mechaniz-
mie wnikania bakterii do komoérki gospodarza uczestni-
cza inne bialka efektorowe kodowane przez geny zlo-
kalizowane w obrebie SPI-5 (Salmonella pathogenicity
island 5) oraz przez gen sopE przenoszony przez faga
wbudowujacego si¢ u Salmonella Typhimurium w re-
gion smpB-nrdE. Biatko SopE i jego homolog SopE2
wstrzykiwane sa do komorki gospodarza rowniez za
posrednictwem TTSS. Funkcjonuja jako czynniki wy-
miany nukleotydu guanylowego (GEFs). SopE akty-
wuje w ten sposob w komorkach gospodarza nisko-
czasteczkowe GTPazy Cdc42, Racl, RhoA, RhoG
i Rab5. SopE2 aktywuje tylko Cdc42. Utrata genow
sopE i sopE?2 obniza inwazj¢ bakterii do komorek go-
spodarza, co potwierdza ich znaczaca, ale nie nadrzed-
na rolg w tym procesie [7, 9, 16].

Trzecim biatkiem reagujacym z GTPazmi, przede
wszystkim Cdc42 i Racl, translokowanym do komor-
ki gospodarza réwniez za posrednictwem SPI-1 TTSS,
jest biatko SptP. Jego funkcja jest jednak odmienna od
wczesniej opisanych, poniewaz po wniknigciu bakterii
do komorki gospodarza inicjuje ono przemiany przy-
wracajace cytoszkielet do stanu pierwotnego. Mozna
by wigc powiedzie¢, ze dochodzi w ten sposob do
zneutralizowania skutkéw inwazji i naprawienia wy-
rzadzonych w komorkach gospodarza szkdd [16].
W trakcie przemian prowadzacych do marszczenia api-
kalnej czeéci btony powstaje rowniez kompleks okres-
lany jako Arp2/3 uczestniczacy w inwazji bakterii do
jej wnetrza. Mechanizm wyzwalajacy powstanie tego
kompleksu nie jest do konca wyjasniony. W doswiad-
czeniach przeprowadzonych na komoérkach linii HeLa
z uzyciem Salmonella Typhimurium wykazano, ze dro-
bnoustrdj wykorzystuje rowniez w tym procesie biatka
N-WASP i WAVE via Cdc42 i Rac. Wspoldziatanie
wspomnianych biatek przyczynia sig z kolei do uaktyw-
nienia kompleksu Apr2/3 [16].

Po kilku godzinach od wniknigcia pateczek Sal-
monella do komorek gospodarza, wokot SCV tworzy
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Rys. 2. Czynniki wytwarzane przez pateczki Salmonella zaangazowane w rearanzacjg cytoszkieletu komorki M oraz doprowadzajace
do powstanie odczynu zapalnego w miejscu zakazenia.

sig¢ sie¢ z wtokien aktyny. Uwaza sig, ze wplywaja na
to czynniki efektorowe kodowane przez geny SPI-2,
uwalniane poza btong pecherzyka za pomoca aparatu
sekrecji typu trzeciego, kodowanego rowniez przez
geny SPI-2 (SPI-2 TTSS-2) [19].

Wyniki kolejnych doswiadczen, w ktorych migdzy
innymi dokonywano mutacji gendéw SPI-1 dopro-
wadzajac do obnizenia kolonizowania k¢pek Peyera,
potwierdzaja, ze czynniki kodowane przez nie sa nie-
zbedne do wnikania pateczek Salmonella do ko moérek
M wchodzacych w sktad FAE. Wkrotce okazato sig,
ze nie sa jedynymi i udowodniono rowniez niezalez-

ny od biatek kodowanych przez SPI-1 wplyw na to zja-
wisko czynnikow kodowanych przez operon /pf. Lista
czynnikow, ktére moga mie¢ wptyw na wnikanie pa-
teczek Salmonella do komoérek gospodarza nie jest
zamknigta. W kolejnych do§wiadczeniach, w ktérych
podawano myszom duze dawki Salmonella Typhi-
murium, o obnizonej inwazyjnos$ci na skutek mutacji
genu [pfC, a takze genu inv4 SPI-1, uzyskano efekt
$miertelny. Udowodniono, w ten sposob, zZe istnieja
jeszcze inne czynniki inwazyjnosci, ktore pozwalajace
na wnikanie pateczek Salmonella do komorek nabton-
ka jelitowego [9].
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3. Zakazenie miejscowe

Zakazenie niedurowymi i nieduropodobnymi pa-
teczkami Salmonella toczace si¢ w obregbie przewodu
pokarmowego przejawiaja si¢ zwykle ostrym zapale-
niem zotadka i jelit (gastroneteritis). Jednakze tylko
u 1/3 pacjentow wystgpuje biegunka. Zwykle nie wigze
si¢ tego objawu z wytwarzanymi przez bakterie toksy-
nami, chociaz wiele z nich takie substancje produkuje.
Z doswiadczen przeprowadzonych na cielgtach nie
wynika jednak, aby enterotoksyna wytwarzana przez
pateczki Salmonella powodowata biegunke u tych
zwierzat. Wydaje si¢ wigc, ze do biegunki moze do-
chodzi¢ w wyniku toczacego si¢ procesu zapalnego
w jelicie [8, 23]. Interakcja zarazkow z enterocytami
powoduje uwalnianie produktéw genow SPI-5. Sa to
biatka SopB, PipA, PipB, PipC i PipD, transportowane
do komorek gospodarza rowniez za pomoca TTSS [36,
42]. Stymuluja one sekrecj¢ ptyndow oraz mobilizuja
leukocyty obecne w btonie §luzowej jelit. Inwazja za-
razkow do komorek nablonka jelitowego indukuje wy-
twarzanie przez nie, a takze przez leukocyty i limfocy-
ty szeregu prozapalnych cytokin, jak IL-1, IL-6, IL-8,
TNFea, ITFy, chemoatraktantu PEEC i innych powodu-
jacych rozwoj ostrego zapalenia. Na skutek lokalnego
wytwarzania prostaglandyn dochodzi takze do aktywa-
cji cyklazy adenylowej i wzrostu cAMP, a w konse-
kwencji do sekrecji ptynu do Swiatla jelita. W procesie
tym biora rowniez biatka o aktywnos$ci enterotoksyn
uwalniane za pomoca TTSS, jak np. biatko kodowane
przez gen sopB, wchodzacy w sktad SPI-5 u Salmo-
nella Dublin. W wyniku adherencji i ich wnikania do
komorek nabtonka jelitowego dochodzi do uwalniania
przez nie IL-8 wptywajacej na migracje do tego miejs-
ca granulocytéw obojgtnochtonnych (PMN, ang. poly-
morphonuclear neutrophil). W odpowiedzi Salmonella
uruchamia mechanizmy obronne w wyniku ktoérych
dochodzi do: przebudowy warstwy lipopolisacharydo-
wej ich Sciany komdrkowej zmniejszajacej przepusz-
czalnos$¢ dla bakteriobdjczych biatek (BPI, bacterici-
dal/permeability increasing protein) uwalnianych przez
neutrofile, a takze wzrostu opornosci na defensyny
uwalniane przez granulocyty oraz kryptydyny produ-
kowane przez komorki Paneta zlokalizowane w kryp-
tach jelitowych [3, 22, 40, 53].

Whikanie bakterii do komérek M doprowadza do
ich zniszczenia oraz w konsekwencji do uszkodzenia
FAE. Dzieje sig to réwniez przy udziale biatek dostar-
czanych przy pomocy TTSS, jak np. InvC, InvA, SIlyA
i innych. Biatko SlyA moze mie¢ wtasciwosci hemo-
lityczne 1 peni funkcje regulatorowe w stosunku do
gendéw kodujacych czynniki odpowiedzialne za prze-
zycie 1 uwalnianie si¢ z SCV [15, 18, 23]. Bakterie
moge w ten sposob wydostaé si¢ z komorki, co jest
koniecznym warunkiem do dalszej inwazji. Pateczki

Salmonella moga réwniez by¢ wydalane na zewnatrz
komorek M na zasadzie egzocytozy i trafiaja do ukta-
du limfatycznego jelita GALT (Gut-Associated Lym-
phoid Tissues)

Komoérki fagocytujace gospodarza przystepuja do
eliminacji bakterii z ogniska zapalnego, jak réwniez
uruchamiane s3 mechanizmy swoistej odpowiedzi im-
munologicznej w wyniku stymulacji limfocytow T i B.
W przypadku matej liczby zarazkéw lub wykazujacych
mata zjadliwos¢, wyrzut komorek fagocytujacych z licz-
nymi ziarnisto$ciami ze szpiku kostnego, moze catkowi-
cie zahamowa¢ zakazenie na tym etapie. W przypadku
duzej liczby bakterii, obdarzonych cechami zjadliwosci
na og6t dochodzi do rozprzestrzenienia sig pateczek Sal-
monella w ukladzie limfatycznych, a nast¢pnie za po-
srednictwem makrofagdéw po calym organizmie [2, 3].

4. Zakazenie uogolnione

Najwiecej danych na temat uogoélnionej formy sal-
monellozy pochodzi z badan przeprowadzonych na
myszach, zakazanych Salmonella Typhimurium. Po
doustnym podaniu duzej dawki tych bakterii juz pierw-
szego dnia po zakazeniu bakterie obecne sa w watro-
bie i $ledzionie, natomiast nie stwierdza si¢ ich we
krwi. Namnazaja si¢ gtéwnie w komorkach fagocy-
tujacych tych narzadow zwigkszajac swoja liczbe od
0,5 do 1,5 log,, dziennie. Po uwolnieniu sig z nich
przedostaja si¢ do krwi, gdzie gwaltownie ulegaja
namnozeniu i doprowadzajg do $mierci gospodarza.
Nie dzieje si¢ to bez obrony ze strony zaatakowanego
organizmu, ktéry uruchamia wiele mechanizmow od-
porno$ciowych, jak np. aktywowanie uktadu dopetia-
cza, fagocytozy, odpowiedzi komoérkowej i humoral-
nej. Jednakze na wigkszo$¢ tych odpowiedzi, pateczki
Salmonella w strategii swojego przetrwania, wyksztat-
city sposoby przeciwdziatania. I tak np. wiele sero-
warow tych bakterii wykazuje oporno$¢ na dziatanie
dopetiacza. Wielocukrowe tancuchy antygenu O, akty-
wuja dopelniacz na drodze alternatywnej. Komponenty
dopetniacza osadzaja si¢ na wystajacych na zewnatrz
sciany komodrkowej fragmentach tych tancuchéw, dzig-
ki czemu zmniejsza si¢ liczba czasteczek atakujacych
ostony komorkowe. U niektorych Salmonella oporno$é
na dopetniacz dodatkowo wzmagana jest synteza ko-
dowanego przez geny obecne w plazmidzie biatka Rck,
zapobiegajacego wiazaniu si¢ dopelniacza ze $ciana
komorkowa bakterii [40].

Niewatpliwie zdolno$¢ do wywotywania przez pa-
teczki Salmonella zakazenia uogdlnionego wynika z ich
wlasciwos$ci namnazania si¢ w makrofagach i przezy-
wania w nich, uwarunkowanego biatkami kodowany-
mi przez geny SPI-2 i eksportowanymi przy pomocy
TTSS-2. Warunkiem rozprzestrzeniania si¢ zakazenia
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jest uwolnienie si¢ drobnoustrojéw z makrofagoéow, co
nastgpuje w nastepstwie ich §mierci indukowanej przez
bakterie [11, 25, 38].

4.1. Namnazanie si¢ i przezywanie w makrofagach

Wnikanie pateczek Salmonella do makrofagow
moze odbywac¢ si¢ w podobny sposob, jak do komorek
nablonka jelitowego lub poprzez wchioniecie przez ko-
morki fagocytujace (Rys. 3). Niektore z serowarow
tych bakterii do swoistego taczenia si¢ z makrofagami,
wykorzystuja fimbrie, jak np. ma to miejsce w przy-
padku Salmonella Enteritidis rozpoznajacej makrofagi
przy pomocy SEF14. Salmonella dostosowuja si¢ do
niekorzystnego dla nich srodowiska, gtdéwnie w wyni-
ku syntezy co najmniej 35 nowych biatek lub represji
innych. Wiele z nich jest podobnych do wytwarzanych
w komorkach nabtonka jelitowego podczas inwazji do
nich pateczek Salmonella [8, 43, 44].

Salmonella przedostaja si¢ do komorek fagocytuja-
cych w pecherzyku fagocytarnym, podobnym do pe-
cherzyka endocytarnego. Niektoére z nich lacza sig
z lizosomami co powoduje zabicie i degradacje pato-
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genu. Natomiast inne namnazaja si¢ w zamknigtym
w pecherzyku SCV, utworzonym i utrzymywanym
rowniez dzigki przebudowie cytoszkieletu aktynowe-
go. Zamknigcie bakterii w SCV indukuje ekspresje
genow zlokalizowanych w obrgbie SPI-2. Maja na to
wplyw warunki panujace w komorkach gospodarza,
jak np. niskie stezenie jonow Mg?*, niskie pH. Kodo-
wane przez nie bialka eksportowane sa na zewnatrz
przy pomocy TTSS-2 [25, 36]. Pecherzyk zawierajacy
Salmonella pozbawiony jest receptora mannozowego
charakterystycznego dla pdznego endosomu dzigki
czemu nie dochodzi do wiazania si¢ biatek uczestni-
czacych w przylaczeniu si¢ lizosomu i tworzenia fago-
lizosomu. Przylaczanie si¢ lizosomu blokuje réwniez
wytwarzane przez Salmonella biatko SipC kodowane
przez geny SPI-2 i wstrzykiwane do komorki gospoda-
rza za pomoca TTSS-2 [25].

Na podstawie wielu doswiadczen przeprowadzo-
nych in vitro udowodniono, ze pateczki Salmonella po
wniknigciu do makrofagéw lub komorek nablonka
jelitowego szybko namnazaja si¢ w zamknigtych pgche-
rzykach SCV. Zwykle liczba bakterii w ciagu 24 godz.
zwigksza si¢ stukrotnie. Wewnatrzkomorkowy wzrost
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Rys. 3. Czynniki wytwarzane przez pateczki Salmonella wptywajace na ich przezywanie i namnazanie si¢ w makrofagach.
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bakterii stymulowany jest czynnikami kodowanymi
przez geny zgrupowane w SPI-1, SPI-2 oraz PhoP-
-PhoQ, regulujacego ekspresj¢ cech zjadliwosci. Nie do
konca wiadomo, czy czynniki kodowane przez wspom-
niane geny dzialaja zaleznie, czy tez niezaleznie od sie-
bie. Wiadomo, zZe biatka kodowane przez SPI-1 odgry-
waja rolg¢ w namnazaniu si¢ bakterii wewnatrz SCV
tworzacych si¢ w komorkach nabtonka jelitowego,
biatka kodowane przez SPI-1 i SPI-2 w komorkach
nabtonka jelitowego i makrofagach, natomiast biatka
kodowane przez PhoP-PhoQ tylko w makrofagach. Re-
gulon PhoP-PhoQQ uczestniczy réwniez w hamowaniu
fuzji lizosomu z dojrzewajacym SCV. Do przezycia
pateczek Salmonella w makrofagach absolutnie nie-
zbedne sa zatem czynniki kodowane przez SPI-2
i PhoP-PhoQ [20, 21, 25, 43]. Rowniez pewna rolg od-
grywaja w tym procesie inne czynniki kodowane przez
geny SPI-3 i SPI-4. Zlokalizowany w SPI-3 gen mgtC
koduje biatko niezbgdne do przezywania bakterii we-
wnatrz makrofagéw w $rodowisku ubogim w Mg?*,
a biatka kodowane przez SPI-4 neutralizuja wptyw de-
fensyn, kationowych peptydéw uwalnianych z ziar-
nisto$ci fagosomalnych makrofagdw i neutrofilow.
Oporno$¢ na defensyny wynika réwniez z obecnos$ci
produktu genu phoP. Obecnos¢ tak wielu biatek wytwa-
rzanych przez bakterie moze wynika¢ z niekorzystnego
oddziatywania w tych komorkach licznych substancji,
jak np. aktywnych form tlenu i azotu (ROI, RNI), prze-
ciwbakteryjnych peptydow i innych, uwalnianych w wy-
niku aktywacji wielu mechanizméw obronnych, jak np.
uruchomienia kaskady Raf/MEK/ERK [6, 12].

