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PROTOZOA AS RESERVOIRS FOR HUMAN BACTERIAL PATHOGENS

Abstract. The ability of bacterial pathogens to survive within the human host cells results
from their evolutional adaptation of which the most important stage could be the development of
parasitic relations between bacteria and free-living protozoa. This paper shows the bacterial
species, pathogenic for man, surviving in protozoans cells.

WSTEP

Zyjace w srodowisku naturalnym bakterie stanowia glowne zroédlo pokar-
mu dla pierwotniakéw. Z tego, prawdopodobnie najstarszego ewolucyjnie
uktadu ,predator-ofiara”, uwolnily si¢ gatunki bakterii, ktorym udalo si¢
rozwina¢ mechanizmy ochrony przed sfagocytowaniem, lub mechanizmy
blokujace procesy zabijania i trawienia po wchlonigciu przez komorke pier-
wotniaka. Ten drugi sposob mdgl prowadzi¢ do rozwoju mniej lub bardziej
zlozonych ukladow ,,zywiciel-pasozyt”.

Niektore populacje bakterii potrafity wykorzysta¢ dostgp do bogatego
i bezpiecznego wewnatrzkomdrkowego srodowiska dla wlasnej, korzystnej
w skali gatunku reprodukcji, inne jedynie do, ograniczonej w czasie, ochro-
ny przed skutkami oddzialywan szkodliwych czynnikow z zewngtrznego
srodowiska.

Przetrwanie radykalnej zmiany otoczenia, ktdra przechodza bytujace
w komoérkach pierwotniakéw bakterie po zakazeniu nimi komorek stalo-
cieplnego gospodarza, wymaga posiadania sprawnych mechanizmow adapta-
cyjnych. Przypuszczalnie zdolno$ci opanowywania komorek ssakow rozwinely
si¢ w trakcie dlugiego okresu dostosowywania si¢ do wspolewolucji mi¢dzy
bakteriami a pierwotniakami.

Inaczej méwiac, inwazja patogennego drobnoustroju do wnetrza komorki
kregowca jest ,powtdrzeniem” na wyzszym ewolucyjnie poziomie sytuacii,
z jaka zetknely sie juz poprzednio chorobotworcze, np. dla czlowieka, bakterie
pasozytujac najpierw w komdrkach wolno zyjacych pierwotniakow.
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Wykorzystanie przez pasozytnicze drobnoustroje tej samej strategii w no-
wych warunkach pozwala na uniknigcie ataku nieswoistych i swoistych
mechanizmdéw obronnych organizmu, zapewnia dost¢p do nowego, bogatego
w czynniki odzywcze Srodowiska, a czesto ulatwia rozprzestrzenianie si¢
chorobotwodrczych bakterii w organizmie zakazonego osobnika.

Wymienione tu korzysci, podobnie jak w przypadku bakterii wodnych
czy glebowych, zdolnych do przezywania w komodrkach wolno zyjacych
pierwotniakow, zwigkszaja istotnie prawdopodobienstwo osiggniecia sukcesu
w sensie ekologicznym, to znaczy dalszego przetrwania gatunku.

Zainicjowane w latach siedemdziesiatych badania nad biologia Legionella
pneumophila, jako etiologicznego czynnika nieznanej wczesniej choroby legio-
nistow, ktorej pierwsza epidemia dotkneta uczestnikow dorocznego konwentu
Legionu Amerykanskiego w Filadelfii w r. 1976 (FRASHER 1 wsp. 1977), zwrdcily
uwage na mozliwos¢ wykorzystania wodnych i glebowych Protozoa jako

rezerwuarOow chorobotwodrczych dla czlowieka gatunkow bakterii (ROWBOTHAM
1980).

Wystepowanie chorobotwérczych gatunkéw bakterii w komoérkach
Zyjacych w naturze pierwotniakéw

Bakterie, zdolne do wewnatrzkomdrkowego pasozytnictwa, mozna po-
dzieli¢ na gatunki powodujace liz¢ komorki gospodarza w wyniku namnozenia
si¢ w jej wnetrzu, gatunki mnozace sie bez wywolania lizy oraz gatunki tam
przezywajace bez mozliwoSci wewnatrzkomoérkowych podzialow.

