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Artyku³ przegl¹dowy Review

Listerioza jest zoonoz¹, która coraz czê�ciej stwier-
dzana jest w spo³eczeñstwach industrialnych (13, 18,
28, 33). Wywo³uje j¹ Listeria monocytogenes, we-
wn¹trzkomórkowy patogen przenoszony drog¹ pokar-
mow¹. Najczê�ciej powodem zaka¿eñ s¹ takie produk-
ty, jak: surowe mleko, sery miêkkie dojrzewaj¹ce, su-
rowe warzywa, �mietana, surowe fermentowane kie³-
basy, miêso drobiu, wêdzone ryby oraz mro¿onki. Pro-
dukty te s¹ zwykle przechowywane w lodówce, co
sprzyja namna¿aniu siê psychrotroficznego zarazka.
Listeria monocytogenes mo¿e prze¿ywaæ w ró¿nych
niesprzyjaj¹cych warunkach �rodowiskowych, takich
jak: niskie temperatury, niskie pH, podwy¿szone kon-
centracje soli, mo¿e te¿ tworzyæ trudne do usuniêcia
biofilmy (13, 21). Dawka infekcyjna zarazka nie jest
znana i prawdopodobnie ró¿ni siê zale¿nie od szczepu
oraz indywidualnej odporno�ci organizmu gospodarza.
Analiza infekcji powodowanych spo¿yciem surowego
lub wadliwie pasteryzowanego mleka sugeruje, ¿e
u wra¿liwych osób wprowadzenie do organizmu oko³o
1000 komórek tych bakterii mog³o ju¿ inicjowaæ inwa-
zjê nab³onka jelitowego i zachorowania (13, 18).

Listeria monocytogenes jest czynnikiem etiologicz-
nym gro�nych infekcji u ludzi, takich jak: zapalenie
¿o³¹dka i jelit, zapalenie opon mózgowych, posocznica
oraz ronienia i posocznice noworodków. Mimo po-

wszechnej ekspozycji �rodowiskowej na zarazek, za-
chorowania Europejczyków nie s¹ czêste i mieszcz¹
siê miêdzy 0,3 a 7,5 przypadkami na 1 milion miesz-
kañców. Mimo niewielkiej zapadalno�ci dla 20-30%
chorych choroba koñczy siê �miertelnie (4, 13, 42). Za-
chorowania dotycz¹ zwykle okre�lonych grup ryzyka,
takich jak: osoby z obni¿onym stanem odporno�ci (no-
siciele HIV, kobiety w ci¹¿y, noworodki, pacjenci po
przeszczepach i z chorob¹ nowotworow¹). Wyst¹pie-
nie choroby zale¿y od stopnia kontaminacji produktów
¿ywno�ci i od zró¿nicowanej patogenno�ci poszczegól-
nych szczepów zarazka (5, 19, 34, 42). Listerioza, mimo
¿e znacznie rzadziej, stwierdzana jest równie¿ u ludzi
z pe³n¹ kompetencj¹ immunologiczn¹. Zatem tak¿e inne
czynniki poza stanem odporno�ci musz¹ mieæ wp³yw
na rozwój infekcji (23).

Ciê¿kie (inwazyjne) przypadki listeriozy manifestu-
j¹ siê objawami posocznicy, zapaleniem mózgu i opon
mózgowych oraz wewn¹trzmacicznymi infekcjami
u ciê¿arnych kobiet. Zaka¿enia wewn¹trzmaciczne czê-
sto prowadz¹ do spontanicznych poronieñ w drugim
lub trzecim trymestrze ci¹¿y, lub martwych urodzeñ.
Jednym z czynników sprzyjaj¹cych infekcji jest cha-
rakterystyczna dla ci¹¿y inhibicja komórek NK w ³o-
¿ysku (35). U prze¿ywaj¹cych noworodków rozwija siê
posocznica lub zapalenie mózgu i opon mózgowych,
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których nastêpstwem s¹ niekiedy opó�nienia w rozwo-
ju. U doros³ych infekcje zwykle przebiegaj¹ bez obja-
wów lub przypominaj¹ ³agodne postacie grypy z umiar-
kowan¹ gor¹czk¹, bólem brzucha i biegunk¹. Choroba
mija po kilku dniach, ale siewstwo zarazka utrzymuje
siê zwykle u ozdrowieñców przez ró¿ny okres. Obja-
wy gastroenteritis (nudno�ci wymioty, biegunka) mog¹
niekiedy poprzedzaæ rozwój ciê¿szych form klinicznych
listeriozy. Okres inkubacji takich przypadków wynosi
od kilku dni do trzech tygodni, podczas gdy symptomy
jelitowe towarzysz¹ce ³agodnej grypie pojawiaj¹ siê
zwykle ju¿ po 12 godzinach od wnikniêcia zarazka (13,
33).

