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CAMPYLOBACTER JEJUNI KAMELEON WSROD BAKTERII - FORMY
MORFOLOGICZNE ORAZ ICH PATOGENNOSC*

WPROWADZENIE

Ksztalt komoérek bakteryjnych jest jed-
na z podstawowych (obok budowy S$ciany
komérkowej, przetrwalnikéw czy zdolnoSci
ruchu) cech morfologicznych umozliwiaja-
cych ich identyfikacje. Réwniez nazewnic-
two bakterii opiera sie¢ na ksztalcie komo-
rek zaobserwowanym pod mikroskopem.
Tymczasem, dzieki mikroskopii elektrono-
wej wykazano, ze nie jest to cecha stata
mikroorganizméw. Transformacja paleczek
bakteryjnych w formy sferyczne, ziarnia-
kowate lub kokoidalne (ang. coccoid form,
CF) jest wlasciwoscia coraz czeSciej po-
twierdzana ws$réd drobnoustrojow Gram-
-ujemnych. Proces ten inicjowany jest
stresowymi dla bakterii warunkami, np.
niedoborem substancji odzywczych, pod-
wyzszong temperatura lub obecnoscia sub-
stancji toksycznych. Wystepowanie posta-
ci CF zwiazane jest SciSle z druga forma
morfologiczng bakterii, zywa, lecz nie da-
jaca sie hodowac¢ (ang. viable but non cul-
turable, VBNC). Istnienie wspomnianych
stanéw wykazano m.in. dla takich drob-
noustrojow jak: Salmonella Typhimurium,
Pseudomonas aeruginosa, Vibrio vulnificus,
Vibrio cholerae, Mycobacterium smegmatis,
Mycobacterium  tuberculosis, Helicobacter
pylori oraz dla szerzej omawianego w arty-
kule gatunku Campylobacter jejuni (KREBS
i TAYLOR 2011, OLSZEWSKA 1 LANIEWSKA-
TROKENHEIM 2013, MOGHOOFEI i wspoétaut.
2015). Odkrycie odrebnych morfologicznie

form zapoczatkowalo dyskusje na temat
nie tylko stanu fizjologicznego i aktywno-
Sci metabolicznej, ale rowniez potencjalnej
patogennosci. Pateczki C. jejuni sa obecnie
jednym z najczestszych czynnikow etiolo-
gicznych zaburzen zoladkowo-jelitowych u
ludzi. Szeroko rozprzestrzenione w przyro-
dzie, wykrywane w produktach pochodze-
nia zwierzecego oraz W zanieczyszczonej
wodzie pitnej, moga doprowadzi¢ do zaka-
zenia czlowieka, ktore w ostrym przebiegu
okreslane jest jako kampylobakterioza (PIE-
TRZAK 2010). Czynnikami odpowiedzialnym
za wirulencje pateczek C. jejuni sa miedzy
inymi: zdolnosci ruchu, czynniki adhezyj-
ne (CadF, JlpA, PEB1, MOMP, CapA, FlaC,
FspA), zdolnos¢ do chemotaksji i energo-
taksji, obecnos¢ lipooligosacharydu i otocz-
ki polisacharydowej, wytwarzanie toksyn
i bialek sekrecyjnych, obecnos¢ plazmidu
czy tez zmiennoS¢ genetyczna (FRIRDICH i
wspotaut. 2012, MELO i wspéotaut. 2013,
ROKOSz-CHUDZIAK i1 RASTAWICKI 2014, Ko-
OLMAN i wspétaut. 2016). Ze wzgledu na
nie w pelni wyjasniony mechanizm cho-
robotworczosci C. jejuni sugeruje sie, ze
odmienne stadia rozwoju mogg rowniez
odgrywac istotna role w przezyciu i roz-
przestrzenianiu sie tego patogenu w srodo-
wisku, jak réwniez w wirulencji. Celem ar-
tykutu jest przedstawienie aktualnego sta-
nu wiedzy na temat morfologicznych form
C. jejuni i czynnikow stymulujacych ich
powstanie, a takze ich znaczenia w pato-
gennosci tej paleczki.

