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JERZY MIERZEJEWSKI

Rolo {ogów w synlezie i delernrinocii swoistości łoksyny

closłridium bolulinum
z ośrocika Nalrko\^,o-Badawczego Służlry WeteTynaryjnej w Pułal\,ach

Bakteri,ofagi odgrywają istotną rolę w syn-
tezie niektórych tok,syn bakteryjny,ch. Prace
Freem,ana (7) nad udziałem faga rv produkcji
toksyny dyfteryty,cznej z,apocząŁkowały bada-
nia nad powiązaniem faga z komórką gosp,o-
darza - bakterią ulegającą konwersii.
niejsze badania wykazały złożoną naturę
powtązań i ustaliły, ze swoiste fagi ki
toksynogenezą Corynebacterżum dżphterżae,
Podobni,e Blair i Carr (1) wykazali, że niet,ok-
synogenne szczepy gr,onkorł"có-w mogą być
konwertowane,do r,oli pr,oducentów a-t,olrsyny
przez lizogenizację ich fagami toksynogennych
szczepów. Konwersja nietoksynogennvch szcze-
pów w toksynogenne została iuz opisana u pa-
ciorkowców grupy A (19),

W 1968 r. Vinet i wsp. (18) prowadząc bada-
r,ia molekuł tol<syny botulin,owej za pom,ocą
nrikr,oskopu elektronow,ego po Taz p,ierwszv
stwier,dzili obecność fagów w hodowli w w9-
reczkach celofanowych C\,ostrżdl.um botulinum
C, dokonal,i pomiarów i opisali i,ch cechy mor-
fologiczne. W tym samym roku Inoue i lida
(9) wykazali mcżliwość uwalniania fagów ze

"rcr.,pow 
t,oksynogennych wszystkich znanych

rx,ówczas typów C,botulżnuln (A-F) za pomo-
cą ltzy wyłv,ołanej światłem ultrafioletowym
lub mltomycyną C. Autorzy ,dokonali podziału
fagów botulinowych na 3 grupy w zależności
od kształtów i wielkości ,określonych w mikro-
skopie elektrorrowyrn. Z użyŁycll szczepów ty1-
ko reprezentant typu A był p,roteolityczny, &

pozostiłe nieproteóiityczl}e, z tym, że typy C
i D zna"rrne rożniły się ,o,d B, E i F właści-
w,ościami m,orfotrogicznyrni i biochemicznymi,
Prcnadto szcz,epy typów B i E rłlytwarzały sub-
stancj e bakterlocynopodo bne.

Wkrótce p,otem Eklund i wsp. (3) potwier-
cizili występowanie właściwości lizogenicznych
u różnych typów C, botullnum, zarówno pTo-
teolityóznych, jak i niepr,oteolitycznych, Doko-
nali Óni podziału fagów C. botultnum na 4

,grupy, a -rr- ie na 3 - jak Inoue i Iida (9). Po
Ózwńte; grupy zdriczyli 5truktury o,dpowia,da-
jące pod względem m,orf,o1ogicznym ogonkorn
fagowym, wytwarza,ne pTzez szczepy C. botu-
linum typu E i ,szczep botulinop,o,dobny (nie-
toksynogenny). Podobne zreszŁą struktuny wy-
twarzanó pTzez szczepy C. botulinum typów E
i nieprot,eolitycznych B i F były obserwowane
przez wspomniarrych autorów (9).

Inoue i lida (B) badając właściwości produk-
tów lizy hodowli szczepów botulinowych po
zadziałaniu światłem na,dfiołkowym lub mito-

te,ri,ocynami.

