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CHOROBY ZAKAZNE I INWAZYJNE
ZYGMUNT CYGAN, IRENA BARCZ, REGINA CYGAN

Rolo chorobolwórczo, slrukiuro i włościwości loksyn
c!oslridium diflicile

zairład lligleny weterynarylnej,,

Wytwarzane pTzez Clostrżdźum dżJfżcile tok-
syny warunkują ekspresję wszystkich obja-
wów klinicznych wywoływanych s,chorzeń
(11). Stąd też wy,nika zainteresowanie rolą
chorobotwórczą, strukturą i wlaściwościami
ty,ch jadów (B). Przedstawienie tej mało zna-
nej problematyki jest celem niniejszego opra-
cowanla.

Toksyny C. dżff kilkadziesiąt tat -od wykrycia tego 1934 r. (36) - nie
były dokładniej b Zatem i rola cho-

drobnoustroju nie mogła być pew-
a. Zwykle upatr5rwano ją w spo-
zakażeniach, częściej dotyczących

zewnętrznych tkanek (33, 35, 49) niż narządów
wewnętrznych (61, 67). Podobnie rzadko lasecz-
kom C. dżffżcile przypisywano wywoływanie
biegunki u młodych zajęcy (22) oraz udział w

rci na
(2, 13)

zakres
owców

poprzez udokumentowanie roli ich toksyn w
patogenezie - indukowanych przez chemiote-
rapeutyki - jatrogennvch powikłań u człowie-
ka, opisanych jako rzekomobłoniaste zapalenie
okrężnicv (Pseudomembranous Colitis - PMC,
10, 30, 31, 38, 42, 43,60) i biegunka poantv-
biotvkowa (Antibiotic - Associated Diarrhoea

- AAD, 32, 47). Schorzenia te przebiegają z
bólami brzucha, uporczywą biegunką trwającą
nawet do kilku tvgodni (10-20 wvpróżnień
dziennie) oTaz z gorączką (38o-40oC) i leuko-
cvtozą (17 000-45 000 komórek./mm3 - B, 50,
72), a wviątkowo równiez z zapaleniem sta-
wów (63). Smiertelność w ciężkich stanach cho-
r,obowych osiągała 20% (50). Niekiedv zespół
objawów klinicznvch, przvpominających PMC
i AAD, może wvstąpić niezależnie od stosowa-
nych chemioterapeutvków (B, 51). Sugeruje to
wpływ jeszcze innvch niż preparatv przeciw-
baktervine czvnników rvzyka odnośnych kom-
plikacii (56, 77). Udział jednak C, diJfżcile w
powikłaniach polekowvch jest wysoki, edyż
dotvczy on 900/o-1007o przvpadków PMC i 200/o

AAD (5). Częstotliwośó wvstępowania powvż-
szych zabutzeń osiągnęła już w Szwecii odpo-
wiednio 0,099o i 0,60/o (3).

Podobne komplikacie, związane z C. diffi-
cile a odpowiadające PMC i AAD, występują
również u otrzymujących preparaty przeciw-
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baktervjne chomików i świnek morskich (10,
+B, 64). Zwierzęta te zostałv nawet lznane za
modelowe z uwagi na łatwość reprodukowania
u nich takich powikłań (10). U chomików jed-
nak - w przeciwieństwie do człowieka - pro-
ces chorobowy lokalizuje się w jelicie biodro-
wym i ślepym, a więc odpowiada on zaburze-
niom typu enterocolitis (8, 27). Badaniem mi-
kroskopowym wvkrvwane są wybroczyny i na-
cieczenia leukocvtarne, a ponadto rozrost ko-
mórek nabłonka oraz niekiedy owrzodzenia i
wysięk (1, 37, 48, 58).

Fekety i wsp. (26) wykazali działanie indu-
kujące PMC i AAD u 15 spośród 24 badanych
chemioterapeutvków. Co więcej, okazało się,
że analogiczne stany chorobowe mogą powstać
po podaniu większości antybiotvków aktualnie
wykorzvstywanych w lecznictwie (8). Najwięk-
sze jednak zagrożenie stwarza stosowanie klin-
damycyny, cefalosporvn i penicylin (5). W tym
działaniu aktvwność klindamycvny i cefalospo-
ryn okazała się 36-63 raza wyższa niż peni-
cylin (3). Najmniej takich właściwości przypi-
suje się wankomycynie zalecapej w terapii
PMC i AAD (B, 73). Antybiotvk ten wykazuje
bowiem wviątkową aktywność wobec szcze-
pów C. dźJJżcżle, a ponadto jest wolno resorbo-
wanv z jelit i osiąga w nich po aplikacji do_
ustnej wvsoką koncentrację wynoszącą B0-
12 000 p/g kału (73).

