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Summary

Listeria monocytogenes is a Gram-positive facultative intracellular pathogen. It is commonly found in
environments such as surface water, soil, plant and animal tissues. L. monocytogenes is also widely distributed
in food, especially in meat, smoked fish, raw milk, cheese, eggs and raw vegetables. These bacteria are able to
survive in conditions of processes related to food production, e.g. cooling temperature. That capacity makes
contaminated food the main source of human infections. The number of consumed bacteria in food and the
health of the human influence the course of the infection. People with intact immune systems usually show
harmless symptoms: abdominal pains, diarrhea and increased body temperature. In the case of people with
deficient immunity, especially pregnant women and elderly, infection can lead to a serious disease called
listeriosis. In the last years listeriosis has become one of the most dangerous food-borne diseases with a high
mortality rate: 20-30%. According to the EFSA report the number of cases of the disease in the European
Union in 2007 was 1,558. L. monocytogenes is able to produce various virulence factors linked to the
pathogenesis that allow the bacteria to avoid or significantly reduce the effects of the host immune responses.
Mechanisms responsible for the pathogenic properties of bacteria are objects of research interest. The results
of these studies will create more effective ways of preventing and treating the disease, e.g. by producing
inhibitory substances for controlling bacteria growth in foods or identifying targets for new antimicrobial
agents. Despite molecular biological tools that have contributed to significant progress in research on genes
related to the pathogenesis of L. monocytogenes infections several aspects of the disease still need to be

researched to understand its processes.
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Listeria monocytogenes jest bakteria wykazujaca
dwa odrebne sposoby bytowania: saprofityczny w gle-
bie oraz pasozytniczy w tkankach ssakoéw 1 ptakow
(22). Komorki L. monocytogenes sa niewielkimi
(0,5 x 0,5-2 pm), Gram-dodatnimi paleczkami. Nie
tworza otoczek ani endospor, wykazuja ruchliwos¢
tylko w przedziale temperaturowym 10-25°C. Bakte-
rie te sa fakultatywnie tlenowe, wytwarzaja katalaze,
nie produkuja oksydazy. Maja zdolno$¢ wzrostu
w zakresie temperatur 0-45°C 1 pH 4,4-9,6. Sa po-
wszechnie wystepujacymi w przyrodzie drobnoustro-
jami, obecnymi w wodach powierzchniowych, $cie-
kach, glebie, tkankach roslinnych 1 zwierzg¢cych. Rok
1924 uwazany jest za dat¢ odkrycia L. monocyto-
genes, gdy Murray i wsp. wyizolowali bakterig, ktora
wywotala posocznicg u krolikow 1 §winek morskich
wykorzystywanych do badan w ich laboratorium (24).

Bakterie sa zdolne przezywa¢ w warunkach proce-
sow technologicznych zwiazanych z produkcja zyw-
nos$ci, miedzy innymi toleruja duza koncentracjg soli

1 niskie pH. Sa w stanie namnazac si¢ w temperaturze
chlodniczej w zakresie od 1°C do 4°C. Zdolnos¢ ta
sprawia, ze glownym Zrodtem zakazenia cztowieka jest
zanieczyszczona zywnos¢, zwlaszcza migso, wedzo-
ne ryby, surowe mleko, sery, jaja 1 surowe warzywa

9).
Ogaélna charakterystyka listeriozy

Schorzenia wywolywane przez L. monocytogenes
u ludzi i zwierzat okreslane sa nazwa listerioza. Pierw-
szy potwierdzony klinicznie przypadek tej choroby
u ludzi opisano w 1929 r. w Danii. Przez wiele lat
podtoze choroby pozostawato niezbadane, ze wzgle-
du na trudnosci w pozyskaniu izolatow bakteryjnych.
W 1983 r. odnotowano serie zachorowan na listerioze¢
w Ameryce Poinocnej 1 Europie, co sprawito, ze
zaczgto postrzegaé chorobe jako realne zagrozenie
epidemiologiczne. L. monocytogenes byta obiektem
zainteresowan naukowcow jeszcze zanim zaliczono ja
do grupy czynnikow chorobotwoérczych niebezpiecz-
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nych dla ludzi. Wykorzystywano ja bowiem do badan
immunologicznych jako prototyp wewnatrzkomorko-
wego patogenu. Modelowe infekcje L. monocyto-
genes prowadzone na myszach pozwolity zrozumieé¢
mechanizmy wystgpujace podczas odpowiedzi immu-
nologicznej, np. udziat przeciwciat w zwalczaniu za-
kazen wywotanych wewnqtrzkomorkowyml patoge-
nami czy tez znaczenie makrofagéw w eliminacji bak-
terii z organizmu (24).