Baridziej jednak interesując,e pozostawało za-
ga,dnienie ko,nwer,sji fa,gowej tol<synogenezy u
Ć. botutlnurrr,. Od ,dawna zlarLe były przypad-
ki izolacji ze środowiska morskiego lub ziem-
nego niótoksynogennyclt szczepów podoibnych
do C. b otwartym za-
gadnieni epów t,oksyno-
gennych mające powią-
zarlia z owo,dniły bada-
nia Inoue i lida, wyraźnie przemawia]ące za
m,ozliwością włączania faga w toksynogenezę
C, botuli,nulrz (10). Autororn tym udało się o-
trzymać hodowlę toksynogenną typu C, z nie-
toksynogennej, w pożywce z filtratami t,o[<-

synogennego szczepu typu C, W hodowli wystę-
powała wyraźla liza.

Eklund i Poysky (4) pcszukując zależności
między t,olrsynogenezą zd,ołali wy_-
izo]ować Z tag{ z tok szczepu C.
botulinum C, przy czym tylko z
nich w pewnym st,opniu byŁa z Z-
ność. Hodowle t,oksynogenne m
fagiem, ą anty-
fagową, ga. Gdy
te nieto fek,owa-
ne fagiern, ponownie tawały się t,oksynogen-
ne. Nidktóre inne typ C, botulinulrr uwalnia-

ale nadal pozósta-
e, że albo zacho-
agi, alb,o zdaniem
yny C. botulinum

-są indukowale przez bał<teriofagi. In,oue i Iida
(11), poddbnie jak Eklund i Poysky (4) uzy-
skali 2 różne fagi dla typu C, a ponadto tak
samo 2 dla typu D mutan-
ty szczepów C. botu ne i nie-
tóksyno§errne były wanymi
iizatami z tclksy,nogennych łvyjściowych sz,cze-
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pów, 96ło i 880/o przeżywających komórek sta-
wało się lizoge,nicznymi i toksynogennymi,

wynik uzyskali
epem typu D trak-
y. OŁóż ten niet,o-

ksynogenny mutant ulegał konwersii do tok-
synogennego ptzez indukujący ltzat z jerdnego

ze szczepów typu. C, T,oksyna wytwarzana
przez tę konwertowaną hodowlę ulegała zobo-
jętnie,niu swoistemu antyicksyną typu C w
teście zobojętniania.

W się nowy,ch danych za-
gadn ia i roli fagów w,ho;
Óowt stawało się coraz bar-

obserwuje się rozwój wielu form fagów) a na-
wet dwojaką lizogeniczność, c,c powiększa tyl-
ko itość pyiań wokół fu,nkcji tych fagów, a co
może być wyjaśni,one"tylko drogą eksperymen-
talną. Podany przez Dolmana i Chang podział
wstępny la,seczik botulinowych według cech
mor{ologicznych fagów, jest prze,dstawiony w

Morfol,ogiczna różnorodność fagów botulino-
wych, a szczegóInie pojawianie się dwóch róż-
nych ,odmian u tol<syno,gennych szczepów ty-
pów A, B i F stwarza wiele nieiasności. Hipo-
teza o uwarunkowaniu to(ksynogenezy zmien-
nością metabolizmu bakteryjn,ego, spowodowa-
nego prz,ez 1izogeniczny zespoł fagowy, wyda-
je iię być irńeresująca. Można przyjąć za D,oI-
manem i Chang, że do mechanizmu teg,c mu-
siałyby być włączone 2 zespoły fagów, Jeden
z nich grałhy rolę wspólneg,o mianownika wa-
runkującego produkcję podstawowej struktury
molekularnej, słuzącej jako prokursor wszyst-

towia,
konwerlsja fagowa tolksynogenezy c. botuli-

podjęli ba,dania na,d konwersją fagową ,z uży-
ciem szczepów C. botulżnum typów C i D wy-
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Tab, 1. Głowne f oritly ttlolf o1ogiczne bakteriofagów
obserwowane u toksyno,gennych ty,pów C, botulżnum

Grupa Typ
Formy morfologiczne

bakteriofagów
Śre,dni,ca główki,

dłLlgość ogonka w nm

A,B,F, Główki dwudziestościenne,
50-?5; Ogonki kurczl,iwe,
B5_165
Główki o kształcie kolb si-
towia, ?5-85X35-45, ogon-
ki giętkie, 215-300 ( jeden
toksyczny szczep B wytwa-
rzał faga o małej głów,ce
25-30 z kurczliwytn ogon-
kiem 1B0 oibo,k faga o głów-
,ce w ksz,tałcie kolb sito-
wia).

