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(39), który stwierdził, że wspomnriarry czynnik
w}twa,rzany pTzez bakterie jest ciepło,stałv. W
roku 1969 Gyies i Barnum (29) wvosobnili z
hodowli E. colż odmienną od poprzednie.j sub-
stancję ciepłochwiejną, mającą podobne właści-
wości gromadzenia pł}rnu w pociwiązanych ie-
litach. Obie wvrnienione substancje nazwano
enterotoksynami i oznaczono odpowiednio iako
enterotoksvna ciepłostała ST (ang. stable toxin)
i enterotoksyna ciepłochwieina LT (ang. Iabi]e
toxin). Niektóre szczepy E. colż wytwarzają też
odmierrną od wymienionych toksynę, tzw. Vero
toksynę (VT). Nie iest ona zaliczoma do entero-
toksw, al,e ie,st cytotoksyną, którei udzlał w
patogenezie biegunki nie jest w pełni wvjaśnio-
ny (50).

E nt er ot ok syn a ci e p ł,o ch wie j n a.
,Iesi zwdąz'}<iem białkowym, inaktywowanym w
temperaturze 6a"C w ciągu 10 rnin. (29). Nie-
ktorzy autorzy podają odmienrrre danre odnoś-
nie iej termooporności (13, 15, 19). Wykazane
różnice wyn,ikają raczei ze stopnia oczyszcze-
nia toksvny, W buCowie enterotoksyny LT wy-
odrębniono dwe podjedirostki, oznaczone lite-
ram[ A i B, których ,ciężar rnolekularny iest
rożnie podawany. Gil1 i wsp. (21) olaz Dorn,er
i -łsp. (9) stwierdziltl, iż ciężat: komp,onenty A,
składaiącej się jeszcze z podjednostek A, i Ar,
rvynosi ok. 23 000. Według tych s,amych auto-
rólv, komponelnta B zbudowana iest z 3-4 pod-
iednostek o masie po ok. 11 500 każcia, Nieco
inne dane podaje Levine (4i), który twierdzi,
iż jednosika A łączy
B-,,,ć mcze rozbieżność

z 5 iednostkani B
jest wynikiem róż-

Slę
ta

Enteroioksyny Escherichio coli i ich rolo w połogenezie biegunek

Zakład Mikrobiologii Instytutu Weterynarii, ul. Partyzantów 57, 24-100 Pulawy

Schorzenia biegunkolve u zrvierząt i ludzj
często wy-rvołane są przez enterotoksrl-czne
szczepy Esch,erżch,ia colż (41). Bezpośrednim
czynnikiem odlpowiedzrialnym za wystąpienie
objawów ze strony układu pokarmoweg,o są
wytwarzane ptzez bakterie enterotoksyny. Na-
mnożenie się szczepólv E. colź w jelicie cj,enkim
oraz wvttvorzenie i urvolnienie rv nim dużvch
ilości toksl-n porr-oiu je blegunxę, odrvodnie-
nie, zaburzenia gospodarłi ele<troiitorr-e3, a rv
rezultacie słabe przyrosty \\ agclve, osłabienie
odporności, często również ze jścia smiertelne
(24). Objawy te dotyczą najczęściej zwierząt
młodych (47, 52), a także dziecii i nieki,edv osob
dorosłych, zwŁaszcza w krajach słabo rrozwinię-
tych (41), Z tego tez względu enterotoksynv
E. cclż są przed_miotem stałego zainteresorvania.
W Polsce badania nad nimi sa stcsunkov,,-o Licz-
ne (2, 45, 6I, 62).

