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Plague - still one of the most fearful diseases
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This article aims at the reminding of plague - the acute, infectious, highly fatal
disease with the great mortality, caused by Yersinia pestis. It is primarily disease
of rats and other rodents, dogs and cats, and is usually spread to humans by
infected fleas. The common form of plague is the bubonic with characteristic
enlargement of lymph nodes — buboes formation. There is also pneumonic plague
in humans which can be spread directly from person to person via aerosol and
septicemic form, without formation of buboes. In septicemic and pneumonic
forms the case fatality can reach 100%, if left untreated. Y. pestis causes sylvatic
plague, the disease of wild rats, ground squirrels, mice, owls, gophers, badgers,
rabbits, prairie dogs and chipmunks which serve as reservoir for urban rats. This
organism belongs to the category A of extremely dangerous, potential agents
of bioterrorism (Centers for Disease Control and Prevention, CDC). It has been
used, or considered for use, as a biologic weapon on several occasions. In recent
years, the threat of attacks with biological weapons has substantially grown.
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"N,éréd chorob ludzi i zwierzat, ktére przy braku
profilaktyki i leczenia moga by¢ przyczyna likwi-
dacji wielu gatunkow zwierzat, a niektére moga spo-
wodowac gwattowny spadek wielkosci populacji ludz-
kiej, jest dzuma (tab. 1). To zakaZna choroba czlowieka

wywotlana przez Yersinia pestis atakujacq u czlowieka
narzady limfatyczne lub ptuca. Na dZzume choruja tak-
ze dzikie gryzonie, zwlaszcza szczury, myszy, nornice,
dzikie wiewidrki, susty, bobaki, pieski preriowe, zajace
i kroliki. Moga chorowac¢ takze koty i psy, stwarzajac
tym samym zagrozenie dla cztowieka. Gospodarzem
przejsciowym bedacym jednoczesnie wektorem zaka-
zenia sg pchly tych zwierzat. Dzuma jest nadal nie tyl-
ko grozna zoonoza, ale Yersinia pestis, czynnik etiolo-
giczny dzumy, jest zaliczany do grupy najgrozniejszych
broni biologicznych. Dzuma (czarna $mierc) przez stu-
lecia wywotlywala przerazenie i pobudzata ludzka wy-
obraznie. W redniowieczu czarna $mier¢ wywotywala
strach z kilku powodéw. Epidemie dzumy wystepowaty
nagle, cechowaly sie ogromna zachorowalnoscig i bar-
dzo wysoka $miertelnoscig, choroba z reguly trwala
krotko, czesto umierali nagle ludzie pozornie zdrowi,
a stosowane wowczas metody profilaktyki i leczenie
nie dawaty zadnych efektéw. Skutki spoteczno-eko-
nomiczne epidemii czarnej Smierci byty ogromne. Po-
niewaz pojawienie sie epidemii dzumy uznawano po-
wszechnie za kare bozg, choroba budzita uzasadniony
strach. Poglebiat go fakt braku znajomosci rzeczywi-
stej przyczyny choroby, sposob6w jej transmisji, w tym
roli szczuréw i pchet w szerzeniu sie zarazy. Wprowa-
dzenie w Sredniowieczu 40-dniowej kwarantanny dla
statkow z terenéw, na ktérych wystepowata dzuma,
przy braku znajomosci roli pchet i szczuréw w trans-
misji Y. pestis, nie przynosito efektéw, poniewaz szczury
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Tabela 1. Choroby zakaZne stanowiace zagrozenie dla ludzi i zwierzat w XXI w.

CHOROBA ETIOLOGIA
AIDS Wirus HIV
BORELIOZA Borrelia burgdorferi sensu lato
SBISEKSF\:VOSV(;EI‘?RZEI RZ:)SPOL NIEWYDOLNOSCI MERS-CoV
CHYTRIDIOMYCOSIS Batriachochytrium dendrobatidis
CHOLERA Vibrio cholerae
CHOROBA PTASIA Chlamydophila psittaci
DZUMA Yersinia pestis
EBOLA Ebola virus

