® Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; 66: 242-251 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2011.10.21
Accepted:  2012.03.21
Published: 2012.04.23

Review

Pateczki Morganella - charakterystyka, zakazenia,
mechanizmy opornosci na antybiotyki

Morganella sp. rods - characteristics, infections,
mechanisms of resistance to antibiotics

Patrycja Zalas-Wiecek, Anna Michalska, Eugenia Gospodarek

Katedra i Zaktad Mikrobiologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pateczki Morganella sp. wraz z rodzajami Proteus i Providencia naleza do trybu Proteae ro-
dziny Enterobacteriaceae. Sa bakteriami o niewielkiej inwazyjnosci. Rzadko wywotuja zaka-
zenia u zdrowych ludzi, jednak mogg si¢ sta¢ przyczyna oportunistycznych zakazenl szpitalnych
(najczesciej uktadu moczowego, ran pooperacyjnych oraz krwi) o cigzkim przebiegu i wysokiej
Smiertelnosci nawet w przypadkach stosowania odpowiedniej antybiotykoterapii. Zdolne sa do
wytwarzania wielu czynnikéw wirulencji, m.in. ureazy, hemolizyn, LPS, adhezyn oraz enzy-
mow hydrolizujacych i modyfikujacych antybiotyki stosowane powszechnie w leczeniu zakazen.
Poznanie r6znorodnych witasciwosci biologicznych tych pateczek moze mie¢ znaczenie w opra-
cowaniu skutecznych metod zapobiegania i zwalczania zakazeri z ich udziatem.

Morganella sp. ¢ chorobotwérczosé ¢ czynniki wirulencji * opornosc na antybiotyki

Summary

The Morganella genus is one member of the tribe Proteae, which also includes the genera Proteus
and Providencia. These bacteria are commonly present in the environment.

Morganella sp. rods are known to be a causative agent of opportunistic hospital infections, ma-
inly urinary tract, wound and blood infections of severe and high mortality, even in cases of an
appropriate antibiotic.

These bacteria may produce many virulence factors, for example urease, hemolysins, LPS, adhe-
sins and enzymes hydrolyzing and modifying antibiotics commonly used to treat infections.

Understanding the diverse biological properties of these rods may be of importance in the deve-
lopment of effective methods of prevention and control of infections with their participation.
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Wykaz skrotow:

AAC - acetylotransferazy (acetyltransferase); AmpC - beta-laktamazy klasy C wg Amblera

(beta-lactamase class C according to Ambler); ANT - nukleotydylotransferazy (adenyltransferase);
APH - fosfotransferazy (phosphotransferase); ESBL - beta-laktamazy o rozszerzonym zakresie
substratowym (extended-spectrum beta-lactamases); EUCAST - Europejski Komitet

ds. Oznaczania LekowrazliwoSci (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing);
KPC - karbapenemaza Klebsiella pneumoniae (Klebsiella pneumoniae carbapenemases);

LPS - lipopolisacharyd (lipopolysaccharide); MBL - metalo-beta-laktamaza (metallo-beta-
lactamase); MR/K-HA - mannozooporne hemaglutyniny podobne do tych u Klebsiella sp.
(mannose resistant Klebsiella-like haemagglutinins); MR/P-HA - mannozooporne hemaglutyniny
podobne do tych u Proteus sp. (mannose resistant Proteus-like haemagglutinins);

NDM - metalo-beta-laktamaza (New Delhi metallo-beta-lactamase); OMP - zewnetrzne biatko
porynowe (outer membrane protein); PABA - kwas paraaminobenzoesowy (para-amino-benzoic
acid); VIM - imipenemazy VIM (Verona-integron-imipenemase).