Na podstawie dostepnych informacji zaktada sig, ze
efekt kliniczny zakazenia L. monocytogenes Jest za-
lezny od: liczby komorek bakterii, jakie dostaja si¢ do
organizmu np. wraz z zywnoscia, wlasciwosci pato-
gennych szczepu oraz statusu immunologicznego or-
ganizmu zywiciela. W przypadku o0so6b z poprawnie
funkcjonujacym uktadem odpornosciowym niewielka
ilo$¢ bakterii obecna w spozytym pokarmie zwykle nie
wywoluje Zadnych objawéw klinicznych. W innych
warunkach zmiany chorobowe zaleza od whasciwosci
chorobotworczych L. monocytogenes 1 przejawiaja si¢
najczesciej bolami brzucha, biegunka, podwyzszona
cieplota ciala. Pierwsze objawy sa widoczne po okoto
12 godzinach od zakazenia. Inne w skutkach sg infek-
cje 0sob z obnizona odpornoscia (24). Listerioza jest
szczegoblnie niebezpieczna dla kobiet w ciazy, nowo-
rodkow oraz osob w podesztym wieku (16). Moze
takze wystapi¢ u 0sob z ostabionym uktadem odpor-
nosciowym na skutek chor6b nowotworowych, hemo-
dializ, niewydolno$ci watroby, cukrzycy, zakazenia
wirusem HIV (13). W tych przypadkach czgsto wy-
stepuja cigzkie objawy chorobowe, do ktorych naleza:
zapalenie opon mézgowych, poronienia u kobiet w cia-
zy, posocznica u noworodkow (9). L. monocytogenes
wykazuje réozne powinowactwo do tkanek gospoda-
rza i na podstawie klinicznych form listeriozy stwier-
dzono, ze szczegblny tropizm posiada do macicy, pto-
du oraz osrodkowego uktadu nerwowego. Bakterie
przedostaja si¢ do ptodu za posrednictwem tozyska,
w efekcie czego moze dojs¢ do przedwczesnych poro-
dow czy poronien. Natomiast infekcja centralnego
uktadu nerwowego objawia sig przede wszystkim jako
zapalenie opon mozgowych, w przebiegu ktorego ob-
serwuje si¢ czgsto obecnos¢ ognisk zapalnych w pniu
moézgu (24). U ludzi 96% przypadkoéw choroby wy-
wolywane jest przez 3 serotypy L. monocytogenes:
1/2a, 1/2b, 4b (16). Z tej grupy najwigcej zachorowan
powoduje serotyp 4b, co moze sugerowac jego wigk-
sza zjadliwos$¢ niz pozostatych (14).

Listerioza jest stosunkowo rzadko wystepujaca cho-
roba odzwierzeca, jednak z uwagi na wysoka $Smier-
telno$¢, ktora waha si¢ w granicach 20-30%, poswig-
ca jej duzo uwagi (23). Europejski Urzad ds. Bezpie-
czenstwa Zywnosci (EFSA), zajmujac si¢ monitoro-
waniem czynnikow zakaznych wystqpuj acychw Zyw-
nosci w Europie, w swoim raporcie z 2007 r. podal, ze
liczba przypadkéw listeriozy w panstwach Unii Euro-
pejskiej wyniosta 1558, a wspotczynnik zachorowan
wyniost 0,3 w przeliczeniu na 100 000 oséb (25). Pod
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wzgledem liczby zachorowan L. monocytogenes zna-
lazta si¢ na 5. miejscu za Campylobacter, Salmonella,
Yersinia 1 Escherichia coli O157:H7 (25, 26). W Pol-
sce stwierdzono w tym czasie 43 potwierdzone labo-
ratoryjnie przypadki choroby. Panstwami europejski-
mi, gdzie zaobserwowano najwigksza liczbe zachoro-
wan w 2007 r. byly Niemcy (356 zachorowan), Fran-
cja (319 przypadkow) 1 Wielka Brytania (261 zacho-
rowan). Gléwnym zrodlem zakazen czlowieka jest
zywno$¢, dlatego bardzo wazne sg wiarygodne infor-
macje na temat obecnosci L. monocytogenes w rozne-
go rodzaju $rodkach spozywczych. Zywnos¢, w ktorej
zawarto$¢ bakterii nie przekracza 100 komorek/g
nie jest zwykle zagrozeniem dla zdrowego organizmu.
W 2007 r. odsetek przebadanych probek, w ktorych
L. monocytogenes znalazla si¢ powyzej tego limitu wa-
hat si¢ od 0% do 2,2%. Najwigksza grupg produktéw
zanieczyszczonych tymi bakteriami stanowia ryby
wedzone 1 produkty rybne gotowe do spozycia. Prze-
kroczenia granicy bezpieczenstwa byly takze obser-
wowane w odniesieniu do innych produktow spozyw-
czych, takich jak migso i sery. Srodki te zostaty uznane
przez EFSA za najbardziej niebezpieczne, jesli chodzi
o mozliwo$¢ zakazenia L. monocytogenes, zarOwno
w 2006, jak 1 2007 1. (25, 26).

