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Artyku³ przegl¹dowy Review

Zatrucie pokarmowe powodowane przez Bacillus
cereus przyjmuje dwie formy: wymiotn¹ i biegunko-
w¹. Zatrucie typu biegunkowego jest znacznie bardziej
niebezpieczne. Spowodowane jest ono obecno�ci¹
enterotoksyn B. cereus w przewodzie pokarmowym
cz³owieka i znane s¹ przypadki zgonów. Wytworzenie
toksyn w organizmie cz³owieka zwi¹zane jest jednak
z pokonaniem przez drobnoustroje bariery niskiego pH
¿o³¹dka, przedostaniem siê do jelita cienkiego i tam,
po osi¹gniêciu odpowiedniej liczebno�ci, wytworze-
niem toksyny. Na prze¿ywalno�æ B. cereus w jelicie
cienkim wp³ywaj¹ nastêpuj¹ce czynniki: sole ¿ó³ci,
zdolno�æ adherowania do komórek nab³onka jelitowe-
go, natywna mikroflora jelitowa i interakcje miêdzy
komórkami B. cereus a enterocytami.

Wp³yw soli ¿ó³ci i innych sk³adników
soku jelitowego na Bacillus cereus

Po barierze wysokiej kwasowo�ci, jaka wystêpuje
w ¿o³¹dku, kolejnym czynnikiem, który pe³ni funkcje

obronne przeciwko patogenom dostaj¹cym siê wraz
z pokarmem do jelita cienkiego, s¹ kwasy ¿ó³ciowe
(18). Stê¿enie soli ¿ó³ci w jelicie cienkim nie jest sta³e,
waha siê od oko³o 0,2% do 2,0% w/v, w zale¿no�ci od
cech osobniczych oraz rodzaju i ilo�ci spo¿ytego po-
karmu (12). Podstawow¹ funkcj¹ ¿ó³ci w organizmie
cz³owieka jest u³atwianie syntezy i wch³aniania t³usz-
czów z przewodu pokarmowego, jednak ¿ó³æ stanowi
tak¿e wa¿ne ogniwo systemu odporno�ciowego orga-
nizmu z powodu silnie antybakteryjnych w³a�ciwo�ci
(3).

Intensywno�æ oddzia³ywania ¿ó³ci na drobnoustroje
zale¿y m.in. od jej stê¿enia i ilo�ci. Wysokie stê¿enia
soli ¿ó³ci bardzo szybko powoduj¹ rozpuszczenie t³usz-
czy zawartych w b³onie komórkowej, dysocjacjê za-
wartych w niej bia³ek, a tak¿e uszkadzaj¹ RNA i DNA
oraz enzymy uczestnicz¹ce w budowie DNA (3). Skut-
kuje to prawie natychmiastow¹ �mierci¹ komórki.
Natomiast niskie stê¿enia soli ¿ó³ci jedynie naruszaj¹
stabilno�æ i integralno�æ b³ony komórkowej, wp³ywa-
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j¹ na aktywno�æ niektórych enzymów, transport ka-
tionów do � i z � komórki (7, 33), a tak¿e zmieniaj¹
hydrofobowo�æ oraz potencja³ elektryczny komórek
drobnoustrojów (9). Wolne atomy tlenu wytwarzane
przez ¿ó³æ staj¹ siê potencjalnym reagentem w reak-
cjach oksydacyjnych. ¯ó³æ chelatuje tak¿e wapñ i ¿e-
lazo, co w konsekwencji prowadzi do znacznego
zmniejszenia zawarto�ci tych makroelementów we-
wn¹trz komórki (13, 20, 21, 26).

Pomimo silnych antybakteryjnych w³a�ciwo�ci soli
¿ó³ci niektóre gatunki bakterii mog¹ tolerowaæ jej
wysokie stê¿enia. Generalnie bakterie G(+) s¹ znacz-
nie mniej oporne ni¿ G(�) (3). Przyk³adowo, dla Sal-
monella Typhi minimalne hamuj¹ce rozwój stê¿enie
¿ó³ci (MIC) wynosi > 18%, a minimalne bakteriobój-
cze stê¿enie ¿ó³ci (MBC) � 60%, dziêki czemu bak-
terie te mog¹ kolonizowaæ woreczek ¿ó³ciowy (29).
Patogeny G(+), jak L. monocytogenes czy E. faecalis,
prze¿ywaj¹ stê¿enie soli ¿ó³ci na poziomie 0,3%, co
odpowiada mniej wiêcej stê¿eniu wystêpuj¹cemu
w jelicie cienkim cz³owieka (2, 6).