Legionella pneumophila — paleczki, ktére po namnozeniu si¢ w makro-
fagach organizmu czlowieka, powoduja ostre, odoskrzelowe, nietypowe zapale-
nie pluc okreslane jako legionelloza (HACKER i wsp. 1991), wyizolowano z kilku
gatunkow pierwotniakow rozpowszechnionych w wodzie i glebie. Byly to
glownie pelzaki z rodzajow Hartmannella, Acanthamoeba i Naegleria (ANAND
i wsp. 1983, FieLDs i wsp. 1989, BARKER i wsp. 1992) oraz orzeski z rodzaju
Tetrahymena (FIELDS i wsp. 1984).

Po wchlonigciu przez pierwotniaka bakterie te hamuja fuzje fagocytosomu
z lizosomami uniemozliwiajac rozpoczgcie procesu wewnatrzkomorkowego
trawienia. Zwykle po 36—48 godz. wieksza czes¢ komorki pierwotniaka
wypelnia cytosom zawierajacy okoto 104 zdolnych do ruchu komoérek bakterii.
Koncowym etapem infekcji jest liza komorki gospodarza, prowadzaca do
uwolnienia nowych generacji L. pneumophila (RowBoTHAM 1993). Stwierdzenie
w cytoplazmie wolno zyjacych pelzakow obecnosci bakterii okreslanych jako
LLAP (legionella-like amoebal pathogens) niezdolnych do wzrostu na mikro-
biologicznych podtozach hodowlanych, wskazuje na mozliwo$¢ zréznicowania
Legionella na wzgledne i bezwzgledne wewnatrzkomorkowe pasozyty. Bakterie
te moga powodowal bezobjawowe, wykrywalne serologicznie, zakazenia
u czlowieka (RowBoTHAM 1993).
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Listeria monocytogenes — paleczki, ktore u czlowicka moga wywolywac
posocznice, zapalenie opon moézgowych oraz okoloporodowa listeriozg, sa
zdolne do zainfekowania makrofagéw jak i innych, niefagocytarnych komorek
tkanek gospodarza (GoeBEL i wsp. 1991). W srodowisku zewn¢trznym moze
zakazaé pelzaki z rodzajow Acanthamoeba i Tetrahymena (LY i MULLER 1990a).
Bezposrednio po wchlonieciu przez pierwotniaka bakteria uwalnia si¢ z fagocy-
tarnej wakuoli i przenika do cytoplazmy, w ktoérej mnozy si¢ az do spowodo-
wania lizy komorki gospodarza (Ly i MULLER 1990b).

Vibrio cholerae — dobrze znany gatunek przecinkowcoéw chorobotwor-
czych dla czlowieka, reprezentuje druga grupe wymienionych na poczatku
wzglednych wewnatrzkomorkowych pasozytow. Przecinkowce cholery moga
ulegaé namnozeniu po sfagocytowaniu przez pierwotniaki z rodzajow Naeg-
leria i Acanthamoeba, jednak nie powoduja lizy komérki gospodarza. Zywe
bakterie udalo si¢ wyizolowaé zarOwno z hodowli komoérek wegetatywnych jak
i form przetrwalnikowych pelzaka (THoM i wsp. 1992).

Prawdopodobnie do tej samej grupy, mnozacych si¢ bez niszczenia ko-
morki gospodarza, wewnatrzkomorkowych pasozytéw, zaliczy¢ mozna choro-
botworcze dla wodnych kregowcow gatunki paleczek, jak Edwardsiella tarda
1 Aeromonas salmonicyda (KING i SHOTTS 1988a).

Mpycobacterium leprae — chorobotworcze dla czlowieka pratki tradu, jak
i inne oportunistyczne gatunki pratkow, np. M. avium, znaleziono w komor-
kach pelzakéw z rodzaju Acanthamoeba. Pasozyty te sa zdolne do dhlugo-
trwalego przezywania w komdrkach pierwotniakow, o czym moze swiadczy¢
stwierdzenie ich obecnosci takze w komorkach potomnych (JApmN 1975,
KRrisHNA-PrASAD 1 GupTA 1978).