WPROWADZENIE

Pierwsze informacje na temat bakterii znanych obecnie
jako Morganella morganii pochodza z poczatku XX wie-
ku. W 1905 roku Castellani [15] opisatl bakterie, wyizolo-
wane z materialu od chorego z goraczka i objawami kli-
nicznymi przypominajacymi dur brzuszny, a w 1914 roku
— dwa szczepy dajace podobne objawy u chorych. Ustalit,
ze nie byta to Salmonella Paratyphi — bakteria wywotuja-
ca paratyfus D i nadal im nazwe Bacterium columbense
od nazwy miasta, w ktérym pracowat (Colombo na wyspie
Cejlon). W 1906 roku Morgan i wsp. [69] opisali bakterie
niefermentujace laktozy i wytwarzajace indol, wyosobnio-
ne od dziecka z biegunka. Bakterie te byly odmienne od
szczepOw Bacillus dysenteriae odpowiedzialnych za bie-
gunki u dzieci, izolowanych w tym czasie na Filipinach,
w USA i w Niemczech. Odtad zaczgto je nazywac patecz-
kami Morgana. W 1919 roku Winslow i wsp. [109] nada-
li im nazwe Bacillus morganii, a Castellani i Chalmers
Salmonella morganii. Rauss [83] w 1936 roku odkry-
wajac ich zdolnos¢ ruchu, wlaczyt je do rodzaju Proteus
i zmienil nazwe na Proteus morganii, co ujgto w V wy-
daniu podrecznika Bergey’s Manual of Determinative
Bacteriology z 1939 roku. W 1943 roku Fulton [34] wy-
kazatl, ze B. columbense i B. morganii (nazwany pdZniej
P. morganii) naleza do tego samego rodzaju i zapropo-
nowat dla nich nazwe¢ Morganella na czes¢ brytyjskie-
go bakteriologa H. R. Morgana. W 1962 roku Ewing [31]
wykluczyt M. columbense z rodzaju Morganella identyfi-
kujac ten drobnoustréj jako Escherichia coli. Na podsta-
wie réznic w fermentacji trehalozy Sibonii w 1976 roku
[98] wyr6znit wsréd P. morganii dwie biogrupy. Pateczki
M. morganii uznawano za gatunek nalezacy do rodzaju
Proteus (Proteus morganii) do czasu, gdy w 1978 roku
Brenner i wsp. [12] stwierdzili wigksza zawartos¢ guani-
ny i cytozyny w DNA tych bakterii w poréwnaniu z pozo-
stalymi przedstawicielami trybu Proteae. Nazwa gatunko-
wa M. morganii zostata ostatecznie wtaczona do wykazu
zatwierdzonych nazw bakterii i zaakceptowana przez sro-
dowisko naukowe w 1980 roku [100]. W tym samym cza-
sie Hickman i wsp. [40] wykazali, ze dodatnie wyniki re-
akcji dekarboksylacji lizyny i dekarboksylacji ornityny
moga by¢ podstawa do dalszych podziatéw w obrebie ro-
dzaju Morganella. W oparciu o wyniki hybrydyzacji DNA
oraz obszernych badan fenotypowych Jensen i wsp. [46]
w 1992 roku zaproponowali podziat gatunku M. morganii
na dwa podgatunki: Morganella morganii subsp. morganii

oraz Morganella morganii subsp. sibonii, zawierajacych
odpowiednio cztery (A, B, C, D) i trzy (E, F, G) biogrupy
(tab. 1). Emborg i wsp. [30] wyrdznili jeszcze jeden gatu-
nek, ktéry otrzymat nazwe M. psychotolerans.

WYSTEPOWANIE, WLASCIWOSCI MORFOLOGICZNE | BIOCHEMICZNE
ORAZ IDENTYFIKACJA

Obecnie bakterie rodzaju Morganella naleza wraz z ro-
dzajami Proteus i Providencia do trybu Proteae rodziny
Enterobacteriaceae [17,45]. Wystepuja one powszechnie
w przyrodzie. Ich naturalnym rezerwuarem jest woda i gle-
ba [77,90]. Moga stanowi¢ naturalng mikroflorg przewodu
pokarmowego ssakéw oraz gadow [12,16,27,63]. Izolowano
je réwniez z materiatu pobranego od kurczat z chorobami
uktadu oddechowego. Jednak nie wyjasniono, czy patecz-
ki te byty czynnikiem etiologicznym zakazenia, czy kolo-
nizowaty drogi oddechowe [63].