Na namnazanie si¢ paleczek Salmonella i przezy-
wanie w makrofagach maja roéwniez wptyw produkty
genow zgrupowania spv, ktore wystepuje u wigkszosci
serowaroOw Salmonella enterica subsp. enterica w du-
zym plazmidzie zjadliwoséci. Gen spvB koduje wielo-
domenowe biatko. Przy jego C-terminalnym koncu
znajduje si¢ domena o aktywnosci mono-(ADP-rybo-
zyl) transferazy (mADPRTSs). Enzym ten oddziatujac
na komorki gospodarza powoduje ADP rybozylacje
wielu bialek w wyniku czego dochodzi do zmiany ich
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funkcji. Rybozylacja biatek makrofagdw neutralizuje
ich wlasciwosci bojcze w stosunku do bakterii, dzigki
czemu zarazki moga si¢ w tych komérkach namnazaé
[4, 33, 34, 35].

Przebywanie Salmonella w pe¢cherzykach endoso-
malnych w komorkach nabtonka jelitowego konczy si¢
wraz z wyksztatceniem wydtuzonych struktur okresla-
nych jako Sifs. Przypuszcza si¢ ze ich powstawanie
indukowane jest specyficznymi produktami bakterii
bedacych duzej liczbie w tym czasie w pecherzyku.
Podobne struktury zaobserwowano réwniez w makro-
fagach chociaz zjawisko to nie dotyczyto wszystkich
komorek [19]. W niewielkim odsetku pateczki Salmo-
nella moga znajdowac si¢ bezposrednio w cytozolu
komorek nabtonka jelitowego i makrofagow.

4.2. Smier¢ makrofagow

W badaniach nad oddziatywaniem Salmonella na
makrofagi w hodowlach in vitro, bakterie bardzo szyb-
ko bo juz po 45 minutach powodowaly ich $mier¢
(Rys. 4). Jak zaznaczaja autorzy doswiadczen, naste-
puje to w warunkach optymalnych dla ekspresji biatek
SPI-1 TTSS [28, 45, 48, 51]. W warunkach zakazenia,
ktére ma miejsce w Zywym organizmie, kinetyka za-
chodzacych procesow, jak i natezenie pojawiajacych
sig¢ zmian moze znacznie odbiega¢ od ustalonych wa-
runkami eksperymentu in vitro. Co wigcej na wyraze-
nie si¢ zmian bgdzie miata rowniez wptyw liczba za-
razkow, ktore spowodowaly zakazenie. Makrofagi, do
ktérych wniknely pateczki Salmonella nie beda zatem
homogenna populacja komorek, ale czgsto beda wy-
kazywaly rozne cechy morfologiczne i fizjologiczne.
W niektérych mozna bedzie obserwowac kondensacje
chromatyny i obecno$¢ nukleosoméw w cytoplazmie,
wskazujace na apoptoze, u innych za$ uszkodzenie
btony komodrkowej i organelli wewnatrzkomoérkowych
wskazujace na nekrozg [31, 52]. Wydaje si¢ réwniez,
ze zmiany te moga zachodzi¢ na drodze odmiennych
mechanizmoéw. Niezaleznie od tego, ktore z opisanych
zmian dominuja, to nie dochodzi do ich powstania
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Rys. 4. Czynniki wytwarzane przez pateczki Salmonella powodujace wezesna i p6zng $mieré makrofagow.
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w nastegpstwie zakazenia pateczkami Salmonella po-
zbawionymi SPI-1 TTSS. Szybka $mier¢ makrofagow
po zakazeniu pateczkami Salmonella odbywa si¢ przy
udziale kaspazy —1, poniewaz komorki jej nie majace,
sa bardziej odporne na indukcje zaprogramowanej
przez bakterie $Smierci [30]. W procesie tym uczest-
niczy wytwarzane przez Salmonella biatko SipB do-
starczane do komorki gospodarza za posrednictwem
TTSS. Jest ono niezbgdne do funkcjonowania wspom-
nianego systemu poniewaz uczestniczy rowniez
w transporcie innych bialek efektorowych do komorki
gospodarza. Jego kluczowa role w indukcji $mierci
makrofagow zaleznej od kaspazy-1, udowodniono
doswiadczalnie. Po bezposrednim wstrzykni¢ciu do
makrofagdéw biatka SipB dochodzito do $mierci tych
komorek [27].

Okazalo si¢, ze Salmonella oddziatuje rowniez cy-
totoksycznie na makrofagi pozbawione kaspazy-1. Zja-
wisko to obserwuje si¢ po okolo 3 godzinach od ich
zakazenia i do jego wywolania réwniez jest niezbedne
biatko SipB. Mozna wigc zalozy¢ ze, biatko to uczest-
niczy rowniez w wywolywaniu §mierci makrofagéw na
drodze niezaleznej od kaspazy —1. Jego nawet przejs-
ciowa ekspresja powoduje powstawanie wielobtono-
wych struktur przypominajacych autofagosomy zloka-
lizowane w bliskos$ci mitochondriéw. Nie wykluczone
réwniez, ze obserwowane struktury moga by¢ zdegra-
dowanymi mitochondriami. Wydaje sig, ze mitochon-
dria ulegaja fuzji z tymi strukturami potaczonymi
z biatkiem SipB. Chociaz nie ma bezposredniego do-
wodu na potwierdzenie tej tezy to liczne dowody po-
$rednie przemawiaja na korzys$¢ tej hipotezy (1. Obecne
typowe dla mitochondriow markery we wspomnianych
wielobtonowych strukturach, 2. Indukowanie przez
biatko SipB fuzji lipozoméw wzmagane przez kardio-
loping mitochondrialng, 3. Lokalizacja biatka SipB
w mitochondriach w czasie zakazenia Salmonella
i inne). Wspomniane wielobtonowe struktury udato si¢
takze wyznakowa¢ wskaznikiem autofagosomdw, mo-
nodansylkadaweryna. Przytoczone dane moga wigc
wskazywac, ze bialko SipB moze rowniez indukowaé
$mier¢ makrofagdéw na drodze autofagi [24,26]. Fakt
ten potwierdzatoby cytotoksyczne oddzialywanie Sal-
monella na makrofagi pozbawione kaspazy-1 i trakto-
wane inhibitorami innych kaspaz.

W doswiadczeniach, w ktorych badano wptyw mu-
tantow pateczek Salmonella pozbawionych gendéw
zgrupowania SPI-1 na makrofagi hodowane in vitro,
stwierdzono ze powodowaly one $mier¢ tych komorek,
ale opdzniona, ujawniajaca si¢ dopiero po 24 godzi-
nach od zakazenia. Przyjeto zatozenie, ze do $mierci
makrofagéw w tym przypadku dochodzi prawdopo-
dobnie w wyniku uruchomienia przemian zainicjowa-
nych przez produkty genéw SPI-2 i biatek uwalnianych
przy pomocy TTSS-2. Wkroétce okazalo sig, ze pod-

danie mutacji istotnych dla funkcjonowania systemu
SPI-2 TTSS-2 gendéw spowodowalo, Ze takie szczepy
nie zabijaty makrofagow. Jak to juz przedstawiono
wczesniej, biatka kodowane przez SPI-2 i transporto-
wane przez TTSS-2 sa niezbgdne do namnazania si¢
pateczek Salmonella w makrofagach 1 przezycia
w nich. Mutanty szczepow pozbawionych tych whasci-
wosci zachowaty w dalszym ciagu zdolno$¢ zabijania
makrofagdéw, co moze wskazywaé na to, ze niektore
tylko biatka efektorowe dostarczane do komorek ma-
krofagéow przez TTSS uczestnicza w programowane;j
ich $mierci. Dotychczas takiego biatka, czy biatek ko-
dowanych przez SPI-2 nie zidentyfikowano [38]. Co
raz wigcej danych przemawia za tym, ze takim bial-
kiem moze by¢ SpvB kodowane przez geny zgrupo-
wania spv zlokalizowane w duzym plazmidzie zjadli-
wosci. Prawdopodobnie, wydzielane przez pateczki
Salmonella biatko dostarczane jest do makrofaga za
posrednictwem TTSS-2. Mutacja spowodowana dele-
cja genu spvB powodowata utrate przez Salmonella
zdolno$ci indukowania $§mierci makrofagow [22, 32].
W konkluzji mozna by wigc stwierdzié, ze pateczki
Salmonella poprzez biatka efektorowe SPI-2 TTSS
i biatko SpvB wywieraja proapototyczny wptyw na ma-
krofagi. Wydaje si¢, ze ta forma apoptozy wymaga
réwniez udzialu kaspazy-1, poniewaz pozbawione jej
makrofagi nie byly zabijane. Co wigcej obecnos¢ proza-
palnej IL-1p, ktora jest uwalniana w wyniku aktywnosci
kaspazy-1 dodatkowo potwierdzataby udziat tego enzy-
mu w programowanej $mierci makrofagéw. Mechanizm
aktywacji kaspazy-1 nie jest jasny. Wiele dowodow
wskazuje na to, ze moze to by¢ konsekwencja aktywacji
nieswoistych mechanizméw immunologicznych.

5. Przetrwanie w komoérkach gospodarza

Wiele bakteryjnych patogendow w celu przezycia
wyksztalcito mechanizmy ograniczajace ich nadmierne
namnazanie si¢, tak aby nie dopusci¢ do $mierci go-
spodarza, u ktérego pasozytuja (Rys. 5). Podobng stra-
tegi¢ realizuja pateczki Salmonella poprzez ukierunko-
wana ekspresj¢ genow zjadliwosci, a takze poprzez
poddawanie sie wptywowi mechanizméw obronnych
gospodarza. Tylko u niewielkiego odsetka zakazonych
tymi bakteriami ludzi i zwierzat obserwuje sig ostry
czy $miertelny przebieg choroby. Z reguly natomiast
ustala si¢ bezobjawowe nosicielstwo trwajace miesia-
cami, a nawet latami. Zarazek umiej¢tnie uruchamia
1 wykorzystuje, mechanizmy samoograniczajace namna-
zanie si¢, dzigki czemu moze przetrwaé przez mozli-
wie, jak najdtuzszy okres czasu w komoérkach gospo-
darza [10, 12, 13, 23, 40, 49]. We wczesnym etapie
zakazenia, hamowanie wzrostu pateczek Salmonella na-
stgpuje w nastgpstwie uruchomienia przez gospodarza
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Rys. 5. Mechanizmy regulujace namnazanie si¢ pateczek Salmonella w komoérkach gospodarza, doprowadzajace do powstania
zakazenia przetrwatego.

naturalnych mechanizméw obronnych indukowanych
przez czynnik Nrampl, uczestniczacy w transporcie
dwuwarto$ciowych kationow w jego komorkach. Oka-
zuje si¢ rowniez, ze czynnik Nrampl wptywa regulu-
jaco na ekspresj¢ gendéw zjadliwosci bakterii, zlokali-
zowanych w SPI-1 i1 SPI-2, w tym genow kodujacych
TTSS. [37, 40]. W komorkach zarazka ekspresj¢ ge-
noéw SPI-1 i SPI-2 reguluje fosforylaza polinukleoty-
dowa (PNP) odpowiedzialna za dojrzewanie i degra-
dacj¢ RNA. Dodatkowo w procesie tym uczestniczy

nowo odkryte u Salmonella Typhimurium biatko blony
zewnetrznej Mig-14, powodujace odpornos¢ bakterii
na peptydy katelinowe wytwarzane przez aktywowane
makrofagi [12]. Biatko efektorowe SopB kodowane
przez geny SPI-1, stymuluje produkcj¢ tlenku azotu
w komorkach nabtonka jelitowego. To samo biatko
aktywuje kinazg-3-fosfo-inositidolu, ktéra zapobiega
apoptozie. Perforacja blony komorki gospodarza przez
aparat sekrecyjny SPI-1 TTSS skutkuje zmiana pozio-
mu wewnatrzkomérkowego Ca?* co doprowadza do
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zwigkszonego taczenia si¢ SCV z lizosomami [42]. Nie
wyklucza sig, ze rowniez biatka SPI-2 TTSS-2 moga
perforowac blong fagosomu oraz aktywowa¢ mechani-
zmy ograniczajace namnazanie si¢ bakterii w komor-
kach gospodarza. Dodatkowo, uktad PhoP-PhoQ regu-
lujacy ekspresje gendéw zjadliwosci pateczek
Salmonella ulegajac indukcji pozytywnie oddziatuje na
gen pcgL, ktorego produkty stymuluja uktad odpornos-
ciowy gospodarza, a to powoduje, ze w trakcie zaka-
zenia nie dochodzi do masowej inwazji bakterii do na-
rzadow wewngtrznych [20, 40].

Tak wigc mozna by zatozy¢, ze pateczki Salmonella
poprzez programowe ograniczenie swojego namnaza-
nia si¢, jak i stymulacje mechanizméw odpornoscio-
wych gospodarza, moga przetrwaé w jego komodrkach.

W utrzymaniu si¢ zakazenia przetrwalego uczest-
nicza prawdopodobnie rowniez komorki dendrytyczne
i fibroblasty licznie wystgpujace w blonie podstawnej
jelita. Komorki dendrytyczne uczestnicza w prezenta-
cji antygenu i w odréznieniu od makrofagéw sa zdolne
do aktywacji dziewiczych limfocytéw T. Zaskakujaco,
na podstawie do§wiadczen przeprowadzonych in vitro
okazalo sig, ze rowniez w tych komorkach, u pateczek
Salmonella, ktore do nich wniknety moze dochodzié¢
do ekspresji genow SPI-2. Sugeruje to, ze mozliwe jest
aktywowanie mechanizmow podobnych do zachodza-
cych w makrofagach. Wiadomo rowniez, ze produkty
genow Phop-PhoQ wplywaja ograniczajaco na pre-
zentowanie przez komorki dendrytyczne antygenu co
niewatpliwie stuzy ochronie nielicznie wystgpujacych
w nich bakterii [29].

W badaniach nad wplywem paleczek Salmonella
na komorki gospodarza nie brano pod uwagg fibroblas-
tow, poniewaz wydawato sig, ze nie sa one celem in-
wazji tych bakterii. W badaniach in vitro po zakazeniu
tych komorek zjadliwym szczepem pateczek Salmonel-
la, podobnie, jak to ma miejsce w komorkach dendry-
tycznych, obserwuje si¢ w ich cytozolu od 2 do 3 ko-
morek bateryjnych [8, 49]. Fibroblasty nie wykazuja
zmian i1 zachowuja zywotno$¢ powyzej 3 tygodni od
momentu zakazenia. Wigkszo$¢ wyizolowanych w tym
czasie Salmonella z tych komorek tworzy tzw. maly
typ kolonii na podlozach bakteriologicznych, charak-
teryzuje si¢ defektami oddechowymi, zwigkszona zdol-
noscia do wewnatrzkomoérkowego przezywania oraz
wysoce obnizong zjadliwos$cia [ 14]. Powyzszy przyktad
pokazuje, jak moze zmienia¢ si¢ drobnoustrdj aby zrea-
lizowac cel przetrwania. Wydaje sig, ze pewne mecha-
nizmy regulujace wewnatrzkoméorkowy wzrost bakterii
przebiegaja inaczej w fibroblastach niz w komorkach
nabtonka jelitowego i makrofagach. Dla przyktadu,
inaktywacja systemu PhP-PhQ zmniejsza przezywa-
nie Salmonella w makrofagach, natomiast zwigksza w
fibroblastach. Aktywacja tego systemu bgdzie wigc
dziatata odwrotnie w fibroblastach. Podobna rol¢ przy-

pisuje si¢ innym czynnikom, jak np. biatku SpvR spel-
niajacemu regulacyjna funkcj¢ dla operonu spv, biatku
SlyA, czynnikowi sigma RpoS i nowo odkrytemu
biatku IgaA (ang. intracellular-growth attenuator-A)
[41]. Okazato sig¢ réwniez, ze biatka kodowane przez
geny SPI-2 wydzielane przez paleczki Salmonella na
drodze TTSS-2, w dluzszej perspektywie uczestnicza
rowniez w ochronie przed zabijaniem Salmonella
w tych komorkach.