Proces patogenezy

Podczas inwazji tkanek zywiciela L. monocytoge-
nes wtacza mechanizmy, ktoére pozwalaja jej uniknaé
lub znacznie ograniczy¢ efekty odpowiedzi immuno-
logicznej gospodarza, dzigki czemu jest w stanie wy-
dostac si¢ z fagosomu do cytoplazmy, tam namnazaé
i rozprzestrzenia¢ do sasiednich komorek (20). Prze-
wod pokarmowy stanowi droge wejscia patogenu do
organizmu cztowieka (24). Bakterie, ktore przetrwaty
kontakt zkwasowym $rodowiskiem zotadka, enzyma-
mi proteohtycznyml a takze innymi czynmkaml stre-
sowymi na swojej drodze dokonuja inwazji tkanek zy-
wiciela za posrednictwem nabtonka jelitowego (17).
Po przekroczeniu bariery jelitowej rozprzestrzeniaja
si¢ przez krew 1 limfg. W badaniach przeprowadzo-
nych na dozylnie zainfekowanych myszach zaobser-
wowano, ze bakterie sa dosy¢ szybko usuwane z krwio-
biegu przez makrofagi, a nastgpnie, w okoto 90%, sa
akumulowane w watrobie. Istnieja dwa sposoby, na
drodze ktorych Listeria moze dosta¢ si¢ do watroby.
Moze to zrobi¢ za pomoca komorek uktadu siateczko-
wo-$rodblonkowego — komoérek Kupfflera lub tez przez
bezposrednia inwazje hepatocytow przez przestrzen
Dissego. Dzigki swoim zdolno$ciom czg$¢ bakterii
przezywa pierwszy kontakt z makrofagami gospoda-
rza. Gtownym miejscem namnazania si¢ drobnoustro-
jow sa hepatocyty. Bezposrednie przejs$cie bakterii
z hepatocytu do hepatocytu prowadzi do powstania
ogniska infekcji Listeria rozprzestrzenia si¢ w watro-
bie nie narazona na kontakt z przec1wc1alam1 g0Spo-
darza, co wyjasnia, dlaczego nie odgrywaja one zna-
czacej roli w odpowiedzi immunologiczne;j. Jesli in-
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fekcja nie zostanie opanowana na etapie wstgpnego
namnazania si¢ Listeria w komodrkach watroby, to do-
chodzi do uwolnienia bakterii do krwiobiegu, skad
przedostaja si¢ one do organéw docelowych, np. ma-
cicy czy osrodkowego ukltadu nerwowego (24).

Mechanizm patogenezy listeriozy mozna podzieli¢
na 4 etapy: adhezja do komodrek gospodarza, proces
wnikania, ucieczka z pecherzyka fagocytarnego do
cytoplazmy, namnazanie i rozprzestrzenianie si¢ do
innych komorek (10).

Adhezja. Listeria jest w stanie dokona¢ inwazji za-
rowno komorek fagocytujacych, jak i pozbawionych
tej zdolnosci, np. komorek nabtonkowych, dendrytycz-
nych, fibroblastow czy hepatocytéw (20). Rozpozna-
nie przez bakterie odpowiednich komorek gospoda-
rza 1 adhezja do nich zapoczatkowuja proces patoge-
nezy schorzenia. Przyczepno$¢ ta jest mozliwa dzigki
temu, ze Listeria wykazuje powinowactwo do réznych
receptoréw obecnych na komorkach eukariotycznych.
W procesie adhezji biora udzial m.in. biatka nalezace
do grupy internalin, jak rowniez biatko po0 (24).

Whikanie. Po etapie przyczepiania si¢ do komérek
gospodarza bakterie przedostaja si¢ do ich wngtrza
w postaci pecherzyka fagocytarnego. W zaleznosci od
tego, jaki rodzaj komorki jest celem ataku Listeria,
mozemy mowic o procesie fagocytozy naturalnej i in-
dukowanej. W pierwszym przypadku jest ona prze-
prowadzana przez makrofagi, natomiast w komoérkach
nie fagocytujacych proces ten jest indukowany za po-
srednictwem bialek powierzchniowych obecnych na
komorkach gospodarza. W jego wyniku dochodzi do
rozwoju zmian w cytoszkielecie komorki i do reorga-
nizacji struktury $ciany komorkowej, a nastgpnie
wchlonigcia bakterii (20).