Mechanizm indukowanych przez antybiotvki
i zuliązanych z C. diffżcile zaburzeń jest zło-
żony, a przy tym niejednolity. Fakt, że cefa-
losporyny w wywołującej enterocol,itis dawce
10 mg osiągają w kale koncentrację 10 pg/g,
ti. niższą niż ich MIC wynoszące dla szczepów
C. difJicżl"e 100 pg/ml, sugeruje możlii,vość od-
działywania poptzez selekcjonowanie opornych
mutanLow (26). Rozwinięcie się omawianych
komplikacii determinu,ie w dużym też stopniu
powszechność nosicielstwa C. dźJJżcil,e stwier-
dzanego niemowląt (20, 36, 39, 44,
69, 76), dorosłych (5, 29, 38,44,
54, 76) i ów (7a). Zatem rezerwua-
rem tych beztlenowców iest w większości po-
wikłań o charakterze PMC i AAD sam ma-
kr,oorganizm. W tvch przvpadkach rolę anty-
biotvków sprowadza się naiczęściej do wpły-
wów supresyinvch na konkurencyjną mikro-
florę, co ma ułatwiać wytworzenie się w okręż-
nicy,,próżni mikrobiologicznej" (microbiologi-
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cal void - 5), gwałtownie wvpełnianej przez
własne szczepy C. dżfJicźle (11). Niekiedy jed-
nak przebieg epidemicznv PMC i AAD wyda-
je się wskazywać na infekcię egzogenną (16,
52). Przemawia za tym wykazywana obecność
tych beztlenowców w kurzu pomieszczeń szpi-
talnvch oraz na rękach i w kale zatrudnione-
go p,elsonelu (11, 16), a także skuteczność sto-
sowania barier chroniących przed rozwojem
zewnątrzpochodnych zakażeń (43,74). W związ-
ku z tvm zasugerowano nawet moż]iwośó uzna-
nia PMC i AAD za schorzenia zarażIiwe (25,
43). Podkreśla się też znaczenie osiąganvch w
trakcie terapii niezamierzonych, bo subinhibi-
cv,invch dla C. difficżle stężeń chemioterapeu-
tyków w okrężnicy (26). Stąd też wynika pa-
radoksalna możliwość wywołania PMC i AAD
podaniem preparatów aktvwnvch wobec tych
bezt]enowców (2I). Również antvbjotvczna
oporność end,ospor dodatkowo ułatwia ich kon-
wersję do potencjalnie toksvnogennych form
wegetatyvrnych (5). Wreszcie niektóre anty-
biotvki maią osłabiać opornośó śluzówki okręż-
nicy i w ten sposób potenciowaó wpływ wy-
t,uvorzonvch toksvn (26).

Koncentracja laseczek C. diffżcile u osób do-
tkniętych AAD waha się od 100 (76) do 108/9
kału (78). Podobną liczbę zatazka stwierdza się
także u bezobjawowych nosicieli (40) olaz u
osób zdrowych, otrzymujących cyfoksytynę
(52). Niejednorodna jest jednak toksykogen-
ność izolowanych beztlenowców (15, 16, 65).
Aktywne pod tym względem szczepy, tworzą-
ce najczęściej serotyp I, stanowią tylko 38%
całej populacji (53). Od nich jednak wyłącznie
zależy rozwój schorzenia (42, 53).

Swoistość antygenowa toksyn C. diJtLcżle,
wykrywanych w fi]tratach kałowych, stanowi-
ła przez szereg lat dyskutowany problem (11,
46, 59). Początkowo za osobliwość uznawano
zobojętnianie ich aktywności nie tylko surowi-
cą antytoksyczną przeciwko C, diJJicżle (9), ale
również specyficzną dla C. sorde\,Iź (45). Feno-
men ten, przy nieobecności w kale laseczek
C. sordelli, ostatecznie wyjaśniono związkiem
antvgenowym toksyn obu beztlenowców (24,
57).

Wykazywane u osób chorych miana toksycz-
ne wyciągów kałowych odpowiadają zwykle
rozcieńczeniom od 10-1 do 10-7 (6). Podobną
aktywność mogą również posiadać ekstrakty
pochodzące od ozdrowieńców (7, 19), a nawet
od osób zdrowych (Z8, 76), głównie noworod-
ków (14, 39, 59). Fakt ten usiłuje się tłumaczyć
działaniem wytworzonych antytoksyn (53).

Wyniki ,dotychczasowych badań nad toksy-
nami C. diJJicźLe, aczkolwiek niepełne, dowo-
dzą jednak ich niejednorodności i są podsta-
wą do wyróżnienia tzw. cytotoksyny i toksy-
ny A (5, 11), Poznanie właściwości tych czyn-
ników pozwala lepiej zrozumieć mechanizm
wywoływanych przez nie zmian chorobowych.

