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Ostatnie lata przyniosty duzy wzrost zatrué
pokarmowych na tle paleczek Salmonella w
réznych rejonach $wiata. Zjawisko to dotyczy
takze praktycznie wszystkich krajow wysoko
rozwinietych. Salmonelozy sftanowig narasta-
jacy problem epidemiologiczny 1 epizootyczny
rowniez w Polsce (1-—3, 25, 31, 39). Srednia
roczna liczba zachorowan ludzi na salmonelozy
{bez duru i paraduréw) w latach 1979—83 wy-
nosita w naszym kraju 16 998, w roku 1984—
juz 30352, a w roku 1885—39 072 (25). Zatru-
cia pokarmowe na tle paleczek Sclmonella
stanowily w 1985 roku ok. 80% wszystkich
zatru¢ bakteryjnych (31).

Zakazenia u ludzi i zwierzat pateczkami Sal-
monella ograniczaja sie najczesciej do przewo-
du pokarmowego i przybierajg posta¢ zapale-
nia zolgdka i jelit (7, 20, 33, 42). W przypad-
kach, gdy dochodzi do przelamania bariery je-
litowej, wystagpi¢ mogg m.n. zapalenia stawow,
szpiku kostnego, oskrzeli, ptuc, opon mobdzgo-
wych oraz posocznica (17, 20, 42). Notowano
réwniez ronienia ciezarnych klaczy, kréw i o-
wiec (42). Odrebna grupe stanowia zakazenia
u ludzi spowodowane S. typhi i 8. paratyphi
A, B, C.

Pateczki Salmonelle znane sg ponad 100 lat
1 pomimo przysparzania spoleczenstwu powa-
znych probleméw epidemiologicznych, epizo-
otycznych i gospodarczych, patogeneza powo-
dowanych przez nie =zachorowan pozostaje
nadal nie do konca wyjasniona (5, 15, 26, 27,
29, 33).

Bakterie te posiadajg kilka czynnikéw zja-

dliwosci: lipopolisacharyd (LPS) $ciany ko-
moérkowej (endotoksyna), rzeski, fimbrie ad-
hezyine, cytotoksyny craz enterotoksyne (22,
23, 30). W rozwoju zakazenia ich wudzial jest
wzajemnie powigzany (30).

Wiele kontrowersji istnieje wokot zjawiska

enterotoksycznosci pateczek Salmonella. Calo-
ksztalt zagadnien zwiagzanych z wymienionym
zjawiskiem jest przedmiotem licznych prac,
ktorych syntetyczne ujecie jest celem tego
artykutu.

W 1961 r. Taylor i Wilkins (41) po raz pier-
wszy opisali wlasciwosci enterotoksyczne ho-
dowli pateczek Scalmonella. Badania Koupala i
Deibla (26) oraz Sandefur i Petersona (35, 36)
prowadzone w polowie lat 70 ugruntowaty po-
glad o zdolno$ci tych bakterii do produkcji
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enterotoksyny. Jakkolwiek wlasciwese ta wy-
stepuje dosc¢ czesto wirod paleczek Salmonella,
to wiele szczepow jest producentami stabymi,
tzn. wyilwarzajg wzglednie niewiele tego meta-
bolitu, bgdz mechanizm jego uwalniania z ko-
moérek jest mato wydajny. Ilosci takie mogg
wystarcza¢ do wywolania efekiu biologicznego
w komorkach nablonkowych jelit, lecz ich
wykrywanie dostepnymi technikami w warun-
kach laboratoryjnych jest utrudnione, bgdz
niemozliwe (4, 5, 12, 29). Szczepy niektérych
gatunkow paleczek Saulmonells wytwarzajg en-
terotoksyne czescie] niz innych, XKihn i wsp.
(28) badajac ok. 400 lizatéw stwierdzili, ze ok.
70% S. typhimurium produkowalo enterotok-
syng, zas w przypadku S. agona i S. dublin
odpowiednio ok. 30% i 20%. Roznie moze przed-
stawiac sie zjawisko enterotoksycznosci w posz-
czegblnych rejonach $wiata (12). Na przyklad
izolowane w Indiach paleczki Salmonella oka-
zywaly sie dobrymi producentami enterotok-
syny —— stwierdzono te ceche u ok. 90% bada-
nych szczepdw {cyt. 38},