Ucieczka z fagosomu. Kolejnym etapem w cyklu
rozwojowym patogenu w organizmie jest ucieczka
z pecherzyka fagocytarnego. Stwierdzono, ze juz po
30 minutach od zamknigcia bakterii w fagosomie za-
czynaja one niszczy¢ jego blong, a po dwoch godzi-
nach od momentu przedostania si¢ do komorki poto-
wa bakterii znajduje si¢ juz poza nim (24). Ucieczke
z fagosomu umozliwiaja enzymy wytwarzane przez
L. monocytogenes m. in. listeriozyna i fosfolipazy (20).

Proliferacja i rozprzestrzenlame Znajdujqce SIQ
w cytoplazmie bakterie zaczynaja si¢ namnaza¢ i W
ciagu godziny podwajaja swoja liczbe. J ak wykazaly
badania, in vivo proces ten odbywa si¢ 3 razy wolniej
niz ma to miejsce in vitro na podtozu bogatym we
wszystkie sktadniki odzywcze. Bakterie powstate po
proliferacji sa szybko otaczane przez filamenty akty-
nowe, ktore na jednym biegunie tworza ogon aktyno-
wy o dtugosci okoto 40 pm. Element ten zbudowany
jest zdwoch rodzajow filamentow: dtugich, utozonych
osiowo oraz krotkich, rozmieszczonych przypadkowo.
Struktury te umozliwiaja przemieszczanie si¢ bakterii
wewnatrz komorek gospodarza z predkoscia 0,3 pmy/s.
Drobnoustroje przedostaja si¢ nastepnie do sqsiednich
komorek w postaci pecherzyka fagocytarnego. W cia-
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gu kolejnych 5 minut patogen uwalnia sig z fagosomu
do cytoplazmy, gdzie inicjuje kolejng rundg podzia-
tow wewnqtrzkomorkowych W formowaniu sig fila-
mentow 1 przemieszczaniu si¢ bakterii z komorki do
komorki posredniczy biatko powierzchniowe ActA
(24).

Czynniki wirulencji
i geny odpowiedzialne za ich ekspresje

L. monocytogenes jest w stanie wytworzy¢ szereg
czynnikow chorobotwoérczosci, odgrywajacych waz-
na rolg w procesie patogenezy listeriozy.

Internalina A to biatko o masie 88 kDa, ktore jest
produktem ekspresji genu inlA wchodzacego w sktad
operonu inlAB (15). Receptorem powierzchniowym
dla internaliny A jest glikoproteina transblonowa
E-katheryna, obecna w r6znych komorkach makroor-
ganizmu. Podczas kontaktu bakterii z komérkami ma-
kroorganizmu biatko rozpoznaje zewnatrzkomorkowa
domeng E-katheryny, efektem czego jest powstanie
kompleksu bakteria—komorka receptorowa. W konsek-
wencji struktura przestrzenna glikoproteiny zmienia
si¢, a cytoszkielet komorki gospodarza ulega reorga-
nizacji i bakterie zostaja wchtonigte do wngetrza (20).

Internalina B jest biatkiem o masie czasteczkowe;j
65 kDa, kodowanym przez gen inlB (17). Receptorem
dla tego biatka na komoérkach ssakdw jest transbtono-
wy czynnik wzrostu hepatocytow c-Met, ktory posia-
da aktywno$¢ kinazy tyrozynowej. Innym miejscem
adhezji internaliny B jest glikoproteina gClg-R. In-
ternalina B jest bialkiem odpowiedzialnym za indu-
kowanie fagocytozy w komorkach, ktore nie posiada-
ja normalnie tej zdolno$ci, np. komdrkach nabtonka,
Srodbtonka czy hepatocytach. W miarg postepu badan
nad modelem patogenezy listeriozy opisywane sa ko-
lejne biatka nalezace do tej rodziny, posiadajace ce-
chy wzbudzania fagocytozy w komorkach gospoda-
rza; do tej pory odkryto ich okoto 25 (20).

Bialko p60 inaczej nazywane biatkiem Cwh A (cell
wall hydrolase A) jest kodowane przez gen iap (inva-
sion associated protein). Wystgpuje ono w podobne;j
formie we wszystkich szczepach Listeria (24). Zakta-
da sig, ze ze wzgledu na charakter zasadowy biatka
jego receptor na powierzchni komorki eukariotycznej
ma charakter kwasowy. Oprocz funkcji adhezyjnej
posiada tez zdolno$¢ hydrolizowania mureiny. Na pod-
stawie badan prowadzonych na mysim modelu infek-
cji L. monocytogenes stwierdzono, ze delecja genu
odpowiedzialnego za ekspresj¢ biatka p60 skutkuje
znacznym obnizeniem zdolnosci adhezyjnych bakte-
rii, m.in. przez zaburzenie dystrybucji internaliny A.
Podobnym do wyzej wymienionego biatka jest prote-
ina Ami, ktéra rowniez bierze udziat w adhezji 1 hyd-
rolizie mureiny komoérek gospodarza (20).