Zgodnie z przewidywaniami, liczba przetrwalników
B. cereus nie zmniejsza siê istotnie po 15-minutowej
ekspozycji na 1% roztwór soli ¿ó³ci. Natomiast stê¿e-
nie 100-krotnie ni¿sze hamuje wzrost i rozwój komó-
rek wegetatywnych, co wskazuje, ¿e B. cereus jest jed-
nym z bardziej wra¿liwych na sole ¿ó³ci gatunków
bakterii chorobotwórczych (12). W innych badaniach
wykazano jednak zdolno�æ kie³kowania przetrwal-
ników i rozwój komórek wegetatywnych B. cereus
w obecno�ci 0,15% soli kwasów ¿ó³ciowych (32).

Przetrwalniki zarówno szczepów psychrotrofowych,
jak i mezofilnych zdolne s¹ do kie³kowania w warun-
kach symuluj¹cych jelito cienkie, jednak dodatek do
bulionów symuluj¹cych warunki panuj¹ce w jelicie
pankreatyny (3,0 g/l) lub soli ¿ó³ci (1,5 g/l) negatyw-
nie wp³ywa na komórki wegetatywne w fazie nasyce-
nia. Dodatek soli ¿ó³ci powoduje wyd³u¿enie czasu
generacji komórek bez wzglêdu na fazê wzrostu ko-
mórek oraz ewentualne ich cechy psychrotrofowe.
Podobny wp³yw, choæ mniej wyra�ny, stwierdzano dla
dodatku soku trzustkowego. Dla wiêkszo�ci szczepów
B. cereus obserwuje siê, ¿e ³¹czny dodatek soli ¿ó³ci
i pankreatyny do bulionów symuluj¹cych warunki
jelitowe ma mniejszy wp³yw na liczebno�æ drobno-
ustrojów ni¿ dodatek tych substancji oddzielnie (31).

Wszystkie badania nad wp³ywem soli ¿ó³ci na roz-
wój B. cereus przeprowadzano w warunkach in vitro.
Nale¿y przy tym wzi¹æ pod uwagê, ¿e podczas testów
ex vivo nie jest mo¿liwe uwzglêdnienie wszystkich
aspektów i czynników, które mog¹ w warunkach in
vivo wp³ywaæ na tolerancjê ¿ó³ci przez bakterie. Wa-
runki, na które komórka bakteryjna bêdzie nara¿ona
w �rodowisku, np. w produkcie spo¿ywczym czy w ¿o-
³¹dku, mog¹ wp³ywaæ na jej oporno�æ. Ekspozycja na
niskie pH, dostêp tlenu b¹d� jego brak mog¹ rzutowaæ
na tolerancjê soli ¿ó³ci. Dodatkowo stê¿enie soli ¿ó³ci
w jelicie jest zmienne w czasie, w zale¿no�ci od znaj-

duj¹cego siê w nim pokarmu (np. t³uste dania zwiêk-
szaj¹ ilo�æ wydzielanej ¿ó³ci).

Obecno�æ pokarmu w jelicie cienkim powoduje
zwiêkszenie oporno�ci bakterii na sole ¿ó³ci. Dzieje
siê tak, gdy¿ niestrawiony pokarm mo¿e tworzyæ swo-
iste mikro�rodowiska, dziêki którym komórki bak-
terii nie s¹ bezpo�rednio nara¿one na aktywno�æ soli
¿ó³ci. Ponadto niektóre sk³adniki ¿ywno�ci wi¹¿¹
sole ¿ó³ci, zmniejszaj¹c ich bakteriobójcze dzia³anie.
Wp³yw obecno�ci bia³ek miêsa i soi na zwiêkszenie
oporno�ci na sole ¿ó³ci zaobserwowano u Lactobacil-
lus curvatus i Bifidobacterium breve (8, 27). Antybak-
teryjne w³a�ciwo�ci ¿ó³ci in vivo mog¹ byæ s³absze od
tych in vitro, gdy¿ czê�æ soli ¿ó³ci, tworz¹c micele
z fosfolipidami, nie jest w stanie wchodziæ w inter-
akcje z komórkami bakterii (3). Wp³yw rodzaju po-
karmu, z którym bakterie dostaj¹ siê do jelita cienkie-
go, na ich prze¿ywalno�æ i mo¿liwo�ci rozwoju w tych
warunkach wykazano równie¿ u B. cereus (4). Naj-
wiêksz¹ oporno�ci¹ cechowa³y siê komórki hodowa-
ne w po¿ywkach z dodatkiem warzyw lub mleka,
w których wzrost B. cereus stwierdzono przy stê¿e-
niach soli ¿ó³ci niewiele mniejszych ni¿ �rednie stê¿e-
nie ¿ó³ci wystêpuj¹ce w jelicie cienkim cz³owieka.

