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Summary

In the first part of the paper the bacteriology and epidemiology of Salmonella infections in swine is
characterized. The differences from symptomless colonization of the intestinal tract to gastroenteritis
and systemic infection with clinical symptoms are mentioned. The degree of pathogenicity of Salmonella
organisms is related to the genes. The most frequent is colonization of the intestines, which are the major
reservoir of Salmonella organisms as pathogens transmitted to humans on account of pork and pork product
consumption. Strains of Salmonella Typhimurium, Salmonella Derby and Salmonella Enteritidis of swine
origin play an important role in toxicoinfections of humans worldwide.

The second part of the paper deals with genes coding the property of the colonization of the intestines and
different degrees of virulence of Salmonella organisms. It is hoped that this knowledge will enable the
improvement of methods essential in the prevention of colonization of the intestines of swine, which would
minimize the carrier-ship of Salmonella organisms. In particular it may contribute to the improvement of the
efficacy of vaccines against colonization. These would be based on the selection for vaccine production of
Salmonella strains which are responsible for intestinal colonization. Until now this was not possible since
mostly strains originating from systemic infection, after inactivation or attenuation, were used. Probably
because of this approach the presently available vaccines did not immunize swine to a sufficient degree against

the colonization of the intestines by Salmonella organisms.
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Salmonella enterica jest gatunkiem rodziny Ente-
robacteriaceae, ktéry obejmuje aktualnie ponad 2600
serowarow. Ich szczepy sa, zaleznie od zjadliwosci,
bezwzglednie chorobotwoércze lub, co jest znacznie
czgstsze, warunkowo chorobotworcze. Wywotuja za-
chorowania u czlowieka 1 zwierzat, ktére dodatkowo
stanowia rezerwuar szczepOdw zoonotycznych. Powo-
duja — w skali globalnej — infekcje od bezobjawowej
kolonizacji przewodu pokarmowego do zapalenia jelit
1 biegunki lub manifestujacego si¢ posocznicg uogol-
nionego systemowego procesu chorobowego. Wymie-
nione rdznice zaleza od genetycznych i w konsekwen-
cji fenotypowych wlasciwosci danego szczepu oraz
odpornos$ci wrodzonej i nabytej narazonego na infek-
cje gospodarza. Zakazenia od zwierzat ludzi, u kto-
rych rozwija si¢ biegunka (okreslane jako toksyko-
infekcje lub zatrucia pokarmowe), wywodza si¢ naj-
czescie] z fancucha zywnos$ciowego za posrednictwem
surowcow zwierzat rzeznych oraz ze srodowiska fer-

my, ubojni 1 zaktadow przetwdrstwa migsnego. Wy-
woluja je przede wszystkim szczepy Salmonella, kt6-
re bezobjawowo kolonizuja jelita zwierzat (utrzymu-
jac si¢ tam do uboju), skad za posrednictwem katlu
zanieczyszczaja po uboju migsnie 1 narzady wewngtrz-
ne. Waznym zrodiem infekcji ludzi w przypadku dro-
biu sa dodatkowo jaja.

Kolonizacja przez wigkszos¢ serowarow Salmonella
u $win, ale najczgsciej przez S. Typhimurium i S. Der-
by oraz S. Enteritidis jest zazwyczaj ograniczona do
jelit, przy wystepowaniu tez w migdatkach 1 weztach
chtonnych krezkowych (3, 8, 11, 20, 40, 44). Ten ko-
mensalopodobny stan u $win, nosicieli Salmonella,
ustanawia znaczace zrodto zanieczyszczen salmonel-
lami wieprzowiny i produktéw pochodnych w czasie
uboju i przetwarzania oraz ryzyko zakazenia konsu-
menta. Srodowiskiem wystqpowanla salmonelli Jest nie
tylko zakazone migso, ale tez nawoz 1 woda, jak row-
niez warzywa 1 produkty roslinne (22). Znacznie rza-
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dziej we wtornym zanieczyszczaniu produktow zwie-
rzgeych biora udziat szczepy, ktére pochodza z przy-
padkow posocznicy, czyli w przeciwienstwie do bez-
objawowej kolonizacji, choroby systemowej, koncza-
cej w znacznym procencie zejsciem $miertelnym zwie-
rzecia.