Ce].em ninie jszego artykułu jest zlr-ięzłe
przecistawienie danych na temat enterotoksyn
i ich roli lv patogerrrezire bielgrrnki,

§,odzaje errterotoksyn E. coli

Wśród toksyn wytw-arzanycb, przez szczepy
E. colż wyróżrriono działające bezpośrednio na
ukła"d pokar:mowy i nazw-ano je enterotoksyna-
mi. Po-,,.,,odują one grcmadzenie się płynu vł
podwiązanych pętlach jelitowvch prosriąt, cie-
trąt ii króLikółv (31, 4l, 49,54). Pierwsze dane na
temat obecności tych substancii w bezbakteryi-
nych przesączacb, hodowli szczepow E. calż po-
cirodzą z roku 1967 cd Smitha ,i Halls (54). Na-
stępnie zostały one po,twie,rdz,one przez l(ohler:a
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ny,ch rnetod używanych przez auto,rów do izo-
lacji i o,czyszczenńa toks;rny Iub też różłrych
szczepów E. coli, z któtych były one wyo,sob-
nione, Enterotoksyna cńepło,chwtiejna posiada
silne właściwośai antygeirrowe, warunkuj ące po-
wstanie u imrnunLizowarrych zwlerząt odp ornoś-
ci antyt,oksycznej (4, 22, 34, 36). Toksyna LT
wykazuje z;rLaczTle podobieństwo s,Łruktury,
funkcji I właściwości aŃygeno,wych z ciepło-
chwie jną enterotoksyną wytwarzaną pTzez
szczepy Vżbrźo c-l1,olerae (4, 22). Po,dobieństwo
antyge,nrowe jest tak znaczne, że d,o badań se-
rclogicznych, odnoszących się do toksyny LT,
częs,to używa się surowicy antytoksycznej, wy-
twarzanej ptzy użvoiu lenteno,toksyny V. cł1,ole-
rae, ozy|aczonej skrótem CT. Według danych
Clerne,ntsa i Finlkelsteina (4), spośnód 103 ami-
hokwasów tworzących iednostki A obu toksrrn
(tzn. LT ń CT), 20 występuje w o,dmi,erlnej sek-
wencjń. Różrrice między rlimi są zatem niezna-
tzne. Zdolnośó synte,zy enterotoksyny LT .jest
ko,dowana przez materiał genetvcznv plazmidu
o masie ok. 60 megadaltonów (41). Często plaz-
miC ten zawilera również genv kodujące synte-
zę enterot,oksyny oiepłostałej (30, 42),

Enterotoksyna ciepłostała. Pod
względerm bu,dowy chemicznei jest pol,ipeptv-
dem ,o z;nac7rlie ntższyrn ńż LT otężarze drobi-
nowyrn, v,/ynoszącym w gran,icach 4000-5100
(36, 41). Op,onna iest na działanie kr,vasów oraz
enzymów proteolitycznych (15, 61). WrażIirł-ośc
toks;mv ST na ternperaturę iest różnte poda-
wana wsp. (63) podają jako tempera-
turę wacjti 100"C ptzez 20 min., Sta-,wric (57) BOoC, 30 min,, a Giannella
(19) 

- 
65oC, 15 min. Ro,zibieżności te wynikają

ze stopnia oczyszczeńa preparatu, a takze
szczepu, z którego uzyskano toksynę do badań.
Stwi,erdzono, że toks5ma ST p,ochodząca o,d
szcze,pów crielęcych była bardziej wrażliwa na
ternperattłrę, w porównaniu z toks5mą uzyska-
T|ą ze szczepów izolowanych od prosiąt (2B, 53).
Można sądzić, iż enter,ot,dksyna ST nie jeś sub-
stancją jed,rrorodną (1, 10, 49, 59). Udaje się bo-
wiem wyróżrić co najrnnliei kilka jei odmian.
Różnńą się orre aktywnością biotrogi;czną w sto-
sunku do rózrrych gatunków zwierząt. Jedne
z rttc}r dńałają na jelita m)xszy osesków i pro-
siąt ssących, i,nrre nato,miast są akty-wne tylko
rv po,dwiązanej pętli jrelitowej prosięcia (3, 49).
Burgess I wsp. (3) rozróżńają dwie klasv ST -STa i STb. Pierwsza z rli]ch j,est rozpuszczalna
w mertanołu, po,dczas gdy druga nie wykazuje
tej właściwośoi. Obie klasy różnflą sńę między so-
bą składem arninokwaslowym. Olrss,orr i Soder-
iind (49) rozróżniają również 2 odm;iarry (klasy)

aktrrw-
mysich

anej pę-

Do niedawna uwazano, że toksyna ST rrie po-
śiada właściwo,ści immunogeńnych (31, 41, 59).