M. morganii to paleczki Gram-ujemne o dtugosci
1,0-1,7 pm i szerokosci 0,6—0,7 um. Wigkszos$¢ szcze-
pow jest ruchliwa (urzgsienie wokotorzgse). Jednak w prze-
ciwieristwie do pateczek rodzaju Proteus bakterie te nie
wykazuja wzrostu mgtawicowego. Sa nieprzetrwalnikujace
i nieotoczkujace. Naleza one do wzglednych beztlenowcdéw,
nie wytwarzaja oksydazy cytochromowej. Sa katalazodo-
datnie i indolododatnie. Zaliczane sa do chemoorganotro-
féw i wykazuja metabolizm fermentacyjny. Fermentuja
glukoze z wytworzeniem kwasu i gazu, mannozg, a nie
fermentujq laktozy. Wytwarzaja ureaze i dezaminaze feny-
loalaniny. Wigkszos¢ szczepow wytwarza dekarboksylaze
ornityny, a nie wytwarza H,S. Nie wytwarzaja lipazy, di-
hydrolazy argininy i DNA-zy, nie rozktadaja octanu i cy-
trynianu. Zawarto$¢ G + C w DNA wynosi 50 mol% [45].

Pateczki M. morganii nie maja duzych wymagan odzyw-
czych. Dobrze wzrastaja na podtozach zwyktych i wybidr-
czych dla pateczek rodziny Enterobacteriaceae, np. na pod-
tozu MacConkey Agar, Eosine-Methylene Blue Agar, czy
podiozu Levine’a. Na podtozu MacConkey Agar tworza
drobne, bezbarwne (laktozoujemne) kolonie. Z kolei na
podtozach ptynnych rosna w catej ich objetosci. Cechuja
si¢ zdolno$cia wzrostu w obecnosci cyjanku potasu, a tak-
ze 8,5-9,0% NaCl. Niektore szczepy pateczek M. morganii
wzrastajac w warunkach tlenowych na podiozu zawiera-
jacym tryptofan wytwarzaja czerwono-brazowy barw-
nik rozpuszczalny w wodzie. Na podtozu zawierajacym
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Tabela 1. Wtasciwosci morfologiczne i biochemiczne réznicujace podgatunki i biogrupy M. morganii [46]

Gatqngk, podtypy M. morganii
biogrupy subsp. morganii subsp. sibonii
Biogrupy
Wrasciwosci
morfologiczne A B C D E F G
i biochemiczne
Rozktad mocznika (podtoze Christensena) + + + + + + +
Wytwarzanie indolu + + + + + +/- +/-
Wytwarzanie dekarboksylazy lizyny - + - + + +/- -
Wytwarzanie dekarboksylazy ornityny + + - - + - +
Rozktad cytrynianu - - - - - - -
Wazrost w obecnosci cyjanku potasu + + + + + + +/-
Hydroliza zelatyny (22°C) - - - - - - -
Wytwarzanie H,S (podtoze TSI*) - —/+ +/- —/+ — - —/+
Ruchliwos¢ (22°C) + - +/- - + +/- +
Fermentacja ksylozy - - - - - - _
Fermentacja mannozy + + + + + + +
Fermentacja maltozy - - - - - - —
Fermentacja trehalozy - - - - + + +

Fermentacja adonitolu - -

Fermentacja mannitolu - -

Fermentacja eryfritolu - -

"= =90% dodatnich reakcji w ciggu 48 godzin, ,—" — <10% dodatnich reakgji w ciaggu 48 godzin, ,+/-"— 50-89% dodatnich reakcji w ciagu 48
godzin, ,—/+" - 11-49% dodatnich reakcji w ciggu 48 godzin, ,*"triple sugar iron.

fenyloalaning wydzielaja migdatowa wor [16,20]. Wzrastaja
w zakresie temperatur 4-35°C [102].

Wstepna identyfikacja pateczek rodzaju Morganella sp.
opiera si¢ na obserwacji wzrostu na poditozach wybidr-
czych dla pateczek rodziny Enterobacteriaceae.