Mechanizm patogenezy listeriozy
Infekcjê pocz¹tkuje inwazja komórek nab³onka jeli-

towego, podczas której nastêpuje enkapsulacja zarazka
przez enterocyty, komórki nie posiadaj¹ce zdolno�ci
fagocytozy (14). W proces ten zaanga¿owane s¹ bia³ka
wystêpuj¹ce na powierzchni komórki Listeria monocy-
togenes, takie jak: internaliny A i B (InlA, InlB) oraz
bia³ko Ami, amidaza, po�rednicz¹ca w adhezji zarazka
do komórek eukariotycznych (29, 43). Interakcja InlA
z receptorami kadheryny E (cz¹steczki adhezyjne ko-
mórek gospodarza) ³¹cznie z mobilizacj¹ aktyny ini-
cjuje enkapsulacjê zarazka. Interleukina B z kolei re-
aguje z ró¿nymi ligandami na komórkach ¿ywiciela, co
w rezultacie umo¿liwia zarazkowi wnikanie nie tylko
do komórek nab³onka i �ródb³onka, ale tak¿e do hepa-
tocytów oraz fibroblastów (II-11, 15, 26, 21). Po en-
kapsulacji drobnoustroje uwalniaj¹ siê z wakuoli dez-
integruj¹c jej �cianê poprzez interakcjê listeriozyny O
(LLO), hemolizyny kodowanej przez gen hly oraz fos-
folipazy B (PlcB). Uwolnione zarazki mog¹ wiêc na-
mna¿aæ siê w cytozolu komórki. Za spraw¹ kolejnego
powierzchniowego bia³ka ActA pobudzaj¹ polimery-
zacjê aktyny w komórkach gospodarza, wykorzystuj¹c
jej w³ókienka do poruszania siê i migracji w kierunku
s¹siedniej komórki. W³ókienka aktyny, gromadz¹c siê
przy jednym z biegunów komórki zarazka, tworz¹ ro-
dzaj ogona, okre�lanego mianem �komety listeryjnej�
(33, 38). Polimeryzacja aktyny i przy³¹czanie kolejnych
w³ókienek do tworz¹cej siê komety kieruje zarazki
w stronê b³ony cytoplazmatycznej zaka¿onej komórki.
Kontakt z t¹ b³on¹ jest sygna³em do syntezy listeriopo-
diów, inicjuj¹cych internalizacjê zarazków w wakuoli
utworzonej z dwu b³on komórkowych s¹siaduj¹cych
enterocytów (38). Niski odczyn pH �rodowiska waku-
oli aktywuje listeriozynê O, która wraz z fosfolipaz¹
doprowadza do lizy jej �ciany i uwolnienia listerii do
cytoplazmy, gdzie powtarzaj¹ swój cykl ¿yciowy. Wy-
korzystuj¹c opisany mechanizm zarazek mo¿e poko-
naæ barierê jelitow¹ i drog¹ limfy dotrzeæ do wêz³ów
ch³onnych krezkowych, z których naczyniami limfatycz-
nymi i krwiono�nymi mo¿e przedostaæ siê do w¹troby
i �ledziony a nastêpnie wnikaæ do komórek w¹troby
i �ródb³onka naczyñ (28, 33, 42). Zarazki prze¿ywaj¹-
ce w wyspecjalizowanych komórkach fagocytarnych
(makrofagi, monocyty, leukocyty obojêtnoch³onne, ko-

mórki dendrytyczne) s¹ wraz z nimi przenoszone do
ró¿nych tkanek i narz¹dów (13, 33). Wykazano, ¿e in-
wazja hepatocytów przez Listeria monocytogenes jest
istotnym elementem rozwoju systemowych infekcji or-
ganizmu, jakkolwiek decyduj¹c¹ dla tego rozwoju jest
zdolno�æ prze¿ywania i namno¿enia siê zarazka w ko-
mórkach fagocytarnych (15, 16). W konsekwencji w³a�-
ciwo�ci wirulentne Listeria monocytogenes umo¿liwiaj¹
jej pokonanie trzech wa¿nych barier organizmu, a mia-
nowicie: b³ony �luzowej jelit, bariery naczyñ krwiono�-
nych w mózgu oraz bariery ³o¿yskowej, W konsekwen-
cji prowadzi to do wyst¹pienia specyficznych sympto-
mów ze strony zaatakowanych narz¹dów, a czêsto tak-
¿e do posocznicy. Postêp dokonany w ostatnich latach
w rozpoznaniu na poziomie molekularnym zarówno
czynników wirulencji zarazka, jak i ich roli w rozwoju
infekcji, umo¿liwi³ zrozumienie wielu mechanizmów
patogenezy listeriozy, jakkolwiek nadal pozostaje wie-
le niewiadomych.