W ostatrri,ch jednak latach udało się uzysikać
preparat ST o wysokirrr stopniu czystośoi che-
micznej. Po połączenńu tgo ze składnikiem biał-
l<owvrn (np. bydlęcą albumi,ną) wywoływał on,
po podaniu zwierzęciiu, powstanie odporności
antytoksycznej (1, 40, 46). Darr,e te p,otwier,dził
w swioich pracach Klipsteirr (37, 3B), który łą-
czyŁ ST z adiuwante,m Freunda d, podawał
szczuro|m. zwietzęta te wykazywały wzrost ilo-
ści swo,istych przecdwciał antytoksycznych do
pozio nu zabezpieczaiącego przed e,nterot,oksy-
czllyrl działanitem sz,czepów E. colż ST+. Dalslze
praoe w tym kierunku przeprowadzili van Wij-
nendacle i wsp. (61), ktorzy do badań użyli pro-
siąt i króli[<ów, uzyskując u nich po uodpornie-
niu dość wysorki poziom przeciwciał anty-ST.
Ostatnro Ho,ughten i wsp, (34) dokonali syntezy
preparatu złoŻ\onego z arninoklł,asów odpowie_
dz,ialnych za właściwości immunogenne entero-
toksyn LT i ST. Powsrtały po ich polimeryzacji,
polipeptyd posiadał silne właściwości uodpor-
niaiące dla szczurów, określone wysokim mia-
nem swoistv-ch przeciwciał antytoksycznych.

Illechanizm działania enterotoksyn

W mechaąizmie działarua enterotoksyn istot-
ną rolę odgryrvają errzyrny k,ornórkowe, akty-
wowane przez dositające się d,o nabłonka jelito-
wego cząstki toksyn. Są to: cyklaza adenytrowa,
aktywowana pTzez enterotdksyrrę LT (a ściśle
przez iej podjednostkę A,) oraz cyklaza guany-
Iorł.a. pobuCzana przez enterotolisl,nę ST. We-
dluq i:cznvch auioró...- (l, 3. 11, 35, 41, 44) ten
sposób ciziała:rra enterotoksl.ny ciepłostałej wy-
stępuje t5-1ko lv przypadku STa. Mechartizm
seirrecji jelitowej, spowo,dorvanei przez STb nie
jest jasny, a].e nie wydaje się, aby iego istotą
był wznosf poziomu cyklicznych nukleotydów
(27, 35, 4I).

po do,staniu się do wnętrza komórki cząstek
entelotoks_vny i akt},rvacii wspornnianych wy-
zej enzl-mót\., wzrasta poziom cyklicznych nu-
kleotydów. Cyklaza adenyJ.owa przekształca bo-
wiem adenoz5mo-5-trójforsforan w cv,kliczny
a,dernozyno-3,5-monof,o,sf,oran (cAMP). W po,do-
bny spo,sób działa aktywowana przez ST cyk-
Iaza g uanylołwą, 

"rrti"rli 
a jąca guanozyllo-5-tró j -

fosforan w cvklicz,ny,guanozyno-3,5-rnorrofos-
foran (cGMF). Wysoki poziom cAMP i cGMP
przekształca włŃciwości błony komórkowej na-
błonka, rezultatem czego jest sekrecja płvnu
do światła jelita cienkiego. Uwalniarrry płyn jest
bogaty w elektr,olity, szczegóInie Nat, K*, ĆI-
i HCO3-. Wyn-ik,iem biegunki jest postępujące
odwo,dnienlie, kwasica, wstrząs, często też zej-
ś,cia śmiertelne (36, 4I, 44, 52). W zależności o,d
rodzaju działającej enter,otoksyny, objawy b[e-
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Nalezy również wspomni,eć, że wiązanie czą-
stek errrterotoksynv z iel,item warunkują odpo-
wiedŃe receptory znajdujące się we frakcji
g}ikoproteidowej i lipidowej komórek nabłon-
ka (5, 32, 60). Wiadomo też, iż właścirvości ad-
hezyjne waru,nkujące przlcz:epność do tych re-