GORACZKA ZACHODNIEGO NILU

West Nile virus
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ZWIERZETA

Gryzonie, psy, koty, konie, bydto
Wielbtady

Ptazy

Ptaki

Szczur, pieski piaskowe, wiewiorki

Ptaki, kon

Zwierzeta domowe, zwierzeta dzikie,

GRUZLICA Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. avium ptaki
GRYPA Wysoce zakazne wirusy grypy Ptaki
KOLIBAKTERIOZA Gtéwnie Escherichia coli 0157:H7 Zwierzeta domowe i dzikie
MALARIA Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae,

P ovale
MALARIA Plasmodium knowlesi Matpa
NIPAH Paramyxovirus Nipah Swinia
WAGLIK Bacillus anthracis Bydto, owce, kozy, konie
WSCIEKLIZNA Lyssavirus Zwierzeta cieptokrwiste
ZESPOL CIEZKIEJ OSTREJ NIEWYDOLNOSCI . .
ODDECHOWEJ (SARS) Wirus SARS Paguma chiriska
ZIKA Flavivirus Zika
7Ot TA GORACZKA Flavivirus Matpy, torbacze

latwo przedostawaty sie ze statkdw na lad po cumach.
Role Y. pestis w dzumie opisali dopiero w 1894 r. Yersin
i Kitasato podczas epidemii tej choroby w Hongkon-
gu (1). Znacznie p6zniej poznano role pchet jako wek-
torow Y. pestis, ustalono rezerwuar zarazka, jakim s3
w Azji i wschodniej Europie susty i $wistaki, w Afryce
myszowate, w Ameryce dzikie §winki morskie, pieski
preriowe i wiewidrki. W Ameryce Péinocnej na dzu-
me zaczely chorowac¢ dzikie zwierzeta okoto 1900 r. Na
niektérych terenach zlikwidowata ona 90% pieskow
preriowych i silnie obnizyla populacje dzikich fretek.
Krazenie Y. pestis w populacji gryzoni i dzikich anty-
lop wskazuje takze na mozliwos¢ istnienia stanu bez-
objawowego nosicielstwa tego zarazka.

Do czasu wyjasnienia roli pchet w przenoszeniu
dzumy i wynalezienia skutecznych chemioterapeu-
tykow czarna $mier¢ wywotywata najwieksze epide-
mie. Pomimo tego niebezpieczenistwo zachorowania na
dzume nadal istnieje z powodu utrzymywania sie en-
zootycznych ognisk dzumy. Corocznie Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (WHO) notuje od 1000 do 3000 udoku-
mentowanych przypadkéw dzumy u ludzi, a w endemii
dzumy w Indiach w 1994 r. poniosto $mier¢ 10 milio-
noéw ludzi (2).

Rys historyczny i epidemiologia
Czarna $mier¢ miata charakter pandemii, ktéra spowo-
dowata w sredniowieczu ogromna depopulacje miesz-

kancow Azji i Europy oraz stata sie przyczyng masowych

Zycie Weterynaryjne * 2019 + 94(1)

mordéw na Zydach, ktérym przypisywano role spraw-
cow choroby (2, 3). Pierwsza pandemia dzumy w Euro-
pie byta ,,dzuma Justyniana” w latach 541-543, ktéra
zostala zawleczona z Egiptu na obszary Morza Sréd-
ziemnego. Nastepna wielka pandemie czarnej $mier-
ci zanotowano w Europie w 1347 r. Spowodowala ona
w ciagu 6 lat Smier¢ okoto 40-50% ludnosci 6wczes-
nej Europy. Jej skutki byly tak ogromne, Ze populacja
ludzi wrdcita do wielkosci sprzed pandemii dopiero po
okoto 200 latach. Po tej pandemii pojawialy sie kilka-
krotnie nowe fale epidemii dzumy i ostatnia wielka
epidemia wystapila w Londynie w latach 1665-1666.
0d tego czasu w Europie notuje sie rzadko i tylko nie-
wielkie ogniska dZumy.

Do Europy, oprocz dzumy Justyniana, choroba zosta-
ta zawleczona z Azji, z terenéw usytuowanych w oko-
licach Astrachania. Zmiany klimatyczne na obszarze
Azji, zapoczatkowane w rejonie Morza Kaspijskiego,
spowodowaty, ze Y. pestis, ktérej rezerwuarem w Chi-
nach Péinocno-Wschodnich byly swistaki i dtugoogo-
niaste ziemne wiewidrki, rozprzestrzeniata sie zarow-
no droga ladowa, jak i za posrednictwem transportu
morskiego w Azji i Europie w latach 1346-1353. Trzy
wielkie epidemie dzumy wystapity w Chinach, pierw-
Sza w1331 1., a W 1347 r. epidemia dzumy dotkneta Kon-
stantynopol (4).