W nawiazaniu do powyzszego celem niniejszego
artykulu przegladowego jest przedstawienie aktualnych
danych na temat szczepow Salmonella, ktore uczest-
nicza w bezobjawowej kolonizacji przewodu pokar-
mowego $win, a rownoczesnie stanowia przyczyng
zatru¢ pokarmowych u ludzi.

Bakteriologia i epidemiologia

Kolonizacja, czyli zasiedlanie przewodu pokarmo-
wego zwierzat salmonellami, ma bardzo czg¢sto miej-
sce przy nie rozwijaniu si¢ nastgpnie objawow klinicz-
nych, jednak pewne szczepy po dotarciu do jelit, przede
wszystkim w nastepstwie sprzyjajacych ujawnieniu sig
chorobotworczosci czynnikow, wywoluja zapalenie
jelit i biegunke. U $win dotyczy to zwlaszcza serowa-
row S. Choleraesuis 1 S. Typhimurium. Konsekwencja
moze by¢ rozwdj choroby systemowej z ogdlnym za-
kazeniem krwi. Produkty przeznaczane do spozycia z
tego rodzaju przypadkow z reguty nie trafiaja w wyni-
ku nadzoru weterynaryjnego do tancucha zywnoscio-
wego. Zatem, co wyzej podkreslono, prawie wytacz-
nym odzwierz¢cym zrodtem infekcji cztowieka sa sal-
monelle posiadajace zdolnos$¢ kolonizowania przewo-
du pokarmowego $win (oraz innych gatunkéw zwie-
rzat rzeznych) nie powodujace objawoéw klinicznych
1 og6lnego zakazenia krwi u zwierzecia bedacego ich
nosicielem 1 siewca. Znaczenie tego zrodla infekcji
ludzi ilustruja dane Stevensa i wsp. (40). Wynika z nich,
ze salmonelle odzwierzgce, w tym rowniez pochodza-
ce od $win, wywoluja 1,4 miliona infekcji u ludzi
w USA w ciagu roku; sa przyczyna 15 000 hospitali-
zacji 1400 zej$¢ $miertelnych. Catkowity koszt, ktory
za soba pociagaja interwencje lekarskie, szacuje si¢
w granicach 2,54 miliardow USD rocznie. Dane te oraz
inne publikacje potwierdzaja zatem, ze kolonizacja
przewodu pokarmowego i bezobjawowe nosicielstwo
salmonelli u zwierzat rzeznych odgrywa z sanitarne-
go i ekonomicznego punktu widzenia wigksza role niz
wynoszg straty z powodu salmonellozy jako choroby
o objawach klinicznych i zej$ciach $miertelnych (21).

Od spektakularnego wzrostu w latach dziewigcédzie-
siatych XX wieku, utrzymujacego si¢ do niedawna,
najwazniejszym serowarem wywotujacym toksykoin-
fekcje ludzi byta S. Enteritidis. Jednak dzigki znacz-
nemu spadkowi zakazen u kur niosek szczepami tego
serowaru, ktorego zrédtem zakazenia cztowieka sa
glownie jaja, obecnie S. Typhimurium od §win (i ewen-
tualnie innych gatunkéw zwierzat rzeznych) w Euro-
pie jest prawdopodobnie najczestsza, wzglednie mniej
wigee] rownie czgsta, przyczyna infekcji cztowieka.
Ocenia sig, ze sposrdd wszystkich przypadkow sal-

Medycyna Wet. 2012, 68 (3)

monellozy ludzi 15-23% jest obecnie wynikiem kon-
sumpcji wieprzowiny jako wytacznego zrédta salmo-
nelli w spozywanej wielosktadnikowej diecie (28, 37).
W USA w nastgpstwie spozycia wytacznie wieprzo-
winy rocznie zachorowuje 100 000 oséb (31).