Przytoczone powyzej przyktady, w wigkszoSci z ba-
dan przeprowadzonych in vitro $wiadcza o wyksztat-
ceniu przez pateczki Salmonella mechanizmoéw, ktore
kontroluja ich namnazanie si¢ w réoznych komdrkach
gospodarza. Pytanie, czy podobne zjawiska maja miejs-
ce w tkankach organizmu Zywego pozostaje ciagle
w sferze przypuszczen i spekulacji. Na podstawie ba-
dan, w ktorych oceniano wystgpowanie pateczek Sal-
monella w makrofagach watroby i $ledziony oraz ma-
krofagach i komorkach dendrytycznych obecnych we
krwi, w 25% przypadkow wykrywano tylko jedna bak-
teri¢. W podobnym odsetku stwierdzano makrofagi
zawierajace od 1 do 5, od 5 do —10 i powyzej 10 ko-
morek Salmonella. Po 4 dniach od zakazenia w ponad
90% zakazonych komorek fagocytujacych watroby
o fenotypie CD18+ (makrofagi, komdrki dendrytycz-
ne) stwierdzano paleczki Salmonella w liczbie < 3.
Ogodlna liczba bakterii zwigkszyla si¢ w tym czasie ty-
siackrotnie. Zjawisko to mozna wyjasni¢ tym, ze do-
chodzito do zwigkszenia si¢ liczby ognisk zakazenia
w watrobie, nie dochodzilo natomiast do masowego
namnazania si¢ pateczek Salmonella w komorkach go-
spodarza [28, 44]. Rozprzestrzenianie si¢ zakazenia na
kolejne komorki fagocytujace mozliwe jest dzigki
apoptozie tych pierwszych. Nie potwierdzono aktyw-
nego wzrostu tych bakterii w komorkach dendrytycz-
nych. Wynika wigc z tego, ze w trakcie zakazenia,
w komorkach fagocytujacych watroby i §ledziony znaj-
duje si¢ niewiele bakterii W do$wiadczeniu na my-
szach Nramp1**, ktorym podawano niskie dawki Sal-
monella w celu wywolania zakazenia przetrwatego, po
roku od zakazenia wigkszo$¢ zarazkow wykrywano
w makrofagach weztow chtonnych krezkowych w licz-
bie od 3 do 4 komérek [40].

6. Podsumowanie

W podsumowaniu przedstawionych danych, mozna
stwierdzi¢, ze chorobotwdrczo$¢ pateczek Salmonella
nie przejawia si¢ w masowym wzroscie tego zarazka
w komorkach gospodarza. Dotyczy to zar6wno okresu
zakazenia systemowego, jak i zakazenia przetrwatego.
Czynnik Nramp1 w wyniku aktywacji naturalnych me-
chanizméw obronnych gospodarza, a takze regulacji
ekspresji genow zjadliwos$ci pateczek Salmonella przy-
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czynia si¢ do ograniczenia namnazania si¢ bakterii
i ustabilizowania dlugotrwalego nosicielstwa. Do prze-
trwania Salmonella w komoérkach gospodarza przyczy-
niaja si¢ roéwniez komorki dendrytyczne i fibroblasty,
do ktorych patogen trafia krotko po pokonaniu bariery
jelitowej. Bakterie wyksztalcity mechanizmy, dzigki
ktérym dochodzi do ograniczenia ich funkcji Zycio-
wych, w tym réwniez ekspresji czynnikéw zjadliwos-
ci. Wiele z nich wspoéldziata z mechanizmami obron-
nymi gospodarza dzigki czemu dochodzi do ich
pobudzenia . Zapobiega to masowemu namnazania si¢
bakterii i stwarza warunki nielicznym z nich do prze-
trwania [40, 49]. W poczatkach zakazenia, ktore ma
miejsce w jelitach, niedojrzate komorki dendrytyczne
zlokalizowane w bliskosci nabtonka jelitowego obda-
rzone duzymi zdolno$ciami fagocytujacymi sa pierw-
szymi, ktore pochlaniaja bakterie po ich uwolnieniu
z komoérek M. Komorki dendrytyczne dojrzewaja
w wyniku stymulacji przez patogen i migruja do rejo-
now bogatych w komorki T, jakim sa narzady limfatycz-
ne. Komorki dendrytyczne obecne w blonie podstawne;j
jelita réwniez w sposodb bezposredni przez wypustki
wciskajace si¢ miedzy komdrkami nabtonka jelitowego
pochtaniaja pateczki Salmonella ze §wiatla jelita, nieza-
leznie od mechanizméw kodowanych przez geny SPI-1
drobnoustroju. Nie wyklucza si¢ rowniez, ze Salmonel-
la moga wnika¢ do fibroblastow obecnych w btonie pod-
stawnej jelita, chociaz, jak dotychczas brak jest jedno-
znacznych dowodoéw potwierdzajacych te teze [13].
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1. Wprowadzenie. 2. Budowa wirusa grypy. 3. Struktura wirionu grypy. 4. Rodzaje zmiennosci. 5. Grypa u réznych gatunkéw
ptakow. 6. Historia zakazen ludzi wirusami grypy ptasiej. 7. Grypa H5N1 u ptakéw — sytuacja na $wiecie 2003—2006. 8. Zakazenie
wirusem H5N1 ludzi w okresie 2003-2006. 9. Zakazenia ssakow wirusem H5N1. 10. Globalne przygotowania zabezpieczajace przed
pandemia. 11. Sytuacja w Polsce

Zoonotic aspects of Avian Influenza

Abstract: Avian influenza is a contagious disease of animals caused by viruses, members of the family Orthomyxoviridae, genus
influenzavirus 4. Influenza A viruses have 16 H subtypes and 9 N subtypes. Only viruses of the H5 and H7 subtypes are known
to cause the highly pathogenic form of the disease. Wild waterfowl are considered the natural reservoir of all influenza A viruses.
The role of migratory birds in the spread of highly pathogenic avian influenza is not fully understood. They have probably carried
influenza viruses and they can introduce H5 and H7 viruses to poultry flock, which then mutate to the highly pathogenic form. The
some migratory birds are now directly spreading the HSN1 virus in its highly pathogenic form. The widespread persistence of HSN1
in poultry population is dangerous for human health. In Hong Kong, H5N1 virus infected 18 people and killed 6 of them in 1997 and
second time in early 2003 the virus caused two infections, with one death. The virus has appeared in Asia and from mid-December
2003 through 2004 outbreaks in poultry caused by the H5N1 virus were reported in nine Asian nations. In 2005 Al virus has been
expanded in Africa and Europe. At present Al virus has been detected in 50 countries of 3 continents. The HSN1 virus was the cause
of the death or destruction of about hundreds of millions birds. In the current outbreak, laboratory-confirmed human cases were
reported in ten countries: Azerbaijan, Cambodia, China, Djibouti, Egypt, Indonesia, Iraq, Thailand, Turkey and Vietnam. The virus
infected 230 people and killed 132 of them.(14 July 2006). According to WHO, FAO and OIE virus H5N1 appearing in many
countries and expanding to the West, is a serious threat for human health. Permanent mutations, particularly in PB2 and changes
of amnioacids in HA associated with human adaptation of avian viruses are worrisome.

1. Introduction. 2. Structure of the particie of Al virus. 3. Structure of the virion. 4. Types of changes. 5. Influenza in different
species. 6. Historic data of the influenza infection in human. 7. Epidemiological situation of Al on the Globe for 2003-2006.
8. Infection of the human of the HSN1 vitrus for 2003-2006. 9. Mamalian infection of HSN1 virus. 10. Global preparadness against
Influenza. 11. Situation in Poland

Stowa kluczowe: wirus grypy, grypa H5N1. ptaki dzikie, dréb, ludzie, koty
Key words: influenza virus, Avian influenza H5N1, wilde birds, poultry, humans, cats

1. Wprowadzenie ktéra wydarzyta si¢ w 412 roku p.n.e zawdzigczamy
Hipokratesowi, natomiast pierwszy szczegodto-

Wielkie epidemie od wiekow towarzyszyty ludzko- ~ wy opis pandemii grypy pochodzi z 1580 r. Od tego

$ci siejac ogromne spustoszenia, dziesiatkujac cale po-
pulacje oraz wptywajac na losy $wiata. Wirus ospy
przyczynit si¢ do upadku imperium rzymskiego, utat-
wial kolonizacj¢ Brazylii, konkwist¢ Meksyku, osad-
nictwo Francuzéw i Anglikow w Ameryce Potnocne;j
i walke z Indianami. Sredniowieczne kontakty z Chi-
nami zaowocowaty wielka pandemia grypy. Obecnie
pojawity si¢ nowe wirusy stanowiace zagrozenie dla
zdrowia publicznego. Liczne z nich sa to infekcje prze-
niesione bezposrednio od zwierzat. Ocenia sig, ze ok.
60% ludzkich patogenoéw pochodzi od zwierzat, a 75%
nowych choréb to zoonozy. Przyktadem zoonozy jest
grypa, nazywana ,,zakaznym wyzwaniem” trzeciego
tysiaclecia. Pierwsza wzmianke¢ o epidemii grypy,

Referat wygloszony na sympozjum naukowym ,,Zoonozy
— aktualne zagrozenia” 24—-25.03.2006 r.

czasu na $wiecie zanotowano ponad trzydziesci pan-
demii, trzy pandemie miaty miejsce w XX wieku.

W latach 1918/19 pojawit si¢ nowy szczep wirusa
grypy HIN1. Zostat on w stanie niezmienionym prze-
niesiony na cztowieka od zakazonych ptakow [34, 36].
Wywotatl pandemig tzw. ,,hiszpank¢”, w wyniku ktorej
zmarto 30—40 milionow os6b. Kolejne pandemie wy-
darzyty si¢ w 1957 1 1968 1. Stwierdzono, ze odpowie-
dzialne za nie szczepy Asian/57 i Hong Kong/68 po-
wstaly w wyniku reasortacji antygenowej pomigdzy
ludzkimi i ptasimi szczepami [11]. Wirus Asian/57
spowodowat zgon okoto 1 mln 0s6b, natomiast wirus
Hong Kong/68 podtyp H3N2 byt przyczyna zejs¢
$miertelnych okoto 700 000 os6b. Pandemie te, podob-
nie jak i wigksze epidemie wzigly swoj poczatek z Azji
potudniowo-wschodniej, uznawanej za §wiatowe epi-
centrum grypy [26, 27], a ich zrédtem byty dzikie lub
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domowe ptaki. Kazde pojawienie si¢ nowego typu wi-
rusa u ptakow stanowi potencjalne niebezpieczenstwo
wystapienia nowej pandemii grypy. Nic wige dziwnego,
ze pojawienie si¢ wirusa HSN1 u ptakow i §miertelne
zachorowania u ludzi po zakazeniu tym wirusem uzmy-
stowily zagrozenie nowa pandemia. Dlatego tez tak
wiele uwagi poswigca si¢ opracowaniu strategii po-
zwalajacej na ograniczanie i likwidacj¢ wirusa u zwie-
rzat i niedopuszczeniu do nowej pandemii. ,, Wirus jest
bardzo niebezpieczny. Nie mozemy okresli¢ kiedy lub
czy wirus HSN1 wywota pandemig, lecz nie mozemy
ignorowac¢ sygnatoéw ostrzegawczych. Po raz pierwszy
w historii ludzko$ci mamy szans¢ do przygotowania
si¢ do pandemii grypy przed jej przybyciem” powie-
dziata dr Margaret Chan — Dyrektor Generalny
WHO ds. Pandemii Grypy [19].

2. Budowa wirusa grypy

Wirusy grypy, wystepujace zaréwno u ludzi jak i u
zwierzat, naleza do rodziny Orthomyxoviridae. Wyr6z-
nia si¢ trzy typy antygenowe wiruséw grypy: A, Bi C.
Z punktu widzenia historycznego i epidemiologicz-
nego najwazniejsze sa wirusy grypy nalezace do ty-
pu A, ktére zakazaja ludzi i wiele gatunkoéw zwierzat.
Maja symetri¢ helikalna, oprocz czastek sferycznych
o $rednicy 80—120 nm, spotykane sa formy nitkowate
o dhugosci nawet 1000 nm. Genom wirusa grypy A,
ma forme jednoniciowego RNA o ujemnej polarnosci
(ssRNA®O)), sktada si¢ z oémiu segmentéw pojedynczej
nici kwasu RNA o réznej dlugosci. Segmenty te ozna-
czono kolejnymi cyframi od 1 do 8. RNA wchodzacy
w sktad wirionu (VRNA) ma konserwatywne, nieko-
dujace sekwencje 12 i 13 nukleotydow odpowiednio
na koncach 3"15". W procesie biosyntezy biatek wiru-
sowych ulega transkrypcji do mRNA. W procesie tym
bierze udzial wirusowa polimeraza RNA zalezna od
RNA.W wirusowym mRNA znajduja si¢ fragmenty
mRNA komorek gospodarza. Startery do syntezy wi-
rusowych mRNA na matrycach wszystkich o§miu seg-
mentdw genomu stanowia nukleotydy odcigte przez
polimerazg wirusowa od koncéw 5 mRNA komoérko-
wego. Powstajace mRNA wirusowe zawiera fragment
mRNA gospodarza ze struktura kap oraz fragment ko-
dujacy biatko wirusowe. W procesie replikacji powsta-
je takze trzeci typ RNA tzw. komplementarny RNA
(cRNA), stuzacy jako matryca do syntezy wirusowego
RNA, wchodzacego w sktad potomnych wiriondw [39].

Osiem segmentdéw RNA koduje dziesig¢ biatek.
Pierwsze trzy najdtuzsze segmenty RNA koduja biat-
ka kompleksu polimerazy: PB1, PB2 i PA, odpowia-
dajace za procesy replikacji/transkrypcji. Biatko PB2
ma aktywno$¢ endonukleazy, rozpoznaje i tnie komor-
kowe mRNA, odcinajac koncowe sekwencje struktury

kap. Biatko PB1 jest to transkryptaza elongacyjna ini-
cjujaca syntez¢ RNA, a PA jest transkryptaza o aktyw-
nosci proteazy [39]. Segment 4 koduje hemaglutyning
bedaca gléwna glikoproteing powierzchniowa. Jest ona
syntetyzowana w postaci nieaktywnego polipeptydu
HAO, ktoéry podczas i po translacji ulega znacznym
modyfikacjom obejmujacym cigcie proteolityczne, gli-
kolizacjg i dotaczenie grup palmitylowych. Po cigciu
proteolitycznym w endosomach powstaja dwa polipep-
tydy HA1 i HA2 polaczone mostkiem dwusiarczko-
wym. Hemaglutynina odpowiedzialna jest za zwiazanie
wirusa ze specyficznymi receptorami komorkowymi,
uczestniczac w fuzji blony komorkowe;j z otoczka lipi-
dowa wirusa, odgrywa wigc kluczowa rolg w procesie
przylaczania i wnikania wirusa do komorki gospodarza.
Posiada miejsca hiper-zmienne, w ktorych czgsto wy-
stgpuja mutacje punktowe. Stwierdzono wystgpowanie
16 rodzajow HA oznaczanych cyframi arabskimi od 1
do 16 [33, 39]. Segment 5 koduje biatko NP, czyli
glowne biatko strukturalne kompleksu rybonukleopro-
teinowego, tworzace trwate kompleksy z RNA kazdego
segmentu. Odgrywa wazna rolg podczas syntezy wiru-
sowego RNA. Zawiera domeng jadrowa umozliwiajaca
transport z i do jadra. Segment 6 koduje druga gliko-
proteing wirusa, a mianowicie neuraminidazg. Rozkta-
da ona i usuwa reszty kwasu sialowego znajdujace sig
w receptorach komorkowych swoistych dla wirusa gry-
py, bierze udziat w pierwszej fazie zakazenia, ulatwia-
jac przylaczanie czastek wirusa. Gtowna rolg speinia
przy uwalnianiu wiruséw potomnych z zakazonych
komorek utatwiajac im odczepianie od bton komorko-
wych. Podobnie jak HA jest bardzo zmienna. Znanych
jest 9 podtypéw NA oznaczanych od 1 do 9 [33, 39].
Segment 7 koduje biatka M1 i M2. Bialko M1 wystepu-
je w wirionie w najwigkszej iloSci. Jego synteza odby-
wa si¢ na matrycach mRNA o pelnej dlugosci. Tworzy
warstwe otaczajaca strukturg nukleokapsydu. Biatko M2
powstaje w wyniku splicingu mRNA biatka M1. Wystg-
puje obficie w zakazonych komorkach, a tylko w nie-
wielkiej liczbie kopii w czasteczkach winionu. Jest bial-
kiem membranowym i tworzy kanaty jonowe w btonie
komorkowej. Segment 8 koduje biatka NS1 i NS2.
Bialko NS1 wydaje si¢ by¢ jedynym biatkiem niestruk-
turalnym wirusa, nie wykryto jego obecno$ci w wirio-
nach. Jest natomiast obficie syntetyzowane w zakazo-
nych komoérkach. Najmniejsze biatko NS2 jest najmnie;j
poznane [39]. Bylo uznawane za biatko niestrukturalne,
jednakze stwierdzono jego obecno$¢ w wirionach.

3. Struktura wirionu grypy
Strukturg wirusa grypy schematycznie przedstawio-

no na rys. 1. Zewngtrznag warstwe¢ wirionu stanowi
otoczka lipidowa, z ktorej wystaja liczne wypustki. Sa
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Rys. 1. Schematyczny przekrdj przez wirusa grypy

to oligomery glikoprotein hemaglutyniny i neurami-  daza (NA) (rys. 2). Hemaglutynina ma ksztalt pateczki
nidazy widoczne na powierzchni czastek wirusowych o trojkatnym przekroju (trimer), natomiast neuramini-
stanowiace antygeny powierzchniowe. Okoto 80% sta-  daza przyjmuje ksztatt grzybkowaty (tetramer). Ponad-
nowi hemaglutynina (HA), a 20% stanowi neuramini- to w otoczce stwierdza si¢ niewielkie ilosci biatka M2
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Rys. 2. Schematyczny przekrdj receptorow wirusa grypy
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[33, 39]. Wnetrze wirionu stanowi nukleokapsyd, skta-
dajacy sig kulistych segmentow genomowego RNA owi-
nictych wokot biatka NP. Kazdy segment potaczony jest
z kompleksem polimerazy RNA wirusa (biatka PB1,
PB2 i PA). Migdzy otoczka a nukleokapsydem znajdu-
je si¢ warstwa biatka M1 [33, 39].