Obecnie nie mozna jeszcze jednoznacznie
rozstrzygnae, czy pateczki Salmonella produku-
ja Jeden rodzal, czy rézine rodzaje enterotok-
syn. W dostepnym pismiennictwie najwiece]j
doniesien traktuje o enterotoksynie podobnej
do toksyny Vibrio cholerae (4, 8, 10, 11, 27, 29,
30, 35—37T). Niektorzy badacze twierdzg jed-
nak, ze nie udalo sie im wykazaé¢ podobienstwa
enterotoksyny pateczek Salmonelle do toksyny
Vibrio cholerae, czy cieplochwiejnej enterotok-
syny E. coli (5). Kétyi i wsp. (21) donoszg z
z kolei o wytwarzaniu przez szczep S. enteri-
tidis takze cytotoksycznej enterotoksyny podob-
nej do enterotoksyny Shigella dysenteriae—1.

Warunki produkeii i uwalniania enterotoksyny

Jak juz wspominano, paleczki Salmonella
produkujg enterotoksyne w niskich stezeniach
w pordéwnaniu np. do enterotoksycznych szcze-
péw E. coli. Dlatego, w pracach doswiadczal-
nych, sporo uwagi poswieca sie ustaleniu opty-
malnych warunkéw hodowli sluzgcych do jej
maksymalnej produkcji (4, 11, 29). Nie zaleca
sie stosowania do podiozy wyciggéw moézgowo-
-sercowych, migsnych, peptonéw ze wzgledu na
duza zawarto$¢é w nich gangliozydéw, ktore
moga wigzal enterotoksyne (29). Coraz bar-
dziej powszechne zastosowanie majg podioza
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plynne oparte na kwainym hydrolizacie kaze-
iny (29), z prowadzeniem Modowli w warun-
kach cigglego napowictrzania (wytrzasarka).
Dodatkj niektérych antybiotylow do podlozy
wpliywaja korzysinie na poziom produkeji en-
terotoksyny, np. mitomycyna C (19, 29). Suge-
ruje sie potrzebs zbadania wplywu linkomy-

cyny (11). Nie stwisrdzono natomiast zadnego
wplywu  promieniowania X ng wytwarzanie

enterotoksyny przez paleczki Salmonelly (40).

Duze znaczenie ma odpowiednia obrébka
hodowli hakteryjnej przed badaniem aktyw-
nosel enterotoksyceznej. Poczatkowo uZywano

supernatantéw hodowli — zageszezanyceh i fil-
trowanych (26, 35—37). Ohecnie stosuje  sie
czgicie] preparaty otrzymane z masy bakteryj-
nej poddawanej ohrébee ultradzwickowej, badz
traktowane]j detergentami (4, 11, 38), gdyz ok.
60% enterotoksyny zwigzane jest z komorkyg-
-producentem (4). Preparaty uzyskane w ten
sposob zawieraja duzo Wyzszy poziom entero-
toksyny a ponadto eliminuje sie cytotoksyny
fobecne w supernatantach), kiére Hhiaskuga”
dzialanie enterotoksyczne (4, 5).

Wykrywanie enterotoksyny

W celu stwierdzenia obecnodci enferotoksy-
ny w preparatach uzyskanych z hedowli bal-
teryjnych stosuje sig m.in. testy in wive (pro-
by na zwierzetach doswiadczalnych) oraz
testy in vitro (hodowle komérkowe). Sa one
wspélne dla wielu enteroloksyn cieplochwiej-
nych. Poszezegélne proby in vive, czy in vitro
inaja swoje zalcly, ale tez i wady — sg wiee
niedoskonale. Dlatego tez miarodajne Wyniki
uzyskuje sie stosujge kilka réznych testow
jednoczesnie.

