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Summary

The year 2010 marks the 100th anniversary of Robert Koch’s death. His name is well known as one of the
founders of modern microbiology, the discoverer of the etiologic agents of anthrax, tuberculosis, cholera
and wound infection. What is equally important, he developed the methodologies and concepts that made
microbiology a scientific discipline. He is best known for having developed the rules, or postulates, that
determine the specific agent of an infectious disease. Koch’s postulates were a landmark in medical
microbiology because they could be used to prove beyond any doubt that specific bacteria were the cause of an
infectious disease. However, significant limitations to the postulates were soon recognized and restricted their
wider scientific application. Now, over a century later, a more rigorous method to test causability still has to be
developed. Technological advances led to the discovery of viruses, prions and new classes of bacteria that
cannot fulfill Koch’s postulates. Advances in molecular microbiology have demonstrated that virtually all
microorganisms can be considered opportunistic. They constantly turn their virulence genes on and off in
a context-dependent manner to acquire unique phenotypes. They have evolved sophisticated mechanisms
to sense changes in the environment and respond accordingly when their survival is threatened. Local
environmental cues are gathered by bacteria at the membrane level and transmitted do deeper circuits within
their cytoplasm, where they are processed by another sensing system, known as the quorum sensing
signaling system. As a result of the processing of environmental information, the bacteria shift their
phenotype to adjust better to the local conditions, resulting in either pathogenic or non-pathogenic behavior.
Infectious pathogenesis is dictated by the chemical crosstalk between the complex network of bacteria-
-bacteria, host-bacteria, and host-host. The ability of bacteria to intercommunicate and process information
about resource availability and the health status of the host has led to the concept of bacteria behaving like
a social group. The study of social networks developed among bacteria in their natural habitats is called
sociomicrobiology.
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»Nauka prowadzi do watpliwej prawdy. Dowodem sa
ciagle dokonywane odkrycia. Okazuje sig, ze wczorajsza
prawda juz dzisiaj prawda nie jest, bo nowe odkrycia ja
zdewaluowaly. Zatem nauka jest ciagle pochodem w kie-
runku prawdy” — ks. kard. Stanistaw Nagy, ,,Postaniec”,
12-20 luty 2010.

W 2010 roku uptywa 100 lat od $mierci Roberta
Kocha, jednego z tworcéw wspolczesnej bakteriologii
1 zasad, zgodnie z ktérymi mozna wykaza¢ specyficz-
ny zwiazek przyczynowy pomigdzy drobnoustrojem
a choroba zakazna (2, 10, 14). Koch byl rowniez od-
krywca wielu chorobotwoérczych bakterii, jak Bacil-
lus anthracis, czynnika etiologicznego waglika (1876),
Mycobacterium tuberculosis, czynnika etiologiczne-
go gruzlicy (1882), tworca w1elu technik bakteriolo-
gicznych, w tym wprowadzenia do hodowli bakterii

in vitro podtoza statego, metod barwienia bakterii,
technik mikroskopowych (ogladanie w imers;ji), de-
zynfekcji 1 wprowadzenia mikrofotografii do doku-
mentowania wynikow badan (1876-1882), odkrywcq
tuberkuliny — PPD (1883-1892). Wstawit si¢ rowniez
opracowaniem metod kontrolowania 1 zapobiegania
chorobom zakaznym, jak np. cholerze (1883-1892)
oraz wieloma odkryciami i pracami z zakresu medy-
cyny 1 weterynarii tropikalnej (1890-1906), jak np.
poznaniem cyklu zyciowego Plasmodium falciparum,
zastosowaniem chininy do zapobiegania i leczenia
malarii, badan nad ksiggosuszem (zaraza bydlgca),
surra (pierwotniacza choroba bydta i koni), goraczka
Teksasu, goraczka rodezyjska, $piaczka afrykaﬁskq
(trypanosomlaza) itp. (10, 14, 20, 27). Aby zrozumie¢
1 w pefni doceni¢ osiagnigcia Kocha nalezy cofnaé
si¢ do czasow XIX-wiecznej medycyny, w ktorej do-
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minowaty poglady anatomopatologdéw reprezentowa-
ne mig¢dzy innymi przez Rudolfa Virchowa, zgodnie
z ktorymi podtoza choroby upatrywano w zaburzeniach
wewngtrznej struktury i funkcji ciata. Oficjalnie uzna-
wana byla w tym czasie teoria samorodztwa, ktora
dopiero w 1864 r. obalit Louis Pasteur (1822-1895),

udowadniajac, Ze za fermentacj¢ 1 gnicie odpowiedzial-
ne sa drobnoustroje (9).