Jednym ze sposobow identyfikacji tych pateczek do ga-
tunku jest uzycie dostgpnych w handlu testéw przeznaczo-
nych dla pateczek Gram-ujemnych, np. Api 20E, ID 32E,
czy ID 32GN (bioMérieux) [102]. Sposréd nich tylko te-
sty ID 32E umozliwiaja uzyskanie wyniku reakcji fermen-
tacji trehalozy. Jednak w bazach danych gléwnych syste-
moéw identyfikacyjnych (manualnych i automatycznych), np.
ATB Expression (bioMérieux) ujety jest tylko podgatunek
M. morganii subsp. morganii. Natomiast podgatunek M.
morganii subsp. sibonii uwzglednia baza identyfikacyjna
systemu automatycznego VITEK 2 Compact (bioMérieux).

Jensen i wsp. [46] w obregbie gatunku M. morganii, wy-
réznili dwa podgatunki i 8 biogrup, ktére wyodrgbnio-
ne zostaty w oparciu o réznice w wynikach hybrydyzacji
DNA, reakcji dekarboksylacji lizyny i ornityny, fermentacji

trehalozy, wrazliwosci na tetracykling oraz ruchliwosci
(tab. 1). Biogrupa G, ze wzgledu na réznice w badaniu
hybrydyzacji DNA, zostata podzielona na dwie podgrupy
G1 i G2. Podgrupy te nie réznity si¢ fenotypowo, dlatego
postanowiono uzna¢ je za jedna biogrupe G. Identyfikacja
w obrebie biogrupy A, B, C i D polega na poréwnaniu wy-
nikéw wytwarzania dekarboksylazy lizyny i ornityny. Z ko-
lei réznicowanie biogrup E, F i G opiera si¢ na ocenie wy-
nikéw reakcji dekarboksylacji ornityny, lizyny, rozktadu
tryptofanu do indolu oraz zdolnosci wzrostu w obecnosci
cyjanku potasu [75] (tab. 1).

W identyfikacji pateczek Morganella sp. mozna wykorzy-
sta¢ metody oparte na typowaniu serologicznym na pod-
stawie antygenéw O i H, a takze na typowaniu za pomo-
cg bakteriocyn i bakteriofagéw [93,95] oraz na podstawie
profili bialek blony zewngtrznej [96].

CZYNNIKI WIRULENC)I

U pateczek rodzaju Morganella wykryto wiele réznych
czynnikéw wirulencji, ktére umozliwiaja im kolonizacje
i zakazenie tkanek gospodarza.
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Jednym z czynnikéw wirulencji Morganella sp. jest lipopo-
lisacharyd (LPS, endotoksyna), gtéwny sktadnik zewngtrz-
nej btony biatkowo-lipidowej wszystkich bakterii Gram-
ujemnych [33]. Tworzy on fizyczna bariere ograniczajaca
wnikanie do komérki bakteryjnej zwiazkéw hydrofobo-
wych, m.in. antybiotykéw [26]. LPS chroni réwniez btong
cytoplazmatyczng bakterii przed dzialaniem zaktywowa-
nego dopelniacza oraz komérek zernych [49,51]. Dziatanie
endotoksyn paleczek Gram-ujemnych wzmaga si¢ po lizie
komorki bakteryjnej (uwolnienie LPS ze $ciany komoérko-
wej) [11]. Prowadzi to do pobudzenia komérek gospodarza
kompetentnych immunologicznie do wytwarzania media-
toréw zapalnych, ktére wraz z makrofagami, monocytami,
granulocytami, komdrkami srédbtonka naczyn krwiono-
$nych oraz z ptytkami krwi, wywoluja i wzmacniajg swoista
i nieswoista odpowiedZ immunologiczng organizmu [88].

Kolejnym czynnikiem zjadliwosci pateczek Morganella sp.
jest zdolnos$¢ wytwarzania ureazy [111]. Bakterie hydroli-
zujac mocznik pozyskuja azot niezbedny do syntezy bia-
ek i kwaséw nukleinowych. Towarzyszy temu alkalizacja
moczu, prowadzaca do krystalizacji soli wapnia i magne-
zu oraz powstawania ztogéw fosforanu amonowo-magne-
zowego (struwitu) i weglanu apatytu, a takze do rozwoju
zakazenia. Cho¢ ureaza wytwarzana przez M. morganii
wykazuje podobienistwo do ureaz innych rodzajéw bakte-
rii nalezacych do rodziny Enterobacteriaceae (zwtaszcza
Proteus sp. i Providencia sp.), to jednak znaczace rézni-
ce w strukturze i wielkosci enzymu (ureaza M. morganii
ma wigkszy cigzar molekularny), sugeruja odrgbnos¢ tego
enzymu. Ponadto sekwencje genowe (DNA) kodujace ure-
aze pateczek M. morganii nie hybrydyzuja DNA bakterii
z rodzaju Proteus, co dodatkowo przekonuje o zréznico-
waniu cech rodzajow Morganella i Proteus [44].