4. Rodzaje zmiennoSci

Wirusy grypy cechuja si¢ znaczna zmiennos$cig an-
tygenowa. Znane sa dwa rodzaje zmienno$ci: przesu-
nigcie antygenowe (ang. antigenic drift) oraz reasorta-
cja genowa, nazywana skokiem antygenowym (ang.
antigenic shift) [10, 24, 39].

Przesunigcie antygenowe dotyczy drobnych zmian
w segmentach kodujacych antygeny powierzchniowe.
Polimeraza RNA zalezna od RNA jest enzymem do-
konujacym licznych pomylek, polegajacych na wsta-
wianiu blednych zasad podczas syntezy potomnych
tancuchéw RNA. Polimerazy RNA nie maja tzw. wlas-
nosci korektorskich i nie potrafiag usunaé btednych za-
sad (rys. 3). W wyniku tego powstaja mutacje punktowe
prowadzace do pojawiania si¢ w nastgpstwie selekcji
nowych wariantéw antygenowych uprzednio wystepu-
jacych podtypow. Tego typu zmiany sa mniej grozne,
poniewaz zmiany antygenowe sa niewielkie i zwykle
istniejace przeciwciata skierowane przeciwko uprzed-
nio wystepujacym podtypom sa w stanie czgSciowo
chroni¢ gospodarza. Szczepy wirusowe, u ktorych ob-
serwuje si¢ ,,dryft antygenowy” zwykle nie powoduja
epidemii, lecz tylko ograniczone zachorowania. Z po-
wodu tego rodzaju zmiennosci co roku dla ludzi musi
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Rys. 3. Przesunigcie antygenowe

by¢ przygotowana inna szczepionka, zawierajaca aktu-
alne warianty antygenowe uprzednich podtypow. Nato-
miast, jezeli antygenowy dryft wystapi u szczepow pta-
sich, moga powstaé nowe, wysoce patogenne szczepy,
potencjalnie bedace w stanie wywotaé epizootie, a na-
wet zmieni¢ gospodarza i wywota¢ pandemig [24, 39].
Reasortacja czyli skok antygenowy moze wystapic,
gdy komoérka gospodarza zostanie jednoczesnie zaka-
zona przez dwa rozniace si¢ od siebie szczepy wirusa
grypy. Dochodzi wowczas migdzy nimi do wymiany
poszczegolnych segmentow RNA, co jest przyczyna
powaznych zmian antygenowych na powierzchni wirio-
na. Skok antygenowy moze dotyczy¢ kazdego z o§miu
segmentow genomu wirusa. Potencjalnie moze wysta-
pi¢ 256 roznych genetycznie szczepow potomnych.
Wymiana segmentdéw genomu jest rowniez mozliwa
pomigdzy szczepami wirusa pochodzacymi od réznych
gatunkow zwierzat (rys. 4). Rownoczesne zakazenie
komorki szczepem ludzkim i ptasim moze doprowa-
dzi¢ do powstania nowych podtypow réznych od juz
istniejacych. Powstajacy wirus posiada czg$¢ segmen-
tow pochodzacych z genomu od jednego szczepu,
a czg$¢ od drugiego szczepu. Ta zmienno$¢ pozwala
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Rys. 4. Skok antygenowy
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na unikni¢cie mechanizméw obronnych gospodarza
wytworzonych przeciwko innym, poprzednio wyste-
pujacym podtypom wirusa grypy. Powstajacy nowy
podtyp nie napotyka na bariery ochronne i moze bez-
karnie atakowaé natywna immunologicznie populacje.
W efekcie moze stac si¢ podtypem dajacym poczatek
epidemii, a nawet pandemii [10, 24, 26].

Przesunigcie antygenowe jest procesem stalym i cia-
glym, natomiast skok antygenowy pojawia sig nagle,
co kilkanascie/kilkadziesiat lat [24, 26].

5. Grypa u roznych gatunkow ptakow

Wirusy grypy A o réznych antygenach powierzch-
niowych wystepuja u ptakéw domowych, u ptakow
dzikich, izolowano je rowniez od ptakow ozdobnych.
Wszystkie gatunki ptakéw sa podatne na zakazenie,
jednakze stopien ich wrazliwosci jest zréznicowany.
Definicja grypy ptakoéw podana przez UE jest naste-
pujaca [42]:

1. ,,grypa ptakdw” oznacza zakazenie drobiu lub in-
nych ptakow wywotane przez jakikolwiek wirus
grypy typu A podtypow H5 lub H7 lub z indeksem
dozylnej zjadliwosci wirusa (IVPI) u 6-cio tygo-
dniowych kurczat wynoszacym powyzej 1,2;

2. ,wysoce zjadliwa grypa ptakéw (HPAI)” oznacza
zakazenie drobiu lub innych ptakéw wywotane wi-
rusami H5 i H7, z sekwencjami kodujacymi liczne
aminokwasy zasadowe w miejscu cigcia czasteczki
hemaglutyniny podobnymi do sekwencji obserwo-
wanych w innych wirusach HPAI, wskazujacych na
mozliwos¢ rozszczepienia czasteczki hemaglutyniny
przez wigkszo$¢ proteaz gospodarza lub z wirusami
grypy ptakoéw z indeksem dozylnej zjadliwosci wi-
rusa (IVPI) u 6-cio tygodniowych kurczat wynosza-
cym powyzej 1,2;

3. ,.grypa ptakéw o niskiej zjadliwosci (LPAI) ozna-
cza zakazenie drobiu lub innych ptakéw wywotane
wirusami grypy ptakow, ktorych nie obejmuje defi-
nicja w ust. 2.

Najwigksza wrazliwo$¢ na zakazenie wirusami gry-
py wykazuja indyki, kury oraz inne gatunki drobiu
grzebiacego. Wirusy patogenne dla jednego gatunku
ptakéw moga by¢ nie patogenne dla innych gatunkow
[1]. Jednakze stabo patogenne szczepy (LPAI — Low
Pathogenic Avian Influenza) na skutek mutacji szybko
moga stac si¢ szczepami wysoce zjadliwymi i wywotaé
wysoce zjadliwa grypg ptakow (HPAI — Highly Patho-
genic Avian Influenza) [33]. Dzikie ptaki wodne, wg-
drowne, morskie zakazone bezobjawowo stanowig naj-
wigkszy naturalny rezerwuar i moga przenosi¢ wirusy
grypy na znaczne odlegtosci Sugeruje si¢ rowniez, ze
prawdopodobnie od drobiu zakazaja si¢ ptaki wodne
migrujace [1, 33]. W Rzymie pod koniec maja 2006 r.

odbyta si¢ migdzynarodowa konferencja poswigcona
ptasiej grypie i roli ptakow dzikich, w ktdrej uczestni-
czyto okoto 300 naukowcow ze 100 panstw. Na konfe-
rencji tej usitowano wyjasni¢ jaka rolg spelniaja dzikie
ptaki, czy stanowig rezerwuar wirusa czy sa jedynie
ofiarami kontaminacji od drobiu. Wiele pytan pozo-
stato bez odpowiedzi, dotad nie jest wyjasnione pier-
wotne zrodlo infekcji, jednakze wigkszo$¢ uczestni-
koéw konferencji wskazato na ptaki domowe.

Wirus ptasiej grypy bytuje w srodowisku. Przezy-
wanie jego umozliwiaja dziatajace ostaniajaco czastki
organiczne. Zakazno$¢ wirusow w kale ptakéw wynosi
30-35 dni w 4°C i okoto 7 dni w 20°C. W 1g zakazo-
nego katu koncentracja infekcyjnych czastek wiruso-
wych moze wynosié nawet 107. Wigkszo$¢ srodkow
dezynfekcyjnych skutecznie niszczy wirusy w §rodo-
wisku [33, 39].

Zakazenie ptakow nastgpuje droga pozioma przez
kontakt bezposredni z chorymi lub zakazonymi bezob-
jawowo ptakami, a takze posrednio poprzez przeby-
wanie w zakazonym $rodowisku. Zrodlem zakazenia
moze tez staé si¢ cztowiek oraz ssaki. ROwniez woda
z jezior i1 stawow zanieczyszczona odchodami ptakow
stanowi bezposrednie zagrozenie wybuchu epidemii.
Wirus moze w niej pozostac zakazny do 105 dni. Chore
ptaki wydalaja wirus z wydzielina z uktadu oddechowe-
go, worka spojowkowego, a takze z katem do 30 dni po
zakazeniu. Wydzieliny te oraz zainfekowany wirusem
kat moga zanieczyszczac narzedzia, sprzet, wyposaze-
nie fermy, pojazdy, ubrania i obuwie ludzi. W ten spo-
sob wirus moze by¢ przeniesiony w obrgbie jednej lub
kilku ferm. Moze si¢ takze przenosi¢ droga powietrzna.
Ptaki zakazaja si¢ poprzez uktad oddechowy, pokarmo-
wy, spojowki lub blony §luzowe steku. Objawy klinicz-
ne i zmiany anatomo-patologiczne zaleza od zjadliwosci
szczepu wirusa, gatunku i wieku ptakow, zakazen to-
warzyszacych i czynnikow stresogennych [33]

Okres inkubacji choroby po zakazeniu naturalnym
przez szczepy o wysokiej zjadliwosci (HPAI) wynosi
zwykle od kilku godzin do kilku dni, zachorowalno$¢
i $miertelno$¢ dochodzi do 100%, natomiast szczepy
o niskiej patogennosci (LPAI) wywotuja postaé o ta-
godnym lub umiarkowanym przebiegu, $miertelnosé
jest zroznicowana od 5% do nawet 70% [33, 39].

W przebiegu HPAI u kur i indykéw poczatkowo
obserwuje si¢ depresjg, spadek apetytu, brak koordy-
nacji ruchowej, drzenie mig$ni. Z otworéw nosowych
wyplywa Sluzowa wydzielina, a takze widoczny jest
obrzek zatok podoczodotowych. Wystepuje zasinienie
grzebienia i dzwonkow, obrzek glowy i szyi. Moga
pojawiac sig przekrwienia na konczynach, szczeg6lnie
w okolicy stawu skokowego. U kur niosek dochodzi
do zatrzymania produkcji jaj. Kury i indyki przewaz-
nie padaja pomigdzy 24—72 h po wystapieniu pierw-
szych objawow klinicznych, $miertelnos¢ sigga do
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100%. Zakazone kaczki najczg¢sciej nie wykazuja ob-
jawow klinicznych ani zmian anatomo-patologicnych.
U ptakow wodnych i morskich wystepuje zazwyczaj
zakazenie subkliniczne z lekkimi objawami ze strony
uktadu pokarmowego [33].

Zmiany anatomo-patologiczne stwierdzane u ptakow
sa roznorodne i zaleza gtéwnie od zjadliwosci szczepu
1 gatunku ptakéw. U drobiu grzebiacego zakazonego
wirusem HPAI na sekcji w narzadach wewngtrznych
widoczne sa liczne ogniska martwicy, szczegdlnie
w watrobie, $ledzionie, trzustce, nerkach i ptucach.
Stwierdza sig takze wylewy krwawe na nasierdziu, bto-
nach §luzowych uktadu oddechowego i pokarmowego,
wysigki surowicze w osierdziu, martwic¢ migsnia ser-
cowego, przekrwienie ptuc i zmgtnienie workow po-
wietrznych, czasami obrzek mézgu [33, 39].

Poniewaz objawy kliniczne i zmiany anatomo-pa-
tologiczne sa roznorodne, przeprowadzenie badan la-
boratoryjnych jest niezbedne dla potwierdzenia zaka-
zenia wirusem grypy ptasiej. Polegaja one przede
wszystkim na izolacji wirusa i jego charakterystyce,
czyli okresleniu podtypu i wlasciwos$ci patogennych.
Badania serologiczne sa stosowane w programach mo-
nitorowania zakazen wirusami HPAI i do uzupeknienia
rozpoznania. Izolacj¢ czynnika wirusowego przepro-
wadza si¢ na zarodkach kurzych, a do jego identyfika-
cji polecana jest metoda hamowania hemeglutynacji
pozwalajaca na okre$lenie typu hemaglutyniny, odczyn
immunodyfuzji w zelu agarowym wykrywajacy obec-
no$¢ antygenow wspolnych dla wszystkich wirusow
grypy A lub test immunoenzymatyczny ELISA. Dla
okreslenia zjadliwo$ci wirusa stosuje si¢ test in vivo
okreslajacy tzw. indeks dozylnej zjadliwosci (IPVI).
Alternatywnie stosowana jest metoda RT — PCR,
w ktorej uzyte startery oligonukleotydowe wykrywaja
miejsce genomu kodujacego miejsce cigcia hemaglu-
tyniny, po czym jest on sekwencjonowany. Obecno$¢
licznych aminokwaséw zasadowych w miejscu cigcia
hemaglutyniny §wiadczy o wyizolowaniu wirusa influ-
enzy A o wysokiej zjadliwosci.

6. Historia zakazen ludzi wirusami grypy ptasiej

Grypa stanowi bardzo szczegdlny rodzaj zoonozy
[7]. Wprowadzenie metod biologii molekularnej do
badan wirusologicznych pozwolito na jednoznaczne
wykazanie ,,ptasiego” pochodzenia szczepu wirusa gry-
py HINI, ktéry wywotat , hiszpankg”. Odpowiedzial-
ny za,,grypeg azjatycka” szczepy Asian 57 bedacy pod-
typem H2N2 posiadal trzy segmenty: HA, NA i PB1
z wirusa ptasiego, natomiast wirus Hong Kong/68 pod-
typ H3N2, bedacy przyczyna ,,grypy z Hong Kongu”
posiadal segment HA i segment PB1 z wirusa wystg-
pujacego u kaczek [11].

U ludzi grypg wywotuja wirusy posiadajace hema-
glutyniny H1, H2 i H3 specyficzne dla receptoréw znaj-
dujacych si¢ na powierzchni komorek ludzkich [39].
Aminokwasy w czasteczce hemaglutyniny w pozycji
2261228 okreslaja specyficznos¢ receptorowa. Hema-
glutyniny z Leu 226 i1 Ser 228 charakterystyczne dla
szczepow ludzkich rozpoznaja struktury SA-«-2,6-Gal
receptorow ludzkich. Natomiast hemaglutyniny subty-
pow ptasich H5 i H7 nie maja zdolnos$ci taczenia si¢
z tymi receptorami. Posiadaja one GIn-226 i Gly-228
i rozpoznaja struktury receptorowe SA-o-2,3-Gal. Jed-
nak u §win wykazano obydwa typy receptorow swois-
tych zarowno SA-a-2,6-Gal jak i SA-a-2,3-Gal. Dla-
tego tez $winie spelniaja rolg ogniwa posredniego
i stanowia ,,mikser”, w ktorym powstaje nowy zara-
zek przewaznie wysoce patogenny dla ludzi [12, 31].
W Azji z powodu $cistych kontaktow ludzi z wieloma
gatunkami zwierzat, jak rowniez ogromnego zaggsz-
czenia istnieja korzystne warunki do migdzygatunko-
wej transmisji wiruséw i powstawania nowych podty-
pow. Z tego powodu potudniowa Azja jest uznawana
za §wiatowe epicentrum grypy [26]

Jednakze okazato sig, ze wirusy grypy ptasiej moga
nawet bezposrednio zakazi¢ czlowieka. W 1997 r.
w Hong Kongu, stwierdzono na fermach drobiu wy-
stapienie HPAI. Wyizolowany szczep okre$lono jako
szczep H5N1. Po raz pierwszy w historii wirus ten zo-
stat przeniesiony bezposrednio z ptakéw na cztowieka.
Odnotowano 18 zachorowan u ludzi, potwierdzonych
zardwno izolacja wirusa H5N1 jak i badaniem sero-
logicznym. Sze$¢ osob zmarto. Zrodtem infekcji we
wszystkich przypadkach byt kontakt ludzi z chorymi
ptakami domowymi. [27, 32]. W obawie przed epi-
demia, pod koniec roku 1997 wtadze Hong Kongu
wydaty nakaz zlikwidowania ptakéw. W ciagu doby
zabito 1,5 mln kur, kaczek i gesi [28, 32].