L44

Cytotoksyna, nazywana też toksyną B, jest
białkiem otrzymanym w stanie znacznego już
oczyszczenia (37, 62, 70). Jej ciężar molekular-
ny - w zależności od użytych metod izolacyj-
nych - ustalono na g5 000 (37), 240 000 (?0) i
530 000 daltonów (62). W pewnych jednak wa-
runkach może dysocjowaó na dwa fragmenty o
ciężarze 1B5 000 i 500 000 daltonów (62). Jest
ona ciepłochwiejna i niszczona w ciągu 1 godzi-
ny pTzez ogrzanie (56"C), zakwaszenie (pH 3)
oraz alkalizację (pH 9). W kontrolowanych wa-
runkach ciągłej hodowli C. diJfżcżle uzyskiwa-
no - przy Eh : 100 rnV i w temperaturze
45oC - nawet tysiąckrotny wzrost aktywności
cltotoksyny (55), W dawce 12,1 pglml wywołuje
ona efekt cytopatyczny w tkomórkach różnyh
tinii (11). Z koncentracją cytotoksyny w hodowli
tkankowej koreluje nasilenie i zasięg zmian ko-
rmórkowych (18, 19). Przy zawartości już 170
pg/ml stymuluje ona aktywnośó cyklazy guani-
Iowej (75). Charakter wywoływanych uszkodzeń
w komórkach YI i HeLa przypomina trochę
działanie ernterotoksynV. cholerae i E. coli (23).
Zmianom tym nie towarzyszy jednak wzrasta-
jący poziom kwasu adenozynomonofosforowe-
go.

Toksyna A posiada również właściwości biał-
ka, a jej ciężar molekularny został określony
na 240 000 daltonów (11). Będąc substancją cie-
płochwiejną jest niszczona w ciągu 1 godziny
w 56"C. Natomiast jest ona w miarę stabilna
w zakresie pH łt-10 (czas ekspozycji - 1 go-
dzina). Toksyna A powoduje w hodowli komó-
rek HeLa i MAT (mouse adrenal tumor) hamo-
wanie ich wzrostu (34). Poza tym daje ona reak-
cję po wprowadzeniu do podwiązanych pętli
jelitowych u chomików i króIików (gromadze-
nie się wysięku i powstawanie martwicy śIu-
zówki). W warunkach doświadczalnego zakaże-
nia powstałe u nich
9bja mtoksynaAwy-
daje typowej entero-
toksyny (4, 5, 12).

Jeżeli przyjąć aktywność obu wytwarzanych
ptzez C, dżJJżcile czynników za wskażnik ich
roli chorobotwórczej w PMC i AAD, to porów-
nanie takie przema
ną A. Swiadczą o
przedstawiające -wyTn myszy - LDro:l0 ng (toksyna A - ?1)
i LD,o:4400 pg (cytotoksyna - 11). W przy-
padku wprowadzenia toksyn do jelita ślepego

krwotoczne zapa-
po inokulacji 50
cytotoksyny (11).

że aktywność tok-
syny A charakteryzowana w swojej mocy daw-
ką LDro:10-220 ng (11, 37), nie jest tak dużo
słabsza od neurotoksyny C. botulinum B
(LDro:0,5 ng - 41) i D (LDuo:0,4 ng - 17),
a przewyższa działaniem enterotoksynę na przy-
kład C. perfringens A (LDuo:140 pg - 68).
Przyznając zatem główną rolę toksynie A w
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AAD nie można jednak
tybiotykow regulu.lących
ata C. d,tfficile mikroflo-

ry jelitowej.
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§COTT P. W.: Zmiany w bialkach surowlcy Dstrągł

,i:'::'.'"';
i Richartl-
kidney ili_

sease). Vet. Rec. 1l5, 63-64, 1984 (3).

Jakkolwiek o§ólny poziom bialek w surowicy zdro-
wych i chorych pstrągów .na proliferacyjną choroĘ
nerek nie różni się istotnie, to jednak występują wy-
raźne różnice w stężeniu poszczególnych frakcji bia-

metodą elekt
migrujących
orobę i zakaż
ennie obniża

fr ?, zaś u sztucznie frakcji
2 się, że h doświadczalnie
w i4je,st mreakcjiodpor-
nościowych organizmu.

CLIFTON-IIADLEY F. A., ALEXANDEB T. J. Ił,
UPTON y., DUFIłUS W. P. H.: Dalsze badania nad
subkiinicznym nosicielstwem §trep]ococcur suis typ 2
u świń. (Further studies on the subclinical carrier
state of Sbreptococcus suis type 2 io piss). Vet. Rec.
u4, 513-518, r9B4 (21).

Ze 106 wymazów z migdałków pobranych od 626
świń z 4 stad wyizolowano w czystej hodowli Strep-
tococcus sui,s typ 2. Wiek świń wahał się od 2 tygodni
do 18 miesięcy. Najwyższy odsetek nosicielstwa noto-
wano u prosiąt w wieku 4-10 tygodni ży,cia. Badania
hodowlane wykonane pośmiertnie z zeskrobiny mig-
dalków wykazaly jednak wyższy stopień zakażenia, co
wskazuje na powszechniejsze nosicielstwo S. suis tyg
2. Paciorkowiec utrzymuje się w migdałkach mimo
występowania w surowicy krwi swoistych przeciwciał,
dodawania do par,kum penicyliny. Nosicie.lstw,o .może
utrzymywaó się przez 512 dni.
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