Krótka wstêpna ekspozycja przetrwalników i komó-
rek wegetatywnych B. cereus na temperaturê 10°C
imituj¹ca przechowywanie zanieczyszczonej ¿ywno�-
ci w warunkach ch³odniczych nie wp³ywa na zacho-
wanie siê tych drobnoustrojów w po¿ywkach symulu-
j¹cych transfer ¿o³¹dkowo-jelitowy (31).

Obecno�æ soli ¿ó³ci w �rodowisku wp³ywa na eks-
presjê ró¿nych genów B. cereus. Geny zwi¹zane z opor-
no�ci¹ na stres powodowany solami ¿ó³ci, w tym ty-
powe bia³ka stresowe i geny reguluj¹ce transkrypcjê
RNA by³y bardziej aktywne. Geny te w wiêkszo�ci
nale¿¹ do klasy genów transportuj¹cych i metabolizu-
j¹cych wêglowodany, odpowiedzialnych za transkryp-
cjê, obroty bia³kami oraz chaperony. Natomiast geny
powi¹zane z ruchliwo�ci¹ komórek, �cian¹ komórko-
w¹, biogenez¹ b³ony komórkowej, replikacj¹ i napra-
w¹ DNA s¹ t³umione. W badaniach nad bakteriami
wystêpuj¹cymi naturalnie w jelicie ludzkim (a wiêc
toleruj¹cymi wysokie stê¿enia ¿ó³ci), wykazano znacz-
nie wy¿sz¹ ekspresjê wymienionych genów (12). Zja-
wisko to mo¿e czê�ciowo t³umaczyæ s³absz¹ oporno�æ
B. cereus na sole ¿ó³ci.

Wp³yw mikroflory natywnej jelit
na prze¿ywalno�æ Bacillus cereus

W ka¿dym z poszczególnych odcinków przewodu
pokarmowego cz³owieka znajduj¹ siê mikroorganizmy
przystosowane do okre�lonych warunków czy to skraj-
nie niskiego pH ¿o³¹dka, czy obecno�ci bakteriobój-
czych substancji, takich jak ¿ó³æ.

Autochtoniczna mikroflora jelitowa spe³nia okre�lone
funkcje metaboliczne oraz ochronne, które wynikaj¹
przede wszystkim z ich antagonistycznego dzia³ania
na bakterie chorobotwórcze. Bakterie fermentacji mle-
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kowej, g³ównie z rodzaju Lactobacillus, wytwarzaj¹c
kwas mlekowy i bakteriocyny, zapobiegaj¹ rozwojo-
wi patogenów. Poza tym bakteriostatyczne w³a�ciwo�-
ci mikroflory natywnej wynikaj¹ równie¿ z faktu za-
siedlania nab³onka jelitowego, przez co bakterie cho-
robotwórcze nie maj¹ wolnego miejsca do rozwoju
(14). W pracach tych, dotycz¹cych wp³ywu szczepów
Lactobacillus i Lactococcus na wzrost B. cereus,
stwierdzono, ¿e wzrost komórek wegetatywnych B. ce-
reus oraz kie³kowanie przetrwalników by³y hamowa-
ne przez bakterie mlekowe, co t³umaczy siê zakwa-
szeniem �rodowiska (24, 25).

