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Artyku³ przegl¹dowy Review

Pa³eczka Yersinia enterocolitica jest drobnoustrojem
niezwykle zró¿nicowanym pod wzglêdem w³a�ciwo�ci
biochemicznych i patogennych, w obrêbie którego wy-
ró¿nia siê 6 biotypów: 1A, 1B, 2, 3, 4 i 5. Kryterium
tego podzia³u stanowi g³ównie chorobotwórczo�æ Y. en-
terocolitica. Za patogenne uwa¿ane s¹ szczepy nale¿¹-
ce do biotypów 1B i 2-5, które s¹ oporne na fagocytozê,
indukuj¹ apoptozê komórek w hodowlach in vitro oraz
posiadaj¹ tzw. markery wirulencji. Natomiast szczepy
nale¿¹ce do biotypu 1A, nie posiadaj¹ce wymienionych
w³a�ciwo�ci biochemicznych oraz markerów wirulen-
cji, uwa¿ane s¹ za szczepy niepatogenne (2, 10, 14,
19, 25).

W trakcie dochodzenia epidemiologicznego pewne
trudno�ci sprawia szybkie i pewne okre�lenie patogen-
no�ci wyizolowanych pa³eczek Y. enterocolitica. Do
niedawna uwa¿ano problem ten za stosunkowo prosty.
Za³o¿ono, ¿e w rutynowych badaniach wystarczy stwier-
dzenie obecno�ci plazmidu pYV (plasmid Yersinia
Virulence), podstawowego czynnika �wiadcz¹cego
o chorobotwórczo�ci Y. enterocolitica, zwi¹zanego z wy-
twarzaniem bia³ek Yop (Yersinia outer protein), które
zaburzaj¹ fizjologiczne funkcje makrofagów oraz wy-
kazuj¹ cytotoksyczne dzia³anie na komórki gospodarza
(2, 10, 18, 21).

Ponadto w plazmidzie pYV zlokalizowany jest gen
yadA warunkuj¹cy ekspresjê bia³ka fimbrialnego YadA
(Yersinia adherence), tworz¹cego fibryle bior¹ce udzia³
w procesie przylegania i wnikania Y. enterocolitica do
komórek nab³onkowych jelita (9, 10, 21, 28). Wykaza-
no, ¿e szczepy posiadaj¹ce plazmidy pYV maj¹ pewne
wspólne w³a�ciwo�ci, m.in. wzrost zale¿ny od stê¿enia
jonów wapnia, zdolno�æ do absorpcji czerwieni Kongo,
zdolno�æ do autoaglutynacji oraz oporno�æ na bakterio-
bójcze dzia³anie surowicy ludzkiej. Przyjmuje siê na-
wet, ¿e samo stwierdzenie powy¿szych cech, �wiadcz¹-
cych po�rednio o obecno�ci plazmidu pYV, pozwala
uznaæ badany szczep za zjadliwy (9, 16, 18, 21). Wia-
domo jednak, ¿e stosunkowo ³atwo dochodzi do utraty
tej cechy u szczepów d³u¿ej przechowywanych, po pa-
sa¿ach czy inkubacji w temperaturze powy¿ej 37°C.
Zatem brak plazmidu pYV nie mo¿e �wiadczyæ o braku
zjadliwo�ci badanego izolatu w chwili pobierania ma-
teria³u do badañ. Ostatnie badania dowiod³y, ¿e niektó-
re szczepy, które go straci³y, ci¹gle by³y w stanie lokali-
zowaæ siê wewn¹trz komórek, co wskazuje, ¿e nie jest
to jedyny mechanizm kodowania czynników warunku-
j¹cych wnikanie do komórki w procesie zwanym inter-
nalizacj¹, a obecno�æ tego plazmidu nie mo¿e stanowiæ
jedynego wska�nika patogennych w³a�ciwo�ci Y. ente-
rocolitica (3, 12, 18, 21, 26).

Poszukuj¹c innych mo¿liwo�ci okre�lania patogen-
no�ci Y. enterocolitica wykazano, ¿e istnieje zwi¹zek
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miêdzy obecno�ci¹ bia³ek chromosomalnych Ail (At-
tachment invasion locus) i Yst (Yersinia stable toxin)
a zjadliwo�ci¹ tego drobnoustroju (10, 11, 14, 15).