Bialko Auto jest produktem genu aut. Jak wykazaly
ostatnie badania, nie ma ono wlasciwos$ci adhezyjnych,
a jego funkcja polega na kontroli struktury $ciany ko-
morkowej podczas procesu wnikania Listeria do ko-
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morek organizmu. Bialko Auto jest czynnikiem wpty-
wajacym na zwigkszona zjadliwo$¢ bakterii. Jego
obecnos¢ jest wymagana podczas wnikania bakterii do
komorek, ktore nie sa zdolne do fagocytozy. Na pod-
stawie badan prowadzonych na myszach i §winkach
morskich, ktérym podano L. monocytogenes pozba-
wione aktywnosci genu aut, zaobserwowano znacz-
nie mmej szq zjadliwos$¢ taklch bakterii dla organizmu
w poréwnaniu do drobnoustrojow z prawidlowo funk-
cjonujacym genem aut (5).

Bialko FbpA ma masg czasteczkowa 55,3 kDa 1 jest
produktem ekspresji genu fbpA. Wykazuje ono powi-
nowactwo do fibronektyny komorek ludzkich, z ktora
faczy si¢ in vivo, zapewniajac adhezj¢ pow1erzchn1o-
wa komorek L. monocytogenes. Stwierdzono roéwniez,
ze bialko FbpA petni funkcj¢ regulacyjna w stosunku
do listeriozyny i internaliny B, ktora polega na stabili-
zacji i ochronie biatek przed degradaCJq podczas ich
transportu 1 wydzielania.

Sortaza A jest bialkiem o masie czasteczkowej
24 kDa, kodowanym przez gen strA. Rozpoznaje ono
charakterystyczny fragment w czasteczce biatka, wcho-
dzi z nim w interakcje i przez to bierze udziat w wy-
dzielaniu i stabilizacji internalin w $§cianie komorki
bakteryjnej (20).

Listeriozyna O (LLO) jest enzymem nalezacym
do hemolizyn zaleznych od cholesterolu, tzn. rozkta-
dajacych btony biologiczne, zawierajace w swoim skta-
dzie cholesterol. Jest to biatko o masie czasteczkowej
58 kDa, bedace produktem ekspresji genu hly. Opra-
cowano model listeriozyny, ktory zawiera cztery do-
meny: jedna z nich ma za zadanie wiazac¢ si¢ z btona
komorek makroorganizmu, a pozostale biora udziat
w tworzeniu w niej porow. Oddzialywanie listeriozy-
ny z cholesterolem powoduje zmiany w strukturze biat-
ka: z hydrofilowego staje si¢ hydrofobowe. Czastecz-
ki toksyny fragmentami zakotwiczone w btonie ko-
morkowej zaczynaja polimeryzowaé migdzy soba, for-
mujac struktury poréw. Zamknigcie bakterii w fago-
somie obniza pH, co pociaga za soba aktywacjg liste-
riozyny. Po wydostaniu si¢ bakterii z pecherzyka jego
zawarto$¢ miesza sig z cytoplazma, powodujac wzrost
pH 1 inaktywacjg¢ toksyny. Badania in vitro wskazuja,
ze listeriozyna O nie jest cytotoksyczna dla komorek,
w ktérych wngtrzu si¢ znajduje. Dla potwierdzenia
wlasciwosci 1 funkcji listeriozyny na poziomie komor-
kowym uzyto m.in. mikroskopu elektronowego 1 stwier-
dzono, ze bakterie posiadajace gen hly sa w stanie
wydostacé si¢ z fagosomu, w przeciwienstwie do drob-
noustrojow nie majacych tego markera genowego (15).