Stowa kluczowe: Campylobacter jejuni, formy morfologiczne, patogen

*Publikacja zostata sfinansowana ze srodkéw tematu badawczego: ,Zdolnosci adhezyjne szczepow Campylobacter spp.
wyizolowanych z miesa drobiowego”. Badania statutowe Instytutu Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego im. prof.
Wactawa Dabrowskiego Zakladu Jakosci Zywnosci Pracowni Mikrobiologii w Lodzi nr tematu: 500-01-ZJ-01.
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FORMY PALECZKOWATE C. JEJUNI 1
ICH MECHANIZM PATOGENNOSCI

W badaniu mikroskopowym C. jeju-
ni jest Gram-ujemna, helikalng palecz-
ka o zagietym ksztalcie, dlugosci do 5,0
pm i szerokosci do 0,8 pm, nie tworzaca
spor. Jest termofilnym, mikroaerofilnym i
kapnofilnym gatunkiem wymagajacym do
wzrostu atmosfery o zwiekszonej zawarto-
Sci dwutlenku wegla. Wykazuje ruch kor-
kociggowy. Jest to mozliwe dzieki obecno-
Sci pojedynczej rzeski, zbudowanej z ciatka
podstawowego, haka i filamentu, umiesz-
czonej na jednym, badz na obu biegunach
komorki (SILvA i wpoétaut. 2011, FRIRDICH
i wspélaut. 2012, Eprps i wspélaut. 2013,
BoLTON 2015, JOSEFSEN i wspoétaut. 2015).
Filament rzeski sklada sie z dwoch homo-
logicznych bialek FlaA i FlaB (z przewaga
tego pierwszego), kodowanych przez dwa
geny, odpowiednio flaA i flaB. Wylaczenie
obu genow powoduje powstanie nieruchli-
wych mutantow paleczek C. jejuni, przez
co obniza sie ich 2zdolnos¢ do koloniza-
cji i inwazji Sluzowki jelita (MELO i wpo-
laut. 2013, ROKOSz-CHUDZIAK i RASTAWICKI
2014). Pateczki C. jejuni cechuje ponadto
obecnos¢ biatka CadF (ang. Campylobacter
adhesion to fibronectin) o masie 37 kDa.
Biatko CadF odgrywa istotna role w pato-
genezie zakazenia, laczac sie z fibronekty-
na enterocytéw nabtonka jelit, i umozliwia-
jac w ten spos6b adherencje bakterii do
komoérek nablonka. Mutanty C. jejuni nie-
produkujace biatka CadF nie maja zdolno-
§ci do kolonizacji komoérek nabltonkowych
(ROKOSz-CHUDZIAK i RASTAWICKI 2014). Ko-
lejnym z mechanizméw wirulencji pateczek
C. jejuni jest zdolnos¢ produkcji toksyn.
Najlepiej poznang z nich jest cytoletalna
genotoksyna (ang. cytolethal distending
toxin, CDT), kodowana przez trzy geny:
cdtA i cdtB cdtC. Mechanizm dziatania tej
toksyny polega na uszkodzeniu materia-
hu genetycznego komorek eukariotycznych,
zatrzymania ich cyklu komoérkowego i
Smierci. Dla zachowania pelnej aktywnosci
przez toksyne CDT konieczna jest obec-
nos¢ trzech podjednostek genowych (LAI i
wspotaut. 2016).

W odpowiedzi na stres wywolany glo-
dem, zbyt wysoka lub niska temperatura,
hiperosmolarnoscia, niskim pH, obecnoscia
tlenu, formy pateczkowate (ang. rod form,
RF) C. jejuni przechodza zmiany morfologicz-
ne i metaboliczne, prowadzace do ekspres;ji
Scisle okreslonych genow, regulowanych na
poziomie transkrypcji i translacji. Do naj-
czeSciej wymienianych w literaturze genow,
ktorych produkty uczestnicza w odpowiedzi
komoérki na stres naleza: spoT, fliA, rpoD i

