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ZjadliwoS¢ Yersinia enterocolitica oraz znaczenie
biotypu 1A w patogenezie jersiniozy™
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Yersinia enterocolitica pathogenicity and the significance of biotype 1A in the pathogenesis of yersiniosis

Summary

Yersinia enterocolitica is an extremely varied organism due to its biochemical, antigen and pathogenic
properties. Six biotypes are distinguished within the species but, from the clinical point of view, only five of
them: 1B, 2, 3, 4, and 5 are considered to be the cause of yersiniosis. The main criterion for the above division
is pathogenicity, which correlates with presence of the virulent pYV plasmid. Microorganisms which lack this
plasmid are considered to be a-virulent. However the pYV plasmid may easily be lost during the process
of culturing or storage. Biotype 1A strains of Y. enterocolitica are often considered to be non-pathogenic
primarily because they do not posses the pYV. These same strains of 1A biotype are able to cause diseases
through unknown mechanisms that are independent of the virulent plasmid presence. Evaluating the
pathogenicity of this biotype seems to be more complex. The increasing significance of 1A biotype and the
possibility of loosing pYV in strains belonging to residual biotypes necessitate further studies which would
clear up doubts relating to Y. enterocolitica pathogenicity.
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Pateczka Yersinia enterocolitica jest drobnoustrojem
niezwykle zroznicowanym pod wzgledem wiasciwosci
biochemicznych i patogennych, w obrgbie ktorego wy-
roznia si¢ 6 biotypow: 1A, 1B, 2, 3, 4 1 5. Kryterium
tego podziatlu stanowi gléwnie chorobotworczos¢ Y. en-
terocolitica. Za patogenne uwazane sa szczepy naleza-
ce do biotypow 1B 1 2-5, ktore s oporne na fagocytoze,
indukuja apoptozg komorek w hodowlach in vitro oraz
posiadaja tzw. markery wirulencji. Natomiast szczepy
nalezace do biotypu 1A, nie posiadajace wymienionych
wlasciwosci blochemlcznych oraz markeroéw wirulen-
cji, uwazane sa za szczepy niepatogenne (2, 10, 14,
19, 25).

W trakcie dochodzenia epidemiologicznego pewne
trudnosci sprawia szybkie i pewne okreslenie patogen-
nosci wyizolowanych paleczek Y. enterocolitica. Do
niedawna uwazano problem ten za stosunkowo prosty.
Zatozono, ze w rutynowych badaniach wystarczy stwier-
dzenie obecnosci plazmidu pYV (plasmid Yersinia
Virulence), podstawowego czynnika §wiadczacego
o chorobotworczosci Y. enterocolitica, zwiazanego z wy-
twarzaniem bialek Yop (Yersinia outer protein), ktdre
zaburzaja fizjologiczne funkcje makrofagéw oraz wy-
kazuja cytotoksyczne dziatanie na komorki gospodarza
(2, 10, 18, 21).

* Badania finansowane ze $rodkow Komitetu Badan Naukowych w latach
2004-2007 jako projekt badawczy (Nr projektu: 2 PO6K 023 27).

Ponadto w plazmidzie pY'V zlokalizowany jest gen
yadA warunkujacy ekspresj¢ biatka fimbrialnego YadA
(Yersinia adherence) tworzacego fibryle biorace udziat
w procesie przylegania i wnikania Y. enterocolitica do
komorek nabtonkowych jelita (9, 10, 21, 28). Wykaza-
no, ze szczepy posiadajace plazmldy pYV maja pewne
wspolne wlasciwos$ci, m.in. wzrost zalezny od st¢zenia
jonow wapnia, zdolnosé do absorpcji czerwieni Kongo,
zdolno$¢ do autoaglutynacji oraz oporno$¢ na bakterio-
bojcze dziatanie surowicy ludzkiej. Przyjmuje si¢ na-
wet, ze samo stwierdzenie powyzszych cech, $wiadcza-
cych posrednio o obecnosci plazmidu pYV, pozwala
uzna¢ badany szczep za zjadliwy (9, 16, 18, 21). Wia-
domo jednak, ze stosunkowo tatwo dochodzi do utraty
tej cechy u szczepow dhuzej przechowywanych, po pa-
sazach czy inkubacji w temperaturze powyzej 37°C.
Zatem brak plazmidu pY'V nie moze §wiadczy¢ o braku
zjadliwo$ci badanego izolatu w chwili pobierania ma-
teriatu do badan. Ostatnie badania dowiodly, ze niekto-
re szczepy, ktore go stracily, ciagle byly w stanie lokali-
zowac si¢ wewnatrz komorek, co wskazuje, ze nie jest
to jedyny mechanizm kodowania czynnikéw warunku-
jacych wnikanie do komorki w procesie zwanym inter-
nalizacja, a obecnos¢ tego plazmidu nie moze stanowic¢
jedynego wskaznika patogennych wlasciwosci Y. ente-
rocolitica (3, 12, 18, 21, 26).