Dzieki badaniom z wykorzystaniem technik moleku-
larnych obecnie ustalono, Ze epidemie czarnej $mierci
rzeczywiscie wywotywala Y. pestis. Ustalono tez, dzieki
badaniom archeologii genetycznej wykorzystujacej test
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PCR i material genetyczny Y. pestis pochodzacej z ze-
bodotéw 76 ludzi zmartych na dzume w Europie (An-
glia, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia) w XIV-XVII w.,
istnienie dwdch fal epidemii dzumy, ktdre bylty spo-
wodowane przez rézne warianty Y. pestis. Pierwsza
fala dzumy miata zrédto w Marsylii w grudniu 1347 r.,
w ciggu dwu lat rozprzestrzenila sie we Francji i na
wiosne 1349 r. zaatakowata Anglie. Genotyp, ktory roz-
przestrzenit sie z Bergen, wystepowat w Niderlandach
i réznit sie od wystepujacego w Brytanii i we Francji.
Druga fala dzumy miata swoje Zrédto w Norwegii lub
miastach hanzeatyckich (5, 6). Okazalo sie tez, ze aDNA
(ancient DNA) Y. pestis ze szkieletow ludzi, ktorych do-
tkneta epidemia dzumy w XVI w. w Anglii, jest prawie
identyczne z DNA szczepow pateczki dzumy izolowa-
nej na Madagaskarze w 2013 r. (7). W oparciu o anali-
ze aDNA oraz molekularnych markeréw (glpD, napA,
16 SNPs) odtworzono drzewo filogenetyczne Y. pestis
z trzema gléwnymi ramionami 0, 1i 2 (8). Ustalono tez,
Ze Y. pestis wyewoluowata w ciggu ostatnich 15-20 tys.
lat z Y. pseudotuberculosis.

Obecnie zachorowania ludzi na dZzume notuje sie
na Madagaskarze, gdzie w 2017 r. zanotowano 217 przy-
padkow gtéwnie dzumy dymieniczej na terenach wiej-
skich oraz ostrej dzumy ptucnej w miastach (2). Dzu-
ma wystepuje w zachodnich stanach USA, najczesciej
w postaci dzumy plucnej, oraz w Peru, Chinach, Kon-
go, Algierii, Malawi, Indiach, Zambii, a endemicznie
w Kongo i Peru (11). Zwierzeta chorujg na dzume w USA,
Boliwii, Brazylii, Afryce, Arabii Saudyjskiej, Kenii, Tan-
zanii, Mozambiku, Afryce Pid., Iranie, Rosji, Kazach-
stanie, Uzbekistanie, Turkmenistanie, Mongolii, Bir-
mie, Wietnamie, Chinach, Indonezji i na Madagaskarze.

Istnieja kontrowersje odnos$nie do przyczyn usta-
pienia pandemii dzumy w Europie. Czy gtéwnie byto
ono spowodowane modyfikacjami genotypu Y. pestis lub
czy nalezy je przypisa¢ zmianom, ktdre zaszty w ukta-
dzie immunologicznym czlowieka, a moze decyduja-
ca role odegral postep w zakresie higieny oraz szybkie
wykrywanie choroby i nowe mozliwos$ci terapeutycz-
ne (12). Mozna domniemywac, ze przy masowych za-
chorowaniach na dzume przezywaty osoby genetycz-
nie mniej podatne za zachorowanie oraz ozdrowiency.
By¢ moze w miare uplywu czasu efektem kontaktow
Y. pestis z takimi osobami byl skok antygenowy (ge-
netic shift) lub przesuniecie antygenowe (antigenic
draft) i pojawienie sie mato zjadliwych szczepow za-
razka (13). Zauwazono bowiem, ze kolejne fale dzu-
my cechowaly sie mniejsza zachorowalnoscia i nizszg
$miertelno$cia. Drzewo filogenetyczne Y. pestis jedno-
znacznie wskazuje przy tym, ze szczepy, ktore spowo-
dowaly dzume Justyniana, nie odpowiadaly za kolej-
ne fale choroby. Kolejne zachorowania byty wywotane
przez rody (lineages) Y. pestis krazace w populacjach
dzikich gryzoni. Rody Y. pestis odpowiedzialne za epi-
demie dzumy 800 lat p6Zniej powstaty niezaleznie od
siebie i pochodza od gryzoni. Dzikie gryzonie sg waz-
nym rezerwuarem rodow pateczki dzumy patogen-
nych dla cztowieka (14).