Głóv/ki dwudzielstościenne 50-
60; ogonek kurczlir,vy i00-110
1. Głó,wkri ośmiościenne, 50-

60; ogonki giętkie ponad
z00

2. Główki dwudzies,tościenne
55-65; ogonki kurcz}iwe
90-10 0

Główki ośmiościenne 80-87;
ogonki półkurc
czaj otoczone os
(jeden szczep C
tylko z główk
ścienną 55-65; ogonek ktrrcz-
lrirvy 190)
Główki ośm,iościenne 85-100;
ogonki kurczliwe 400-420

Główki dwudziestościenne 50-
65; ogonki kurczliwe 85-135;
niekiedy pozbawione osłonki;
często towafzyszą im dodatko-
we struktury podobne do
ogonków.

izolowanych w różnych krajach. Wyniki ba-
dań konwersji przez fagi inrdukowane z róż-
l:ych szczepów przedstawio,no w tab, 2.

Z danych tab. 2 wynika, że typ wytwarza-

pów DGF toxr i 203 to"'. Nfut,oksynogenny
Śr"rep 151 tox- wydaje się p,osiadać przynaj-
mniej 2 różne receptory fagowe: jeden dia fa-
gów typu C, a drugi dla typu D,

WIreszcie jakby pod,sumowani,em wyrn-ienio-

sw,oistych pr,ofagów i przekształcon,e w jeden
'z 2 typow C 1ub D w zależności od specy-

L(rvg 2)
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Tab. 2. I(onwersja tolrsynogenezy przeż indukowane lizaLy z
CiD(wg13)

lionwertowatlyclr szczepów C. botulinum

Mutan nietoksynogenrre (tox-
Typ C Typ D

77-
N

203- 20l-
438 NT

6814- 6816-
NT NT

6B13_
NT

468 468 203
416 431 42B

Ao-2

Lizaty ze
szczepów

konwertow.
(tox+)

Ao-2
(Sztokholm)

468
139

151
151

151

151

;
c
D

139

c
c

:

ccc
ccc
:::(DGF)

(203)

( 1B73)

fiki użytych fagów. Gdy hodowle typów C i D
są uwalniane od profagów, przestają lówno-
cześnie wytwalzac toksyny C1 otaz D i stają
się nierozróznialne, gdyż obie wytwarzają t,ok-
syrię Cr. Tak więc typy C i D C. botulŻnum
m,ogą wywo,dzić się ze wspóInego szczepu u-
woJ.ni,oneg,o od fagów. Dominacja darrego typu
toksyny (C, iub D) wymaga ciągłego udziału
swoistych fagów. To je,dnakze nie wyklucza
faktu, że małe ilości toksyn C1 i D muszą być
wytwarzane, gdy nastąpi infekcja fagiem od-
powiednio C i D.

Czyni,one były próby systematyki fagów
konwertuiących typów C i D (15). Konwersia
fagowa toksynogenności u typów C i D C. batuli-
nrtm był,a d,okonywana przez uzycie szczepów
nietoksynogennych i ,oczy,szczo,nych fagów.
Chociaz morfo1o,gia fagów kon.alertowanych
łvydaje się być taka sama, zosŁały one po,dzie-
lone n,a 3 grupy na bazie ich spektrum kon-
wersji, Do pierr,vszej grupy zaliczono fagi ,o-
trzymane z toksynogennych sz,czepów C, botu-