Bia³ko Ail ma masê cz¹steczkow¹ 17 kDa i powstaje
w wyniku ekspresji genu ail. Uwa¿a siê, ¿e gen ten wy-
stêpuje tylko u chorobotwórczych szczepów Y. entero-
colitica. Bia³ko Ail bierze udzia³ w procesie wi¹zania
bakterii z powierzchni¹ komórek ssaków, umo¿liwia
wnikanie drobnoustroju do komórki i wzmaga oporno�æ
Y. enterocolitica na bakteriobójcze dzia³anie dope³nia-
cza. Po wnikniêciu do organizmu gospodarza oporno�æ
na bakteriobójcze dzia³anie surowicy umo¿liwia prze-
¿ycie bakterii w g³êbi tkanek (1, 10, 14-16, 27).

Termostabilna enterotoksyna Yst, kodowana przez
chromosomalny gen yst, u³atwia natomiast wnikanie
drobnoustroju do wnêtrza tkanek poprzez uszkadzanie
nab³onka jelitowego (10, 19, 21, 22). Optymalna tem-
peratura hodowli Y. enterocolitica, w której zachodzi in
vitro synteza Yst wynosi 26°C, przy pH obojêtnym. Od
niedawna wiadomo, ¿e przy lekko zasadowym pH mo¿-
liwa jest synteza Yst równie¿ w temperaturze 37°C, czyli
w takich warunkach, jakie panuj¹ w koñcowym odcin-
ku jelita biodrowego (3, 13, 17, 24). Klasyczne szczepy
patogenne s¹ znane z produkcji termostabilnej entero-
toksyny zwanej Yst A (Yersinia stable toxin-A), nato-
miast szczepy biotypu 1A produkuj¹ warianty entero-
toksyny Yst okre�lane jako YstB, YstC lub ostatnio
odkryta YstII (7, 13, 19, 24). Badania wykaza³y, ¿e en-
terotoksyny Yst wytwarzane przez Y. enterocolitica s¹
biologicznie analogiczne do enterotoksyny St wytwa-
rzanej przez E. coli. Powoduj¹ podobne zmiany w ho-
dowlach komórkowych, wzrost produkcji cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP), nagromadzenie p³y-
nów w jelicie, maj¹ tak¹ sam¹ masê cz¹steczkow¹ oraz
analogiczn¹ oporno�æ na temperaturê i kwasy (13, 17,
19, 22, 23). Zatem, je�li szczepy nale¿¹ce do biotypów
1B i 2-5 zawieraj¹ geny ail i ystA, mo¿na z du¿ym praw-
dopodobieñstwem stwierdziæ, ¿e s¹ to szczepy choro-
botwórcze.

Nieco bardziej skomplikowany wydaje siê problem
oceny chorobotwórczo�ci szczepów Y. enterocolitica na-
le¿¹cych do biotypu 1A. Do niedawna drobnoustroje
zakwalifikowane do tej grupy uwa¿ane by³y za niepato-
genne. Obecnie coraz czê�ciej z przypadków klinicz-
nych izolowane s¹ pa³eczki Y. enterocolitica nale¿¹ce
w³a�nie do biotypu 1A, które s¹ w stanie dokonaæ inwa-
zji do komórek epitelialnych oraz wykazuj¹ oporno�æ
na dzia³anie makrofagów (1, 11, 12, 26). Zdecydowana
wiêkszo�æ szczepów biotypu 1A zawiera geny ystB, nie-
kiedy ystC, indukuj¹ce produkcjê odpowiednich ente-
rotoksyn, których rola w patogenezie jersiniozy nie jest
znana (12, 19, 24, 25). Brak klasycznych markerów
wirulencji u szczepów biotypu 1A (ail i ystA) wskazuje
zatem na inne mechanizmy patogenetyczne ni¿ stwier-
dzone w przypadku biotypów 1B i 2-5. W badaniach in
vitro prowadzonych w hodowlach komórkowych wy-
kazano, ¿e Y. enterocolitica biotyp 1A dokonuje inwa-
zji komórek bardziej efektywnie ni¿ szczepy produku-
j¹ce bia³ko Ail (24, 25). Szczepy te, chocia¿ nigdy nie
posiada³y plazmidu pYV, lokalizuj¹ siê w organizmie
gospodarza wewn¹trzkomórkowo, tak jak klasyczne

szczepy chorobotwórcze, natomiast mechanizmy inwa-
zji do komórek epitelialnych s¹ nieznane. Sugeruje siê
istnienie innych, odmiennych mechanizmów penetracji
komórek przez szczepy biotypu 1A (11).