Na przetomie roku 1999/2000 na fermach drobiu
we Wloszech wystapita epidemia influenzy o wysokiej
zjadliwosci. Czynnikiem etiologicznym byt szczep
H7NI1, ktory ulegt mutacji i ze szczepu o matej zjadli-
wosci stal sig szczepem o wysokiej zjadliwos$ci. Zacho-
rowania notowano u kurczat, kur, indykéw, bazantoéw,
perliczek, strusi i kaczek. Zlikwidowano 14 min pta-
kéw. Nie notowano transmisji wirusa na cztowieka [4].

Nastgpna epidemia HPAI zagrozita Europie wczes-
na wiosna 2003 r. Zaczgta si¢ w Holandii, ktora zglo-
sita do Swiatowej Organizacji Zdrowia Zwierzat (OIE)
podejrzenie wystapienia grypy ptasiej. Czynnikiem etio-
logicznym okazat si¢ szczep H7N7. Ubojowi poddano
okoto 30 mln ptakow, czyli okoto 1/3 populacji drobiu
w Holandii. Podczas tej epidemii zostali zakazeni
ludzie. U 89 0s6b pracujacych w zakazonych fermach
obserwowano zapalenie spojowek i objawy grypo-
podobne wywotane przez wirus H7N7. Zmart lekarz
weterynarii opiekujacy si¢ zakazona ferma. Oprocz
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Holandii ptasia grypa wystapila rowniez na fermach
w Belgii i w Niemczech. Z tego powodu w Belgii
zlikwidowano okoto 3 mln, a w Niemczech okoto
80 000 drobiu. W krajach tych nie notowano zachoro-
wan u ludzi [17, 30].

7. Ptasia grypa HSN1 — sytuacja na §wiecie 2003-2006

Wirus influenzy ptasiej HSN1 ponownie zaatako-
wat pod koniec 2003 r. W grudniu 2003 r do Swia-
towej Organizacji Zdrowia Zwierzat wptynat raport
z Potudniowej Korei, donoszacy o wybuchu wysoce
zjadliwej grypy u ptakéw na dwoch fermach. Badania
laboratoryjne wykazaly, ze przyczyna jest wirus HSN1,
genotypowo nieco rézniacy si¢ od wirusa wystepu-
jacego w 1997 r. Natychmiast zlikwidowano 1,8 min
kurczat i kaczek, ale juz w pierwszych dniach stycznia
2004 r. naplywaly raporty o wystapieniu wysoce zja-
dliwej grypy wérdd drobiu w nastgpnych panstwach.
Wirus H5N1 zaatakowat drob w Wietnamie. Straty
wyniosty blisko 30 mIn ptakow. Przebieg epidemii tutaj
byt dramatyczny. Wirus zaatakowal rowniez ludzi. Na-
stepnie influenza pojawila si¢ w Kambodzy. W préb-
kach pobranych od padtych ptakow stwierdzono obec-
nos$¢ wirusa HSN1 [5, 6].

Grypa zaatakowata takze drob w Japonii. Byl to
pierwszy przypadek od 1925 r. Ptaki zlikwidowano. Nie
bylo przypadkéw zakazen ludzi [16]. Nastgpnie wirus
pojawit si¢ w Tajlandii, w ktorej choroba nigdy przed-
tem nie wystgpowata. Straty wyniosty okoto 30 mln pta-
kow. Podobnie jak w Wietnamie zakazeniu ulegli ludzie.

W tym czasie przeprowadzano szczegdlowe bada-
nia izolatow wirusa H5N1, otrzymanych z r6znych kra-
jow. Okazalo sig, ze wystepuja liczne odmiany genoty-
powe wirusa HSN1 rézniace si¢ od genotypu wirusa
izolowanego w 1996 r. Najczgsciej izolowanym, do-
minujacym genotypem byt tzw. genotyp Z. Genotyp ten
podlega ciaglej ewolucji, staje si¢ coraz bardziej letal-
ny dla ssakéw i bardziej patogenny dla dzikich ptakow
wodnych, stanowiacych dotychczas naturalny rezer-
wuar wirusa [14, 15, 18]. ,,Cichym rezerwuarem” wi-
rusa moga by¢ takze kaczki domowe wydalajace duze
ilosci wysoko patogennego wirusa, a przewaznie nie
wykazujace zadnych objawéw choroby. Genotyp Z,
prawdopodobnie wprowadzony do réznych regionow
Potudniowo-Wschodniej Azji z potudniowych Chin,
dominowal do potowy 2005r. W kwietniu 2005 r.
obserwowano masowe padnigcia roznych gatunkow
dzikich, migrujacych ptakoéw w centralnej prowincji
Chin na jeziorze Qinghai, gdzie zazwyczaj zbieraja sig
setki tysigcy ptakow migrujacych robiacych przerwe
w podrozy na pétnoc lub potudnie. Od padtych ptakow
wyizolowano nowy wariant wirusa HSN1, o genotypie
rozniacym si¢ od genotypu Z. Wariant ten byt bardziej

letalny dla dzikich ptakow i eksperymentalnie zakazo-
nych myszy [15]. Badania molekularne wykazaty zmia-
ny aminokwaséw zlokalizowanych blisko miejsc wia-
zania si¢ z receptorami komorki gospodarza, co mogto
wplyna¢ na transmisyjnos$¢ i antygenowos¢ wirusa.
Dokonata sig transmisja wirusa migdzy migrujacymi
gesmi, ktore przeniosty go wzdhuz szlakéw migracyj-
nych. W ten sposob wirus zaczat wedrowke na zachod.
Najpierw pojawit si¢ w Rosji i w Kazachstanie. Zaka-
zone wirusem grypy ptakow migrujace ptaki wodne,
korzystajac z poidet uzywanych do pojenia drobiu,
przeniosty infekcj¢ na ptaki domowe. Choroba wysta-
pita poczatkowo w szesciu rejonach Rosji, lezacych
w potudniowej i potudniowo-zachodniej Syberii, a po
paru tygodniach byla juz w czg$ci europejskiej Rosji
[8]. Nastgpnie mongolskie wtadze weterynaryjne za-
wiadomity o wykryciu wirusa HSN1 u wielu dzikich
ptakow, w tym tabedzi i dzikich ggsi. Wirus prawdo-
podobnie przedostat si¢ z czegSci syberyjskiej Rosji
i Kazachstanu [8]. W nastgpnych miesiacach prawie
codziennie naptywaly meldunki do OIE o pojawieniu
si¢ ptasiej grypy w réznych krajach. W Rumunii zano-
towano ogniska choroby u kur i kaczek w wioskach
lezacych w delcie Dunaju, niedaleko granicy z Bulgaria
i Ukraina. Réwniez Turcja doniosta o wystapieniu pta-
siej grypy w stadach indykow, hodowanych na otwartej
przestrzeni. Greckie Ministerstwo Rolnictwa wystalo
raport o wystapieniu ptasiej grypy u drobiu i ptakow
migrujacych na wyspie Chios na Morzu Egejskim. Na-
stepnie choroba pojawita si¢ w Chorwacji i w kolej-
nych krajach europejskich [15]. W pierwszej potowie
2006 r. grypa ptasia zaatakowata wigkszos¢ krajow
w Europie i pojawita si¢ w Afryce. Wprowadzenie wi-
rusa H5N1 na kontynent afrykanski nastapito poprzez
sektor drobiarski, handel drobiem legalny lub nie legal-
ny, przemieszczanie si¢ ludzi i zwierzat, brak odpowied-
niej bioasekuracji itp. Jezeli wirus stanie si¢ endemicz-
ny we wschodniej Afryce, moze wzrosnac ryzyko jego
ewoluowania przez mutacj¢ lub reasortacj¢ do szcze-
pow mogacych by¢ transmitowanymi do i migdzy ludz-
mi. Scis}y kontakt ludzi ze zwierz¢tami, nieodpowied-
nie nawyki higieniczne, niska kultura sanitarna, bieda,
niska wykrywalno$¢ choréb w potaczeniu z bogatym,
wilgotnym i cieptym klimatem oraz odpowiednim eko-
systemem moze stworzy¢ idealne warunki do powstania
pandemicznych szczepow wirusa. Wprawdzie w Afry-
ce, w porownaniu z Azja nie ma takiego zaggszczenia
ludno$ci, ale warunki w jakich trzyma si¢ drob sa po-
dobne. Dréb jest czesto jedynym zrodlem migsa i do-
chodéw [19]. Obecnie w Afryce zaatakowanych jest
8 panstw, 26 panstw w Europie i rejonach Kaukazu
oraz 15 krajow azjatyckich. Ponad 30 krajow potwier-
dzito wystapienie ognisk grypy u drobiu, w 13 krajach
europejskich zanotowano H5N1 tylko u ptakow dzikich,
przewaznie byty to tabedzie.
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Analiza sekwencyjna izolatow wirusowych pocho-
dzacych od padtych, dzikich ptakow w Kazachstanie,
Rosji, Turcji, Rumunii i wigkszosci krajoéw UE wy-
kazata §ciste pokrewienstwo z wirusem izolowanym
w Chinach w okolicy jeziora Qinghai. Natomiast wi-
rusy izolowane od drobiu w Wietnamie, Chinach, Taj-
landii i Indonezji r6znily sig i stanowia inna grupg filo-
genetyczna. Ponadto wykazano w réznych czg$ciach
Azji rézne szczepy wirusa H5SN1 znajdujace sig¢ w rdz-
nych miejscach drzewa filogenetycznego. Mutacje
punktowe zaszlty w PB2, NP i NS. Transmisja wirusa
dréb — do — drobiu zmierza do endemicznego wyste-
powania wirusa w tym regionie. Ponadto wyizolowano
wirus H5N1 od zdrowych migrujacych ptakéw, mo-
gacych przenosi¢ go na duze odleglosci [5, 6, 15].
Wszystkie te badania podtrzymuja hipoteze, ze Chiny
stanowia ,,epicentrum grypy”’

8. Zakazenia wirusem H5N1 ludzi
w okresie 2003-2006

W ciagu 3 lat wirus HSN1 pojawil si¢ na trzech
kontynentach krazac migdzy ptactwem dzikim a dro-
biem. Juz na samym poczatku, w grudniu 2003 r.
w Wietnamie opisano pierwszy przypadek bezposred-
niej transmisji wirusa H5N1 od drobiu na cztowieka.
W latach 2003-2004 zostaly zaatakowane dwa kraje:
Wietnam i Tajlandia. W tym okresie odnotowano
46 przypadkoéw zachorowan i 32 przypadki zakon-
czone $miercig pacjentow. W 2005 r. pojawily si¢ za-
chorowania u ludzi w pigciu krajach. Do Wietnamu
i Tajlandii dotaczyta Kambodza, Chiny i Indonezja.
Wirusem H5N1 od ptakéw zakazilo si¢ 95 osob,
a 41 zmarto. W pierwszej polowie roku 2006 chorobg
u ludzi zanotowano w 10 krajach: Azerbejdzanie,
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Kambodzy, Chinach, Dijbouti, Egipcie, Indonezji,
Iraku, Tajlandii, Turcji i Wietnamie. W tym okresie
zachorowato 86 0sob, zmarto 56. Ogoétem od grudnia
2003 r. do 14 lipca 2006 r. na catym $wiecie zachoro-
wato 230 oso6b, a zmarto 132 (tabela I) [40]. Z uwagi,
ze WHO odnotowuje jedynie przypadki potwierdzone
laboratoryjnie, rzeczywista liczba zakazen moze by¢
znacznie wyzsza. Dla zrozumienia stopnia narazenia
ludzi i ich ostrzezenia przed mogaca wybuchnaé pan-
demia WHO opracowata szesSciofazowa skalg zagro-
zenia [40]. Obecnie jesteSmy w 3 fazie, zwanej okre-
sem pandemicznego alertu. Oznacza to, ze pojawily
si¢ infekcje ludzi nowym, dotychczas nie wystepuja-
cym podtypem wirusa, lecz nie wystgpuje lub wystg-
puje jedynie sporadycznie przenoszenie bezposrednie
wirusa z czlowieka na cztowieka. Dotychczas zano-
towano dwa takie przypadki. W Tajlandii $miertelnie
chora corka zakazita opiekujaca si¢ nig matke, ktora
po paru dniach petno objawowej choroby rowniez
zmarla. Badania laboratoryjne potwierdzity obecnosé¢
wirusa H5N1. Drugi przypadek, ktory zdarzyt sig
w Wietnamie byl podobny i tez mial miejsce w obre-
bie rodziny [10, 37].

Analiza szczepow wirusa HSN1 wyizolowanych od
zakazonych osob wykazata, ze do 2005 r wszystkie za-
kazenia byly wywotane przez jeden podtyp wirusa,
ktéry zakazit ludzi w Wietnamie, Kambodzy i Tajlan-
dii. Jest to wirus o genotypie Z+, podobny do geno-
typu wirusa Z z wyjatkiem braku delecji w NA genie.
W 2005 r pojawit si¢ genetycznie odmienny wariant
wirusa, ktory jest odpowiedzialny za obecny atak na
Indonezjg. Wykazuje on duze pokrewienstwo z podty-
pem izolowanym od ptakéw dzikich w Chinach w oko-
licy Oinghai Lake. Sa juz dwie genetycznie odrgbne
formy wirusa HSN1, a mozna si¢ spodziewaé, ze be-
dzie on podlegat kolejnym zmianom [12, 31].

Tabela I
Zachorowania i zgony u ludzi wg WHO. 14 czerwca 2006 .
2003 2004 2005 2006 Lacznie
Kraj

CH* z* V4 CH V4 CH V4 CH Z CH
Azerbejdzan 0 0 0 0 0 0 8 5 8 5
Kambodza 0 0 0 0 4 4 2 2
Chiny 0 0 0 0 8 5 11 7 19 12
Dzibuti 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
Egipt 0 0 0 0 0 0 14 6 14 6
Indonezja 0 0 0 0 17 11 36 30 53 41
Irak 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2
Tajlandia 0 0 17 12 5 2 0 0 22 14
Turcja 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
Wietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Lacznie 3 3 46 32 95 41 85 55 230 132

* —zachorowania, ** —zgony



ZOONOTYCZNE ASPEKTY PTASIEJ GRYPY 47

Jak juz wspomniano aminokwasy w pozycji 226
1228 okreslaja specyficznos¢ receptorowa hemagluty-
niny. Hemaglutyniny z Leu 226 i Ser 228 charaktery-
styczne dla szczepoéw ludzkich, rozpoznaja struktury
S.A.-a-2,6-Gal receptoréw ludzkich, natomiast HA
z GIn-226 1 Gly-228 sa typowe dla szczepdéw ptasich
1 rozpoznaja S.A.-a-2,3-Gal. Ta rdznica pozwala na
zrozumienie dlaczego replikacja ptasich szczepow gry-
py u cztowieka jest ograniczona i dlaczego transmisja
wirusa H5N1 od cztowieka do cztowieka jest trudna.
Wykazano, ze obecnie krazace szczepy ptasiej grypy,
ktore wywotlaly u ludzi cigzkie, $miertelne zapalenie
phuc zaatakowaly i replikowaty si¢ w komorkach dol-
nych partii drog oddechowych, ktore maja struktury
membranowe S.A.-«-2,3-Gal. Jest to zgodne z obra-
zem klinicznym pacjentéow, u ktorych obserwowano
cigzka infekcje dolnych drog oddechowych z szybka
progresja do zapalenia ptuc [12, 21, 31]. Ponadto
stwierdzono, ze wirus HSN1 wcigz mutuje, bo amino-
kwasy zlokalizowane blisko miejsca wigzania recepto-
roéw ulegaja zmianom [25]. Zmiany tego rodzaju wykry-
to w szczepie izolowanym od zmartego po zakazeniu
wirusem HSN1 Wietnamczyka. Wykazano szereg po-
dobienstw tego szczepu z zrekonstruowanym szcze-
pem wirusa HIN1, ktory wywotat ,,hiszpanke™ [12, 21,
31]. Zauwazono tez zmiany w wirusowej polimerazie
PB2 [12].W ptasich szczepach influenzy w pozycji 627
znajduje si¢ zazwyczaj kwas glutaminowy, podczas
gdy w ludzkich szczepach jest lizyna. Jednakze szcze-
py H5N1 izolowane od pacjentéw zmartych po zaka-
zeniu wirusem H5N1 posiadaly lizyng w pozycji 627.
Roéwniez lizyna w tej pozycji znajduje si¢ w szczepach
pochodzacych od dzikich ptakow wodnych z jeziora
Qinghai w Chinach [12].