u C, drurga z fagów ale-
typówCiDitrze Te

ąc,e fagi były skJasyf ta-
kie same 3 grupy za pomocą testu neutraliza-
9ji ze swoistymi surowicami antyfag,owymi.
"-ednakze krzyżową neutralizację obserwowa-
no między fagami należącymi d,o grupy 1 i
gl,upy 2 zarówno w tekście neutralizacji zdo1-
ności konwert,owania, jak i w doświadczeniu
z łysinkami, gdzie stopień przeżyw,ania fagów
był obliczany po tr:aktowaniu ich kazdą suro-

cały ść (14). WiększWan tr-aciła swoią tnaw pasazolvania

i powstałe niet,oksynogenne warianty były o-
pofile na lizogenizację i konwersję przez oTy-
ginalnego faga, Jednakże, w pewnych skoja-
rz,eniach f,aga i bakterii gospo,darza toł<syno-
genność była stała po 10 pasażach, chociaż wy-
kazywała przejściowe obniżenie, a nietoksyno-
genne warianty, jakie powsŁawaŁy, pozostawa-
ły wrazliwe na lizę i konwersję. Gdy szczepy
lizogeniczne były pasazowane na pożywce za-
wieraiącej surowicę antyfagową, toksynogen-
ność była zatracana szybciei, niż przy braku
surowicy. Nietoksynogenne warianty, iakie po-
iawiały się lv takiej hodowli, pozostawały wra-
zliwe na lizę i konwersję przez fagi wyiściowe.

Fiitraty supernatantów hodowli szczepów
pasazowanych bez surowicy antyfagowej wy-
r.rołują w różnym st,opniu konwersję szczepów
nietoksynogennych w toksynogenne. Jednakże
w jednym z filtratów w;rkazano o,becność faga
nielizogenicznego. Fag ten był identyczny z
|Oryginalnym fagiern lizogenicznym pod WZgIę-
clem m,orfologii, o,oorności na ciepł,o i antyge-
nowości. Szczepy indykatorowe traktowane ta-
kim fagiem pozostarvały oporne na lizę fagów
-;ryjściiowych.

Wyniki te wskazują, że reinfekcja i konwer-
sja do toksygennoś,ci zachodzi w układzie wy-
kazującym stałą toksynogenność po 10 pasazach,
Je,dnakże w takich kombinacjach, w których
następo,wała utrata toksynogenrrości, reinfekcia
nielizogenicznym mutantem faga oryginalnego
moze przebiegac z takim wynikiem, ze nietok-
synogenne walrianty stają się oporne na kon-
wersję za pośre,dnictwem faga. Wydaje się to
być jedną z przyczyn utraty toksynogenhości,
która jest wspólną u niektórych szczepów C.
botulźnum typów C i D.

Od dawna znalle jest zjawisko wytwarzania
pTzez szczepy różnych gatunków C. botulinum
hemaglutynin obok neurotoksyny. Oguma
i rvsp. (16) pcdjęli próbę wyjaśpienia roli kon-
rversji fagowej w pojawianiu się i zanikaniu
syntezy hemaglutynin. P,od,obnie jak w przy-
pad'ku neur,ot,oksyny, szczepy wytwarzające
hemaglutyniny posiadały także fagi. Fagi o-
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strzygnąć rviele jeszcze niejasrrości r,v omawla-
nych zagadnieniach.
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ZENON TRATWAL

do 36 mln. marek (4), w Wielkiej Brytanii w
1953 wynosiły rocznie 15

mln. (1),awUSAw1956
r. 12 Czerkasowa i wsp, (2)

określają wielk
stępowaniem R
zie na 150 tys.
czył, że na Wę

nych.
Wielkość strat ekonomicznych występująca

wych.

Stroły ekonomiczne w hodowli świń spowodowone

wyslępowoniem zonikowego zopolenio noso u świń

Rhinitis olrophicons suum (R.o.)
z zakladu Higieny wetelynaryjnej w Poznaniu

nice dziennych przyrostów m.c. wynoszą
167 g (10),

Straty ekonomiczne spowodowqnę _ 
wys!ęp9:

waniern E.P, i R.a. w hodowli świń w NRD
rclcznie w latach sześćdziesiątych wynosi\y 29
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