Metody wykryrvania enterotoksyn

W oelu wykrycia i oznaczenią y,,ystępujących
ent,erotoksyn oplaco,wajno szereg metod, które
można podzielić na dwie grupy: testy źn użuo
i in użtro. W testach wykonywanych na zwie-
rzętach częsio stosuje się próbę w po,dwiąza-
nych pętlach jelitow;,ch 

- prosięcia, cielęcia
lub ,królika. W metodzie tej, po uprzednirej 1a-
parotomi,i, podaje się do podwiązanych odcin-
ków jelita cienkiego ł\yciąg z hodowli E. colż,
zawi,erający badaną toks5r,nę. Kazdy szczep ba-
da się dwa razy, tzn. ni,eńrraktywowany i po
inaktywacji termicznej. Po 18 godzinach ad za-
b-,egu ocenia śę ilość nagromadzoneg,o płvnu
vr pęt]i ;elitolł,ej. co stanorr.i podstarłlę uznania
odczynu jako oodatni lub u;emnv. \Ietoda ta
rnalazła dośó porvszechne zastmowanie, ale po-
siada też szereg wad. Jest niezbyt czuła, dość
kosztowna, ,a takż,e drastyczna w wykonaniu.
Spotyka się też linńe prosiąt genetycznie opor-
nvch na działanie ,ente,rotoksvn, u którvch te,st
ten n:e daje i.vyników, mimo obecności tych
subśancjr rv pł,rnie podanl-m do pętli jelitorvej.
Odrnianą tego odczr-nu Jest opraco,§ana przez
Truszcz_vńskiego ,i Ciosek (62) próba. polegająca
na podaniu do jelita cienkiego enterotoksyny
szczepu E. colż i polfiiarach ciepłotv wewnęt-
rzne,j ciała prosi,ęcia. Wznost tempe,ratury we-
rvnętrznej świadczy ,g reakcji zwierzęcia ,na o-
becną rłr podanym wycliągu enterotoksyrrę. In-
nyffi, stosowanym powszechnie odczynem in
użuc, jest test na oseskach mysich, opracowanv
przez Deana i rł,sp. (7), zrnodyllkoq,3pl,. przez
Giannella (20), Wykr}-w-a on jednak obecność
tyiko enterotoks5zny ci,epłostałej STa (49). W
teście tvm 3-4 dniowym oseskom mysirn poda-
je się d,ożołądkowo lvy,ciąg z hodowli E. coli.
Po 3-4 godzinach odczytuje śię wynik, okre-
ślając stosunek wagowv jelit do resztv ciała
myszy. Indeks ten większv iub równy 0,085

nianego odczynu w podwiązanych pęttach jeli-
tołvych, stosowanym do oanaczania obecrrości
enterotoksyny ciepłostałe j.

Do wykrywania obu .toksyn żn uźuo można
stosować też testy przopllsz.cza]ności naczyń
skóry (ang. vascular permeability test) królika
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Iub świnki morsloiej (6). Jednak rrnska czułość
i brak powtarzalności sprawia, że obe,cnie znaj-
dują one małe zastosowanie.

W chw,i,li obecnej do oznaczania obecnŃci
LT znaczńe tańszych,
tes ozuzycirernhodo-
ych celu rnożna stos,o-

wać szereg l,irlii , których ocenę
podaje w swei pr (23). Najczęściej
używa się linlii kornórkowej Y-1 (B), czyli ko-
mórek k,ory nadnercza myszy oraz linili }<o,mó-
rek iajnika chomilka chiińskiego (Iimia CHO, 25).
Czułośc tych metod iest bardzo duża, a por,v-
staiące w przypadku obecności toksyny zmiany
cytopatyczne 

- 
jednoznaczne w

Należv też zaznaczyć, że ż,adna
Iinii komórkowych nie reaguje na
terotoksyny ciepłostałei (23).

Dobre własciwości immunogenne enterotok-
sl,ny LT pozwaiają uzyskać swoiste surpwice
antytoksyczne. W zvńązku z tyrn opracowa"no
szereg testów ser,ologicznych, urnożIiwiających
identyfikację tej toksyny. Wykorzystuje się w
tym celu odczyn radiommunoJ,o,giczny (25),
test ELISA (43), biernei hernotrizv (14), precypi-
tacii dyfuzyjnej (33), koaglutynacii (51), czy
też test aglutynacjd z użyciem lateksu (17). Mi-
tno, iż ruektóre z nich są mniej czułe niż testy
z użvciem li,nii komórkowych, ze względu na
łatrvość w-vkon5zryąnia są ,iednak często stoso-
łvane, zwłaszcza przy badaniu dużej liczby
szczepów.