W epidemiach choréb zakaznych ma miejsce cig-
gla selekcja patogenu w celu unikniecia lub ostabienia
kontroli immunologicznej ze strony gospodarza, z dru-
giej strony istnieje naturalna selekcja mniej podatnych

gospodarzy na zakazenia, chorobe i zejScie $miertel-
ne. By¢ moze rody Y. pestis, ktore byty przyczyna dzu-
my Justyniana, wyginely z powodu braku wrazliwych
na zakazenie ludzi dzieki mutacjom w kierunku od-
pornosci lub z powodu selekcji ludzi o istniejgcych wa-
riantach genomu warunkujacych odporno$¢ na Y. pestis.
Zmiany mogly dotyczy¢ grup genéw odpowiedzialnych
za klaster genéw receptoréw Toll-podobnych (cluster
TLR genes) zaangazowanych w rozpoznaniu immuno-
logicznym i likwidacji patogendow (15, 16). Jednakze ze
wzgledu na istnienie duzych zmiennosci genetycznych
w populacji ludzkiej trudno bada¢ zjawiska selekcji na-
turalnej. Badanie komorek ludzi z wariantami gendw
TLR eksponowanych na Y. pestis lub Y. paratuberculosis
umozliwito wykrycie réznic w odpowiedzi immunolo-
gicznej w poréwnaniu z ludZmi bez wariantéw genéw
TLR. Yersinia pestis w duzym stopniu wptywatla wiec na
ewolucje tych genéw odpornosci (17).

Wiasciwosci Yersinia pestis

Yersinia pestis (Enterobacteriaceae) jest drobng Gram-
-ujemna pateczka barwiaca sie dwubiegunowo. Ten
obligatoryjny srodkomérkowy patogen jest trudny
do hodowli w warunkach laboratoryjnych. Jej natu-
ralnym siedliskiem s3 zwierzeta, gléwnie gryzonie,
szczury i pieski preriowe. Ale Y. pestis stwierdza sie tez
u kotow i antylop. Yersinia pestis jest wrazliwa na po-
wszechnie stosowane $rodki odkazajace i promienie
stoneczne. Optymalna temperatura jej wzrostu wy-
nosi 28-37°C. W zwlokach zwierzat padlych w zimie
przezywa do 6 miesiecy, latem miesigc, a w wodzie do
3 tygodni. Szczepy Y. pestis r6znig sie struktura anty-
genowa i zjadliwoscia. Szczepy gtéwnego podgatunku
Y. pestis subsp. pestis nie fermentujg ramnozy, zwykle
cechujq sie wysoka zjadliwoscig dla ludzi i $winek mor-
skich. S3 one odpowiedzialne za wszystkie §wiatowe
pandemie dzumy. Natomiast szczepy, ktore odpowia-
daty za dzume w $redniowieczu w Azji byty ramnozo-
-dodatnie, stabo zjadliwe lub niezjadliwe dla $winek
morskich, a dzuma przez nie wywotlana z reguly nie
byla $miertelna i nie wystepowata transmisja zarazka
z czlowieka na czlowieka, jak to ma miejsce w przy-
padku bardzo zjadliwych szczepow Y. pestis (18).
Sposrdd trzech znanych podgatunkow Y. pestis okre-
$lono sekwencje zasad dla genomu szczepu KIM (biovar
Y. pestis medievalis), ktory wywotuje posta¢ dymienicza
i plucng dzumy oraz CO92 (biovar Y. pestis orientalis).
Pojedynczy kolisty chromosom szczepu KIM sklada sie
Z 4,600,755 bp, szczepu CO92 z 4,653,728. KIM i C092
posiadaja trzy plazmidy: pMT1, pCD1 i pPCP1 odpo-
wiednio o masie 96,2 kb, 70,3 kb i 9,6 kb. PMT1 koduje
fosfolipaze D niezbedna pateczce dzumy do transmi-
sji przez pchile (19). pPCP1 jest aktywatorem plazmi-
ny w organizmie czlowieka, co ma istotne znaczenie
w patogenezie dzumy ptucnej (20). Plazmidy lacznie
z wyspami patogennos$ci (HPI) odpowiadajg za pa-
togennos$¢ pateczki dzumy, warunkuja jej inwazyj-
nos¢, adhezje i transfer biatka patogenu do komorki
gospodarza, a takze odpowiadaja za wigzanie przez
pateczke dzumy zelaza z erytrocytéw. W szczepie
C092 zidentyfikowano 4012 gendéw kodujacych biat-
ka i 150 pseudogendw (21). Ciekawie przedstawiaja sie
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wyniki rybotypowania szczepow Y. pestis izolowanych
na Madagaskarze. Szczepy izolowane przed 1982 r. na-
leza do rybotypu B, izolowane za$ po 1982 r. zaliczaja
sie do rybotypow R, Qi T (22).