Determinacja genetyczna patogenezy
Zidentyfikowano szereg genów uczestnicz¹cych

w poszczególnych etapach infekcji Listeria monocyto-
genes (8, 9, 41). Wiêkszo�æ z nich tworzy pojedynczy
klaster na chromosomie drobnoustroju, a ich ekspresja
jest regulowana przez gen prfA (6). Mutacja w zakre-
sie tego genu skutkuje zarówno ograniczeniem ekspre-
sji kilku wa¿nych dla wirulencji zarazka genów, jak i re-
dukcj¹ patogenno�ci dla zwierz¹t laboratoryjnych oraz
hodowli tkankowych (6). Kolejne badania wykaza³y ¿e
ekspresja kilku genów (inlA, bsh) kontroluj¹cych syn-
tezê istotnych dla rozwoju infekcji bia³ek (internaliny
A oraz enzymu hydrolazy soli ¿ó³ci) regulowana jest
nie tylko przez gen prfA, ale równie¿ przez gen sigB
(24, 44). Bia³kowy produkt tego genu czynnik sigma B
(óB) jest syntetyzowany w odpowiedzi na niekorzystne
dla drobnoustroju warunki �rodowiskowe (stres), np.
niski odczyn pH, niskie temperatury, szok osmotyczny,
niedobory sk³adników od¿ywczych (2, 12, 30). Zada-
niem bia³ka óB jest regulacja ekspresji odpowiedzi drob-
noustroju na wystêpuj¹ce czynniki stresu, umo¿liwia-
j¹c mu prze¿ycie w tych warunkach. Tak wiêc stres �ro-
dowiskowy aktywuje syntezê czynnika óB, co prowa-
dzi do wzmo¿onej transkrypcji genów kontroluj¹cych
ekspresjê czynników umo¿liwiaj¹cych zarazkowi prze-
¿ywanie ¿o³¹dkowo-jelitowego stadium infekcji, takich
jak: gadA (niskie pH), opuCA (wspó³udzia³ w koloni-
zacji nab³onka jelitowego) czy bsh (hydroliza ¿ó³ci) (3,
24, 37).

Wed³ug najnowszych badañ, patogeny jelitowe mog¹
w sposób skoordynowany regulowaæ transkrypcjê ge-
nów kontroluj¹cych ekspresjê odpowiedzi zarazka na
czynniki stresu �rodowiskowego z transkrypcj¹ genów
determinuj¹cych syntezê jego czynników wirulencji
(22). Zgodnie z t¹ hipotez¹, ekspresja genów odpowie-
dzialnych za prze¿ywanie w �rodowisku przewodu po-
karmowego (bsh, gadA) oraz za adherencjê i inwazjê
komórek gospodarza (opuCA, inlA, inlB) mo¿e byæ re-
gulowana samodzielnie przez bia³ko PrfA lub óB albo
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przez oba te bia³ka ³¹cznie. Dziêki tej skoordynowanej
transkrypcji na pocz¹tku infekcji, podczas jej ¿o³¹dko-
wo-jelitowego stadium, nastêpuje ekspresja genów za-
le¿nych od bia³ka óB (inlA, bsh, opuCA), umo¿liwiaj¹-
cych zarazkowi przetrwanie w tym �rodowisku (niskie
pH, sole ¿ó³ci). Poprzedza ona syntezê bia³ka PrfA, któ-
re kontroluje ekspresjê genów odpowiedzialnych za we-
wn¹trzkomórkowe prze¿ywanie i wzrost Listeria mo-
nocytogenes (plc, hly, actA). Jest mo¿liwe, uwzglêd-
niaj¹c wspólny region promotorów tych genów, ¿e trans-
krypcja sigB w odpowiedzi na sygna³y �rodowiskowe
przygotowuje te¿ transkrypcjê prfA, do której docho-
dzi ju¿ podczas inwazji komórek gospodarza. Momen-
tem stymuluj¹cym rozpoczêcie transkrypcji prfA mo¿e
byæ indukowana przez bia³ko OpuCa adherencja zarazka
do komórek nab³onka jelitowego (32). W rezultacie,
po inwazji do wnêtrza komórki nab³onka zarazek po-
siada ju¿ bia³ko PrfA, które kontroluje ekspresjê jego
genów wirulencji, umo¿liwiaj¹cych mu wewn¹trzko-
mórkowe prze¿ywanie. Porównuj¹c wyniki badañ eks-
presji genów wirulencji Listeria monocytogenes u szcze-
pów dzikich i ich mutantów z delecj¹ sigB i prfA wy-
odrêbniono geny, których ekspresja zale¿y zarówno od
PrfA, jak i óB (opuCA, bsh, inlA), geny transkrybowa-
ne wy³¹cznie przez PrfA (plcA, hly, actA) oraz wy³¹cz-
nie przez óB (hfq) (22). Produkt genu hfq (bia³ko Hfq)
odgrywa istotn¹ regulacyjn¹ rolê w indukcji tolerancji
na stres u bakterii Gram-ujemnych (39). Ostatnio wy-
stêpowanie i podobn¹ aktywno�æ tego czynnika, je�li
idzie o neutralizacjê stresu, jaki wywierany jest na za-
razek przez �rodowisko przewodu pokarmowego, wy-
kazano tak¿e u Listeria monocytogenes (7).