Fosfolipaza A, enzym bioracy udziat w ucieczce
bakterii z fagosomu, jest kodowany przez gen plcA.
Jego masa czasteczkowa wynosi 33 kDa. Fosfolipaza
A charakteryzuje si¢ duza specyficznos$cia substrato-
wa, wykazuje najsilniejsze powinowactwo do fosfa-
tydyloinozytolu. Enzym ten wspomaga listeriozyng O
w czasie ucieczki z fagosomu. Podobnie jak listerio-
zyna, fosfolipaza A takze dziata w kwasnym pH (15).
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Fosfolipaza B jest to enzym katalizujacy hydrolizg
wigzania glicerolo-fosforanowego w czasteczce fos-
folipidow. Koduje ja gen plcB. Wyniki badan in vitro
wskazuja na fosfolipazg B jako kolejny czynnik wpty-
wajacy na dezintegracje $cian fagosomu. Fosfolipaza
B, w przeciwienstwie do odmiany A, wykazuje szero-
kie spektrum dzialania i ma Zdolnoéé reakc;ji z kilko-
ma substratami komorkowymi. Enzym ten powstaje
w komorkach L. monocytogenes w formie nieaktyw-
nej, a za przeksztatcenie proenzymu we wlasciwy en-
zym odpowiedzialna jest metaloproteaza, bedaca pro-
duktem genu mpl. Aktywnos$¢ metaloproteazy zalez-
na jest od stezenia jonéw wodorowych we wngetrzu
komorki gospodarza. Niskie pH powoduje aktywacje
metaloproteazy, ktora indukuje przemiany proenzymu
w aktywna formg fosfolipazy B (15).

Deacetylaza peptydoglikanu, enzym kodowany
przez gen pgdA, stanowi kolejny czynnik wptywajacy
na przezycie L. monocytogenes w komorkach organiz-
mu gospodarza. Jak wykazaty badania in vitro, enzym
ten posredniczy w deacetylacji N-acetyloglukozami-
ny wchodzacej w sktad peptydoglikanu budujacego
sciang komorkowa bakterii (8). Deacetylaza istotnie
wplywa na wlasciwosci chorobotworcze bakterii.
W wyniku modyfikacji peptydoglikanu ich $ciana ko-
moérkowa staje si¢ bardziej oporna na dziatanie lizo-
zymu, powstajacego w efekcie reakcji obronnej uktadu
immunologicznego gospodarza. Stwierdzono, ze bak-
terie, ktore zostaly pozbawione aktywnosci genu pgdA,
byty niezwykle wrazliwe na dzialanie lizozymu, a w
konsekwencji szybko niszczone przez makrofagi. De-
acetylacja peptydoglikanu jest bardzo skutecznym
mechanizmem wykorzystywanym przez L. monocyto-
genes w celu uniknigcia nieswoistych mechanizmow
obronnych organizmu, zwlaszcza zwiazanych z fago-
cytoza (3).

Dysmutaza ponadtlenkowa (MnSOD) jest enzy-
mem kodowanym przez gen sod. Podobnie jak po-
przednie biatko, rowniez dysmutaza przyczynia si¢
posrednio do wzrostu liczby komorek bakteryjnych,
ktore przezyly nieswoiste odczyny obronne organizmu.
W reakcjach metabolicznych w komdrkach gospoda-
rza powstajq reaktywne formy tlenu, np. anionorodni-
ki tlenu, tlen singletowy, nadtlenki. Sa one mediatora-
mi w destrukcyjnej dla drobnoustrojéw dziatalno$ci
fagocytow, a ich ograniczenie ilo§ciowe jest waznym
elementem w dalszym przebiegu patogenezy listerio-
zy. Dysmutaza ponadtlenkowa katalizuje reakcjg dys-
mutacji (réwnoczesne utlenianie jednych i redukcji in-
nych czasteczek tej samej substancji) dwoch czaste-
czek anionorodnika ponadtlenkowego do tlenu czas-
teczkowego 1 nadtlenku wodoru rozktadanego nastgp-
nie przez katalazy i peroksydazy. Stwierdzono, ze de-
lecja genu kodujacego MnSOD w komorkach L. mo-
nocytogenes spowodowata wzrost liczby bakterii
unieszkodliwionych przez makrofagi makroorga-
nizmu, co sugeruje, ze zdolno$¢ do przeciwdzialania
aktywnym formom tlenu jest powaznym elementem
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bioracym udzial w patogenezie schorzen na tle L. mo-
nocytogenes (1).

Bialko ActA, kodowane przez gen actA, odpowia-
da za przemieszczanie si¢ bakterii w obrgbie komorek
gospodarza. Ruch ten mozliwy jest m.in. dzigki poli-
meryzacji filamentow aktynowych. Badania potwier-
dzajace kluczowa rolg biatka ActA w procesie ruchu
L. monocytogenes polegaty m.in. na transfekcji genu
actA do komorek pochodzacych od ssakéw, w ktérych
nastgpnie obserwowano formowanie si¢ filamentow
aktynowych. Inne do§wiadczenia obejmowaty niepa-
togenne szczepy Listeria innocua, ktoére po transfek-
cji byly w stanie produkowaé biatko ActA, zyskujac
jednoczesnie zdolnos¢ do ruchu. W mechanizm prze-
mieszczania si¢ L. monocytogenes zaangazowane sa
rowniez inne biatka np. VASP, ktore zajmuje miejsce
mig¢dzy ActA a monomerami aktyny. Jest ono odpo-
wiedzialne za pobudzanie aktyny do polimeryzacji i de-
terminowanie kierunku formowania si¢ kompleksu
lokomotorycznego. Innym czynnikiem odgrywajacym
pewne funkcje w procesie patogenezy listeriozy jest
kompleks biatkowy Arp2/3, ktéry powoduje groma-
dzenie si¢ filamentow aktyny na powierzchni bakterii.
Sktada si¢ on z 7 biatek, z ktérych dwa moga odgry-
wac role pierwszych monomerdéw podczas formowa-
nia si¢ ogona aktynowego. Znana z udzialu w prze-
mieszczaniu si¢ bakterii wewnatrz komorek, jak tez
mig¢dzy komorkami gospodarza, jest takze profilina,
ktéra przyspiesza ruch oraz kofalina o blizej nieokres-
lonej funkcji (7).