Analiza wszystkich przypadkow zakazen czlowie-
ka wirusem HS5N1 wykazata, ze nastgpowaly one
w wyniku bardzo $cistego kontaktu z chorym drobiem,
a jedynie w Azerbejdzanie z dzikimi ptakami. Srednia
wieku zakazonych 0os6b wynosi 24 lata, mediana 20 lat,
rozpigto$¢ wieku wynosi od 3 miesigcy do 75 lat.
Wspotczynnik $miertelnosci w zaleznosci od grupy
wiekowej wynosi od 73% (grupa wiekowa migdzy
10-19 lat) do 18% u 0séb powyzej 50 lat. Biorac pod
uwagg wszystkie przypadki razem $miertelnos¢ wynosi
obecnie 57%, a w biezacym roku jest wyzsza i ksztat-
tuje si¢ na poziomie 64%. Okres inkubacji choroby
wynosi 4 do 5 dni, zgony zwykle wystepuja migdzy
8 a 11 dniem po wystapieniu pierwszych objawow [41].

Zakazenie wirusem H5N1 rozpoczyna si¢ zwykle
jak normalna, sezonowa grypa: bolem glowy, goracz-
ka, mig$niobolami i biegunka. Nastgpnie rozwija si¢
zespo6t cigzkiej niewydolno$ci oddechowej, niewydol-
no$¢ nerek, watroby i nastgpuje zej$cie $miertelne. Po-
dobny przebieg choroby opisano w przebiegu ,,hisz-
panki”. Opisano tez [2, 9] atypowy przebieg choroby

u kilku pacjentow w 2004 r. Wietnamie, u ktérych wy-
stgpowata biegunka i zapalenie mézgu, przy braku
zmian w uktadzie oddechowym.

9. Zakazenia ssakow wirusem H5N1

W grudniu 2003r na samym poczatku wybuchu epi-
demii H5SN1 u drobiu w Tajlandii, po spozyciu kurczat
pochodzacych z zakazonego stada, padly dwa tygrysy
i dwa lamparty w ZOO [35]. Z ich narzadow we-
wnetrznych wyizolowano wirus HSN1. Nieco pozniej
réwniez w Tajlandii padty koty domowe po zjedzeniu
chorych gotebi. Wyizolowany od nich wirus byt ziden-
tyfikowany jako genotyp Z, lecz posiadal w pozycji
627 w genie PB2 lizyng, a nie kwas glutaminowy,
ktéry wystgpowat w izolatach ptasich [3]. Dotychczas
kotowate nie byly uznawane za zwierzgta wrazliwe na
zakazenie wirusem grypy. Byl to pierwszy przypadek
choroby i $mierci u kotdéw, spowodowany tym wiru-
sem. Eksperymentalne zakazenie kotow domowych
wykazato, ze wirus HSN1 nie tylko je zakaza, ale tak-
Ze nastepuje transmisja wirusa migdzy kotami [29].
Zakazenie tygrysow w ZOO tajlandzkim obserwowa-
no ponownie w 2004 r. Padto wowczas 147 tygrysow
ze stada liczacego 441 sztuk [13]. Zakazenie nastapito
po nakarmieniu zwierzat chorymi kurczgtami. Infek-
cje kotéw obserwowano réwniez w 2006 r. w Europie,
w Niemczech i Austrii. Ponadto w Niemczech wirus
HS5N1 izolowano takze od padtej kuny. Jest to pierwszy
udokumentowany przypadek zakazenia tego gatunku
zwierzecia wirusem grypy [12].

Wirus H5N1 zakazit takze inne ssaki. Izolowano
go od padtych cywet w Wietnamie. W Chinach wykryto
infekcje $win wirusem H5N1. Choroby nie stwierdzono
u psow, jednakze badania serologiczne wykazaty u nich
obecnos$¢ przeciwciat.

10. Globalne przygotowania zabezpieczajace
przed pandemia

Po raz pierwszy w historii wydarzyla si¢ epidemia
u zwierzat o tak szerokim zasiggu. Do lat dziewigcdzie-
siatych XX wieku ogniska choroby byly ograniczone do
jednej fermy drobiu, w nast¢pnych latach odnotowano
przypadki wystepowania choroby w kilku fermach znaj-
dujacych si¢ na terenie jednego panstwa. Na przetomie
2003/2004 r. zaatakowanych zostato wiele ferm w 9 kra-
jach azjatyckich, obecnie wirus HSN1 notowany jest
na trzech kontynentach, w 50 krajach. Wedtug raportu
FAO na skutek HPAI na $wiecie padto lub zlikwido-
wano 209 milionéw ptakow. Jest to wigcej niz w po-
przednich latach tacznie. Straty finansowe sa ogrom-
ne i siggaja kilkuset, a nawet kilku tysigcy milionéw
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dolaréw. Eksperci z trzech migdzynarodowych organi-
zacji zajmujacych si¢ sprawami zdrowia, a mianowicie:
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), Organizacji
Narodéw Zjednoczonych do Spraw Wyzywienia i Rol-
nictwa (FAO) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia
Zwierzat (OIE) o§wiadczyli, Ze ,,ptasia grypa, wystepu-
jaca w wielu krajach §wiata moze stanowi¢ w skali §wia-
ta powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkosci” [42].

Przez caly czas prowadzone sa badania laborato-
ryjne nad wirusem oraz skala jego rozprzestrzeniania
si¢ 1 sposobami kontroli powstatego stanu zagrozenia.
Trwaja prace nad przygotowaniem szczepionki oraz
nowymi, skutecznymi lekami przeciwwirusowymi.
Rola tych badan jest priorytetem w dzialalnosci pro-
wadzonej w zakresie ochrony zdrowia publicznego.
»Jest mozliwos§¢ konkretnego zredukowania ryzyka
pandemii u ludzi wywotanej przez wirus H5N1 po-
przez zniszczenie wirusa u jego zrodta — u zwierzat”
— powiedzial J. Domenech, szef stuzb weteryna-
ryjnych w FAO [42]. Opracowuje si¢ wspdlna §wiatowa
strategi¢ do walki z wysoko patogenna ptasia grypa,
stworzono system szybkiego ostrzegania pozwalajacy na
natychmiastowe dziatania. Wykorzystuje si¢ satelity,
sieci komputerowe, a nawet turystow do monitorowania
sytuacji u dzikich ptakow. Wazno$¢ problemu oddaja
stowa dyrektora generalnego OIE — dr B. Vallata:
»Wczesne wykrycie zarazka i szybka reakcja sa czyn-
nikami rozstrzygajacymi w ochronie przed §wiatowym
kryzysem zwiazanym z pojawieniem si¢ w przysztosci
choroby zwierzat potencjalnie mogacej przenies¢ si¢
na ludzi” [42]. Z kolei J. Adams — vice-prezydent
Banku Swiatowego wzywa w trybie natychmiastowym
do poszukiwania zrodet finansowania dziatan zmniej-
szajacych §wiatowe zagrozenie [42].

11. Sytuacja w Polsce

W Polsce nie notowano wystapienia grypy w sta-
dach drobiu. Podobnie jak w wigkszosci krajow UE
byta notowana jedynie u dzikich ptakow. Wysoce zja-
dliwa grypa ptakoéw znajduje si¢ na liscie chordb za-
kaznych zwierzat podlegajacych obowiazkowi zwal-
czania [38]. Zwalczanie wysoce zjadliwej grypy ptasiej
polega na przerwaniu mozliwosci kontaktow wirusa
z ptakami, czyli uniemozliwieniu wniknigcia wirusa
do fermy, a jesli to si¢ nie uda, uniemozliwieniu wy-
dostania si¢ wirusa z fermy. Sa to stadnardowe dzia-
fania takie jak: zlokalizowanie Zrodta infekcji i wyeli-
minowanie zrodta zakazenia, likwidacja wszystkich
gatunkow zakazonych ptakow, utylizacja padlych
1 zlikwidowanych ptakéw, migsa, jaj oraz produktow
drobiowych, odkazanie obiektow oraz pomieszczen,
wprowadzenie kwarantanny. Likwidacji podlegaja
rowniez ptaki znajdujace si¢ w promieniu 1 km od

ogniska oraz w fermach majacych kontakt z okrggiem
zapowietrzonym o promieniu 3 km i zagrozonym
o promieniu 10 km [23]. Wprowadza si¢ tez rozsze-
rzony monitoring obejmujacy caty kraj i uwzglednia-
jacy ptaki wolnozyjace. Gléwny lekarz weterynarii
moze zarzadzi¢ pod urzedowym nadzorem szczepie-
nia interwencyjne, jako uzupehienie innych srodkow
zwalczania HPAI [21, 22].

Wszystkie koszty zwiazane z powyzszymi dziata-
niami sa pokrywane zaré6wno z budzetu panstwa jak
i wspotfinansowane przez Uni¢ Europejska. Koszt
likwidacji tylko jednego ogniska wynosi przecigtnie
okoto 600 tysigcy zt. Do tych kosztow nalezy doliczy¢
straty wynikajace z wstrzymania eksportu drobiu i pro-
duktéw pochodzenia drobiowego oraz utraty ryn-
koéw zagranicznych [23]. Zapobiec wystapieniu ptasiej
grypie moze tylko zdyscyplinowanie spoleczefstwa
i konsekwentna realizacja dziatan prewencyjnych okres-
lonych w aktach prawnych, obowiazujacych we wszyst-
kich krajach Unii Europejskie;j.
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CHOROBY CREUTZFELDTA-JAKOBA

Jerzy Kulezycki

I Klinika Neurologiczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, tel. 0 22 45 82 812

Streszczenie: BSE jest jedyna zwierzgca choroba prionowa, ktdra odgrywa niekiedy przyczynowa rolg w powstawaniu encefalopatii
gabczastej u ludzi (wariant CJD). Wykazano juz niejednokrotnie, ze w okresie inkubacji i w fazach klinicznych tej ostatniej choroby
czasteczki PrPsc sa obecne w tkankach poza osrodkowym ukladem nerwowym, szczegélnie w narzadach chlonnych. Sytuacja taka
stwarza grozbg dalszego przenoszenia infekcji prionowej przez limfocyty w czasie r6znych zabiegéw medycznych, wlacznie z trans-
fuzja krwi. Ta ostatnia mozliwo$§¢ zostala juz udowodniona w kilku przypadkach.Stad powstaje konieczno$¢ opracowania czutego
i swoistego testu na obecno$¢ biatek prionowych i wprowadzenie go do kontrolowania wszystkich dawcow krwi.

Creutzfeldt-Jakob disease risk problem

Abstract: BSE is the only animal prion disease playing causative role in development of human spongiform encephalopathy (variant
CJD). Many studies have shown that during the incubation period and clinical phases of the last disease PrPsc particles are consist-
ently present also outside of the central nervous system, particularly in lymphoid tissue. This situation constitutes threat of further
transmission of the prion infection by peripheral lymphoid cells during various medical procedures including blood transfusion. The
last possibility has been soon confirmed in some cases. Therefore it is urgently needed introduction of a sensitive and specific test for

prion protein that could be used in all blood donors.

Stowa kluczowe: wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba, dPrP w tkance chtonnej, przetaczanie krwi

Key words:

variant CJD, dPrP in lymphoid tissue, blood transfusion

Znane obecnie encefalopatie gabczaste u ludzi wy-
stepuja pod postacia kilku odmian choroby Creutzfel-
dta-Jakoba (CJD) oraz zespotdéw traktowanych jako
odregbne jednostki chorobowe. Ich wspolna cecha jest
podobny, cho¢ wykazujacy ilo$ciowo i lokalizacyjnie
szerokie spektrum zmian, obraz neuropatologiczny.
Obecnie przyjmuje si¢ rowniez, w mysl hipotezy prio-
nowej, ze mechanizmem etio-patogenetycznym wszyst-
kich tych encefalopatii jest nieprawidlowa konforma-
cja biatka PrP. Wplyw na powstawanie tych zmian
moga mie¢ czynniki zewngtrzne, pod postacia przed-
ostania si¢ do organizmu wadliwie uksztattowanych
czasteczek tego biatka lub wewngtrzne, zwiazane
z obecnoscia roznych mutacji w genie PRNP znajdu-
jacym si¢ na 20-tym chromosomie. W warunkach na-
turalnych zadna z chordb prionowych cztowieka nie
wykazuje cech infekcji, nie jest zarazliwa, moze poza
kuru, ale trudno traktowaé przeciez rytualny kaniba-
lizm jako zachowanie ,,naturalne”. Ro6wniez nie byty
znane do lat dziewigédziesiatych ubieglego wieku
przypadki zakazenia ludzi zwierzgca encefalopatia
gabczasta (np. scrapie).

Jednak pojawienie si¢ w W. Brytanii masowych za-
chorowan krow na BSE, w drugiej polowie lat osiem-
dziesiatych, spowodowato duze zaniepokojenie moz-
liwoscia zakazenia innych zwierzat, a rowniez ludzi.

Referat wygloszony na sympozjum naukowym ,,Zoonozy
— aktualne zagrozenia” 24-25.03.2006 r.

Przewidywania te, niestety, sprawdzity si¢ [1, 2, 10].
Na poczatku lat dziewigédziesiatych pojawily sig, nie
widywane dotychczas, przypadki encefalopatii gabcza-
stej u niektorych przezuwaczy i duzych kotow w ogro-
dach zoologicznych, a rowniez u kotow domowych.
Kilka lat p6zniej, w roku 1996, rozpoznano w W. Bryta-
nii nietypowe przypadki choroby Creutzfeldta-Jakoba
u ludzi mtodych. Badania laboratoryjne i do§wiadczal-
ne wykazaty, ze w etiologii tych nowych postaci ence-
falopatii gabczastej istotna rolg¢ odgrywaja priony BSE.

Obserwacje i badania prowadzone w reaktywowa-
nym w roku 1990-tym Os$rodku Nadzoru nad CJD,
w Edynburgu, pozwolily na blizsze okreslenie cech kli-
nicznych nowej postaci tej choroby, nazwanej poczat-
kowo nowym wariantem , a nastgpnie wariantem CJD
(vCID). Ustalono, ze w wigkszosci (ok. 70%) przy-
padkow choroba zaczyna si¢ objawami psychotyczny-
mi — urojeniami, agresja, depresja — oraz/lub bolami,
ktére moga przypominaé polineuropatig. W rzeczywis-
tosci sa to bole pochodzenia moézgowego, zwiazane
ze zmianami we wzgorzu (thalamus). Przedmiotowo
stwierdzane objawy neurologiczne pojawiaja si¢ do-
piero po 5-6 miesiacach od chwili, ktéra mozna przy-
ja¢ za poczatek choroby. Taki poczatek vCJD powo-
duje, ze pacjenci trafiaja najczgSciej do psychiatry
1 wlasciwe rozpoznanie moze by¢ ustalone znacznie
pdzniej. Roéwniez badania laboratoryjne, jak EEG
1 ocena obecnosci biatka 14-3-3 w ptynie m.-rdz, tak
pomocne w diagnostyce CJD, nie maja w vCJD niemal
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zadnego znaczenia. Dopiero w roku 2000 doszukano si¢
w obrazach MR moézgu dos¢ typowych dla tej choroby
symetrycznych zmian w tylnej czgsci wzgdrza (t.zw.
objaw poduszki — pulvinar sign) o czutosci ok. 79%
i swoisto$ci dochodzacej do 100% [3]. Druga, bardzo
wazna mozliwoscia przyzyciowego potwierdzenia po-
dejrzenia vCJD jest stwierdzenie obecnosci biatka
prionowego w narzadach chtonnych. Sprowadza si¢ to
zazwyczaj do badania migdatka podniebiennego [4].
Badanie, jak si¢ wydaje, ma swoisto§¢ 100%, ponie-
waz dalo ono wynik pozytywny we wszystkich podda-
nych mu przypadkach vCJD, a jednocze$nie jest zawsze
negatywne w innych postaciach CJD. To ostatnie bada-
nie dowodzi obecnosci biatka prionowego w uktadzie
limfatycznym chorych z wariantem CJD, co wyrdznia
te posta¢ choroby wsrod innych encefalopatii gabcza-
stych i nasuwa pewne implikacje w odniesieniu do
mozliwos$ci jej przenoszenia, a wige 1 zwiazanych z tym
zagrozen epidemiologicznych.

Obecna sytuacja epidemiologiczna vCJD, po uply-
wie ok. 10-ciu lat od chwili pierwszej obserwacji, wy-
daje si¢ nie potwierdza¢ katastroficznych przewidywan
szerzenia si¢ tej choroby wsrdd ludzi. Poczatkowo
notowano okoto 10-12 zachorowan rocznie, gtéwnie
w W. Brytanii. W latach 1999 i 2000 pojawiato sig
w ciggu roku ok. 30 nowych przypadkow. W ostatnich
latach liczba $wiezych zachorowan wyraznie maleje.
W roku 2005 i w pierwszym kwartale 2006 zarejestro-
wano po jednym zachorowaniu. W sumie w W. Brytanii
byto do chwili obecnej 161 chorych. Poza tym krajem
rozpoznano po jednym przypadku w Portugalii, w Hisz-
panii Irlandii i we Wtoszech. Niepokojaco wzrasta
liczba chorych we Francji (do marca b.r. wynosi ona
17 oséb). W Polsce, podobnie jak w Niemczech vCID
dotychczas nie rozpoznano.