Poszukujqc 1nnych mozhwosm okreslania patogen-
nosci Y. enterocolitica wykazano, ze istnieje zwiazek
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migdzy obecnos$cia bialek chromosomalnych Ail (At-
tachment invasion locus) i1 Yst (Yersinia stable toxin)
a zjadliwos$cia tego drobnoustroju (10, 11, 14, 15).

Biatko Ail ma masg czasteczkowa 17 kDa i powstaje
w wyniku ekspresji genu ail. Uwaza sig, Zze gen ten wy-
stgpuje tylko u chorobotworczych szczepow Y. entero-
colitica. Bialko Ail bierze udzial w procesie wigzania
bakterii z powierzchnia komorek ssakow, umozliwia
whnikanie drobnoustroju do komarki i wzmaga oporno$¢
Y. enterocolitica na bakteriobdjcze dziafanie dopelnia-
cza. Po wniknigciu do organizmu gospodarza oporno$¢
na bakteriobdjcze dziatanie surowicy umozliwia prze-
zycie bakterii w glebi tkanek (1, 10, 14-16, 27).

Termostabilna enterotoksyna Yst, kodowana przez
chromosomalny gen yst, utatwia natomiast wnikanie
drobnoustroju do wngtrza tkanek poprzez uszkadzanie
nabtonka jelitowego (10, 19, 21, 22). Optymalna tem-
peratura hodowli Y. enterocolitica, w ktérej zachodzi in
vitro synteza Y st wynosi 26°C, przy pH oboj¢tnym. Od
niedawna wiadomo, ze przy lekko zasadowym pH moz-
liwa jest synteza Y'st réwniez w temperaturze 37°C, czyli
w takich warunkach, jakie panuja w koncowym odcin-
ku jelita biodrowego (3, 13, 17, 24). Klasyczne szczepy
patogenne sa znane z produkcji termostabilnej entero-
toksyny zwanej Yst A (Yersinia stable toxin-A), nato-
miast szczepy biotypu 1A produkuja warianty entero-
toksyny Yst okreslane jako YstB, YstC lub ostatnio
odkryta YstII (7, 13, 19, 24). Badania wykazaty, ze en-
terotoksyny Y'st wytwarzane przez Y. enterocolitica sa
biologicznie analogiczne do enterotoksyny St wytwa-
rzanej przez E. coli. Powoduja podobne zmiany w ho-
dowlach komorkowych, wzrost produkcji cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP), nagromadzenie pty-
néw w jelicie, maja takq samg mase czqsteczkowq oraz
analogiczna oporno$¢ na temperaturg i kwasy (13, 17,
19, 22, 23). Zatem, jesli szczepy nalezace do blotypow
1Bi2-5 zawieraja geny ail 1 ystA, mozna z duzym praw-
dopodobienstwem stwierdzi¢, ze sa to szczepy choro-
botworcze.

Nieco bardziej skomplikowany wydaje si¢ problem
oceny chorobotworczosci szczepow Y. enterocolitica na-
lezacych do biotypu 1A. Do niedawna drobnoustroje
zakwalifikowane do tej grupy uwazane byty za niepato-
genne. Obecnie coraz czgsciej z przypadkow klinicz-
nych izolowane sa pateczki Y. enterocolitica nalezace
wlasnie do biotypu 1A, ktére sa w stanie dokona¢ inwa-
zji do komorek epitelialnych oraz wykazuja opornos¢
na dzialanie makrofagow (1, 11, 12, 26). Zdecydowana
wigkszos¢ szczepOw biotypu 1A zawiera geny ystB, nie-
kiedy ystC, indukujace produkcje odpowiednich ente-
rotoksyn, ktorych rola w patogenezie jersiniozy nie jest
znana (12, 19, 24, 25). Brak klasycznych markerow
wirulencji u szczepdw biotypu 1A (ail i ystA) wskazuje
zatem na inne mechanizmy patogenetyczne niz stwier-
dzone w przypadku biotypow 1B 12-5. W badaniach in
vitro prowadzonych w hodowlach komérkowych wy-
kazano, ze Y. enterocolitica biotyp 1A dokonuje inwa-
zji komorek bardziej efektywnie niz szczepy produku-
jace biatko Ail (24, 25). Szczepy te, chociaz nigdy nie
posiadaly plazmidu pY'V, lokalizuja si¢ w organizmie
gospodarza wewnatrzkomorkowo, tak jak klasyczne
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szczepy chorobotworcze, natomiast mechanizmy inwa-
zji do komorek epitelialnych sa nieznane. Sugeruje sig
istnienie innych, odmiennych mechanizmow penetracji
komorek przez szczepy biotypu 1A (11).