Nieliczni lekarze dopuszczali wptyw w wywotywa-
niu choréb czynnikdéw zewnetrznych. Nalezat do nich
migdzy innymi Friedrich Jakob Henle, ktory zasadni-
czo podzielat poglady Virchowa, jednakze spekulowat,
ze podtozem wielu z nich moga by¢ mikroorganizmy
(On miasmata and contagie, (1840). Sadzit jednak, ze
w celu udowodnienia przyczyny choroby wykazanie
prostego zwiazku pomigdzy drobnoustrojem i gospo-
darzem to za mato. Koch w 1862 r. podjal studia me-
dyczne na uniwersytecie w Getyndze i poznat oraz
zaprzyjaznit si¢ z Henle. Wspotczesny Kochowi Edwin
Klebs, uczen Virchowa, w swoich badaniach koncen-
trowat si¢ na zewngtrznych czynnikach choréb i sa-
dzil, ze moga one by¢ wywotlane przez mikroorganiz-
my, jezeli okreslone z nich stwierdzane sa wylacznie
u chorego na dana chorobg lub tez chorob¢ mozna
przenie$¢ przez organizmy wyhodowane poza ustro-
jem. Koch znat prace Klebsa i powolywatl si¢ na nie
w swoich publikacjach (2, 9, 20).

Droga do ustanowienia postulatow

W 1873 r. Koch podejmuje prace nad waglikiem.
Choroba ta w tamtym czasie dziesigtkowata przezu-
wacze, szczegolnie owce 1 przynosila olbrzymie straty
gospodarcze w calej Europie. Z prac Casimir, Joseph
Davaine (1812-1882) wynikato, ze we krwi zwierzat
chorych na waglik obecne sa mikroorganizmy o wy-
dhuzonym ksztatcie, ktére wspomniany badacz uwa-
zat za przyczyne choroby (14). Koch w swoich bada-
niach w przydomowym, prowizorycznym laborato-
rium wstrzykiwal krew chorych na waglik owiec
1 bydta dzikim myszom ztapanym w stodole. Odkryt,
ze umyszy dochodzito do powstania podobnych obja-
wow, a na sekcji do podobnych zmian, jak u zwierzat
gospodarskich chorujacych na waglik.

Izolowat bakterie na pozywce, ktora byta ciecz wod-
nista przedniej komory oka bydta. Obserwowat ich
splatane nici i wytwarzanie spor. Nastgpnie, po zaka-
zeniu uzyskana kultura bakterii kolejnych myszy, od-
krytu nich charakterystyczne symptomy waglika, a w
krwi stwierdzat bakterie. W ten sposob Koch zamknat
pewien cykl badan nad przyczyna i skutkiem choro-
by, zgodnie z ktérym wymagania postawione przez
Henlego dla zdefiniowania przyczyny choroby za-
kaznej zostaty spelnione. Udowodnil, Ze specyficzne
bakterie wywoluja specyficzne i charakterystyczne za-
kazenia. Za cykl badan nad waglikiem zyskal uzna-
nie ze strony Ferdynanda Cohna, botanika z Instytutu
Fizjologii Roslin na uniwersytecie we Wroctawiu
(Breslau), a wyniki pracy pt. ,,The etiology of anthrax
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based on the development of Bacillus anthracis™ opub-
likowal w 1876 r. w Beitr.z.Biol.d.Pfanzen 2.277-310
(2,9, 10, 14, 27).