Niedawno potwierdzono mozliwo$¢ wewnatrzkomorkowego bytowania
heterotroficznych $rodowiskowych gatunkow bakterii z rodzajow Pseudo-
monas i Alcaligenes, ktore wyizolowano z wegetatywnych i przetrwalnikowych
form Hartmannella (TyNDALL i wsp. 1991).

Jak dotad brak danych potwierdzajacych pasozytnictwo w pierwotniakach
bytujacych w srodowisku zewnetrznym przedstawicieli chorobotworczych dla
czlowieka bakterii jelitowych, ktérych patogennos¢ wynika ze zdolnosci do
wnikania i namnazania sic w komdrkach narzadéw wewngtrznych czlowieka
(WiLLiams i wsp. 1988, Hor 1991a). Na mozliwos¢ taka wskazuja jednak
prowadzone in vitro badania przezywalnosci pateczek Salmonella typhimurium
i Shigella somnei w laboratoryjnych hodowlach Acanthamoeba castellanii
1 Tetrahymena pyriformis (KING 1 wsp. 1988).

Rola pierwotniakéw w przetrwaniu chorobotwérczych bakerii w $rodowisku naturalnym

Przedstawione przyklady wskazuja, ze pierwotniaki, ktorych obecnosc¢
W naturalnym $rodowisku w znacznym stopniu ogranicza liczebno$¢ populacji
bakterii, moga tez ulatwiaé przezywalno$¢ chorobotworczych dla czlowieka
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szczepOw, stanowiac ich naturalny rezerwuar. Szczegdlna ochrone zapewniaja
bakteriom pierwotniaki wytwarzajace, charakterystyczne dla danego gatunku,
formy przetrwalnikowe (BARKER i BROwN 1994).

Badania ilosciowe zawartosci Legionella w biologicznych systemach oczy-
szczania SciekOw nie wykazaty redukcji ich liczebnosci, ani w wyniku pierwot-
nych, ani wtérnych procesow oczyszczania (PALMER i wsp. 1993). Brak
skutecznosci konwencjonalnych metod dezynfekcji $ciekow komunalnych moz-
na tlumaczy¢ obecnoscia znacznych ilosci Zywych bakterii w cystach pelzakow.
Wykazano tez, ze przebywajace tam bakterie sa skutecznie chronione przed
zmianami temperatury (CHANG 1978), skutkami chlorowania wody (KILVING-
TON 1 Price 1990), dziataniem detergentow i wielu sposrod biocydéw stosowa-
nych do odkazania $ciekéw (KmLviINgToN 1990).

Zdolnos¢ do okresowego przebywania bakterii we wnetrzu form przetrwal-
nikowych umozliwia ponadto kolonizacj¢ nowych, czesto odlegtych terenéw
w wyniku przestrzennej propagacji cyst z wiatrem lub woda (KINGSTON
1 WARHURST 1969).

Rozwo6j bakterii w komodrkach pierwotniakow moze wplywa¢ modyfikuja-
co na ich fizjologiczne wlasciwosci. Wyizolowane z Acanthamoeba szczepy
L. pneumophila charakteryzowaly si¢ istotnie wyZszym poziomem opornosci na
dzialanie testowanych biocydéw oraz wyraznie przedluzonym okresem przezy-
walnosci w poréwnaniu do pochodzacych z laboratoryjnych hodowli szczepow
tego samego gatunku bakterii (BARKER i wsp. 1992).

Wewnatrzkomdérkowa przezywalno$é bakterii

Opisywane tu wzgledne wewnatrzkomoérkowe pasozyty zdolne do przezy-
wania zarowno w komorkach pierwotniakow wyspecjalizowanych w nisz-
czeniu bakterii, jak i w komoérkach ukladu odpornosciowego organizmu
czlowieka, musza dysponowac wyjatkowo sprawnym systemem regulacyjno-
-adaptacyjnym umozliwiajacym szybkie zmiany metabolizmu w odpowiedzi na
tak gwaltowne zmiany srodowiska.