Wiadomo, ze szczepy nalezace do biotypu 1A, po-
chodzace ze srodowiska, nie kolonizuja przewodu po-
karmowego eksperymentalnie zakazonych zwierzat (11,
25). Pomimo tych obserwacji stwierdzono, ze niektore
szczepy biotypu 1A byly przyczyna choréb zotadkowo-
-jelitowych u ludzi, np. w Kanadzie szczep Y. enteroco-
litica nalezacy do serotypu O:5 wywotat zapalenie zo-
tadka i jelit u 9 pacjentow (20). Przebieg choroby byt
identyczny, jak ten spowodowany przez klasyczne
wirulentne biotypy (2, 11, 23). Serotypy O:5 1 0:6,30
Y. enterocolitica byly natomiast przyczyna ronien
u owiec i bydta (4-6). Mechanizmy patogenetyczne
w przebiegu choréb wywolanych przez biotyp 1A sa
niejasne, nie ma tez powszechnie ustalonych markerow
wirulencji dla tego biotypu. Wprawdzie niektore szcze-
py biotypu 1A produkuja warianty enterotoksyny YstA
(YstB, YstC, Ystll), ale ich wystgpowanie i udziat
w przebiegu choroby nie zostat dotychczas poznany. Nie-
znane sa tez przypuszczalne markery wirulencji bioty-
pu 1A (8, 11, 19). Istnieja natomiast sugestie, ze poja-
wienie si¢ opisanych przypadkow wynika z tego, ze
patogennos$¢ szczepow Y. enterocolitica nalezacych do
biotypu 1A prawdopodobnie ulega zmianie (1, 26).

Dotychczas nie ustalono zwiazku migdzy tradycyj-
nymi kryteriami chorobotworczos$ci Y. enterocolitica
a wystgpowaniem biegunki. Ramamurthy 1 wsp. (19)
wykazali, ze gen ystB wystepowat u wigkszosci szcze-
pow nalezacych do tzw. niechorobotworczych biosero-
typow, chociaz 50% izolatoéw pochodzito z przypadkow
klinicznych. W tescie na oseskach mysich 88,9% tych
szczepow wywotywato akumulacj¢ ptyndw w jelicie, co
uwypukla rolg toksyny YstB w chorobotworczosci
Y. enterocolitica i1 sugeruje, ze biotyp 1A nie zawsze
powinien by¢ traktowany jako niechorobotworczy, jak
to wczesniej twierdzono. Ponadto minimalna efektyw-
na dawka oczyszczonej toksyny YstB jest znacznie niz-
sza (0,4 pmol) niz YstA (7,6 pmol) (219). Enterotoksy-
na YstB jest zatem wielokrotnie silniejsza niz YstA
i doktadnie tak samo silna jak St, ktora WytwarzaE coli,
gdzie minimalna dawka efektywna rowniez wynosi
0,4 pmol. Swiadczy to o duzym znaczeniu enterotoksy-
ny YstB w patogenezie infekcji pokarmowych. Nawet
jesli niechorobotwoércze szczepy Y. enterocolitica,
zwlaszcza nalezace do biotypu 1A, rzadko powoduja
biegunki, to mozna zatozy¢, ze szczepy posiadajace gen
ystB moga w niektorych przypadkach by¢ ich czynni-
kiem etiologicznym (19).