Wiadomo, ¿e szczepy nale¿¹ce do biotypu 1A, po-
chodz¹ce ze �rodowiska, nie kolonizuj¹ przewodu po-
karmowego eksperymentalnie zaka¿onych zwierz¹t (11,
25). Pomimo tych obserwacji stwierdzono, ¿e niektóre
szczepy biotypu 1A by³y przyczyn¹ chorób ¿o³¹dkowo-
-jelitowych u ludzi, np. w Kanadzie szczep Y. enteroco-
litica nale¿¹cy do serotypu O:5 wywo³a³ zapalenie ¿o-
³¹dka i jelit u 9 pacjentów (20). Przebieg choroby by³
identyczny, jak ten spowodowany przez klasyczne
wirulentne biotypy (2, 11, 23). Serotypy O:5 i O:6,30
Y. enterocolitica by³y natomiast przyczyn¹ ronieñ
u owiec i byd³a (4-6). Mechanizmy patogenetyczne
w przebiegu chorób wywo³anych przez biotyp 1A s¹
niejasne, nie ma te¿ powszechnie ustalonych markerów
wirulencji dla tego biotypu. Wprawdzie niektóre szcze-
py biotypu 1A produkuj¹ warianty enterotoksyny YstA
(YstB, YstC, YstII), ale ich wystêpowanie i udzia³
w przebiegu choroby nie zosta³ dotychczas poznany. Nie-
znane s¹ te¿ przypuszczalne markery wirulencji bioty-
pu 1A (8, 11, 19). Istniej¹ natomiast sugestie, ¿e poja-
wienie siê opisanych przypadków wynika z tego, ¿e
patogenno�æ szczepów Y. enterocolitica nale¿¹cych do
biotypu 1A prawdopodobnie ulega zmianie (1, 26).

Dotychczas nie ustalono zwi¹zku miêdzy tradycyj-
nymi kryteriami chorobotwórczo�ci Y. enterocolitica
a wystêpowaniem biegunki. Ramamurthy i wsp. (19)
wykazali, ¿e gen ystB wystêpowa³ u wiêkszo�ci szcze-
pów nale¿¹cych do tzw. niechorobotwórczych biosero-
typów, chocia¿ 50% izolatów pochodzi³o z przypadków
klinicznych. W te�cie na oseskach mysich 88,9% tych
szczepów wywo³ywa³o akumulacjê p³ynów w jelicie, co
uwypukla rolê toksyny YstB w chorobotwórczo�ci
Y. enterocolitica i sugeruje, ¿e biotyp 1A nie zawsze
powinien byæ traktowany jako niechorobotwórczy, jak
to wcze�niej twierdzono. Ponadto minimalna efektyw-
na dawka oczyszczonej toksyny YstB jest znacznie ni¿-
sza (0,4 pmol) ni¿ YstA (7,6 pmol) (219). Enterotoksy-
na YstB jest zatem wielokrotnie silniejsza ni¿ YstA
i dok³adnie tak samo silna jak St, któr¹ wytwarza E. coli,
gdzie minimalna dawka efektywna równie¿ wynosi
0,4 pmol. �wiadczy to o du¿ym znaczeniu enterotoksy-
ny YstB w patogenezie infekcji pokarmowych. Nawet
je�li niechorobotwórcze szczepy Y. enterocolitica,
zw³aszcza nale¿¹ce do biotypu 1A, rzadko powoduj¹
biegunki, to mo¿na za³o¿yæ, ¿e szczepy posiadaj¹ce gen
ystB mog¹ w niektórych przypadkach byæ ich czynni-
kiem etiologicznym (19).

W badaniach przeprowadzonych przez Ramamurthy
i wsp. (19), Granta i wsp. (11) oraz Thoernera i wsp.
(27) gen ystB wystêpowa³ odpowiednio u 89%, 87,3%
i 80% szczepów Y. enterocolitica nale¿¹cych do bioty-
pu 1A. Wynika z tego, ¿e gen ystB jest bardzo powszech-
ny w�ród serotypów Y. enterocolitica nale¿¹cych do bio-
typu 1A. Nie oznacza to jednak, ¿e wszystkie te szcze-
py produkuj¹ enterotoksynê YstB. Wed³ug danych z pi�-
miennictwa, tworzenie enterotoksyn stwierdzane by³o
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tylko u niektórych szczepów ystB-dodatnich. Sugeruje
to obecno�æ tzw. cichych genów ystB (3, 19, 24). Feno-
men ten, opisany przez kilku badaczy na przyk³adzie
genu ystA wydaje siê spowodowany nie przez sponta-
niczne mutacje, lecz przez wyciszenie genu yst dzia³a-
niem ymoA, genu koduj¹cego YmoA (Yersinia modu-
lator), histonopodobne bia³ko odgrywaj¹ce negatywn¹
rolê w regulacji ekspresji ró¿nych genów Yersinia. Po-
dobnie do dzia³ania bia³ek histonowych YmoA wy³¹-
cza dzia³anie genu ystA i prawdopodobnie równie¿ ystB
(3, 7, 8, 11, 19, 24, 25, 28).