Prace nad chorobami zakaznymi i zakazeniami ran
u zohierzy podczas wojny prusko-francuskiej 1870-
-1871 przyniosty Kochowi uznanie $wiata naukowe-
go i w 1880 r. stanowisko dyrektora laboratorium
bakteriologicznego w Cesarskim Instytucie Zdrowia
w Berlinie. Rozwijal tam metody badan bakteriolo-
gicznych i podejmowat badania nad plagami tamtych
czasOw: gruzlica (white plaque), btonica i durem
brzusznym. Pewne dane na temat zakaznej natury
gruzlicy byly juz znane z prac Jean-Antoine Villemin
(Francja) i Juliusza Cohnheim (Niemcy), ktorzy od-
tworzyli chorobe u zwierzat inokulownych materia-
tem klinicznym. Clemens von Baumgarten w Konigs-
bergu (Krélewiec) zidentyfikowat czynnik wywolu-
chy gruzlicg, nie wyizolowat jednak bakterii in vitro
inie odtworzyt choroby. Zrobit to Koch, izolujac prat-
ki na $cigtej termicznie surowicy bydlecej lub owczej
1 zakazajac nimi $winki morskie, u ktérych dochodzi-
to do rozwoju gruzlicy. Wyniki pracy nad etiologia
gruzlicy przedstawit 24 marca 1882 r. (stad 24 marca
jest $wiatowym dniem gruzlicy), dajac wyktad w Ber-
linskim Towarzystwie Fizjologicznym, przedstawia-
jac jednoczesnie nowa koncepcjg przyczyny choroby
w oparciu o postulaty Kocha-Henlego (Koch nie byt
zaproszony do przedstawienia wyktadu w bardziej
prestizowym Berlinskim Towarzystwie Lekarskim
opanowanym przez Virchowa — zwolennika teorii po-
wstawania choroby z powodéw nieprawidtowej czyn-
no$ci wlasnych komorek) (14, 27).

Formalnie postulaty zostaty opublikowane w 1884 r.
przez Friedricha Loefflera w odniesieniu do btonicy
z powolaniem si¢ na zasady ustanowione przez R. Ko-
cha, zgodnie z ktorymi w 1882 r. udowodnit etiolo-
giczng rolg pratkow w wywotywaniu gruzlicy (18).
W nawiazaniu do nich, w celu udowodnienia zakaz-
nej natury choroby powinny by¢ spetnione nastepuja-
ce warunki:

— mikroorganizm o okreslonych ksztattach i uloze-
niu konsekwentnie musi by¢ obecny w chorobowo
zmienionych tkankach,

— mikroorganizm odpowiedzialny za wywolanie
specyficznej choroby musi zosta¢ wyizolowany od
chorych i rosna¢ w czystej kulturze,

— zakazenie czysta kultura drobnoustrojow zwierzat
doswiadczalnych musi spowodowaé u nich chorobg.

Postulaty byty kamieniem milowym w mikrobiolo-
gii medycznej, poniewaz przy ich pomocy poza wszel-
ka watpliwoscia mozna byto udowodnié, ze poszcze-
gblne drobnoustroje stanowia przyczyng choroby za-
kaznej. Rownoczesnie jednak wptyngly na utrwalenie
si¢ pogladu, ze specyficzny drobnoustrdj (inny czyn-
nik) wywotuje specyficzna chorobg (jeden drobno-
ustrdj inny czynnik odpowiedzialny jest za jedna cho-
robg) bedacy podstawa jednoczynnikowej koncepcji
choroby (3, 10, 14, 20).
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Cholera przyktadem hiokompleksowego modelu
przyczyny choroby

Cholera, ktora endemicznie wystgpowata w Indiach,
podejrzewana byta o bakteryjna etiologi¢. Kiedy
w 1883 r. zaatakowata Egipt i pojawila si¢ obawa, ze
moze rowniez dotknaé Europg, rzady europejskie
wystaty tam swoich najlepszych badaczy. Prusy wy-
staty Roberta Kocha, Georga Gaffky’ego i Bernharda
Fischera. Zespot niemiecki, dzigki zastosowaniu pod-
16z statych, dos¢ szybko wyizolowat w czystej kultu-
rze Vibrio cholerae ze srodowiska 1 probek od pacjen-
tow. Przecinkowce spetniaty pierwszy i drugi postulat
Kocha. Trzeci zostal wypetiony przez przypadek, kie-
dy lekarz z ekipy francuskiej potknat bakterie i doszto
u niego do rozwoju choroby. Zwierzecy model (Swin-
ka morska) zostat odkryty po powrocie Kocha do Ber-
lina w czasie wybuchu cholery w 1884 r. w Europie.
Podczas pracy nad cholera okazato si¢ jednak, ze Vi-
brio cholerae obecne sa rowniez u osobnikow zdro-
wych (nosicielstwo), co stalo w sprzeczno$ci do wy-
nikajacego z postulatu 2 specyficznego zwiazku po-
migdzy drobnoustrojem i choroba. Podobnie rzecz si¢
miala w odniesieniu do Plasmodium falciparum, czyn-
nika etiologicznego malarii, ktérego nie udawato si¢
wyizolowac in vitro (9, 14, 20, 27). Koch miatl §wia-
domo$¢ pewnych ograniczen w udowodnieniu etiolo-
gicznej roli okreslonego czynnika wynikajacych z po-
stulatow 1 uwazal, ze jezeli dwa pierwsze z nich sa
spetiane, to zwiazek przyczynowy pomigdzy czynni-
kiem a choroba mozna udowodni¢ (9).