Wsrod serowarow S. enterica rozrdznia si¢ Salmo-
nella Typhi, ktéra wywoluje u cztowieka (oraz u na-
czelnych) chorobg systemowa o nazwie dur brzuszny
(typhoid fever). Druga grupg serowarow, gtoéwnie zwia-
zanych z powodowaniem zachorowan u jednego ga-
tunku zwierzat, np. u §wini, ale zdolnych by¢, chociaz
znacznie rzadziej, chorobotworczymi dla innych gos-
podarzy, stanowia S. Choleraesuis i S. Typhisuis (39);
powoduja one u $win nie tylko zapalenie jelit, ale tez
chorobg systemowa (analogiczna do duru brzusznego
cztowieka) (21). Pozostala, przewazajaca liczba sero-
warow (czyli grupa trzecia) 1 zwigzane z nimi Szczepy
bardzo rzadko stanowia czynnik etiologiczny infekcji
systemowej u zwierzat rzeznych. Uczestnicza nato-
miast prawie wylacznie w zasiedlaniu bezobjawowym
przewodu pokarmowego duzej liczby gatunkow zwie-
rzat, w tym zwierzat rzeznych. W odniesieniu do §win
sa to, jak wspomniano, najczg¢sciej szczepy S. Typhi-
murium, S. Enteritidis 1 S. Derby (3, 8, 11, 20, 40, 44).
Do niedawna ostatnio wymienionej, trzeciej grupie
szczepow, w porownaniu do dwoch poprzednich, po-
$wigcano stosunkowo najmniej prac badawczych.
Liczba ich zwigksza si¢ obecnie, gdyz bezobjawowe
nosicielstwo, charakteryzujace si¢ zdolnoscia do ko-
lonizacji przewodu pokarmowego, migdatkow oraz
weztow chlonnych krezkowych $win, stanowi powaz-
ne zagrozenie dla zdrowia cztowieka w zwiazku z za-
nieczyszczeniem salmonellami wieprzowiny (2, 4).

Molekularne mechanizmy nabywania
cech patogennos$ci przez szczepy Salmonella

Znaczacarole odgrywaja w zmiennos$ci bakterii geny
chromosomalne inkorporowane do genomow bakte-
riofagdw oraz geny plazmidowe. Okreslane sa one jako
geny ruchome dzigki czgstemu przechodzeniu z posia-
dajacej je komorki bakteryjnej do nastepnej, w ktorej
dotychczas nie wystegpowaty. Posiadaja one zdolnos¢
przenoszenia tym sposobem informacji, stanowiacych
podstawe kodowania okre§lonych wlasciwosci feno-
typowych przez nabywajace je bakterie nawet odleg-
tych filogenetycznie gatunkow.

Jak si¢ okazato (15, 29, 30, 36, 41), szczegolnie
znaczacy w procesie ewolucji salmonelli jest udziat
bakteriofagdw przenoszacych materiat genetyczny
wsrod szczepow tych bakterii. Blizsze dane na ten te-
mat przedstawia Dera-Tomaszewska (18).

Do plazmidowych gendéw typu F S. Typhimurium
naleza geny operonu pef (6), zawierajace informacj¢
genetyczna dotyczaca syntezy jednego z kilku rodza-
jow fimbrii waznych w kolonizacji jelit oraz gen rck,
kodujacy opornos¢ na dziatanie komplementu, czyn-
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nika istotnego w odpornosci przeciwzakaznej gospo-
darza (24).

Reasumujac, za posrednictwem gendéw ruchomych
droga transferu horyzontalnego nastgpuje szczegolnie
czgste przenoszenie do komorki bakteryjnej nowych
genow, ktére w konsekwencji koduja nowe wilasci-
wosci, w tym zdolnos$¢ kolonizowania jelit, wirulen-
cje lub szerzej — chorobotworczosé. Na to ostatnio
wymienione poj¢cie sktada si¢ adhezja do komoérek
epitelialnych gospodarza za posrednictwem fimbrii,
wytwarzanie toksyn 1 inwazyjno$¢ z nabyciem mozli-
wosci wnikania do wymienionych komorek 1 licznymi
w nich mechanizmami ekspresji patogennosci, prowa-
dzacymi do rozwijania charakterystycznego u poszcze-
gblnych gatunkow zwierzat, w tym §wini, obrazu cho-
robowego salmonellozy.