Zjadliwo$¢ pateczki dzumy jest zwigzana z anty-
genem otoczkowym F1 i antygenem V (biatko Lcr V),
ktérych ekspresja ma miejsce w temperaturze powy-
zej 37°C. To tlumaczy fakt, Ze Y. pestis nie jest choro-
botwoércza dla pchet - wektor6w zarazka, poniewaz
temperatura ciala pchty wynosi okoto 25°C. Biatko LcrV
odpowiada za translokacje (23) cytotoksycznych efek-
torowych bialek bakterii do cytozolu komérek gospo-
darza (24). Usytuowany na btonie cytoplazmatycznej
Y. pestis Yop odpowiada za adhezje do komoérki zaka-
zonych organizméw i tworzy pory w blonie komdrek
eukariotycznych, jest przy tym silnym immunomo-
dulatorem (25).

Czynniki chorobotwoérczosci dostarczane sg do ko-
morki gospodarza za pomocg aparatu sekrecji typu III
(type III secretion systems, TTSS) bedacego konser-
watywng molekularng struktura wielobiatkowa biora-
c3 poczatek w blonie cytoplazmatyczne;j Y. pestis oraz
wystajaca ponad btone zewnetrzng $ciany komor-
kowej. Przez TTSS sa dostarczane do komoérki biatka
efektorowe kodowane w odrebnych regionach chro-
mosomu w miejscach okreslonych jako wyspy pato-
genno$ci (HPI). U Y. pestis zachodzi translokacja do
cytozolu zewnetrznych bialek Yop ukierunkowanych
na uszkodzenie cytoszkieletu aktynowego i niszcze-
nie maszynerii fagocytujacej zakazonej komorki oraz
na ttumienie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
poprzez dzialanie na wazne szlaki sygnalowe, dzie-
ki czemu zarazek moze przezy¢ (26). Biatka penetru-
jace komorke (CPPs) moga samodzielnie przenikac
przez blone komoérkowa (27). Dzieki mechanizmowi
TTSS, kinazie A (Ypk A), biatkowej fosfatazie tyrozy-
nowej H (YopH), YopB i YopD Y. pestis nie jest fagocyto-
wana przez makrofagi gospodarza. LcrV i F1 otoczki sg

)

Y. pestis
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wiec gtéwnymi antygenami ochronnymi Y. pestis (28,
29). Antygen otoczkowy Caf1 jest biatkiem o struktu-
rze B, ktorego postaé polimeryczna jest stabilna. Jego
dimer Caf1 jest adhezyna reagujaca z receptorem IL-1
makrofagéw i komdrek nablonkowych oraz odgrywa
wazng role w dzumie ptucnej (30).