W badaniach nad enteroioksycznoseia pale-
czek Salmonelle najczestsze zastosowanie ma-
majy: proba z podwigzanyrmi petlami jelitowy-
mi krolika, test przepuszezalnosci naczyn
skérnych krélika (tzw. test skérny) oraz linia
komérek jajnika chomika chinskigo (test CHO)
i linia komérek kory nadnerczy (test Y-1).
Szezegblowe dane o tych prébach podaje Tru-
szezynski (43).

Generalnie uwaza sie, ze préby in vitro sa
tansze, mniej drastyczne, bardziej czule i po-
wtarzalne oraz dajgce jednoznaczne zmiany
morfologiczne (43). Jednakze préby na zwierze-
tach doswiadezalnych maja ciggle wielu zwo-
lennikow, gdyz umozliwiajg bardziej komple-
ksowe badania enterotoksyn w warunkach
zblizonych do naturalnych. Nadal trwaja in-
tensywne prace nad doskonaleniem miodelu
zwierzecla doswiadezalnego dla potrzeb badan
enterotoksyn. Richardson i wsp. (34) proponu-
Ja orginalny model mysi, tzw. zamknieta mysz
(sealed adultmice — SAM). Test ten, jesli cho-
dzi o zasade badania, oparty na prébie z pod-
wigzanymi petlami jelitowymi krélika.

Z metod serologicznych stosowano, w przy-
padku enterotoksyny paleczek Salmonella, od-
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czyn lmmunodyfuzii w zely
urmunoelektrolovezy przeciwprgdowej (S8).
Iimo zbieznych wynikow w poréwnaniu do
testu z podwigzanymi petlami Jelitowymi kra-

agarowym oraz

lika, niektérzy badacze (8) uwazajg metody
serologiczne za niedopowiednie w  hadaniacn

malo oczyszezonych enterotoksyn ze wzgledu
na mezliwos¢ wystepowania reakeji falszywie
dodatnich.

Gezyszezanie i niektére wlaseiwoici fizyko-
chemiczzne enterotoksyny paleczek Ssimonelia

Otrzymanie w pelni oczyszczonej enieroto-
ksyny paleczek Sulmonell napotyka na powa-
zne trudnosci, poniewaz wystepuje ona w nis-
kich stezeniach w koméree oraz jest w duzym
Stopniu zwigzana z zewnetrznymi warstwami
sciany komorkowej (4, 26). W zwiazku z tym
dane odnosnie jej wiasciwosci fizykochemicz-
nych 1 budowy sa fragmentaryczne oraz roznig
sie migdzy soba.

Plerwsze proby scharakteryzowania tej en-
terotoksyny podjeli Koupal i Deibel (26).
Lzynnlk enterotoksyny, zawarty w zageszczo-
ym supernatancie S. enteritidis, ulegal inakty-
wacji w temp. 80°C w ciggu 30 minut. Wyla-
zywal on duzg opornos¢ na dziatanie wielu
enzyméw (lizozymu, trypsyny, amylazy, {fos-
folipaz A, C, D, z wyjgtkiem pronazy) i byt
stabilny w zakresie pH od 2,0 do 10,2. Ocene
alilywnosci biologicznej supernatantéw prze-
prowadzano na oseskach mysich,

4 kolei Sandefur i Peterson (35), uzywajac
testu skornego na kroliku, zidentyfikowali dwa
aklywne czynniki w superpatantach 8. Lyphi-
meTium, a mianowicie: tzw. czynnik ySzybki”
(rapid permeability factor — rapid’ PF) i tzw.
tzynnik ,powolny” (delayed Pr). W wyniku
dalszych analiz (36) uznano za enterotoksyne
cieplochwielny (inaktywacja w temp. 70°C w
ciggu 30 minut) czynnik ,powolny”’. W tescie
skdrnym powodowal on wyrazne zmiany ru-
mieniowe polgczone z naciekiem, wystepujace
po 18-—24 godz. od momentu Srédskorng] inie-
keji. Ciezar tego czynnika wynosit 90 000.

wedlock 1 wsp. (37), wykorzystujae metode
chromatografii  jonowymiennej z uzyciem
DEAl-celulozy, uzyskal preparaty o 50-krotnie
wyzsze] aktywnosci enterotoksycznej niz filtra-
Ly hodowli,

Najbardziej skuteczna okazala sie  technika
chroraatogratii powinowactwa z uzyciem Aga-
rose A-Sm (9). Aktywnos¢ 1 mikrograma otrzy-
mane] w_ten sposéhb enterotoksyny, oznaczene]
s—LT (Salmonella labile toxin), byla zblizona
do toksyny Vibric cholerae (CT) oraz cieplo-
chwiejne] enterotoksyny E. coli (LT) (11).