Wspdtczesne prace nad Vibrio cholerae 1 odkrycie
srodowiskowego rezerwuaru tych bakterii w §luzowe;j
otoczce niebiesko-zielonych alg, a takze wptywu na
ich namnazanie si¢ temperatury wod oceanicznych
1 zmian klimatycznych wplyngty na opracowanie bio-
kompleksowego modelu ryzyka wystapienia cholery.
Uwzglednia on molekularne podtoze chorobotwor-
czoS$ci bakterii, ale rowniez wiaze wystapienie cho-
roby z socjalno-bytowymi uwarunkowaniami ludzi
1 zmianami klimatycznymi (6, 13, 17).

W podejsciu Kocha i jemu wspotczesnych do przy-
czyny choroby dominuje przekonanie o waznosci po-
jedynczego drobnoustroju lub jego toksycznego pro-
duktu. Na przykladzie cholery po ponad 100 latach od
ustanowienia postulatow Kocha widzimy biokomplek-
sowe podejscia do ustanowienia zwiazku przyczyno-
wego pomigdzy choroba a drobnoustrojem (3, 6). Nie-
zaleznie od wspolczesnego spojrzenia na postulaty
Kocha, jego prace nad chorobami zakaznymi (zasady
higieny, oczyszczanie wody podczas epidemii cholery
w Hamburgu w 1892 1. itp.), odnoszace si¢ do popula-
cji, daty poczatek epidemiologii choréb zakaznych
1 rozwojowi metod im zapobiegania (14).