Wsrod czynnikdw, ktore moga mie¢ wptyw na licz-
be nowych przypadkow wymienia si¢ m.in. [8]:

1. Barierg gatunkowa. Przekonywujacym dowodem jej
istnienia jest fakt zupelnego braku zachorowan
wsrod psow, przy znacznej zapadalno$ci wsrod ko-
tow, a poza tym dysproporcj¢ migdzy ogromna licz-
ba przypadkéw BSE w W.Brytanii (setki tysigcy) i
stosunkowo mala liczba przypadkéw wariantu CID
u ludzi (w ciagu 10 lat).

2. Okres inkubacji vCJD. Ocenia si¢ go (przy zatoze-
niu, ze do infekcji dochodzi przez konsumpcj¢ pro-
duktow zwierzecych) na ok. 10 lat

3. Wielko$¢ calkowitej dawki zainfekowanego materia-
hu. Mozna zaktada¢, ze obywatele W. Brytanii kon-
sumowali ,,zakazone” pozywienie przez okres 10 lat.
Stad nieco szokujace stwierdzenie z Os$rodka
w Edynburgu, ze jednym z czynnikéw ryzyka jest
tu... staly pobyt w Zjednoczonym Krolestwie.

4. Liczbg osob eksponowanych na konsumpcj¢ pro-
duktéw pochodzacych od krow.

5. Do$¢ watpliwe, jak do niedawna sadzono, czynniki
jatrogenne.

Istotne znaczenie ma, jak si¢ okazalo, uktad w ko-
donie 129 genu PRNP [9]. Osoby z uktadem homozy-
gotycznym (metionina-metionina) stanowia jedynie ok.
30% w populacji generalnej, ale juz 70% wsrdd cho-
rych na CJD, a 100% wsrdd osoéb z potwierdzonym
wariantem CJD. Istnieje mozliwos¢, ze sa rGwniez inne,
nieznane dotychczas czynniki genetyczne, od ktorych
zalezy podatno$¢ na choroby prionowe.

W Polsce, w Instytucie Psychiatrii i Neurologii roz-
poznano i potwierdzono obecnos$¢ encefalopatii gabcza-
stej u ponad 80-ciu 0s6b. Niemal wszystkie rozpozna-
nia dotycza przypadkow sporadycznych CJD (sCJD),
u czterech osob choroba miata charakter rodzinny
(w tym dwa przypadki zespotu Gerstmanna-Streussle-
ra-Scheinkera).

W trzech przypadkach zaistniato podejrzenie vCJD.
W dwu z nich obraz MR glowy sugerowat ,,zespot po-
duszki”, w trzecim — wystgpowaly zaburzenia psycho-
tyczne oraz mioklonie. U wszystkich tych oséb bada-
nie neuropatologiczne pozwolito na wykluczenie tego
podejrzenia (przyzyciowo w dwu przypadkach otrzy-
mano réwniez negatywny wynik badania migdatka na
obecno$¢ PrP).

W Japonii wykryto jeden przypadek vCID, ktory
zasluguje na szczegdlna uwage, poniewaz udato si¢
w nim ustali¢ z duzym prawdopodobienstwem okres
inkubacji na ok. 10 lat, a ponadto wykazano w czasie
3,5 rocznej obserwacji przechodzenie w badaniu MR
glowy obrazu typowego dla vCJD w zmiany charakte-
rystyczne dla sCJD, co moze podwaza¢ stwierdzang
przedtem wysoka swoisto$¢ tego badania dla réoznych
form CJD.

Istotne znaczenie dla prognozowania epidemiologii
vCJD ma wspomniane wyzej utrzymywanie si¢ prio-
néw tej choroby w uktadzie chtonnym. Istnieja dane
wskazujace na to, ze ich obecno$¢ w grudkach limfa-
tycznych moze znacznie wyprzedza¢ poczatek choro-
by. Stwarza to grozbg przenoszenia infekcji prionowe;j
w czasie roznych zabiegow, a przede wszystkim przy
okazji transfuzji krwi. Azeby sprawdzi¢ te ostatnia
mozliwo§¢ zebrano w W. Brytanii dane dotyczace
wszystkich tych dawcdw krwi, u ktérych w pdzniejszym
okresie rozwinat si¢ wariant CJD [6]. Wykryto takich
osob 15. Ustalono tez, ze ich krew trafitla do 48-miu
biorcow. Wrdd tych biorcow, do ktorych udato sig do-
trze¢ (czg$¢ tych osob juz nie zyla), znaleziono jedne-
go, ktory zachorowat na vCJD 6.5 roku po otrzymaniu
krwi [6]. Poczatkowo przyjeto, ze moze to by¢ jedynie
zbieg okolicznosci w kraju, w ktorym przypadki vCJD
pojawiaja si¢ rok rocznie. Jednak po dluzszej obser-
wacji wykryto w tej grupie biorcow dwie dalsze osoby
z bialkiem prionowym w uktadzie chtonnym (w tym
jednego biorce bez objawow vCJD, zmartego z innych
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powoddéw) [7]. W tej sytuacji nalezy juz przyjaé, ze
dawcy krwi moga by¢ przenosicielami infekcji priono-
wej typu BSE — vCJD.

Konsekwencja tych obserwacji sa badania majace
ustali¢ mozliwo$¢ nosicielstwa biatka prionowego
w uktadzie chtonnym, wérdd osob populacji general-
nej. Przeprowadzono je w W. Brytanii w ubieglym
roku na kilkanascie tysigcy osob liczacej grupie [5].
Badano migdalki i wyrostki robaczkowe usunigte
z réznych przyczyn, u osob nie podejrzewanych o cho-
robg prionowa. W wyniku bardzo precyzyjnego, prze-
prowadzonego kilkoma metodami, badania usunigtych
12 674 narzadow limfatycznych wykryto obecnosé
biatka prionowego u trzech oséb, w wyrostkach ro-
baczkowych. Na podstawie uzyskanych danych tatwo
ustalono, ze w populacji generalnej mozna liczy¢ si¢
z nosicielstwem biatka prionowego u ponad 250-ciu
0s6b na 1 milion Iudno$ci. Rezultat ten jest zaskakuja-
cy, cho¢ nie jest on jednoznaczny z grozba zachoro-
wan tak duzej liczby 0s6b. Zmusza on jednak do wzig-
cia pod uwage mozliwosci przenoszenia si¢ zakazenia
prionowego wraz limfocytami krwi obwodowej, pobie-
ranej u pozornie zupetnie zdrowych osob.

Sami nosiciele moga nie zachorowa¢ nigdy, badz po
bardzo dtugim okresie inkubacji. Na t¢ druga mozli-
wo$¢ wskazuja niektore badania nad scrapie, w ktorych
pasaz PrP przez uktad chtonny laczy si¢ z dhugim okre-
sem utajenia.

Konieczne wydaje si¢ wprowadzenie szeregu zale-
cen dotyczacych krwiodawstwa, azeby osoby, ktore
moga by¢ nosicielami, wylaczy¢ z mozliwo$ci odda-
wania krwi.

Wsrod zarzadzen w tej sprawie, wydanych przez
wladze sanitarne w W. Brytanii i w USA, najwazniej-

sze wydaje si¢ wskazanie do opracowania i stalego sto-
sowania szybkiego testu sluzacego do sprawdzania
kazdej pobranej krwi na obecno$¢ najmniejszych na-
wet §ladow biatek prionowych [8].
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1. Wstep. 2. Badania prowadzone w PIWet-PIB. 3. Podsumowanie
Leptospira spp. as a potential pathogen of man

Abstract: Leptospirosis is worldwide zoonotic disease caused by pathogenic serovars of Leptospira spp. Between species of domestic
animals swine and cattle are significant reservoir and one of the most important source of Leptospira infections for man. Serological
screenings are one of methods allowing spread of the infection in swine and cattle population control and risk degree of Leptospira
transmission from animals to man estimate. The aim of this investigation was to analyze the prevalence of antibodies against Lepto-
spira spp. in swine and cattle population in Poland. Presented data were collected in the years 2002-2005. Totally 24464 swine
serum samples and 2622 sera from cattle were examines by the use of microscopic agglutination test (MAT) during the study.
The samples came from pig farms and cattle herds lacated in all 16 provinces of Poland. In following years 1.07% to 2.51% of swine
sera and 0 to 3.75% serum sample from cattle were positive. In swine sera antibodies antibodies reacting with serovars from
serogroups Pomona, Sejroe, Tarassovi, Icterohaemorrhagiae, Canicola and Grippotyphosa were found. Positive sera from cattle
reacted with serovars from sergroups Grippotyphosa, Icterohaemorrhagiae, Javanica, Celledoni and Semaranga. About 60% of swine
and 80% of cattle positive serum samples presented low titers (<1:200) of anatibodies. Seroreagents were found in pig farm located
in 15 provinces. Positive results were found in following years 0 to 7 of cattle herds. Clinical symptom specific for leptospirosis were
noted in low number of seroreagents. The results of the study seems indicate, that Leptospira infections in swine and cattle popula-
tion in Poland, by their spread and in majority cases chronic form can be potentially underestimated factor in determination risk

degree of Leptospira transmission from animals to man.

1. Introduction. 2. Investigations in NVRI. 3. Summary

Stowa kluczowe: zoonozy, leptospiroza, leptospira
Key words: zoonosis, leptospirosis, leptospira

1. Wstep

Leptospiroza to spotykana na catym $wiecie zakaz-
na choroba zwierzat i cztowiecka. Wywotuja ja kretki
z rodzaju Leptospira [1, 4, 7, 13, 19]. Do przeniesie-
nia zakazen leptospirami z cztowieka na cztowieka do-
chodzi sporadycznie. Glownym rezerwuarem zarazka
i zrodlem zakazenia dla cztowieka w strefach klimatu
umiarkowanego sa zwierzgta. Zarazek utrzymuje si¢
przede wszystkim w nerkach i wydalany jest gt. z mo-
czem [1, 7,13, 17]. W zaleznos$ci od gatunku zwierze-
cia i serowaru zakazajacego spotyka si¢ rozne objawy
choroby. Moga by¢ nimi zoéttaczka, krwiomocz, poro-
nienia, zaburzenia uktadu pokarmowego, objawy ze
strony uktadu nerwowego i in. Ludzie zakazaja si¢
m.in. przez kontakt z moczem zakazonych osobnikow,
poronionymi ptodami, padtymi zwierzgtami, podczas
udoju, przy rozbiorze tusz zwierzat zakazonych czy tez
posrednio np. przez zanieczyszczong odchodami za-
kazonych zwierzat wodeg czy glebe [5, 7, 8]. W ostat-
nich latach w zwiazku z dynamicznym rozwojem ba-

Referat wygloszony na sympozjum naukowym ,,Zoonozy
— aktualne zagrozenia” 24—-25.03.2006 r.

dan nad mozliwosciami wykorzystania tkanek zwierzat
szczegodlnie §win w transplantologii, zwraca si¢ roOw-
niez uwagg na potencjalne niebezpieczenstwo przeno-
szenia zakazen m.in. leptospirami wraz z przeszcze-
pianymi tkankami [2].

Choroba czlowieka moze przebiega¢ z objawami
posocznicowymi, bolami mig$ni, zottaczka. Stwierdza
si¢ rowniez zapalenie opon mdzgowych, stany zapal-
ne watroby, $ledziony, zaburzenia nerek, poronienia.
Niekiedy zakazenia leptospirami moga przebiegac
wsrod objawdw tagodniejszych od opisanych. Czgsé
przypadkéw konczy sig zejSciami Smiertelnymi [14].
Konsekwencja przebytych zakazen jest nierzadko
nosicielstwo.

Na zakazenia leptospirami wrazliwe sa ssaki udo-
mowione i wiele gatunkéw dziko zyjacych. Zasadni-
czym rezerwuarem omawianych drobnoustrojow wsrod
gatunkow dziko zyjacych sa gryzonie. Sposrod gatun-
kéw udomowionych stosunkowo czgsto nosicielstwo
1 siewstwo stwierdza si¢ u $win, bydta i psow [7, 8].
Spotykane czgsto u trzody chlewnej nalezacy do ga-
tunku Leptospira interrogans serowar Pomona i nale-
zacy do L. borgpetersenii serowar Tarassovi moga wy-
wolywac u ludzi tzw. chorobg pasterzy $win (meningitis
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porcinarii). Z kolei sposrod czeséciej wykrywanych se-
rowarow u bydta, Icterohaemorrhagiae jest czynnikiem
etiologicznym choroby Weila a Grippotyphosa wywo-
luje u ludzi tzw. goraczke blotna [7, 19].

Grupami zawodowymi szczego6lnie narazonymi na
zakazenia leptospirami sa pracownicy obstugi zwierzat,
lekarze weterynarii, zootechnicy, pracownicy zaktadow
migsnych zatrudnieni przy rozbiorze tusz ale rowniez
np. osoby zatrudnione przy pracach w kanalizacji miej-
skiej, przy melioracji, w gornictwie i in. [6, 7, 10, 19].

Rozpoznanie leptospirozy u zwierzat w warunkach
chowu wielkostadnego (fermy trzody chlewnej, stada
bydta) moze sprawia¢ niemate trudnosci. Omawiana
choroba u $win i bydta rzadko przebiega w postaci
ostrej. W wielu wypadkach jedynym zauwazalnym jej
objawem bywaja poronienia. Nosicielstwo i siewstwo
nerkowe moze trwac wiele miesigcy a niekiedy latami.
Wymienione aspekty stwarzaja trudnosci w okresleniu
stopnia rozprzestrzenienia omawianych zakazen w po-
szczegblnych stadach czy regionach a z drugiej strony
zwigkszaja zagrozenie przeniesienia zakazen lepto-
spirami ze zwierzat na ludzi. Jednym z dziatan ulatwia-
jacych kontrolowanie wspomnianych zagrozen oraz
aktualizacj¢ danych odnosnie sytuacji epizootycznej sa
prowadzone w stadach trzody chlewnej i bydla sero-
logiczne badania przegladowe w kierunku zakazen
drobnoustrojami z rodzaju Leptospira.

W laboratoriach Panstwowego Instytutu Weteryna-
ryjnego-Panstwowego Instytutu Badawczego (PTWet-
PIB) corocznie badanych jest w kierunku leptospirozy
kilka tysigcy probek surowic $win i okoto tysiaca
probek surowic bydta. Materiat ten pochodzi z ferm
rozlokowanych na terenie catej Polski. Uzyskane w la-
tach 2002-2005 wyniki wspomnianych badan dostar-
czaja danych na temat rozprzestrzenienia zakazen lepto-
spirami w populacji §win i bydta oraz zwiazanych
z tym zagrozen ludzi.

2. Badania prowadzone w PIWet-PIB

W okresie czterech lat przebadano 24464 préobki
surowic §win i 2622 probki surowic bydta. Dane do-
tyczace liczby probek badanych w poszczegdlnych
latach zawarto w tabelach (Tab. I i Tab. IV). W Zadne]
z ferm trzody chlewnej ani zadnym stadzie bydta,
z ktérych pochodzity probki nie prowadzono szczepien
przeciwko leptospirozie.

Badania serologiczne prowadzono przy uzyciu od-
czynu aglutynacji mikroskopowej (OAM) z wykorzy-
staniem antygenow zywych [4, 9]. Jako antygeny w ba-
daniach przegladowych probek surowic §win stosowano
hodowle nalezacych do gatunku Leptospira inter-
rogans serowardw Icterohaemorrhagiae (szczep RGA),
Pomona (szczep Pomona), Canicola (szczep Hond

Utrecht IV), nalezacych do L. borgpetersenii serowa-
réw Sejroe (szczep M 84) i Tarassovi (szczep Perpeli-
cin) oraz nalezacego do L. kirschneri serowaru Grip-
potyphosa (szczep Moskwa V).

W badaniach surowic bydta oprécz wymienionych
wyzej serowarow wykorzystywano nalezace do L. inter-
rogans serowary Australis (szczep Ballico), Hebdoma-
dis (szczep Hebdomadis), Zanoni (szczep Zanoni),
Autumnalis (szczep Akiyami A), Bataviae (szczep Van
Tienen), Hardjo (szczep Hardjoprajitno), nalezace do
L. borgpetersenii serowary Ballum (szczep Mus 127)
i Poi (szczep Poi), nalezacy do L. kirschneri serowar
Cynopteri (szczep 3522 C) oraz nalezacy do L. weilii
serowar Celledoni (szczep Celledoni).

Hodowlg szczepdw prowadzono w warunkach tle-
nowych na podtozu EMJH (prod. Difco) w tempera-
turze 30°C. Do wykonania OAM wykorzystywano ho-
dowle o gestosci 2 x 103 leptospir/ml.