Interakcje Bacillus cereus
z komórkami nab³onka jelita cienkiego

Adhezja przetrwalników jest przedmiotem badañ
z zakresu bezpieczeñstwa produkcji ¿ywno�ci, szcze-
gólnie dotycz¹cych zagadnieñ zanieczyszczenia po-
wierzchni, które maj¹ kontakt z surowcem/produktem
w czasie produkcji. Wykazano, ¿e przetrwalniki B. ce-
reus maj¹ zdolno�æ adherowania do wielu ró¿nych
powierzchni abiotycznych, tj. metalu, szk³a i tworzyw
sztucznych (5, 19, 23). W badaniach nad mechaniz-
mem toksyczno�ci B. cereus wykazano tak¿e zdolno�æ
adherowania przetrwalników (1, 31) oraz komórek
wegetatywnych (17, 31) do komórek Caco-2 i Hep-2.
Jest to istotne odkrycie dla wyja�nienia mechanizmu
toksykoinfekcji wywo³ywanej przez B. cereus. Po doj-
�ciu komórek wegetatywnych lub przetrwalników do
jelita cienkiego, jako konsekwencji przedostania siê
do przewodu pokarmowego zanieczyszczonej ¿yw-
no�ci, ich adhezja do enterocytów jest warunkiem
wstêpnym wyst¹pienia objawów zatrucia typu biegun-
kowego. Mechanizm tej adhezji nie jest do koñca
wyja�niony. Niektóre mikroorganizmy, takie jak np.
L. monocytogenes, wykorzystuj¹ wystêpowanie spe-
cyficznych receptorów (adhezyn) na komórkach na-
b³onka do adherowania do ich powierzchni (11), jed-
nak¿e obecno�ci zwi¹zków o takiej aktywno�ci na
powierzchni przetrwalników czy komórek wegetatyw-
nych B. cereus do tej pory nie stwierdzono.

Ostrzejsze objawy zatruæ enterotoksyn¹ mog¹ byæ
powodowane przy³¹czaniem siê przetrwalników B. ce-
reus do komórek nab³onka jelitowego i kolonizowa-
niem tego �rodowiska. Przetrwalniki przylegaj¹ce do
komórek nab³onka kie³kuj¹, tworz¹c komórki wege-
tatywne, które z kolei wytwarzaj¹ enterotoksyny w bez-
po�rednim kontakcie z komórkami organizmu cz³o-
wieka (1, 22, 30). Jednym z sygna³ów �rodowiskowych
maj¹cych wp³yw na wytwarzanie enterotoksyny HBL
przez B. cereus jest pH. Toksyna HBL wytwarzana jest
w zakresie pH od 5,5 do 10,0, z optimum w pH 8,0, tj.
w zakresie kwasowo�ci w jelicie cienkim cz³owieka
(28).

W badaniach in vitro wykazano, ¿e wspólna inku-
bacja hodowli ludzkich enterocytów z bezkomórko-
wymi filtratami pohodowlanymi lub komórkami wege-
tatywnymi B. cereus prowadzi do wywo³ania ró¿nych

zmian w komórkach nab³onka. Zmiany te obejmuj¹
zmniejszenie aktywno�ci dehydrogenazy mitochon-
drialnej, znaczne zmiany w morfologii komórek oraz
rozk³ad aktyny i uszkodzenie b³ony komórkowej, pro-
wadz¹ce do zaburzenia jej przepuszczalno�ci. Ponad-
to, niektóre szczepy B. cereus powoduj¹ naruszenie
monowarstwy hodowli enterocytów, co tak¿e uwa¿a
siê za dodatkowy mechanizm odpowiedzialny za wi-
rulencjê tych drobnoustrojów (16, 17).

Zjawisko adhezji przetrwalników B. cereus do ko-
mórek nab³onka jelitowego zosta³o dok³adniej zba-
dane (1, 22). Wykazano zale¿no�æ miêdzy hydrofobo-
wo�ci¹ przetrwalników a zdolno�ci¹ przy³¹czania siê
do komórek jelita cienkiego. W przypadku komórek
wegetatywnych B. cereus nie odnotowano ¿adnej ad-
hezji wzglêdem komórek Caco-2. Adherowanie prze-
trwalników B. cereus do komórek Caco-2 t³umaczy
siê tym, ¿e spory posiadaj¹ �wypustki�, których wy-
stêpowanie w po³¹czeniu z odpowiednio wysok¹
hydrofobowo�ci¹ warunkuje zdolno�æ adhezji.

Stwierdzono ponadto, ¿e toksyczno�æ B. cereus za-
le¿y w du¿ej mierze od ekspresji genu plcR, koduj¹-
cego wytwarzanie wiêkszo�ci spo�ród bia³ek toksycz-
nych dla komórek nab³onka jelitowego (22). Interesu-
j¹ce jest równie¿, ¿e aktywacja ekspresji genu plcR
u B. thuringiensis zwi¹zana jest z wytwarzaniem pep-
tydu sygna³owego dzia³aj¹cego jako efektor zjawiska
quorumsensing, co oznacza, ¿e adherowanie komórek
patogenów do komórek nab³onka mo¿e powodowaæ
powstawanie na nim stref o wysokim skupieniu bak-
terii, co z kolei u³atwia pojawienie siê interakcji po-
miêdzy drobnoustrojami (10).