Transmisja Y. pestis i patogeneza choroby

Naturalnym zrédtem zakazenia Y. pestis, a takze naj-
wazniejszym rezerwuarem zarazka jest w Europie
szczur $niady (Rattus norvegicus), w USA $swistak i piesek
preriowy, natomiast w Azji Srodkowej myszoskoczek,
rzadziej Zrodlem zakazenia sa myszy, nornice dzikie
wiewidrki, susty, bobaki, zajace i kroliki (31). Na dzu-
me moga tez chorowac koty i psy, stwarzajac tym sa-
mym zagrozenie dla czlowieka. Gospodarzem przej-
$ciowym i bedagcym jednoczesnie wektorem Y. pestis s3
pchly tych zwierzat (32). Y. pestis nie zyje w rownowa-
dze z pchia, ktéra jest gospodarzem, a takze wekto-
rem zarazka, moze bowiem spowodowaé $mier¢ za-
kazonej pchly. Pchla zakaza si¢ i staje sie wektorem
Y. pestis wtedy, gdy liczba pateczek dzumy w krwi gry-
zoni przekracza 10%/ml (33). W patogennosci Y. pestis
dla pchly najwazniejsza role odgrywa czynnik Hms
oraz toksyna mysia (Ymt, Yersinia murine toxin) be-
daca biatkiem cytoplazmatycznym o aktywnosci fosfo-
lipazy D (34). W postaci dymieniczej choroby Zrédtem
zakazenia dla czlowieka sg chore gryzonie, a wekto-
rem Y. pestis jest pchia Xenopsylla cheopis (ryc. 1). Zara-
zek pobrany przez pchle z krwig zakazonego zwierze-
cia namnaza sie w jelicie pchly, powodujac powstanie
skrzepu blokujacego pobranie nastepnych porcji krwi.
Podczas ponownej préby napicia sie krwi, pchla wy-
rzuca skrzep krwi wraz z namnozonymi bakteriami
do krwiobiegu zwierzecia lub cztowieka. Zarazek na-
mnaza sie w regionalnych weztach chtonnych i rozwi-
ja sie posta¢ dymienicza dzumy, ktérg cechuja bolesne

e
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Ryc. 1.

Transfer Y. pestis

i zejscie dzumy
u cztowieka
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obrzeki szyjnych, pachowych lub pachwinowych we-
ztéw chlonnych. Pateczki dzumy z zajetych weziéw
chtonnych moga przenika¢ do krwi, wywotywac po-
socznice i kolonizowa¢ ptuca. Wtedy rozwija sie wtor-
na dzuma ptucna lub postaé posocznicowa prowadzace
do zgonu w nastepstwie wstrzasu septycznego. Nato-
miast w pierwotnej postaci dzumy ptucnej Zrédtem za-
kazenia jest cztowiek chory na pierwotng lub wtérna
dzume ptucng, a zakazenie szerzy sie droga kropelko-
W3, a nie za posrednictwem pchet (35, 36). Pierwotnej
dzumie ptucnej nie towarzyszy powiekszenie weztow
chlonnych. Zakazenie moze tez nastapic po kontakcie
ze Srodowiskiem, narzadami martwych gryzoni i lu-
dzi zmarlych na dzume.

W patogenezie dZumy najwazniejsze znaczenie od-
grywa supresja i unikanie przez Y. pestis odpowiedzi
immunologicznej, gtéwnie fagocytozy i odpowiedzi
humoralnej zwigzanej z przeciwcialami, dzieki cze-
mu zakazenie moze sie szerzy¢ w organizmie. Ak-
tywator plazminy produkowany przez pateczki dzu-
my jest waznym czynnikiem zjadliwo$ci w pierwotnej
dzumie ptucnej poniewaz przez niszczenie zakrzepow
umozliwia ich szerzenie sie w organizmie (20). Anty-
fagocytarnym dzialaniem cechuje sie antygeny Caf1
(antygen otoczki) i antygen V paleczki dzumy produ-
kowane w temperaturze ciala czlowieka. Dzieki sys-
temowi TTSS Y. pestis inicjuje cytolize, tworzac pory
w blonach komérkowych gospodarza, oraz wprowadza
biatka powierzchniowe YopO, YopH, YopM, YopT, Yop]
do komorek uktadu odpornosciowego, powodujac za-
burzenie fagocytozy i komérkowych szlakéw sygnato-
wych przez hamowanie uwalniania niektérych typow
cytokin (37). YopH umozliwia paleczce dZzumy unik-
niecie fagocytozy dzieki defosforylacji p130Cas w ma-
krofagach, wigzanie sie z p85 3 — kinazy fosfoinozyty-
du, biatkami adaptorowymi Gab1 i Gab2, i Vav guanine
nucleotide exchange factor (38). Yop E i Yop T, hamujac
cytolize spowodowang przez YopB/D, rownoczesnie za-
pobiegaja stymulacji uktadu immunologicznego przez
uwolnione sktadniki komoérki (39). Yop]J i YopO hamu-
ja fagocytoze, powoduja agregacje plytek krwi i od-
powiadaja za indukowanie apoptozy makrofagéw (40,
41). W patogenezie pierwotnej dzumy ptucnej oprécz
aktywatora plazminy wazna role odgrywa antygen
otoczki Caf1 pateczki dzumy o masie 15,5 kDa. Dimer
Caf1 wchodzi w interakcje z receptorami IL-1 makro-
fagow i komorek nabtonkowych cztowieka i hamuje
fagocytoze (28). Lipopolisacharyd Y. pestis inicjuje od-
czyn zapalny prowadzacy do szoku septycznego (42).