Wiasciwosci, w tym wazne z medycznego punktu
widzenia, takie jak wymieniona wyzej zdolno$¢ do
kolonizacji przez salmonelle przewodu pokarmowe-
g0, ale rowniez jak lekoopornosc, zjadliwoéc’iwywoly
wanie choroby wystepuja nie u wszystkich szczepow.
W konsekwencji nie wszystkie szczepy Salmonella
zdolne sa do zasiedlania blony §luzowej jelit swin. Tym
bardziej nie we wszystkich przypadkach dochodzi do
ujawnienia chorobotworczosci salmonelli w obrgbie
jelit, a jeszcze rzadziej do rozwoju infekcji systemo-
wej, ale wlasciwos$ci te moga si¢ pojawic 1 pojawiaja
si¢ u salmonelli dzigki wspomnianym genom rucho-
mym.

Identyfikacja genéw kodujacych kolonizacjeg jelit
jako szansa poprawy wykrywania szczepow
zagrazajacych zdrowiu

Mechanizmy infekcji wywolanej przez S. Typhimu-
rium 1 inne serowary u $wini oraz innych gatunkow
zwierzat rzeznych, odnoszacej si¢ do kolonizacji jelit,
zuwzglednieniem technik biologii molekularnej, scha-
rakteryzowali Wallis i Barrow (43). Mimo petnego
okreslenia sekwencji genomu glownych izolatow z we-
terynaryjnego i medycznego punktu widzenia, w tym
o kluczowym znaczeniu u zwierzat rzeznych jako zrod-
ta zakazen ludzi, rola poszczegolnych genow koduja-
cych zdolno$¢ do kolonizacji oraz ich wykrywalnos¢
wymagaja dalszych badan (7, 40).

Od kilku lat metoda znakowanej mutagenezy trans-
pozonowej (Signature-tagged transposon mutagenesis,
STM) (25) znacznie przyczynia si¢ do sprecyzowania
znaczenia poszczegolnych genéw w kolonizacji jelit
przez salmonelle in vivo. Dzigki tej metodzie mutanty
transpozonowe S. Typhimurium byty badane pod ka-
tem ich mozliwos$ci kolonizowania jelit myszy, cielat,
swin 1 kurczat (16, 34, 42). Prace te wykazaty, ze sal-
monelle zawieraja swoiste w odniesieniu do gospoda-
rza genetyczne czynniki kolonizowania jelit. Wykry-
cie tego rodzaju wskaznikéw stanowi wazne stwier-
dzenie dla dalszych prac badawczych, ktorych celem
bylaby identyfikacja takich szczepow. Sposrod tych
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gendw liczne umiejscowione sa w regionach chromo-
somu, gdzie nagromadzone sa tez geny zwiazane
z wirulencja; regiony te nazywane sa wyspami pato-
gennos$ci Salmonella (Salmonella pathogenicity is-
lands, SPI). Szczegdtowo scharakteryzowane zostaly
one przez Morgana (33).

U $win, myszy i bydta zidentyfikowano salmonelle
z licznymi niezaleznymi mutacjami genow w obrgbie
SPI-1 i SPI-2 oraz atenuowano w oparciu o te dane
okreslone mutanty szczepow pod katem produkcji
szczepionek (16, 34, 42). Wydaje sig, ze tego rodzaju
postgpowanie umozliwi bardziej trafny dobor szcze-
péw do szczepionek przeciw kolonizacji jelit niz do-
tychczas stosowany sposc')b ich selekcji przewaZnie
w oparciu 0 model mysi, charakteryzujacy sig¢ posocz-
nicowym (systemowym) przebiegiem infekcji przy nie
uwzglednianiu kolonizacji jelit.

Wykazano, ze geny zawarte w SPI-1 1 SPI-2 koduja
typu III systemy sekrecji biatek (T3 SSs), ktére naleza
do najlepiej scharakteryzowanych sposrod wszystkich
czynnikow zjadliwosci salmonelli. Biatka te modulu-
japrocesy komorkowe na korzys¢ patogenu, co zwigk-
sza chorobotworczo$¢ (38). Przenoszony za posred-
nictwem bakteriofaga gen SopE nie jest obecny
u wszystkich szczepow S. enterica, natomiast jego wy-
stgpowanie jest skorelowane z choroba u ludzi (27)
oraz z potencjatem epidemicznym szczepow S. Typhi-
murium izolowanych od bydta (32). Stanowi on za-
tem wartosciowy wskaznik chorobotwoérczosci wy-
osobnionego szczepu Salmonella. Inne geny (tez jako
indykatory) uruchamiaja poprzez system sekrecji we-
wnatrzkomoérkowe przezywanie i replikacje Salmonel-
la po inwazji komorki gospodarza (1).