Zró¿nicowanie patogenno�ci szczepów
L. monocytogenes

Analizuj¹c genetyczne determinanty zjadliwo�ci Lis-
teria monocytogenes wykazano istotne ró¿nice w ich
ekspresji u szczepów pochodz¹cych z ró¿nych �róde³.
Szczepy wyosobnione z przypadków klinicznych za-
ka¿eñ u ludzi, z produktów ¿ywno�ci, z �rodowiska
naturalnego czy ró¿nych form klinicznych listeriozy
u zwierz¹t ró¿ni³y siê potencjaln¹ chorobotwórczo�ci¹
oraz reakcj¹ na niekorzystne warunki �rodowiskowe (2,
10, 12, 27, 40, 45). W³a�ciwo�ci te mog¹ mieæ te¿ zwi¹-
zek z antygenowym zró¿nicowaniem drobnoustroju,
stwierdzono bowiem, ¿e spo�ród 13 chorobotwórczych
dla cz³owieka serotypów Listeria monocytogenes sero-
typy 4b, 1/2a i 1/2b najczê�ciej powoduj¹ zachorowa-
nia u ludzi (13, 45). Wiedmann i wsp. (45) w wyniku
sekwencjonowania i analizy alleli genów wirulencji
posiadanej kolekcji szczepów Listeria monocytogenes
wyodrêbnili w nich podtypy w oparciu o ich zró¿nico-
wan¹ chorobotwórczo�æ. Stwierdzili bliskie powino-
wactwo wszystkich szczepów pochodz¹cych z infekcji
jelitowych oraz z nielicznych zaka¿eñ systemowych
u ludzi a tak¿e kilku u zwierz¹t. Jednak wiêkszo�æ szcze-
pów zwierzêcych z tej grupy ró¿ni³a siê od poprzed-
nich, co zdecydowa³o o ich wyodrêbnieniu. Trzeci¹ gru-
pê stanowi³y szczepy pochodz¹ce wy³¹cznie od zwie-

rz¹t, st¹d autorzy sugeruj¹, ¿e s¹ one patogenne przede
wszystkim dla zwierz¹t. Jak dot¹d jednak nie wykaza-
no, aby pochodzenie szczepów w sposób jednoznaczny
determinowa³o ró¿nice w ich wirulencji. Werbrouck
i wsp. (43), porównuj¹c fenotypowe ró¿nice wirulen-
cji, szczepów wyosobnionych z przypadków klinicz-
nej listeriozy u ludzi i pochodz¹cych z innych �róde³
(¿ywno�æ, �rodowisko), stwierdzili wiêksz¹ aktywno�æ
inwazyjn¹ u tych ostatnich w stosunku do komórek
nab³onka jelitowego i hepatocytów. Szczepy te tak¿e
przewy¿sza³y poziomem ekspresji inlA i inlB oraz in-
dukcji prozapalnych cytokin (IL-8) szczepy kliniczne.
Z kolei brak ró¿nic w chorobotwórczo�ci dla zwierz¹t
do�wiadczalnych oraz zdolno�ci inwazji ró¿nych linii
komórek stwierdzono u szczepów wyosobnionych
z produktów ¿ywno�ciowych i systemowych infekcji
u ludzi (28, 42). Zatem wystêpuj¹ce ró¿nice w ekspre-
sji pomiêdzy ró¿nymi czynnikami wirulencji u szcze-
pów pochodz¹cych z ¿ywno�ci i izolatami klinicznymi
niekoniecznie musz¹ odzwierciedlaæ ich odmienn¹ cho-
robotwórczo�æ, ale mog¹ byæ wynikiem adaptacji drob-
noustroju do bytowania w ró¿nych niszach ekologicz-
nych.