Podobienstwo 8-LT do innych enterotoksyn

Enterotoksyna pateczek Salmonelia byla wie-~
lokrotnie poréwnywana z toksynami CT i LT,
ktére sg najlepiej poznanymi cieplochwiejnymi
enterotoksynami cytototnicznymi, Dotychezas
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wykazano juz wiele zhbieznoser miedzy tyms 3
enterotoksynami. Zmiany powodowane przez
nie in wivo i in vitre nie réznia sie miedzy so-
ba (6). CT i S-LT wymagaja ohecnosci takich
samych receptorow (GM,—gangliczyd) na po-

wierzehni komorek nablonkowych jelita (29).
Mechanizm dzialania toksyn CT, LT, i S-LT
polega na aktywacji cyklazy adenylowe]. co

do wzrostu poziomu cyklicznego ade-
, ' 5'-monofosforanu (cAMP) i w konse-
kwencji nadmierne) sekrecji elektrolitow przez
komorki nablonkowe jelita (12, 24, 30, 32, 33).
Kompleksowe badania Duebbert i Petersona
wykazaty, ze w przypadku dzialania CT 1 S-LT
aktywacja cyklazy adenylowej nie jest bezpo-
irednia. Stwierdzono, ze dochodzi jednoczesnie
do wzmozonej syntezy prostaglandyn i wzro-
stu cAMP w komoérkach nablonkowych jelita
po traklowaniu zwierzgt doswiadczalnych czy-
sta CT lub bezkomérkowymi preparatami za-
wierajacymi S-LT. Podobne efekty obserwowa-
no in vitro. Dlatego Duebbert i Pelerson uwe-
zajg, ze prostaglandyny sg sciSle zwigzane =
mechanizmem dzialania tych dwu enterotoksyn.

Wielokrotnie wskazywano na antygenowe
nodobienstwo S-LT do CT, a takze do LT (11,
19, 21, 36). Aktywnos¢ biologiczna sup’eli“nata’n—
16w z hodowli paleczek Salmonella w tescie skor-
nym na kroliku byla neutralizowana praez si-
rowice anty-CT (36), za$ w tescie CHO — przez
surowice anty-LT (21). Immunizacja krolikow
toksoidem Vibrio cholerae zapobiegala groma-
dzeniu sie plynow w poclwia:zam'_ych p&_j‘ﬂ‘a(‘h je-
litowych krélika po wstrzyknieciu do ich wng-
trza zywych paleczek Salmonella (36). Najwie-
cej wspolnych determinant E‘.nlygtj:'nowyr_.'h.
stwierdzonych w tescie in'nnum_)dyfu:»:]!, posia-
dalv S-LT i LT ze szczepoéw izolowanych od
ludzi (11). _

Pierwsze dane odnoénie budowy Wwskazuja
na wystepowanie u enterotoksyny pateczek
Salmonella podobnych podjednostek jak u tok-
syn CT i LT (8, 11). Badania DN:‘\.'W‘\.?i-fZ.a.ty‘ ze
geny kodujgce procesy wytwarzania CT i .S—_L L
zlokalizowane sg w chromosomach, zas geny
LT w plazmidzie (cyt. 8).

Rola enterotoksyny w patogenezie zalazef
przewodu pokarmowego paleczkami Salmonelia

Zjawisko produkcji cileptochwiejnej entero-
toksyny cytonicznej, podobnej do CT i LT jest
juz dostatecznie udokumentowane. Zostala ona
czedciowo oczyszezona, oOpisano niektére jej
wlasciwosei fizykochemiczne oraz podjetc pro-
by poznania jej budowy strukiuralnej. Wyi?:n—
wano tez gen kodujgey wytwarzanie S-LT i do-
konano udariej proby przeniesienia go do ko-
moérek nieenterotoksycznych szezepdw E. coli
(8). Nalezy wiec przypuszezat, ze dzieki bada-
niom DNA i inzynierii genetycznej w niedale-
kiej przyszlogei dostepna bedzie czysta S-LT 1
surowica anty-S-LT.