Opisywano bardzo rzadkie wystêpowanie genu ystA
w�ród szczepów Y. enterocolitica nale¿¹cych do bioty-
pu 1A (7, 11, 19, 24), lecz nie opisano dotychczas obec-
no�ci genu ystB u szczepów nale¿¹cych do biotypów
1B i 2-5. Wydaje siê, ¿e wystêpowanie genu ystB ogra-
niczone jest wy³¹cznie do biotypu 1A Y. enterocolitica
i jest on markerem wirulencji tych szczepów.

Singh i Virdi (25) wykazali istnienie ró¿nic miêdzy
szczepami biotypu 1A Y. enterocolitica izolowanymi od
�wiñ a szczepami pochodz¹cymi z innych �róde³. Ba-
dano te¿ interakcje miêdzy szczepami pochodz¹cymi
z przypadków klinicznych u ludzi, wyizolowanymi
z gard³a �wiñ i szczepami pochodz¹cymi ze �rodowiska
(woda, gleba). Najwy¿szy potencja³ zjadliwo�ci stwier-
dzono u szczepów pochodz¹cych z przypadków klinicz-
nych u ludzi. Wykazano te¿, ¿e izolaty pochodz¹ce od
trzody chlewnej mog¹ mieæ wy¿szy potencja³ zjadli-
wo�ci ni¿ szczepy pochodzenia �rodowiskowego.

W �wietle dotychczas przeprowadzonych badañ, nie
wyja�niaj¹cych wszystkich mechanizmów patogenetycz-
nych zaka¿eñ Y. enterocolitica, trudno jest interpreto-
waæ wyniki obecnie stosowanych testów do oceny cho-
robotwórczo�ci tych drobnoustrojów. Zwraca te¿ uwa-
gê fakt, ¿e w patogenezie jersiniozy wzrasta znaczenie
szczepów Y. enterocolitica dotychczas uwa¿anych za
niepatogenne. Wiele wskazuje na to, ¿e przypadki kli-
niczne wywo³ywane przez biotyp 1A bêd¹ coraz czêste
oraz ¿e stosowane obecnie kryteria chorobotwórczo�ci
Y. enterocolitica mog¹ okazaæ siê niewystarczaj¹ce. Wy-
t³umaczeniem tego faktu zdaje siê byæ znaczna ró¿no-
rodno�æ bakterii z rodzaju Yersinia, przejawiaj¹ca siê
zarówno w ekologii patogenu, jak i w mechanizmach
patogenezy oraz rodzaju ¿ywiciela, a tak¿e ³atwo�æ two-
rzenia okre�lonych mutantów. W �wietle ostatnich ba-
dañ nad genomem bakterii Y. enterocolitica wydaje siê
pewne, ¿e ewoluowa³a ona niezale¿nie od Y. pestis
i Y. pseudotuberculosis (29). I byæ mo¿e w³a�nie w tej
ewolucji, w ci¹g³ym przystosowywaniu siê do zmien-
nych warunków �rodowiska zewnêtrznego, kryje siê isto-
ta nie do koñca zbadanych mechanizmów chorobo-
twórczo�ci i wzrastaj¹cego znaczenia biotypu 1A.

Wymaga to prowadzenia dalszych intensywnych prac
badawczych zmierzaj¹cych do precyzyjnego okre�lenia
uniwersalnych kryteriów chorobotwórczo�ci poznanych
dotychczas bioserotypów Y. enterocolitica, ostateczne-
go zbadania mechanizmów ich patogennego oddzia³y-
wania na organizm ludzi i zwierz¹t oraz uzyskania do-
statecznych dowodów do zmiany pogl¹du na istotn¹ rolê
szczepów biotypu 1A w patogenezie jersiniozy.
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