rpoN, htrA. Bialko SpoT, produkt genu spoT
uczestniczy w degradacji nukleotydu cztero-
fosforanu guanozynowego (ppGpp) w reakcji
pirofosforolizy. ppGpp jest czasteczka sygna-
lowa, generowana pod wplywem zmian Sro-
dowiskowych. Dzieki niej w komérce bakte-
ryjnej nastepuje ograniczenie wielu aktywno-
§ci metabolicznych, co okresla sie mianem
odpowiedzi Scislej. Za inicjacje transkrypcji
genoéw odpowiedzialne sa alternatywne czyn-
niki sigma, ktére w kompleksie z rdzeniem
polimerazy RNA reguluja ten proces. Do al-
ternatywnych czynnikéw sigma charakte-
rystycznych dla C. jejuni naleza trzy: FLA
(sigma28), RpoD (sigmad4), RpoN (sigma
54). Czynniki te sa kodowane odpowiednio
przez geny fliA, rpoD i rpoN i odpowiedzial-
ne sa miedzy innymi za biosynteze flageliny,
ruchliwosé, wydzielanie biatek i inwazyjnosc¢
(NIEROP GROOT i wpodtaut. 2014).

FORMY KOKOIDALNE

Poczatkowo przyjmowano, iz jedyna for-
ma morfologiczna C. jejuni jest postaé pa-
leczkowata. Jednak w 1962 r. ukazaly sie
publikacje na temat form kokoidalnych wy-
stepujacych u bakterii Campylobacter spp.
Dotyczyly one innego gatunku, Vibrio fetus,
ktory w 1994 r. zostal zaklasyfikowany do
rodziny Campylobacteraceae (OGG 1962). W
1993 r. Griffiths wykazal, ze transformacja
komorek C. jejuni zalezna jest od faz wzro-
stu. Formy paleczkowate charakterystyczne
sg dla fazy logarytmicznego wzrostu, za$
postaci CF dla fazy stacjonarnej. Dalsze ba-
dania wykazaly, ze formy kokoidalne, pomi-
mo obecnosci rzesek, pozbawione sg ruchu.
Bedac w stanie uspienia, wykazuja deficyt
energii potrzebnej do rotacji wici, pocho-
dzacej z gradientu protonéw w poprzek we-
wnetrznej blony cytoplazmatycznej (MOORE
2001). Mikroskopia elektronowa wykazala
odmienna wielkos¢ komorek kokoidalnych
od form pateczkowatych oraz réznice w bu-
dowie $ciany komorkowej, co potwierdzilo
takze barwienie Grama. Komorki w formie
CF nie byly zdolne zatrzymacé¢ odpowiedniej
ilosci fuksyny czy safraniny. W poréwnaniu
do form paleczkowatych, komoérki kokoidal-
ne charakteryzowaly sie nizsza zawartoscig
kwasow nukleinowych i polipeptydow, ta-
kich jak dysmutaza ponadtlenkowa. Ponad-
to, zawieraly mniej peptydoglikanu, ktéry w
trakcie przechodzenia komorek w stadium
kokoidalne ulegal czesciowej degradacji. Po-
dejrzewa sie, ze pewng role w przemianie
do formy kokoidalnej moga odgrywac naste-
pujace biatka:

— AmiA amidaza N-acetyl-muramyl-L-ala-
ninowa (amidaza N-MurAc- L-Ala), enzym z
grupy hydrolaz hydrolizujacy peptydoglikan;
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— PBP 2 uczestniczace w syntezie mu-
reiny, tworzacej cylindryczng czes¢ komorki
tzw. mureine elongacyjna;

— RodA regulujace aktywnos¢ PBP 2 i
wraz z nim tworzace kompleks syntetazy
peptydoglikanu;

— MreB aktynopodobne biatko stabilizu-
jace ksztalt komoérki, nadajace jej sztywnosc
oraz odpowiedzialne za utrzymanie stalej
szerokosci komorki.

Pomimo stwierdzenia obecnosci w ge-
nomie C. jejuni genéw amiA, mreB, pbp2 i
rodA kodujacych te biatka, ich rola w po-
wstawaniu form CF nie jest jednak w pelni
wyjasniona (CHAPUT i wspotaut. 2006). Na-
dal ukazuja sie sprzeczne informacje co do
zywotnosci form kokoidalnych.