Dotychezas nie wiadomo, czy ente?otoksyna
paleczek Salmonella odgrywa zasadnicza, czy

prowadzi
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drugorzadng role w patogenezie zakazen prze-
wordu polkarmowego (33). Fakt duzego podo-
I va S-LT' do CT i LT sklania do przypu-
Ze 1noze ona mied znaczny wplyw na

powstawanie biegunki (8). Do precyzyjnych u-
val W otej materll jest konieczne podjecie
fadan wyjizéniajgeych powigzanie inwazyjno-

5

sci pateczek Salmonzila 1 produkejl enterotok-
syny. Bardzo istoine jest to, czy enterotoksyna

jesi produkowana | uwalniana przed, czy wo
wniltnieciu bakterii do wnetrza komérek na-

blonka jelitowego (8, 33). Odkrycie pobudzaja-
cego wplyw 5-TL na synteze prostaglandyn
{10j jest kolejnym argumentem przeciw teorii,
7ze procesy zapalne §luzowki jelita po inwazji
paleczek Salmonelles sa odpowiedzialne za
wzrost cAMP | tym samym za wzmozong sekre-
cje plynow i jonow (13—186, 18). % drugiej stro-
nv, czynniki inne niz enteroloksyna, moga sty-
muiowa¢ niekidére procesy zachodzace podczas
zaburzen jelitowych (6).

otyeliczasowe oslggniecia w badaniach nad
iskiern enterotoksycznosci wérod paleczek
aimonzlio, a takze pojawiajace sie réwnoczes-
nie nowe sposirzezenia, pytania oraz niejasno-
fel, powinny zacheci¢ wigcej oérodkdw nauko-
el do podiecia prac nad tym zagadnieniem.
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Pateczki Listeria monocytogenes naleza do
wewnatrzkomérkowych fakultatywnych pato-
gendw bakteryjnych (2, 10, 12). Ich wewnairz-
komoérkowy rozw6j jest przyczyna wielu trud-
nosci zwiazanych z leczeniem listeriozy i eli-
minowaniem bezobjawowego nosicielstwa (3).
Zasadnicze cechy L. monocytogenes, to przede
wezystkim;: neutropizm (wystepowanie w tkance
mbzgowej i w plynie mézgowordzeniowym),
wykorzystanie w cyklu rozwojowym cytoplaz-
my monocytdw, powinowactwo do komorek
ciezarnej macicy oraz wywolywanie w nastep-
stwie zakazenia monocytozy krwi obwodowej
(2, 6). Z powyzszymi cechami wigze sie obraz
kliniczny choroby zwierzat i czlowieka (12, 16).
Najpowazniejszym problemem epizootiologicz-
nym i ekonomicznym jest wystepowanie liste-
riozy owiec i hodowlanych zwierzgt futerkowych
(2, 16). U szynszyli wielokrotnie obserwowano
enzootie o przebiegu posocznicowym, powodu-
jace olbrzymie straty w hodowli tych gryzoni
(3, 12). W Polsce enzootig listeriozy u szynszy-
li opisata Steffen (13). Choroba miala przebieg
ostry, najczestszym objawem klinicznym byla
biegunka. Wedtug Seeligera dominujacymi ob-
jawami listeriozy u szynszyli sg zaburzenia ze
strony centralnego ukladu nerwowego, ktoére
manifestujg sie porazeniem mieéni z wczesnie]
wystepujacym, charakterystycznym skreceniem
glowy. Choroba moze mie¢ charakier przewle-
kly, lub tez przebiega¢ w formie utajonej (12).
Larsen (cyt. wg 2) obserwowa? u szynszyli wy-
dalanie listerii z katem przez okres ponad 2 lat.
Choroba moze rdéwniez przebiega¢é w formie
nadostrej; zejscie smiertelne wystepuje juz po
kilku godzinach od wystapienia pierwszych
symptomow (3). Mayer (cyt. wg 2) opisal poja-
wienie sie listeriozy w hodowli szynszyli, li-
czacej 80 sztuk. W ciggu kilku tygodni padlo
51 zwierzat; szczegblnie podatne na zakazenie
byly ciezarne samice. Czesto$¢ wystepowania
listeriozy w stadach szynszyli zalezy w znacz-
nym stopniu od warunkéw chowu, jakosci kar-
my 1 sposobu zywienia, pielegnacji i higieny.