Potwierdzeniem wyzszoS$ci przedstawionych metod
doboru szczepow Salmonella do produkcji szczepio-
nek nad modelem mysim selekcjonujacym w tym celu
szczepy o szczegblnie wysokiej zdolnosci wywotywa-
nia posocznicy, a nie uwzgledniajacym zdolnosci do
kolonizacji jelit sa nastgpujace publikacje (8, 9, 11).
W nawiazaniu do tych danych poréwnanie wynikoéw
badan metoda mutagenezy transpozonowej salmonelli
u $win, bydta 1 drobiu wskazalo na istnienie indywi-
dualnych swoistych genéw Salmonella, istotnych
w trakcie zasiedlania przewodu pokarmowego (34).
Wykazano tez, ze dla zaistnienia patogennosci S. Ty-
phimurium (23) konieczny jest ztozony zestaw genéw
kOdUJ acych zjadliwo$¢ 1qczn1e z genaml znajdujacy-
mi si¢ we wspomnianych wczesniej wyspach patogen-
nos$ci salmonelli (SPI) (5, 17). Przyktadowo wykaza-
no, ze zestaw produktéw genéw SPI-1 niezbedny jest
dla inwazji bakteryjnej komorek epitelialnych w prze-
wodzie zoladkowo-jelitowym, natomiast produkty
genowe SPI-2 sg nieodzowne dla systemowej infekcji
1 wewnatrzkomorkowego przezycia (45, 46). Dodat-
kowo z danych Hensla 1 wsp. (26) wynika, Ze inne niz
kodujace zdolnos¢ do kolonizacji przez salmonelle jelit
geny sa niezbedne do wywotania systemowej salmo-
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nellozy u myszy. Zatem zgodnie tez z danymi innych
autorow (5, 45) wydaje sig, ze wskazniki genowe, ko-
dujace zdolno$¢ do kolonizacji jelit trafniej niz model
mysi (posocznicowy) umozliwia dobor szczepow Sal-
monella do produkcji szczepionek bardziej skutecz-
nych niz obecnie dost¢pne, zwlaszcza w odniesieniu
do przeciwdziatania kolonizacji jelit.

O znaczeniu drogi podawania §winiom salmonelli
zawierajacych geny kodujace kolonizacjg jelit $wiad-
cza badania Boyena i wsp. (8, 11). Po podaniu per os
mutanta sstAB S. Typhimurium okazato sig, ze kolo-
nizowat on przewod pokarmowy 1 byt tez wydalany
z katem. Natomiast po dozylnej aplikacji jego zdol-
no$¢ do kolonizacji jelit zostata znaczaco obnizona.

Porownujac rolg gendw w patogenezie salmonello-
zy Brumme i wsp. (13) wykazali, ze mutacja genu SPI
sseD obniza kliniczne objawy salmonellozy §win w po-
rownaniu do genu przed mutacja odnosnie do szczepu
S. Typhimurium. Jak dotychczas najszersze badania
dotyczace roli genéw S. Typhimurium, ktore uczestni-
cza w kolonizacji i zjadliwos$ci w odniesieniu do §wi-
ni wykonali Carnell 1 wsp. (16), stosujac metodg zna-
kowanej mutagenezy transpozonowej (STM). Dane na
ten temat znajduja si¢ tez w nastgpujacych publika-
cjach (10, 12, 14, 19, 35), jednakze nadal stosunkowo
nieliczne badania uwzgledniajace wymienione tech-
niki biologii molekularnej, w poréwnaniu do wyko-
nanych przy uzyciu do selekcji szczepéw modelu my-
siego, dotycza $wini oraz innych gatunkow zwierzat
rzeznych, dlatego ze wzgledow praktycznych nalezy
je rozszerzy¢. Moga bowiem okaza¢ si¢ przydatne
w udoskonaleniu zwalczania salmonellozy §win i in-
nych zwierzat rzeznych, a w tych ramach przede
wszystkim w ograniczaniu jelitowego rezerwuaru sal-
monelli u zwierzat rzeznych, wywotujacych zatrucia
pokarmowe u ludzi, co nadal stanowi problem nieroz-
wiazany w skali globalne;.
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