Podsumowanie
Dla wielu patogenów zdolno�æ neutralizacji czynni-

ków stresu �rodowiskowego pozostaje w bezpo�rednim
zwi¹zku z ich patogenno�ci¹. Wa¿nym regulatorem
odpowiedzi na stres u Gram-dodatnich bakterii s¹ czyn-
niki Sigma (17). Jeden z nich, czynnik óB w istotnym
stopniu uczestniczy w rozwoju infekcji Listeria mono-
cytogenes u ludzi i zwierz¹t, jakkolwiek nie u wszyst-
kich szczepów ta jego aktywno�æ jest w jednakowym
stopniu ujawniana. Istniej¹ bowiem ró¿nice miêdzy se-
rotypami, a nawet poszczególnymi szczepami we wra¿-
liwo�ci na rozmaite czynniki stresu �rodowiskowego.
Wykazano je tak¿e w badaniach chorobotwórczo�ci dla
zwierz¹t do�wiadczalnych szczepów z delecj¹ genu sigB
(44). Generalnie jednak, w podobnych badaniach prze-
prowadzonych na ró¿nych liniach komórkowych w ho-
dowlach in vitro, inwazyjno�æ szczepów delecyjnych zwy-
kle by³a zdecydowanie ni¿sza od wyj�ciowych (24, 30).

Niemniej jednak aktualny stan wiedzy potwierdza
istotn¹ rolê czynnika óB w inicjowaniu infekcji przez
patogenne szczepy Listeria monocytogenes. Mo¿na siê
zatem zastanawiaæ, czy wiedza ta mo¿e znale�æ prak-
tyczne zastosowanie, szczególnie maj¹c na wzglêdzie
pokarmow¹ drogê transmisji zarazka oraz wzrastaj¹ce
preferencje konsumentów do spo¿ywania produktów jak
najmniej przetworzonych, o w³a�ciwo�ciach ¿ywno�ci
naturalnej. W tej sytuacji niezwykle istotnym jest eli-
minacja patogennych drobnoustrojów z produktów fi-
nalnych, do których mog¹ one wnikaæ w trakcie proce-
su przetwarzania i obrotu. W ich skutecznej kontroli
mo¿e byæ wykorzystywana wiedza z zakresu genomi-
ki, która dostarcza precyzyjnych danych odno�nie do
mo¿liwo�ci wp³ywania na kinetykê rozwoju patogenów
¿ywno�ciowych oraz ograniczania ekspresji ich czyn-
ników wirulencji (1). Dotyczy to w szczególno�ci czyn-
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nika óB, który rozpoznaje specyficzne sekwencje kon-
troluj¹ce wyspecjalizowane regulony, aktywowane pod-
czas ekspozycji drobnoustroju na stres �rodowiskowy.
Jego aktywacja mo¿e prowadziæ do znacz¹cego wzro-
stu tolerancji zarazka na niekorzystne warunki �rodo-
wiskowe, np. �rodowiska przewodu pokarmowego.
Dlatego jej nasilenie mog³oby informowaæ o zmianach
oporno�ci/wra¿liwo�ci szczepów dokonuj¹cej siê pod
wp³ywem zmieniaj¹cych siê warunków procesu tech-
nologicznego czy stosowanych technik utrwalania ¿yw-
no�ci. Wiedza z zakresu ró¿nych aspektów tej aktywa-
cji mog³aby byæ wykorzystywana w tych procesach tak,
aby kolejne ich etapy nie tylko nie sprzyja³y zwiêksza-
niu tolerancji na stres, a wrêcz powodowa³y jej supre-
sjê, co w konsekwencji prowadzi³oby do ³atwiejszej
eliminacji zarazków z produktów finalnych. Jest to tym
bardziej znacz¹ce, ¿e w ostatnich latach udowodniono
udzia³ czynnika óB nie tylko w regulacji odpowiedzi na
stres, ale tak¿e w procesach ró¿nicowania siê komórki,
takich jak tworzenie biofilmów czy sporulacja (36).
Wszystko to potwierdza jego kluczow¹ rolê w eko-
fizjologii Listeria monocytogenes, a w konsekwencji
w tworzeniu mo¿liwo�ci prze¿ywania tego zarazka tak-
¿e w warunkach przemys³owej produkcji ¿ywno�ci. Za-
tem poszukiwanie dróg supresji jego aktywno�ci mo¿e
w istotnym stopniu ograniczyæ potencjalne zagro¿enie
powodowane prze¿ywaniem listerii w ¿ywno�ci.
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