i *) Badania_ﬁnansowane z funduszy MR II 10.3.C-6.

Szynszyle naleza do zwierzat wyjgtkowo deli-
katnych, podatnych na zakaZenia wirusowe i
bakteryjne (8). Nieprzestrzeganie rygoréow zy-
wieniowo-sanitarnych prowadzi do zachwiania
odpornosci. W przypadkach takich nalezy li-
czyt sie z powstaniem zakazen listeriozowych.

Celem pracy byla préba leczenia listeriozy
szynszyli za pomocg immunostymulatora Pro-
pionibacterium acnes.

Materiat i metody

Obiektem badan byly szynszyle z hodowli Sz. W
maju 1986 r. hodowca stwierdzil wystepowanie za-
chorowan w stadzie szynszyli liczgcym 41 sztuk od-
miany standard i 29 sztuk odmiany bez. Choroba wy-
stapita u 55 zwierzat (78,6%), zejScia $miertelne zano-
towano u 15 sztuk (27,3% chorych szynszyli). Obser-
wowano najczesciej biegunke, Nie wykonano badan
laboratoryjnych; przyczyny choroby nie rozpoznano.
Po upiywie 4 tygodni choroba ustgpita samoistnie. W
roku nastepnym, pod koniec lswietnia, zacbserwowa-
no ponowhe zachorowania w tym samym stadzie li-
czgcym 78 szynszyli (57 — standard, 21 — bez). W
tym okresie doszlo do gwaltownej zmiany paszy; za-
stagpiono siano z roslin motylkowych sianem z traw.
Pierwsze objawy choroby pojawily sie u odmiany
bezowej. Poczatkowo zwierzeta przestaly pobierac
pasze 1 staly sie osowiale. Po 2—3 dniach odnotowano
symplomy ze strony centralnego ukiladu nerwowego:
porazenie miesni, u lezacych osobnikéw charakterys-
tyczne wygiecie szyi. W tym stanie zwierzeta szybko
gnely. U innych zwierzat obserwowano biegunke.
Notowano takze bardzo ostry przebieg choroby bez
objawow wstepnych; $mier¢ nastepowala w ciagu
kilku godzin. Choroba pojawila sie u zwierzat w ro6-
znym wieku, zar6wno u samic jak i u samcow. U
samic ciezarnych odmiany bez, odnotowano 2 przy-
padki poronien. Objawy choroby stwierdzono u 72
zwierzat (93,5%). Chorowalo 20 sztuk odmiany bez
(95,2%) 1 52 szynszyle odmiany standard (91,2%).

W celu ustalenia przyczyny choroby wykonano ba-
dania sekcyjne i bakteriologiczne. Sekcjonowano 20
szynszyli, U wszystkich odnotowano powiekszenie i
przekrwienie watroby i $ledziony; pod torebks tych
narzgdow stwierdzono obecnos¢ licznych, drobnych
jasnoszarych, ostro odgraniczonych ognisk martwis
czych. W Scianie jelit cienkich wystepowanie stanu za-
palnego, silne przekrwienie opon moézgowych, W wy-

niku posiewéw bakteriologicznych od wszystkich
zwierzat, z wycinkow watroby, sledziony 1 mobzgu
wyizolowano w czystej hodowli Gram — dodatnie

pateczki podloze TSA =z 0,015% telurynu potasu),
ktére poddano indentyfikacji biochemicznej i serolo-
gicznej. W oparciu o szereg testéow biochemicznych
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