Wyniki badan mechanizméw molekularnych i genetycznych podstaw
procesow wewnatrzkomorkowej przezywalnosci i zjadliwosci chorobotwor-
czych dla czlowieka bakterii, takich jak Salmonella, Shigella, Yersinia czy
Brucella zostaly przedstawione w wielu, godnych polecenia, pracach prze-
gladowych (WiLLiaMs i wsp. 1988, FINLAY i FaLkow 1989, MAURELLI 1989,
BRUNHAM 1 wsp. 1993), brak jednak podobnych opracowan na temat mechaniz-
mow regulacyjnych na poziomie bakteria/pierwotniak. Z prowadzonych
w ostatnich latach badan wynika, ze sygnalem do regulacji zdolno$ci adapta-
cyjnych, jak i zjadliwosci szczepow bakterii w $rodowisku oraz w organizmie
czlowieka, moze by¢ zmiana temperatury otoczenia (MAURELLI 1989). W wyni-
ku obnizenia temperatury obecna w komoérce pierwotniaka L. pneumophila
staje si¢ zwyklym, podlegajacym strawieniu pokarmem (ANAND i wsp. 1983).
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Zjadliwe w testach in vivo, hodowane w 37°C szczepy L. pneumophila, traca
zdolnosci chorobotworcze po- obnizeniu do 24°C temperatury ich hodowli
(MAUCHLINE i wsp. 1993).

Juz sam przebieg endocytozy moze decydowa¢ o powodzeniu wewnatrz-
komorkowej infekcji, np. dodatek metylaminy (ktora hamuje proces adsorpcyj-
nej pinocytozy) do hodowli L. pneumophila uniemozliwia ich wchlanianie przez
Hartmannella, natomiast dodatek cytocholazy D (ktora blokuje wytwarzanie
mikrofilamentow) nie wstrzymuje wchlaniania bakterii do wnetrza komorki
pelzaka (KNG i wsp. 1991).

Cytologiczne badania ultrastruktury zakazonych pierwotniakow wskazuja
na mozliwos¢ szybkiego polaczenia endosomow zawierajacych bakterie z reti-
kulum endoplazmatycznym komorki gospodarza, co daje szans¢ bezpiecznego
wewnatrzkomorkowego mnozenia si¢ pasozytow (FieLbps 1993). Analogiczne
badania nad endocytoza wewnatrzkomdérkowych pasozytéw czlowieka, np.
nalezacych do gatunkow z rodzaju Brucella, wykazaly, ze one rOwniez mnoza
si¢ we wnetrzu endoplazmatycznego retikulum, co chroni komoérki bakterii
przed dzialaniem lizosomalnych enzymow (DETILLEUX i wsp. 1990).

Na podstawie wynikow rozwijajacych si¢ dopiero badan nad wspolzalez-
nosciami na poziomie bakteria/pierwotniak, trudno okresli¢ wzajemna role
gospodarza i pasozyta w rozwoju strategii inwazyjnych czy mechanizméw
zjadliwosci dla cztowieka. Nie podlega jednak dyskusji epidemiologiczna rola
pierwotniakow jako rezerwuaru etiologicznych czynnikéw infekcji czy wek-
torow w rozprzestrzenianiu si¢, przynajmniej niektdrych, choréb zakaznych.
Wiadomo tez, ze leczenie choré6b powodowanych przez bytujace w komoérkach
gospodarza pasozytnicze bakterie stwarza wiele powaznych i trudnych do
przezwycigzenia medyczno-terapeutycznych problemow (Hor 1991b).

Mozna oczekiwaé, ze dalszy rozwdj niedawno zainicjowanych badan nad
przezywalnoscia bakterii w naturalnym srodowisku, umozliwi rowniez postep
W zwalczaniu chorobotworczych dla cztowieka drobnoustrojow, jeszcze przed
ich inwazja do wnetrza komorek makroorganizmu.
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