Bakterie, przedostajac si¢ do makroorganizmu, na-
potykaja czesto na czynniki, ktore WyrnagajaL od nich
podjgcia dziatan umozliwiajacych przezycie w warun-
kach stresowych. Kwasowe srodowisko zotadka, sole
z6tciowe, niskie pH, a takze podwyzszona osmotycz-
no$¢ wymuszaja na drobnoustrojach produkcje roznych
czynnikow, ktore zapewnig im przetrwanie. Opornos¢
komorki bakteryjnej na dziatanie kwaséw zotciowych
warunkuje system BilE (bile exclusion). Poczatkowo
uwazano, ze produkty genéw nazywanych Imo 1421
11lmo 1422 sa sktadnikami bioracymi udziat w regu-
lacji osmotycznosci. Jednak, jak wykazaty badania in
vitro, system ten ma raczej zwiazek z neutralizacja $ro-
dowiska kwasowego gospodarza, w jakim znajduja si¢
bakterie. Z tego tez powodu wyzej wymienione geny
nazwano zgodnie z petniona funkcja bilE. Inng forma
obrony bakterii przed srodowiskiem kwasowym jest
ich aktywnos¢ hydrolityczna, majaca na celu neutrali-
zacje kwasoéw zotciowych. Aktywnos$¢ ta jest warun-
kowana ekspresja genu bsh (bile salt hydrolaze). Ba-
dania przeprowadzone na myszach wykazaty, ze bial-
ko kodowane przez ten gen bierze udzial w patogene-
zie listeriozy na etapie kolonizacji przewodu pokar-
mowego przez L. monocytogenes.

Innym czynnikiem, wytwarzanym przez chorobo-
tworcze L. monocytogenes, majacym wptyw na poko-
nanie bariery zoladkowo-jelitowej gospodarza, sa de-
karboksylazy kwasu glutaminowego (GAD). Sa to
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enzymy powstajace w wyniku ekspresji gendw gadA
i gadB, stwierdzone u wigkszo$ci patogennych szcze-
pow L. monocytogenes. W wyniku reakceji katalizo-
wanej przez te enzymy z glutaminianu powstaje kwas
y-aminomastowy (GABA), ktory nastgpnie wydalany
jest na zewnatrz komorki, a do wngtrza wnika gluta-
minian. W czasie reakcji pochfaniane sa protony znaj-
dujace si¢ w cytoplazmie, co skutkuje wzrostem pH.
Wyniki badan sugeruja, ze produkty spozywcze boga-
te w glutaminiany moga zwigksza¢ zdolnos$¢ L. mono-
cytogenes do tolerowania niskiego pH. Wykazano row-
niez, ze niektore patogenne izolaty L. monocytogenes
posmda%y geny kodujace enzymy, umozliwiajace prze-
miang argininy w ormtynq z uwolnieniem amoniaku.

W efekcie tych reakcji rowniez nastgpuje wzrost pH
w Srodowisku obecnosci bakterii, a tym samym zwigk-
sza to szans¢ na ich przezycie i rozwdj schorzenia
u ludzi.

Czynnikiem stresowym, z ktorym bakterie spotyka-
jasig w trakcie przejécia z zotadka do jelita cienkiego,
jest takze wysokie ci$nienie osmotyczne. W odpowie-
dzi na te warunki komorki L. monocytogenes wyksztat-
city system transportu blonowego zwany OpuC (osmo-
protectant uptake). W warunkach niekorzystnych dla
bakterii, a takie sa obecne w jelitach, uktad ten wy-
chwytuje niektore substancje ze srodowiska i ma-
gazynuje je w cytoplazmie, utrzymujac rOwnowage
osmotyczna i zapobiegajac w ten sposob utracie wody
z wlasnej komorki. Za mechanizm ten odpowiedzial-
ne sa obecne w btonie komorkowej biatka transportu-
jace BetL 1 Gbu kodowane przez geny betL i gbu (11).