W badaniach przeprowadzonych przez Ramamurthy
i wsp. (19), Granta i wsp. (11) oraz Thoernera i wsp.
(27) gen ystB wystgpowat odpowiednio u 89%, 87,3%
1 80% szczepow Y. enterocolitica nalezacych do bioty-
pu 1 A. Wynika z tego, ze gen ystB jest bardzo powszech-
ny wsrdd serotypow Y. enterocolitica nalezacych do bio-
typu 1A. Nie oznacza to jednak, ze wszystkie te szcze-
py produkuja enterotoksyne YstB. Wedtug danych z pis-
miennictwa, tworzenie enterotoksyn stwierdzane byto
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tylko u niektorych szczepow ystB-dodatnich. Sugeruje
to obecnos¢ tzw. cichych gendéw ystB (3, 19, 24). Feno-
men ten, opisany przez kilku badaczy na przykladzie
genu ystA wydaje si¢ spowodowany nie przez sponta-
niczne mutacje, lecz przez wyciszenie genu yst dziata-
niem ymoA, genu kodujacego YmoA (Yersinia modu-
lator), histonopodobne biatko odgrywajace negatywna
rol¢ w regulacji ekspresji r6znych genéw Yersinia. Po-
dobnie do dzialania biatek histonowych YmoA wyta-
cza dziatanie genu ystA i prawdopodobnie rowniez ystB
(3,7,8, 11, 19, 24, 25, 28).

Opisywano bardzo rzadkie wystgpowanie genu ystA
wsrod szczepow Y. enterocolitica nalezacych do bioty-
pulA (7,11, 19, 24), lecz nie opisano dotychczas obec-
nosci genu ystB u szczepow nalezacych do biotypow
1B 1 2-5. Wydaje sig, ze wystgpowanie genu ystB ogra-
niczone jest wytacznie do biotypu 1A Y. enterocolitica
1 jest on markerem wirulencji tych szczepow.

Singh 1 Virdi (25) wykazali istnienie r6znic migdzy
szczepami biotypu 1A Y. enterocolitica izolowanymi od
$win a szczepami pochodzacymi z innych Zrodet. Ba-
dano tez interakcje migdzy szczepami pochodzacymi
z przypadkow klinicznych u ludzi, wyizolowanymi
z gardia §win 1 szczepami pochodzqcyml ze Srodowiska
(woda, gleba). Najwyzszy potencjatl zjadliwos$ci stwier-
dzono u szczepow pochodzacych z przypadkow klinicz-
nych u ludzi. Wykazano tez, ze izolaty pochodzace od
trzody chlewnej moga mie¢ wyzszy potencjal zjadli-
wosci niz szczepy pochodzenia srodowiskowego.

W s$wietle dotychczas przeprowadzonych badan, nie
wyjasniajacych wszystkich mechanizméw patogenetycz-
nych zakazen Y. enterocolitica, trudno jest interpreto-
wac wyniki obecnie stosowanych testéw do oceny cho-
robotworczosci tych drobnoustrojow. Zwraca tez uwa-
ge fakt, ze w patogenezie jersiniozy wzrasta znaczenie
szczepodw Y. enterocolitica dotychczas uwazanych za
niepatogenne. Wiele wskazuje na to, ze przypadki kli-
niczne wywolywane przez biotyp 1A beda coraz czgste
oraz ze stosowane obecnie kryteria chorobotworczosci
Y. enterocolitica moga okazac¢ si¢ niewystarczajace. Wy-
thumaczeniem tego faktu zdaje si¢ by¢ znaczna rézno-
rodno$¢ bakterii z rodzaju Yersinia, przejawiajaca si¢
zarowno w ekologii patogenu, jak i w mechanizmach
patogenezy oraz rodzaju zywiciela, a takze fatwos¢ two-
rzenia okreslonych mutantow. W $wietle ostatnich ba-
dan nad genomem bakterii Y. enterocolitica wydaje sig
pewne, ze ewoluowata ona niezaleznie od Y. pestis
1 Y. pseudotuberculosis (29). I by¢ moze wilasnie w tej
ewolucji, w ciagtym przystosowywaniu si¢ do zmien-
nych warunkow §rodowiska zewngtrznego, kryje sig isto-
ta nie do konca zbadanych mechanizmoéw chorobo-
tworczos$ci 1 wzrastajacego znaczenia biotypu 1A.

Wymaga to prowadzenia dalszych intensywnych prac
badawczych zmierzajacych do precyzyjnego okreslenia
uniwersalnych kryteriow chorobotworczo$ci poznanych
dotychczas bioserotypdéw Y. enterocolitica, ostateczne-
go zbadania mechanizméw ich patogennego oddzialy-
wania na organizm ludzi i zwierzat oraz uzyskania do-
statecznych dowodow do zmiany pogladu na istotna rolg
szczepow biotypu 1A w patogenezie jersiniozy.
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