Wspotczesna koncepcja bakteryjnych zakazen

Kolejne odkrycia w mikrobiologii, wirusologii
znacznie rozszerzyly listg czynnikdw zakaznych o no-
we bakterie, wirusy czy priony, za$ postgp w genomi-
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ce, proteomice przyczynil si¢ do poznania szczego-
tow patogenezy chordb, ktorych wystepowanie prze-
bieg i skutku nie da si¢ wyjasni¢ w oparciu o postulaty
Kocha (9, 12, 15, 19, 21, 25). Ich rozwinigcie stano-
wity postulaty ,,molekularne” zaproponowane przez
Stanley Falkova, koncentrujace sig¢ na ekspresji gendw,
ktérych produkty wptywaja na chorobotworczos¢ czyn-
nikow zakaznych. W relacji z gospodarzem dynamika
ekspresji bakteryjnych genéw bedzie ostatecznie wpty-
wala na to, czy namnazanie si¢ bakterii bedzie ograni-
czone, czy bedzie dochodzi¢ do zakazenia (7, 8).
Odkrycie wsrdd bakterii podyktowanego okreslona
sytuacja zjawiska ciaglej wymiany genow powoduje,
ze pozyskuja one nowe unikatowe cechy. Okazuje sig
rowniez, ze odpowiedz ze strony gospodarza nie za-
lezy tylko od potencjalnych cech kodowanych w bak-
teryjnym genomie, ale rowniez od procesdw na pozio-
mie molekularnym towarzyszacych relacjom bakterie—
—gospodarz, ich dynamiki i przestrzeni, w ktorej maja
miejsce jak rowniez czasu ich trwania. Wynik zaka-
zenia w tej sytuacji nie jest jedynie kwestig interakcji
pomiedzy patogenem i 0dp0w1edz1q 1mmunolog1cznq
gospodarza, jak powszechnie si¢ sadzi, ale rowniez od
biochemicznego ,,dialogu” pomigdzy patogenem i gos-
podarzem, skutkiem ktérego moze dochodzi¢ do sym-
biozy, jako wyrazu ,,molekularnego uspokojenia” lub
konfliktu manifestujacego si¢ zapaleniem, uszkodze-
niem komorek, tkanek itp. To sprawia, ze ponownie
kwestia ustalenia czynnika odpowiedzialnego za za-
kazenia wymaga doprecyzowania (4, 9, 16, 24).
Faktycznie, wszystkie mikroorganizmy mozna uzna¢
za oportunistyczne. Wyksztalcity one ztoZony system
odczuwania zmian w Srodowisku, w ktorym wystepu-
jaireagowania na nie. Na ujawnianie si¢ zjadliwosci
czy tez kontrolowanie liczebno$ci populacji wptywa
rozeznanie przez nie potencjalnych korzysci, jakie
moga osiagnac lub tez kosztdéw, jakie moga ponies¢.
W warunkach dostatku sktadnikow pokarmowych
1 braku czynnikow nlekorzystnych zbiorowisko mi-
kroorganizméw wykazuje stabilny 1 powolny wzrost.
W sytuacji zagrozenia i wspotzawodnictwa o pokarm
wspolnota mikroorganizmoéw ulega destabilizacji, do-
chodzi do ujawnienia si¢ cech zjadliwosci, jak np.
wspotzawodnictwa z gospodarzem o sktadniki odzyw-
cze, inwazji do komorek i tkanek, np. poprzez trzeci
system sekrecji, uruchomienia szeregu procesow
obronnych, jak np. tworzenie biofilmu, wytwarzanie
toksyn itp. Bakterie wyksztalcaja w tym celu wiele
struktur 1 mechanizmow btonowego i transostonowe-
go przekaznictwa i przetwarzania sygnatéw, poprzez
ktére odbieraja bodzce ze srodowiska i odpowiadaja
na nie. Wielosktadnikowe btonowe ,,bioczujniki” zdol-
ne sa do odbierania zard6wno sygnatow fizjochemicz-
nych jak np. pH, obecnosci sktadnikéw pokarmowych,
ci$nienia osmotycznego, jak rowniez rozpuszczalnych
1 strukturalnych sktadnikow gospodarza, jak np. skla-
dowych powierzchni jego komorki, stanu mikrosro-
dowiska, obecnosci sktadnikéw odpornosciowych,
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jak np. interferonu gamma, dynorfin oraz produktéw
uszkodzenia tkanek, jak np. adenozyny (1, 16, 22).
Czynniki srodowiskowe zbierane sa na pow1erzchn1
komorki bakteryjnej 1 nastgpnie transportowane do
cytoplazmy, gdzie sa przetwarzane przez drugi system
czuciowy, znany jako quorum sensing signaling sys-
tem. Jest to hierarchiczny system regulaCJl poprzez
ktory zbiorowisko bakterii moze oszacowac i regulo-
wac swoja liczebno$¢, jak rowniez zsynchronizowac
zachowanie populacji za pomoca matych dyfunduja-
cych czasteczek przeptywajacych pomiedzy sasiadu-
jacymi komoérkami. Okazuje sig, Ze bakterie wykorzy-
stuja quorum sensing system nie tylko do kontrolowa-
nia swojej populacji, ale rowniez do odpowiedzi na
czynniki gospodarza uwolnione w nastgpstwie uszko-
dzenia jego tkanek, elementy uktadu odpornosciowe-
g0, koncowe produkty niedotlenienia tkanek, jak np.
adenozyng itp. Co wigcej, mozliwy jest migdzydome-
nowy molekularny dialog pomigdzy bakteriami po-
przez ich quorum sensing system a r6znymi tkankami
gospodarza. W ten sposob np. czasteczki uczestnicza-
ce w systemie obronnym gospodarza moga aktywo-
wac lub wycisza¢ bakteryjny quorum sensing system
1 podobnie czasteczki uczestniczace w quorum sen-
sing system moga aktywowac sygnaty wysytane przez
gospodarza lub je wyciszac (1, 22).