Rola enterotoksyn rv patogene.zie biegunki

Enterotoksyczne szczepy E. colż są istotnym
czvnnikiem patogenetycznym chorób b,iegun-
korvl,ch u zwierząt i 1udzi (181 36, 41). Zasied-
1ając jelito cienkie przy pomocy fimbr,ii adhe-
z5,ine j baktenie te wytwarza ją enterotoksl.nr;
(ST i LT) lub iedną z nich. Toksyny te powo-
dują wyśąptenie briegunki, zgodrrri,e z podanym
uprzednio rnechanjzrnem. Największy problem
w aspek,cie poważnych strat ekonornicznych
stanowi biegunka u zwierząt rnŁodych. u zwie-
rząt tych wrażiriwośó jelita cienkli,ego na dzia-
łan:ie tolksyn jest bowiem największa (47, 52,
58). O znaczeniu enterotoksyn w patogenezie
schorzenria świa,dczy o,dsetek enterotoksycznych
szczepów E. colż wyosob*nio,nych od zlil,erząt, u
których występ,owała biegunka. Jest on zawsze
wysoki, w g,ranicach 70-80%. Szczepy E. colż
izolowanie od prosiąt wytwarzają częśeiej ente-
rotoksynę criepłoch,"viejną lub też równocześnie
LT i ST, ale nie jest to regułą (30, 56, 61, 62).
U cieląt i jagnriąt większą rolę w patogerrezie
biegunlki w)rdaie się mieó toksyna ciepłostała
(28). Truszczyński i wsp. (62) wykazali, że izo-
lat.r' E, colż pochodąc,e od prosiąt z obiawami
enterotoksyczne j postacli kolibakteriozy wytwa-
rzały tcksvny w granic ach 77 ,4% (,szczepy izo-
lowane od prosiąt po odsadzeniu od macior)
do 81,30ó (w.czepy wyosobnione od pros,iąt oses-
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ków). znacznie mmieiszy odsetek szczepów en-
t,eroto[<sycznych autorzy ci stwie,r,dzili w izola,

łączy się niem u tego
samego s (12,36, 42).
Obie te taki szczep
E. cotż iest w pełni patogenny i potencjalnie
zdolrry wywołać bieg[nkę (41). Równoczesne
wytwarzanie firnbri,i i enterotokslT r może być
wyn,ikiem obecno,ści w iedn)z,m plazmidzie ma-
teriału genetycznego kodującego zdolność
ńch syntezy (12, ,30, 42). Stwierdzono, że wy-
twarzanie enterotoksyny LT często zachodzt
łącznie z obecrrością fi,mbrii o antygenie K8B
(55). Obserwuje się również inne powiązarrila tok-
syn i adhezyn, np. 9B7P+ST (18), chociaż ma-
teriał genetyczny odpolviedzialny za wytwa-
rzalnie fimbrii 9B7P znajduje się w cl-tlTlomoso-
rnie, a enterotoksyny ST łv plazmidzie komór-
k1

e dane dotyczące enterotoksyn
ń ich rotri w patogenezie enterotoksycznej pos-
taci kolibakteuozy nie wyczerpuią całŃci zagad-
nienia biegunek na tle E. colż. Oprócz szczepórv
enterotoksyczn_vch występują borviem jeszcze
enteropatogenne czy też entero,inwazyjne, któ-
re również wvwołują biegunki (41). Ich wystĘ-
p,owanie u zwierząt nie iest jednak bliżei okre-
ślone, w przeciwieństwie do szczepów entero-
toksycznych, którvch rola w patogenezie scho-
rzeń biegunkowych jest największa.
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ićzne
ice w
-]ifelis

częście j. Pasożyt -występował w postaci ziarenek o
średnicy 0,63-1,?3 pm lub w postaci pałeczkowatej o
wymiarach 0,79-1,1 pm X 0,17-0,24 pm. 
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