FORMY VBNC

Pierwsze wzmianki na temat istnienia
stadium VBNC bakterii pojawily sie w la-
tach 89. XX w. Od tego momentu wykry-
wa sie coraz wiecej drobnoustrojow maja-
cych te zdolnos$é, wraz z czynnikami sty-

mulujacymi przechodzenie w ten stan.
Stadium VBNC komorek cechuje brak
zdolnosci wzrostu na znanych klasycz-

nych pozywkach hodowlanych, a induko-
wane jest, podobnie jak przy przechodze-
niu w formy CF, niesprzyjajacymi warun-
kami Srodowiska (OLSZEWSKA i LANIEWSKA-
TROKENHEIM 2013, ADAMIAK i wspoétaut.
2015). Paleczki wchodzace w stan VBNC
podlegaja morfologicznym, fizjologicznym i
genetycznym przemianom, ktére pozwalaja
im przetrwa¢ w niesprzyjajacym Srodowi-
sku przez dluzszy czas, zachowujac zdol-
nos¢ infekcji. Przemiany te sa odwracalne.
W stanie VBNC koméoérki wydtuzaja sie lub
przechodza w forme kulista, moga zmniej-
sza¢ swoja objetos¢ od 15 do 300 razy.
Nastepuje stabilizacja Sciany i blony ko-
morkowej, wzrost gestosci cytoplazmy, po-
przez zmniejszenie ilosci lipidow i biatek,
spadek zawartosci kwasow nukleinowych i
rybosomow. W skladzie blon komoérkowych
form VBNC pojawiaja sie biatka indukowa-
ne stresem, m.in. bialka szoku cieplnego
nalezace do grupy Hsp (ang. heat shock
protein), biatka glodowe (ang. starvation
proteins), w wyniku czego powstate formy
wykazuja zdecydowanie wieksza opornosc
na niekorzystne warunki. W celu podtrzy-
mania potencjalu membranowego obserwu-
je sie tez obnizenie transportu aktywnego
i aktywnosci respiracyjnej. Komoérki C. je-
juni w stanie VBNC charakteryzuja sie wi-
rulencjg oraz adherencja do roznego typu
powierzchni abiotycznych. Moga wchodzi¢
w sklad biofilmu znacznie oporniejsze-
go na biocydy niz komorki planktoniczne.

W doswiadczeniach PATRONE i wspoétaut.
(2013) przez trzy tygodnie obserwowano
w formach VBNC C. jejuni wysoki poziom
ekspresji genu cadF. Ponadto, bakterie w
stadium VBNC byly zdolne w warunkach
in vitro przylega¢ do komérek nablonka
jelitowego linii komérkowej Caco-2. Nale-
zy jednak podkresli¢, ze zdolnosS¢ powro-
tu ze stanu VBNC do formy wegetatywnej
zalezy od stopnia intensywnos$ci zmian po-
stepujacych w komérce oraz od dlugosci
okresu przebywania w takiej postaci, gdyz
przekroczenie pewnej granicy moze dopro-
wadzi¢ do rozpadu komorki zamiast do
jej reaktywacji. Wlasciwos¢ ta jest jednak
bardzo indywidualna i zalezna od rodzaju
drobnoustroju, a nawet szczepu.