Pokazuje to istnienie wielokierunkowej sieci, po-
przez ktora mozliwe jest przesylanie sygnatu i poro-
zumiewanie si¢ bakterii z bakteriami, bakterii z gos-
podarzem i gospodarza z bakteriami, 1 jest ilustracja
chemicznego jezyka zakazenia. Zdolnos$¢ drobnoustro-
JOW do wzajemnego komunikowania si¢ i przetwarza-
nia informacji na temat dostgpnosci pozyw1en1a sta-
nu zdrowia gospodarza byta podstawa uznania bak-
terii za zdolne do tworzenia ,,grup spotecznych” (mi-
krobiologicznych konsorcjow). Zagadnieniami tymi
zajmuje si¢ nowa gataz mikrobiologii — socjomikro-
biologia, opisujaca chemiczne procesy, poprzez ktore
budowane sa powiazania pomigdzy bakteriami, two-
rzone strukturalne i socjalne wspolnoty z wyodrebnio-
nymi weztami i centrami. DZlel badaniom socjo-
mikrobiologicznym mozna si¢ dowiedzie¢, jak i co od-
czuwa nasz bakteryjny partner w sytuacji fizjologicz-
nego stresu gospodarza, np. podczas transplantacji
narzadow, niedotlenienia tkanek, farmakologicznej
immunosupresji, antybiotykoterapii i innych czynni-
kéw oddziatujacych na gospodarza (22, 23, 26).

Sprawowanie kontroli nad zakazeniem w sytuacji
silnego fizjologicznego stresu, ktéremu poddawany jest
makroorganizm, wymaga zrozumienia i oceny prze-
biegu tych interakcji w czasie rzeczywistym pomig-
dzy r6znymi wspolnotami bakteryjnymi w reakcji na
sygnaty wysylane przez gospodarza. Z punktu widze-
nia potencjalnie patogennego drobnoustroju nieprzy-
zwyczajonego do zycia w takim Srodowisku, poszcze-
gblne sygnaty wysylane przez gospodarza moga akty-
wowac programy ekspresji genow kodujacych czyn-
niki wirulencji bedace $miertelna ofensywa, skierowa-
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na przeciwko gospodarzowi. Przez niektorych mikro-
biologow takie zachowanie drobnoustrojow okresla-
ne jest jako kroétkowzroczne, prowadzace do nadmier-
nego zuzycia zasobow pokarmowych przynoszacych
szkodg gospodarzowi, od ktorego zalezy ich przezy-
cie. Takie sytuacje zdarzaja si¢ w trakcie intensywnej
terapii 1 przypadkowych zasiedlen drobnoustrojami,
ktére nie koewoluowaty z gospodarzem, jak np. mety-
cylino-opornych gronkowcow ztocistych (MRSA),
pateczek Pseudomonas itp., ktore w odpowiedzi na
sygnaty odbierane ze Srodowiska zaczynaja ujawniac
swoj zjadliwy fenotyp. Istnieja liczne dowody na to,
ze taktyka ujawniania zjadliwosci przez wiele przy-
padkowych patogenéw jest nieprzewidywalna. Takie
drobnoustroje czesto znajduja si¢ w okreslonym tylko
miejscu 1 sa niewykrywalne metodami klinicznymi
1 molekularnymi. W przedstawionym konteks$cie po-
wszechne twierdzenie, Ze zakazenie nastgpuje w na-
stepstwie przypadkowego wniknigcia drobnoustrojow
do uszkodzonej tkanki przy niedostatecznej reakcji ze
strony uktadu immunologicznej jest zatem daleko ida-
cym uproszczeniem (1, 22, 26).

Zmiana w nastawieniu do rozumienia patofizjologii
zakazenia przyczynila si¢ rowniez do zmiany w spo-
sobach leczenia zakazen, ktore okre$la si¢ terminem
leczenia zjadliwosci ,,virulence-based therapy”. Istota
takiego postgpowania jest hamowanie ujawniania si¢
zjadliwosci bakterii bez ich zabijania, stymulowanie
stabilnosci mikroflory przy pomocy probiotykow,
wptywanie przy pomocy srodkow farmakologicznych
na stabilno$¢ mikrosrodowiska, tak aby wptywac
w ten sposob na wythumianie sygnatow mogacych sty-
mulowa¢ drobnoustroje do zmiany ich fenotypu na
zjadliwy (5).