W badaniach przegladowych stosowano rozciencze-
nie surowicy 1:100. W przypadku stwierdzenia reakcji
dodatniej badanej surowicy, z ktoryms$ z serowarow
leptospir, wykonywano jej rozcienczenia w postgpie
arytmetycznym i okreslano miano przeciwciat reaguja-
cych z tym serowarem. Brak reakcji w mianie 100 inter-
pretowany byt jako wynik ujemny. Stwierdzenie reakcji
w mianie 100 lub wyzszym traktowano si¢ jako wynik
dodatni. Miana wysokosci 100 i 200 uwaza si¢ za mo-
gace Swiadczy¢ o wezesnych, aktualnych lub dawniej
przebytych zakazeniach. Miana 400 i wyzsze trakto-
wane sa jako wskazujace na czynna leptospiroze.

Odczyn aglutynacji mikroskopowej jest metoda
o0 swoistosci serogrupowej. Stwierdzenie wyniku dodat-
niego oznacza zatem, ze przyczyna zakazenia moze by¢
nie tylko serowar, z ktorym reagowata dana surowica
lecz réwniez inny serowar o zblizonej budowie anty-
genowej nalezacy do tej samej grupy serologiczne;.

W trakcie badan okreslano liczbe dodatnich probek
surowic reagujacych z poszczegdlnymi serowarami
w roéznych mianach. W oparciu o te dane analizowano
rozprzestrzenienie zakazen poszczegdlnymi serowarami
w populacji $win i bydta.

Badania przeprowadzone na materiale pochodza-
cym od $win wykazaly, ze odsetek probek dodatnich
stwierdzany w poszczegdlnych latach wahatl si¢ od
1,07% w roku 2005 do 2,51% w roku 2002 (Tab. I).
W trakcie czteroletnich badan obecno$¢ seoreagentéw
wykryto na terenie 15 wojewddztw. Jedynie w przy-
padku wojewodztwa swigtokrzyskiego wszystkie otrzy-
mane do badan probki surowic wykazaty wyniki ujem-
ne. Fakt ten moze wynika¢ z niezbyt wysokiej liczby
probek pozyskanych z tego wojewodztwa. Badania
przegladowe prowadzone w poprzednich latach [18]
wykazywaty wystepowanie chlewni, w ktorych wykry-
wano seroreagentow réwniez na terenie wspomniane-
g0 wojewodztwa.
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Tabela I

Wyniki badania probek surowic swin w kierunku Leptospira spp. w latach 2002-2005

Rok , Liczba 'Liczba woje- | Liczba/ % .pr()bek Liczba./ % Wojewéc!ztw
probek badanych | wodztw badanych dodatnich z wynikami dodatnimi

2002 8082 16 203 /2,51 10/ 62,50

2003 6489 16 123 /1,89 10/ 62,50

2004 3187 12 56 /1,75 4 /25,00

2005 6706 15 72 /1,07 11/ 68,75

Poréwnanie liczby i odsetka surowic §win reagujacych z

Tabela II
poszczegdlnymi serowarami leptospir w kolejnych latach

Liczba / % probek dodatnich reagujacych z serowarami
Rok -
Pomona Sejroe Tarassovi Icteroha.emor Grippotyphosa Canicola

rhagiae

2002 114 /56,16 39 /19,21 23 /11,33 21/10,34 2/0,99 4/1,97

2003 56 /45,52 46 /37,40 13/10,57 2/1,63 6/4,88

2004 1/1,80 37/66,07 5/8,93 13/23,20

2005 33/45283 31/43 3/4,17 576,94

Wsrod pochodzacych od $§win probek dodatnich
najliczniejsza grupg (oprocz wynikow z roku 2004)
stanowily surowice reagujace z serowarem Pomona
(Tab. II). Stwierdzane tam miana wahaty si¢ od 100
do 12 600. Druga pod wzgledem liczebnosci grupa
probek byty surowice reagujace z serowarem Sejroe.
Nizsza liczebno$¢ wykazywaly surowice reagujace
z serowarami Tarassovi i Icterohaemorrhagiae przy
czym w pierwszych dwoch latach badan czesciej
stwierdzano probki reagujace z sv. Tarassovi a w kolej-
nych dwdch — surowice reagujace z sv. Icterohaemor-
rhagiae. Odsetek zadnej z tych dwodch grup surowic
w puli probek dodatnich nie przekraczat w poszcze-
gblnych latach 25%.

Probki surowic §win wykazujace obecno$¢ przeciw-
ciat reagujacych z serowarami Pomona, Sejroe, Taras-
sovi i Icterohaemorrhagiae wykrywano w kazdym roku
badan. Surowice reagujace z serowarem Grippotyphosa
stwierdzono w latach 2002 i 2003 a probki reagujace
z serowarem Canicola — tylko w 2002 r. Odsetek zad-
nej z tych dwdch grup probek nie przekraczal wsrod
dodatnich surowic $win 5%.

Fermy $win, w ktérych stwierdzono obecnos¢ zwie-
rzat wykazujacych reakcje serologiczne z sv. Pomona
wykryto w trakcie catego okresu badan na terenie
12 wojewodztw (Tab. III). Seroreagentéw wykazuja-
cych reakcje z sv. Sejroe wykryto w fermach na terenie
11 wojewodztw, reagujacych z sv. Icterohaemorrhagiae

Tabela III
Usytuowanie ferm trzody chlewnej, w ktorych stwierdzono seroreagentéw dla leptospir
Wojewodztwa, w ktorych usytuowane byty fermy swin gdzie wykryto seroreagentow swoistych dla serowarow z serogrup:

Pomona Sejroe Icterohaemorrhagiae Tarassovi Grippotyphosa Canicola
Dolnoslaskie Dolnoslaskie Dolnoslaskie Dolnoslaskie Dolnoslaskie Zachodnio-
Kujawsko-pomorskie | Kujawsko-pomorskie | Kujawsko-pomorskie | Kujawsko-pomorskie | Matopolskie pomorskie
Lubuskie Lubelskie Opolskie Wielkopolskie Mazowieckie
Matopolskie Lubuskie Podkarpackie Zachodniopomorskie | Warminsko-mazurskie
Mazowieckie Lodzkie Pomorskie
Opolskie Mazowieckie Zachodniopomorskie
Podkarpackie Podkarpackie
Podlaskie Pomorskie
Pomorskie Slaskie
Slaskie Warminsko-mazurskie
Warminsko-mazurskie | Wielkopolskie
Zachodniopomorskie
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Tabela IV
Wyniki badania probek surowic bydta w kierunku Leptospira spp. w latach 2002-2005
Rok Liczba Liczba Liczba / % probek Liczba / % stad
probek badanych | stad badanych dodatnich z wynikami dodatnimi
2002 825 31 19/2,30 7/22,58
2003 956 42 2/0,20 1/2,38
2004 521 42 0/0 0/0
2005 320 22 12 /3,75 2/9,09
Tabela V
Poréwnanie liczby probek surowic krow swoistych dla serowardw z poszczegolnych serogrup w kolejnych latach badan
Liczba probek reagujacych z serowarami serogrup:
Rok
Icterohaemorrhagiae | Grippotyphosa Javanica Celledoni Semaranga Razem
2002 - 12 2 1 19
2003 - 2 - - 2
2004 - - - - -
2005 2 10 - - 12
Razem 2 24 2 1 33

—w 6 wojewoddztwach, z sv. Tarassovi 1 Grippotyphosa
— w 4 wojewddztwach a reagujacych z sv. Canicola
—w 1 wojewddztwie.

Badania dotyczace bydta obejmowaty rocznie od 22
do 42 stad z terenu catego kraju (Tab. IV). Najwicksza
liczbe stad, w ktorych stwierdzono obecno$¢ sero-
reagentdOw odnotowano w roku 2002. Wynikow dodat-
nich nie stwierdzono natomiast w zadnej z probek po-
chodzacych ze stad badanych w roku 2004.

Najwigksza liczba sposrod dodatnich probek suro-
wic kréw wykazywala obecnos¢ przeciwciat reagu-
jacych z serowarem Grippotyphosa (Tab. V). Miana
przeciwcial surowic reagujacych z tym serowarem wa-
haty si¢ od 100 do 800. Surowice bydta, ktére w OAM
reagowaty z serowarem Grippotyphosa stanowity po-
nad 70% probek dodatnich pobranych w ciagu 4 lat
badan. Probki reagujace z serowarami nalezacymi do
serogrup Javanica, Icterohaemorrhagiae, Celledoni
i Semaranga wykrywane byly nie we wszystkich latach
a ich liczba w jednym roku nie przekroczyta 4. Miana
przeciwciat surowic swoistych dla serogrupy Javanica
wahaly si¢ od 100 do 400 za$ w przypadku reagentow
swoistych dla serogrup Celledoni i Semaranga nie
przekroczyty 200.

Dane dotyczace usytuowania ferm trzody chlewne;j,
w ktorych wykryto seroreagentow §wiadcza o rozprze-
strzenieniu w krajowej populacji §win zakazen wywo-
lywanych szczegdlnie przez serowary serogrup Pomo-
na i Sejroe. Wspomniane dane wykazuja tez w takich
wojewodztwach jak dolnoslaskie czy kujawsko-pomor-
skie zroznicowanie w zakresie serogrup, do ktdrych na-
leza serowary leptospir wywotujace zakazenia w zlo-
kalizowanych tam fermach. Czg¢éciowy wplyw na takie

wyniki mogty mie¢ liczba pozyskanych probek i spo-
sob ich pobierania. Z obu wspomnianych wojewodztw
otrzymywano znaczne liczby probek, ktore pobierane
byly w wielu fermach. Nalezy jednak rowniez zauwa-
zy¢, ze np. w woj. wielkopolskim mimo otrzymywania
podobnie licznych i pozyskiwanych z wielu ferm suro-
wic wykryto seroreagentow wykazujacych przeciwciata
swoiste tylko dla dwoch serogrup (Sejroe i Tarassovi).
Interesujacym jest rowniez fakt, ze mimo znacznej
liczby znajdujacych si¢ w tym wojewodztwie duzych
ferm nie stwierdzono tam, podobnie jak w latach po-
przednich, wystgpowania zwierzat wykazujacych reak-
cje serologiczne z typowymi dla §win serowarami sero-
grupy Pomona.

Wysokie miana przeciwciat (2400) stwierdzano
najczesciej w grupach surowic swoistych dla serogrup
Pomona i Sejroe. Odsetek takich probek wahat sig tam
w zaleznosci od roku na poziomie ok. 40-50%, przy
czym wyzsze miana odnotowywano wsrod surowic
swoistych dla serogrupy Pomona. W przypadku suro-
wic swoistych dla pozostatych serogrup wyraznie prze-
wazaty probki o mianach niskich.

Nalezy zaznaczy¢, ze w serododatnich w fermach
swin rzadko odnotowywano objawy (poza poronienia-
mi) mogace wskazywacé na zakazenia leptospirami.
W przypadku ferm, w ktorych wykazywano obecno$é¢
seroreagentow swoistych dla serogrupy Sejroe nawet
poronienia spotykano sporadycznie. Sytuacje takie mo-
ga niekiedy sprzyja¢ zaniedbaniom w zakresie utrzyma-
nia rygorow higienicznych co zwigksza ryzyko przenie-
sienia zakazen ze zwierzat na ludzi. Warto zaznaczyc¢,
ze stwierdzane w latach 50-tych i 70-tych we wschod-
nich rejonach Polski masowe zakazenia ludzi leptospi-
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rami wywolywane byly m.in. przez serowary z serogru-
py Sejroe [19]. Przeprowadzone w ostatnich latach na
terenie woj. kujawsko-pomorskiego serologiczne ba-
dania przegladowe dzikow i owiec wykazaty rowniez
u tych gatunkéw liczne grupy seroreagentdw z prze-
ciwcialam swoistymi dla serogrupy Sejroe [11, 12].
Wyniki badan prébek pozyskanych od bydta (cho¢
na mniej licznym materiale) wydaja si¢ potwierdzaé
spostrzezenia formulowane w oparciu o rezultaty badan
surowic §win. W grupie probek dodatnich wysokie mia-
na stwierdzono gldwnie wérdd najliczniej reprezentowa-
nych surowic swoistych dla serogrupy Grippotyphosa.
Probki o mianach niskich stanowity 80% wszystkich
dodatnich surowic pozyskanych od bydta. Objawy kli-
niczne mogace wskazywac na zakazenia wywolywane
przez leptospiry tylko sporadycznie byly dostrzegalne
u zwierzat wykazujacych reakcje serologiczne.
Przypadki letptospirozy ludzi w Polsce stwierdzane
sa niezbyt czgsto [3, 14]. Zgodnie z danymi Panstwo-
wego Zaktadu Higieny w latach 1997-2005 odnoto-
wywano rocznie od 3 do 21 potwierdzonych przypad-
kow tej choroby [16]. Czgé¢ z tych przypadkow
wigzana jest zakazeniami przekazywanymi za posred-
nictwem zanieczyszczonej omawianymi drobnoustroja-
mi wody [14]. Na przyktad najwicksza we wspomnia-
nym zestawieniu liczba 21 przypadkow leptospirozy
ludzi przypadta na rok 1997 kiedy w dorzeczu Odry
miaty miejsce wielkie powodzie. Nalezy jednak pamig-
ta¢, ze w warunkach klimatu umiarkowanego leptospi-
ry mimo niematych zdolnos$ci adaptacyjnych znajduja
mozliwo$¢ utrzymania si¢ przez dtuzszy czas przede
wszystkim w organizmach zakazonych ssakow.
Przytoczone w niniejszej pracy wyniki badan sero-
logicznych wskazuja, ze wystepujace w krajowej po-
pulacji §win oraz bydta zakazenia drobnoustrojami
z rodzaju Leptospira ze wzgledu na rozprzestrzenienie
1w przewazajacej czgsci przypadkdéw chroniczny prze-
bieg moga stanowi¢ niedoceniane zagrozenie przenie-
sienia omawianych infekcji na cztowieka. Na doktad-
niejsze rozpoznanie skali tego zagrozenia moglyby
pozwoli¢ np. przegladowe badania serologiczne ludzi
z grup o podwyzszonym ryzyku zakazenia leptospirami
(pracownicy obslugi zwierzat, pracownicy zaktadow
migsnych itp.). Z kolei cennym uzupelnieniem w precy-
zyjnym i szybkim rozpoznaniu sytuacji epizootycznej
z zakresu leptospirozy w stadach bydta i trzody chlew-
nej (np. przy potwierdzaniu nosicielstwa) mogtoby by¢
szersze wykorzystanie technik biologii molekularne;.

3. Podsumowanie
W pracy przedstawiono wyniki prowadzonych

w latach 2002—-2005 badan dotyczacych rozprzestrze-
nienia zakazen drobnoustrojami z rodzaju Leptospira

w krajowej populacji $win i bydta oraz zwiazanego
z tym zagrozenia zakazeniem ludzi. Stopien rozprze-
strzeniania wymienionych zakazen okreslano w opar-
ciu o wyniki przegladowych badan serologicznych.
obejmujacych zlokalizowane na terenie calego kraju
fermy trzody chlewnej i stada bydta. Przebadano facz-
nie 24 464 probek surowic $win i 2622 surowic krow.
W kolejnych latach badan wyniki dodatnie wykazywa-
o od 1,07% do 2,51% probek surowic $win i od 0 do
3,75% badanych surowic bydta. Fermy $win, w ktorych
stwierdzono wystgpowanie seroreagentéw zlokalizo-
wane byly na terenie 15 wojewodztw. Liczba stad bydta
gdzie wykryto seroreagentow wahata si¢ w kolenych
latach od 0 do 7. W dodatnich prébkach surowic §win
wykazano obecnos¢ przeciwciat reagujacych z serowa-
rami z serogrup: Pomona, Sejroe, Tarassovi, Ictero-
haemorrhagiae, Canicola i Grippotyphosa. Dodatnie
surowice bydla reagowaly z serowarami serogrup Grip-
potyphosa, Icterohaemorrhagiae, Javanica, Celledoni
i Semaranga. Przewazajaca liczba dodatnich probek
bydta i §win wykazywata niskie miana (100-200) prze-
ciwciat. Objawy kliniczne mogace wskazywac na za-
kazenia wywolywane przez leptospiry odnotowywane
byty u nielicznych serororeagentéw wsrod $win i spora-
dycznie wsrdd bydta. Uzyskane wyniki badan serolo-
gicznych wskazuja, ze wystgpujace w krajowej popu-
lacji $win i bydta zakazenia drobnoustrojami z rodzaju
Leptospira, ze wzgledu na swoje rozprzestrzenienie
1 w wigkszoS$ci chroniczny przebieg, moga wciaz sta-
nowi¢ niedoceniane zagrozenie przeniesienia tych in-
fekcji na cztowieka.
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