Charakterystyka kliniczna dzumy u cztowieka

W typowym przebiegu dZumy okres wylegania cho-
roby wynosi 2-10 dni, wyjatkowo trwa kilka godzin.
Pojawiaja sie dreszcze, goraczka, béle gtowy, nudno-
$ci i wymioty, béle brzucha, spadek laknienia, czasem
biegunka, nawet z obecnoscig krwi w kale, i wybro-
czyny. Nadal wyréznia sie dwie podstawowe postacie
choroby: dzume dymieniczng (gruczotowa) ktéra wy-
stepuje u 75-97% chorych i dzume ptucng wystepu-
jaca u okoto 14% chorych. Dzume dymieniczg cechuje
Zazwyczaj ostry przebieg z wysoka goraczka, powiek-
szeniem, bolesnoscig i zropieniem weztéw chtonnych,

gléwnie pachwinowych, rzadziej pachowych i szyj-
nych. Na skorze moga pojawia¢ sie wybroczyny, nie-
kiedy wylewy krwawe. ZejSciem choroby jest wyle-
czenie lub u okoto 20% chorych posocznica konczaca
sie $miercig. Rzadko wystepuje posta¢ poronna dzu-
my dymienicze;j.

Dzuma ptucna jest ciezka postacig choroby. W dzu-
mie ptucnej, zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej, wy-
stepuje ostre zapalenie ptuc cechujace sie dusznoscia,
sinica, kaszlem z obfita plwocing z domieszka krwi
i objawami nerwowymi. Pierwotna posta¢ dzumy ptuc-
nej jest jedna z najbardziej zarazliwych chordb czlo-
wieka. Pacjenci umieraja w pierwotnej dzumie ptucnej
w ciggu 1-6 dni, a $miertelno$¢ dochodzi do 75%. Po-
sta¢ posocznicowa przebiega wérdd objawéw wstrza-
su septycznego. Na zapalenie opon mézgowych na tle
zakazenia Y. pestis choruje okoto 10% pacjentow (2, 43).

Dzuma u zwierzat

Wiele gatunkéw zwierzat jest nosnikiem Y. pestis, gtow-
nie szczury, myszy, wiewiérki, pieski preriowe, pre-
gowce amerykanskie, takze koty i psy, z owadéw pchty
iwszy. Rzadszym Zrddlem zakazenia dzuma s dzikie
kroliki, nornice i dzikie zwierzeta migsozerne, ktore
zakaZaja sie dzuma od dzikich gryzoni. U chorych zwie-
rzat brak objawow swoistych. Przebieg choroby i ob-
jawy s3 uzaleznione od wrazliwos$ci danego gatunku
na zakazenie przez Y. pestis i drdg transmisji zarazka.
Koty np. sg najbardziej wrazliwe na zakazenie. Zwie-
rzeta moga chorowac na posta¢ gruczotowa, plucna
i posocznicowa. U jeleni opisano oczng posta¢ dzumy
w formie zapalenia spojowek i rogéwki lub zapalenia
calej galki ocznej. Postaé gruczotowa u zwierzat ce-
chuja: utrata apetytu, depresja, spadek masy ciala, po-
wiekszenie i ropne przetoki weztéw chtonnych w miej-
scu zakazenia (u kotéw podzuchwowe wezty chtonne),
martwicze zapalenie migdatkow i owrzodzenie. W po-
socznicy wystepuja: goraczka, ostabienie, czasem bie-
gunka, wymioty i zaburzenia w kraZeniu, szok lub two-
rz3 sie skrzepy w naczyniach krwiono$nych. Natomiast
w postaci ptucnej dzumy oprdcz objawéw obserwowa-
nych w postaci posocznicowej choroby dodatkowo wy-
stepuje zapalenie ptuc i kaszel (44, 45).