Patogeny, ktore uczestnicza w kolonizacji okreslo-
nych nisz u gospodarza, wyksztatcity na drodze ewo-
lucyjnej mechanizmy zmiennosci i przystosowawcze,
daleko bardziej ztozone niz nasze wspolczesne tech-
nologiczne mozliwosci ich oceny i kontroli. Nie za-
wsze dla nas jasne sygnaty uwalniane do srodowiska
np. podczas zabiegoéw chirurgicznych powoduja, ze
bakterie zmieniaja swoj charakter i z niegroZnego ko-
lonizatora staja si¢ patogenami zagrazajacymi zyciu
pacj jenta. Czy zatem mozliwe jest kontrolowanie uwal-
niania podobnych sygnatéw? Sa pierwsze doniesienia,
ze jest to w okreslonych sytuacjach mozliwe. Badacze
z zespotu J. C. Alveredy (22) opisali wyniki do$wiad-
czenia, w ktorym udowodnili, ze zwigkszajac steze-
nie fosforanow podczas zabiegdw na jelitach zapobiega
si¢ powstaniu sepsy jelitowej spowodowanej przez
Pseudomonas aeruginosa. Udowodnili oni, ze niedo-
statek fosforanow w §luzowece jelita biodrowego 1 gru-
bego podczas zabiegu na nim jest sygnalem odbiera-
nym przez paleczki Pseudomonas do ujawniania le-
talnego fenotypu. Dochodzi do ekspresji zaleznego od
quorum sensing biatka zjadliwosci, PA-I pektyny/ad-
hezyjny. Powstale biatko utatwia przyczepianie sig¢
bakterii do komorek nabtonka jelitowego, dochodzi
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do przetamania bariery jelitowej i dostawania si¢ do
krazenia systemowego produkowanych letalnych cy-
totoksyn, jak np. egzotoksyny A, skutkujacego sepsa.
Niedostatek fosforanow w jelicie jest skutkiem uwal-
niania si¢ fosfatoniny podczas zabiegéw chirurgicz-
nych, ktora zwigksza wydalanie fosforanow wraz
zmoczem. Jelitowe szczepy P. aeruginosa odczuwaja
brak fosforanow poprzez wysoce konserwatywny wie-
losktadnikowy fosfoczuciowy system regulatorowy
PstS-PhoB powiazany z quorum sensing, obecny tak-
ze u innych patogenow jelitowych, jak np. Klebsiella,
Serratia czy Enterococcus. W warunkach doswiadcze-
nia na myszach, doustne podanie fosforanow podczas
zabiegdw chirurgicznych na jelitach chronito zwierzgta
przed rozwojem sepsy jelitowej spowodowanej przez
P. aeruginosa, w tym réwniez przez szczepy wielo-
oporne, co moze potwierdzac, ze podjgta terapia przy-
czynila si¢ do niwelacji sygnatow wystanych do $rodo-
wiska przez gospodarza i braku reakcji ze strony poten-
cjalnych patogendéw. Dodatkowe wnioski, jakie moz-
na wyciagnac z przeprowadzonego doswiadczenia, to:

— niedostatek fosforanow moze by¢ uniwersalnym
sygnatem dla wielu patogendéw do ujawniania swoje-
go zjadliwego fenotypu oraz ze

— obecnos¢ fosforanow u gospodarza moze by¢
wyrazem jego dobrej kondycji.