Regulacja ekspresji genéw wirulencji

Kluczowe dla procesu patogenezy listeriozy geny
znajduja si¢ w obregbie tzw. wyspy patogennosci (LIPI;
Listeria pathogenicity island) (24). Ekspresja poszcze-
gbInych genéw regulowana jest przez biatko o masie
czasteczkowej 27 kDa, okres$lone jako PrfA — pozy-
tywny regulator transkrypcji A (15, 24). Najwazniej-
sze z punktu widzenia procesu patogenezy schorzenia
geny, nalezace do wyspy patogennosci, to: prfA, hly,
plcA, pleB, actA, mpl, hpt, inlA, inlB, inlC. Biatko
PrfA odbiera sygnaty pochodzace od bakterii oraz ze
srodowiska, dzigki czemu zapewnia odpowiednig eks-
preSJQ genow w cytoplazmie gospodarza a zahamo-
wanie w innym $rodowisku, ktore nie wymaga ich ak-
tywacji. Regulacja aktywnosci genéw zaleznych od
PrfA opiera si¢ m.in. na zmianie koncentracji PrfA
w komorkach L. monocytogenes, a takze jego aktyw-
no$ci warunkowanej obecnos$cia kofaktorow (22).

Regulator PrfA moze powstawac m.in. z transkryp-
tu niosacego informacj¢ kodujaca tylko jedno biatko
lub tez zawierajacego geny PrfA i fosfolipazy A. Pro-
motorami dla prfA sa P1prfA i P2prfA, ktorych gtow-
nym zadaniem jest zapewnienie statej obecnos$ci nie-
wielkiej ilo$ci transkryptow w cytoplazmie komorki
bakteryjnej (20). Biatko regulatorowe moze wystgpo-
wac¢ w formie nisko lub wysoko aktywnej, a zmiany
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jego aktywnos$ci sa wynikiem przeksztatcen konfor-
macyjnych zachodzacych za posrednictwem kofakto-
réow. Komorki L. monocytogenes obecne w srodowi-
sku, ktore nie indukuje ekspresji genow zjadliwosci,
np. w niskiej temperaturze i przy niewielkiej ilo$ci
kofaktoréw, wytwarzaja PrfA z transkryptow obecnych
stale w cytoplazmie komorki bakteryjnej. Taka ilo§¢
biatka jest wystarczajaca, aby stymulowac ekspresj¢
genow hly i plcA jednak zbyt mata, by indukowac eks-
presj¢ innych czynnikow w1rulencp (22). Z drugiej stro-
ny, gdy bakterie znajda si¢ w odpowiednim srodowi-
sku i temperaturze, dochodzi do aktywacji regulatora
PrfA, ktéry indukuje ekspresje gendow wyspy pato-
gennos$ci oraz genu odpowiedzialnego za produkcje
samego biatka PrfA (24). Regulacja markera prfA jest
termozalezna, tzn. pozwala na szybka syntezg PrfA
w chwili przedostania sig bakterii do §rodowiska o wyz-
szej temperaturze, np. krwiobiegu gospodarza. W tych
warunkach PrfA indukuje wiasna produkcj¢ na zasa-
dzie sprzg¢zenia zwrotnego (22).

Podsumowanie

Wskaznik $miertelnosci ludzi w przypadku zacho-
rowan na listeriozg jest znacznie wyzszy niz przy in-
nych chorobach bakteryjnych, bedacych efektem spo-
zycia zanieczyszczonej Zzywnosci. Z uwagi na to, ze
proces patogenezy oraz biorace w nim udziat czynniki
chorobotworczosci L. monocytogenes nie sa do kofica
waasmone w ostatnim okresie coraz wigcej uwagi
poswigca si¢ molekularnym aspektom patogennos$ci
tych bakterii. Poznanie mechanizméw odpowiedzial-
nych za adhezj¢ do komorek gospodarza, przenikanie
mikroorganizmow przez nabtonek jelitowy oraz spo-
sOb namnazania si¢ w makroorganizmie moze wpty-
na¢ na opracowanie skuteczniejszych sposobéw ochro-
ny przed infekcjami. Genom L. monocytogenes wyka-
zuje duze podobienstwo z materialem genetycznym
innych gatunkow nalezacych do Listeria. Z drugiej
jednak strony, istnieja znaczne réznice w potencjale
chorobotwodrczym migdzy poszczegdlnymi mikroor-
ganizmami. Dodatkowo, rdwniez serotypy L. mono-
cytogenes 16znia sig mlqdzy soba pod Wzglqdem wi-
rulencji, co moze sugerowac ich odmienny rozwoj fi-
logenetyczny (4).
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