Rozpoznanie

Objawy Kkliniczne dzumy s3 do$¢ charakterystyczne
w postaci dymieniczej i ptucnej. Podejrzenie choro-
by wymaga potwierdzenia badaniem laboratoryjnym,
ktére obejmuje badanie bakteriologiczne (ogladanie
preparatéw barwionych, posiewy, zakazanie zwierzat
laboratoryjnych) wymazéw gardta, plwociny, tresci
dymienic. To badanie cechuje sie bardzo wysoka czu-
toscig, wyniki uzyskuje sie po 2—3 dniach. Identyfika-
cje zarazka metoda PCR charakteryzuje wysoka swo-
istos¢ (46). W badaniach serologicznych jest zalecany
test cELISA i odczyn immunofluorescencji. Immuno-
fluorescencja aspiratu dymienic i plwociny jest testem
wysoce swoistym, a wyniki uzyskuje sie juz po kilku
minutach (47). Test cELISA na obecno$¢ antygenu F1
pateczki dzumy w aspiracie dymienic jest metodg bar-
dzo czula i swoista, wynik uzyskuje sie w ciagu kilku
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godzin (48). W rozpoznaniu réznicowym u czlowieka
nalezy uwzglednié: ziarnice weneryczna, syfilis, tu-
laremie, chorobe kociego pazura, zakaZenie palecz-
kami Salmonella i zakazZenie paleczkami Shigella. Po-
wszechnie w diagnostyce w Ameryce i Azji stosuje sie
szybki test wskaznikowy (RDT rapid dipstick test) (49).

Zapobieganie chorobie i zwalczanie jej

Profilaktyka wymaga uruchomienia dziatan w celu
ograniczenia lub zniszczenia zrddet zakazenia i prze-
ciecia drég szerzenia sie choroby. Te cele s3 realizo-
wane przez Scisla izolacje chorych, niszczenie pchet,
dezynfekcje oraz szczepienie osdb z grup wysokiego
ryzyka zakazenia. W Polsce dzuma jest objeta ustawa
o0 zwalczaniu choréb zakaznych ludzi (50). W leczeniu
s3 skuteczne antybiotyki p-laktamowe i aminogliko-
zydowe, tetracykliny, chloramfenikol, fluorochinolo-
ny. Duzy odsetek izolatéw Y. pestis jest oporny na ko-
listyne, polimyksyne B i makrolidy (51).

Oprocz szczepienia przeciwko dzumie ludzi z grupy
podwyzszonego ryzyka zachorowania istnieje koniecz-
nos¢ szczepienia wiekszych populacji ludzi w przypad-
ku zagrozenia bioterrorystycznego. Pateczka dzumy
znajduje sie w grupie A najgrozniejszych broni bio-
logicznych, tacznie z Bacillus anthracis, Francisella tu-
larensis, toksyna Clostridium botulinum, wirusem ospy
prawdziwej i wirusami goraczek krwotocznych (Ebo-
la, Marburg, Lassa, Machupo). W USA na terenach en-
demicznego wystepowania dzumy szczepi sie pieski
preriowe peroralnie szczepionka wektorowa, w po-
dobny sposéb, jak lisy w Europie szczepi sie przeciw
wéciekliznie (52, 53).

Stosowana u ludzi w Rosji i Azji od ponad 70 lat Zywa
atenuowana szczepionka przeciwko dzumie EV NIIEG
cechuje sie duza skutecznoscia. Pod koniec lat 70. XX w.
podjeto przynoszace sukcesy badania nad wysoce im-
munogennymi i réwnoczes$nie bezpiecznymi szczepion-
kami z wykorzystaniem technik inzynierii molekularnej
(54). Opracowano liczne szczepionki, np. szczepion-
ke rekombinowanag USP (55), rekombinowana podjed-
nostkowa szczepionke indukujaca produkcje przeciw-
cial dla antygenu otoczkowego F1 i czynnika wirulencji
LcrV pateczki dzumy, zywa szczepionke wektorowa do
stosowania doustnego (56). Pomimo zadowalajacych
efektéw WHO zaleca ograniczenie szczepien do gru-
py wysokiego ryzyka, ktéra tworzy personel labora-
toriéw badajacych dzume i lekarze medycyny i wete-
rynarii narazeni na zakazenie przez Y. pestis.
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