Opisany przyktad pokazuje, ze kontrolowanie mi-
kro$rodowiska poprzez terapig zjadliwosci w przestrze-
ni okreslanej jako obszar kontaktu pomig¢dzy drobno-
ustrojami i gospodarzem (interactome) jest nowym
ekonaturalnym podejsciem do rozwoju zakazenia
1 jego zapobiegania. Wspotczesnie podejmowane ba-
dania, w oparciu o metagenomike, metatranskrypto-
mike, proteomike i metabolomike maja na celu sper-
sonalizowanie odpowiedzi gospodarza na zakazenie
i podejmowane leczenie poprzez rozpoznanie jego puli
bakteryjnego DNA (mikrobiom). By¢ moze, w przy-
sztosci bedziemy dysponowali kompletna wiedza na
temat obecnych u czlowieka i zwierzqt mikroorganiz-
mow, wystepujacych u nich genow i potencjalnych ich
produktow, ktore w danym czasie 1 miejscu beda akty-
wowane przez sygnaly wysylane przez gospodarza
1 beda wplywaly na powstanie i rozwdj okreslonego
zakazenia. Pozwoli nam to na zrozumienie, dlaczego
te same drobnoustroje czasami pozostaja niegrozny-
mi kolonizatorami naszych tkanek, a czasami groz-
nymi dla zycia patogenami. Aktualnie matematyczne
metody modelowania i symulacji w oparciu o dotych-
czas poznane molekularne dane na temat drobnoustro-
jow, komorek i tkanek gospodarza bedace ekstrapola-
cja danych laboratoryjnych i badan klinicznych, stara-
ja si¢ komputerowo wizualizowac okres§lone scenariu-
sze shuzace rozwiazywaniu probleméw klinicznych,
koordynowaniu terapii i rozwoju badan nad nowymi
lekami. Tysiace danych dotyczacych mierzalnych war-
tosci, podlegajacych dynamicznym zmianom analizo-
wane s przez komputery i na ich podstawie rysowane
okreslone scenariusze stuzace prognozowaniu relacji
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pomigdzy mikroorganizmami 1 gospodarzem, przy-
czyniaja si¢ do rozwijania personalnej medycyny.
\% przedstawionym kontekscie postulaty Kocha wy-
magaja ponownego ich przystosowania do nowych,
wynikajacych z poznania, paradygmatow (5, 22).

Podsumowanie

Spojrzenie na postulaty Kocha z dzisiejszej perspek-
tywy, to w gruncie rzeczy SpOjI‘ZGnle na przyczyny
chordb przez pryzmat osiagnie¢ mikrobiologii, nauk
biomedycznych i weterynaryjnych ostatnich ponad stu
lat i ewolucji tych dyscyplin w kierunku molekularne;j
mlkroblologn genomiki i proteomiki (2, 8, 9). Odkry-
cie wirusow i innych subkomorkowych czynnlkow
zakaznych, specyficzny zwiazek niektorych pasozy-
tow z jednym gatunkiem gospodarza, nosicielstwo,
powstawanie zmian chorobowych w nastgpstwie uwal-
nianych przez drobnoustroje toksyn czy mechanizméw
immunologicznych, indukcja ekspres;ji lub zanik funk-
cji okreslonego genu, koinfekcja bakterii i fagow, re-
kombinacja genetyczna, czynniki ze strony gospoda-
rza, jak: odpornos¢, stan fizjologiczny, predyspozycja
genetyczna 1 wreszcie czynniki srodowiskowe, w tym
rola wektorow, rezerwuaru czynnikow zjadliwosci itp.
powoduja, ze ramy nakres§lone przez Kocha dla przy-
czynowego zwiazku drobnoustroju z choroba staja
si¢ zbyt ciasne i1 schematyczne. Podziat na organizmy
patogenne 1 niepatogenne byl zasadny i1 zrozumiaty
w odniesieniu do klasycznych czynnikow etiologicz-
nych choréb zakaznych w minionych czasach. Po-
wszechne wprowadzenie sanitacji, szczepien, surowic
odporno$ciowych czy chemioterapii praktycznie spo-
wodowato wyeliminowanie klasycznych patogendéw
1 problemu choréb zakaznych w wigkszo$ci §wiata.
Wprowadzenie jednak terapii kortykosteroidowe;j,
srodkow cytotoksycznych upowszechnienie transplan-
tologii 1 ch1rurg11 inwazyjnej, a takze katastroficzna
epidemia HIV i podobnych wiruséw u zwierzat i czto-
wieka spowodowaty wzrost populacji osobnikow
z ostabionym uktadem immunologicznym, wrazliwych
na zakazenia drobnoustrojami uwazanymi wczesniej
za niechorobotworcze (13, 19, 21, 24). Do dominacji
okreslonych patogendw przyczynita si¢ rowniez selek-
cja antybiotykowa bakterii prowadzona od lat 40. XX
wieku. Wspotczesne odkrycia weryfikuja zatem jed-
noczynnikowy model przyczyny choroby na rzecz wie-
lu czynnikéw. Nie mozna jednak odmowic¢ postula-
tom Kocha fundamentalnego znaczenia w budowaniu
nowoczesnej wiedzy na temat przyczyny chordb za-
kaznych, uwzgledniajacej nie tylko drobnoustroje, ale
réwniez ich relacje z gospodarzem w okreslonym $ro-
dowisku.
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