Pod wp³ywem bezkomórkowych filtratów pohodow-
lanych wiêkszo�ci badanych szczepów B. cereus ob-
serwowano od³¹czanie enterocytów oraz silny efekt
cytopatyczny. Odsetek zniszczonych enterocytów by³
szczepozale¿ny i siêga³ nawet 78 ± 7%. Nie stwier-
dzono zale¿no�ci miêdzy wystêpowaniem u szczepu
B. cereus sekwencji kompleksu hbl a ich zdolno�ci¹
od³¹czania komórek Caco-2 (15).

Komórki Caco-2 wytwarzaj¹ substancjê indukuj¹-
c¹ kie³kowanie przetrwalników B. cereus, która naj-
prawdopodobniej jest zwi¹zkiem niskocz¹steczkowym
ze wzglêdu na ciep³ooporno�æ (jej aktywno�æ obser-
wowano równie¿ po ogrzaniu hodowli w temperaturze
100°C/5 minut). Równocze�nie nie stwierdzono wy-
twarzania tego typu substancji przez komórki Hep-2 (31).

Podsumowanie
Patogeneza syndromu biegunkowego wystêpuje po

spo¿yciu ¿ywno�ci zanieczyszczonej przetrwalnikami
lub komórkami wegetatywnymi B. cereus, które po
przebyciu bariery ¿o³¹dka docieraj¹ do jelita cienkie-
go, gdzie przetrwalniki B. cereus mog¹ kie³kowaæ,
a powstaj¹ce komórki wegetatywne mno¿yæ i wytwa-
rzaæ enterotoksyny. W konsekwencji enterotoksyny
uszkadzaj¹ nab³onek jelitowy, wywo³uj¹c biegunkê.
Na podstawie aktualnych danych pi�miennictwa przed-
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stawionych w niniejszym opracowaniu wydaje siê, ¿e
nale¿y zrewidowaæ dotychczasowe pogl¹dy dotycz¹-
ce mechanizmu zatrucia biegunkowego, mówi¹ce
o udziale jedynie przetrwalników B. cereus w toksy-
koinfekcji. Wyniki badañ in vitro �wiadcz¹ce o mo¿li-
wo�ci prze¿ycia komórek wegetatywnych w �rodowi-
sku ¿o³¹dkowym, a tak¿e w warunkach jelitowych do-
wodz¹, ¿e postaæ ¿yciowa drobnoustrojów nie ma
wp³ywu na wyst¹pienie objawów chorobowych.

Chocia¿ syndrom biegunkowy zatrucia pokarmowe-
go wywo³anego przez B. cereus charakteryzowano do
tej pory jako skutek wp³ywu wytwarzanych enterotok-
syn bez ¿adnej interakcji miêdzy gospodarzem a mi-
kroorganizmem, to w �wietle przedstawionych wyni-
ków badañ taka interakcja miêdzy komórkami B. ce-
reus a enterocytami mo¿e wystêpowaæ i wp³ywaæ na
pojawienie siê objawów chorobowych. Ponadto wy-
daje siê, ¿e adhezja B. cereus do nab³onka jelitowego
jest warunkiem koniecznym patogenezy. Wystêpowa-
nie zjawiska adhezji jest potwierdzone tak¿e faktem,
¿e bez jego wystêpowania przetrwalniki czy komórki
wegetatywne B. cereus by³yby usuwane wraz z tre�ci¹
jelitow¹. Nale¿y równie¿ zwróciæ uwagê na fakt, ¿e
enterotoksyny HBL oraz NHE s¹ do�æ szybko inakty-
wowane w warunkach jelitowych, a wiêc do wywo³a-
nia przez nie zmian chorobowych konieczny jest bez-
po�redni kontakt z nab³onkiem. Adhezja jest wiêc nie
tylko warunkiem koniecznym do skolonizowania na-
b³onka jelitowego przez B. cereus i pozostania w tym
�rodowisku w czasie wystarczaj¹cym do namno¿enia
do odpowiednio du¿ej liczebno�ci, ale tak¿e do za-
pewnienia wytworzenia enterotoksyn w blisko�ci na-
b³onka, tak aby zapobiec ich inaktywacji. Nowym zja-
wiskiem, jeszcze nie opisanym dok³adniej, które mo¿e
mieæ wp³yw na przebieg pocz¹tkowych etapów zatru-
cia, jest prawdopodobne wytwarzanie przez enterocy-
ty substancji indukuj¹cych proces kie³kowania prze-
trwalników B. cereus.
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