CZYNNIKI STYMULUJACE INDUKCJE
INNYCH NIZ PALECZKOWATE FORM
C. JEJUNI

Wsrod warunkéw mogacych wplywac
na indukcje innych niz RF stanéw C. jeju-
ni nalezy wymieni¢ przede wszystkim stres
temperaturowy, stres oksydacyjny, niedobor
substancji odzywczych, obecnos¢ substan-
cji toksycznych i programowana $mierc¢ ko-
morki - apoptoze (KONOPELSKI i DYNOWSKA
2014). Potwierdzaja to badania KLANCNI i
wspoétaut. (2009). Wynika z nich, ze w trak-
cie dlugiego czasu inkubacji C. jejuni wy-
noszacego 42 dni, w warunkach gltodowych
80% komoérek bakteryjnych uleglo trans-
formacji do form kokoidalnych. Jednocze-
Snie, w hodowli stwierdzano obecnos¢ form
VBNC co sugeruje, ze jest to zupelnie od-
mienne stadium niz CF. HE i CHEN (2010),
hodujac przez tydzien C. jejuni w warun-
kach stresowych (w atmosferze tlenowej,
temperaturze 25°C i w podlozu ubogim pod
wzgledem skladnikéw odzywczych), otrzy-
mali 99% komoérek w formie kokoidalnej,
lecz nie dajacej sie wyhodowaé¢. W doswiad-
czeniach OH i wspétaut. (2015), z uzyciem
mikroskopu fluorescencyjnego dowiedzio-
no, ze w warunkach stresu oksydacyjnego,
trwajacego dwanascie godzin, 49% popula-
cji C. jejuni przyjmowalo postac¢ kokoidalna,
podczas gdy w warunkach mikroaerofilnych
formy te stanowily zaledwie ok. 3%. CHA-
ISOWWONG 1 wspétaut. (2012), inkubujac
przez 38 dni w temperaturze 4°C bakterie
C. jejuni otrzymali, barwiac fluorescencyjnie
zestawem Baclight, 70% zywych, lecz nie
dajacych sie hodowac¢ bakterii. Naukowcy
potwierdzili, ze stres zimna indukuje po-
wstanie form VBNC, w ktérych dochodzi do
ekspresji gené6w odpowiedzialnych za wiru-
lencje tj. flaA, flaB, cadF, ciaB, cdtA, cdtB
i cdxc, co stanowi powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego.
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PODSUMOWANIE

Znalezienie odpowiedzi na pytania, czy
istnienie innych form niz paleczki C. jeju-
ni jest sposobem na przetrwanie tej bakte-
rii poza organizmem gospodarza, jakie inne
czynniki stymuluja przeksztalcanie do posta-
ci CF i VBNC oraz wyjasnienie mechanizmu
transformacji, moze by¢ podstawa zrozumie-
nia chorobotworczosci tej bakterii oraz opra-
cowania skutecznych metod jej inaktywacji.

Streszczenie

Paleczki Campylobacter jejuni sa obecnie jednym z
najczestszych czynnikéw etiologicznych zaburzen zotad-
kowo- jelitowych u ludzi. Szeroko rozprzestrzenione w
przyrodzie, wykrywane w produktach pochodzenia zwie-
rzecego oraz w zanieczyszczonej wodzie pitnej, moga do-
prowadzi¢ do zakazenia czlowieka, ktére w ostrym prze-
biegu okreslane jest jako kampylobakterioza. Wyniki ba-
dan przemawiaja za tym, ze w przezyciu i ekspansji tego
patogenu w Srodowisku, jak rowniez w wirulencji, istot-
na role moga odgrywac¢ odmienne morfologicznie stadia
komoérkowe C. jejuni. Celem artykulu jest przedstawienie
aktualnego stanu wiedzy na temat transformacji pate-
czek C. jejuni do innych form oraz czynnikéw stymulu-
jacych te procesy, a takze ich znaczenia w patogennosci
tej bakterii.
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CAMPYLOBACTER JEJUNI A CHAMELEON AMONG BACTERIA - MORPHOLOGICAL FORMS AND THEIR
PATHOGENICITY

Summary

The rods of Campylobacter jejuni are currently regarded as one of the most common etiologic agents of gastro-
intestinal disorders in humans. Widespread occurrence in nature, presence in contaminated animal products, and
in drinking water can lead to human infection, which in the acute form is called as campylobacteriosis. Results of
studies suggest, that distinct morphological stages of the C. jejuni cells may play an important role in the expansion
and survival of the pathogen in the environment, as well as for their virulence. The aim of this paper is to present
the current state of knowledge on the transformation of C. jejuni into other forms and factors that stimulate these
processes, and also their significance for the pathogenicity of the bacteria.
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