Kim i wsp. [53] stwierdzili, ze szczepy M. morganii moga
wytwarzaé hemolizyny, ktére wykazuja homologi¢ genetycz-
na z hemolizyna alfa paleczek E. coli. Toksyna alfa hydro-
lizuje sfingomieling i lecytyne¢ do fosforylocholiny i digli-
cerydow, prowadzac do lizy erytrocytoéw, krwinek biatych,
ptytek krwi oraz komérek srédbtonka. Hemolizyny pate-
czek Morganella sp. powoduja liz¢ erytrocytéw poprzez
tworzenie poréw w ich btonie komoérkowej oraz moga by¢
przyczyna wycieku adenozyno-5’-trifosforanu z granulocy-
téw, prowadzac do $mierci komérki. Janda i wsp. [45] ba-
dajac 14 szczepdw M. morganii stwierdzili, ze wydtuzenie
inkubacji powyzej 24 godzin powoduje ujawnienie aktyw-
nosci hemolitycznej u wigkszej liczby szczepow. Wykazali
oni takze zalezno$¢ miedzy ekspresja beta-hemolizyn, a ak-
tywnoscia cytotoksyczna wobec komorek linii Hep-2 i Vero.
Koronakis i wsp. [55] prowadzac badania nad podobien-
stwem genetycznym hemolizyn bakterii rodzajow nale-
zacych do trybu Proteae oraz hemolizyn pateczek E. coli
stwierdzili, ze sq one blisko spokrewnione, lecz ich ewo-
lucja byta odmienna. Przebieg hemolizy wywotanej zaka-
zeniem M. morganii nie jest dobrze poznany. Eberspacher
i wsp. [29] przeprowadzili do§wiadczenie u myszy polega-
jace na donosowym podaniu hemolitycznych szczepow M.
morganii. Myszy padaty zwykle po 4 godzinach, a w wy-
niku autopsji stwierdzano u nich krwotoczny obrzek ptuc.

Jednym z czynnikéw, ktére umozliwiaja bakteriom inwa-
zje 1 namnazanie si¢ w tkankach gospodarza sg systemy
pozyskiwania zelaza ze zwiazkéw, takich jak transferryna,

laktoferryna i hemoglobina. Zelazo jest pierwiastkiem
niezbgdnym do syntezy cytochroméw, reduktazy rybonu-
kleotydow oraz innych struktur komoérkowych. Pateczki
Morganella sp. pobieraja zelazo przez alfa-ketokwasy: fe-
nylopirogronowy i indolylopirogronowy, ktére sa produk-
tami dezaminacji odpowiednio fenyloalaniny i tryptofanu.
Komérka bakterii pobiera kompleks zelazo-ketokwas po-
przez oddziatywania hydrofobowe z btong komdrkowa [27].

Pateczki Morganella sp. syntetyzuja i wydzielaja poza ko-
morke zwiazki o charakterze biatkowym (bakteriocyny),
ktére wykazuja dziatanie antagonistyczne wzgledem innych
drobnoustrojow. Zwiazki te hamuja wzrost, badz eliminuja
inne bakterie. Geny odpowiedzialne za wytwarzanie bak-
teriocyn kodowane sa w DNA plazmidowym lub chromo-
somalnym wraz z genem opornosci na wiasna bakteriocy-
ne [8,95]. Bakteriocyny pateczek Morganella sp. zostaty
nazwane morganocynami. Senior i Voros [95] badajac 45
serologicznie odmiennych szczepdw M. morganii stwier-
dzili, ze pod wzgledem wytwarzania i wrazliwosci na mor-
ganocyny istnieje 33 bakteriocynotypy, w tym 15 nowych
typéw wytwarzania morganocyn i jeden nowy typ wraz-
liwosci na morganocyny. Wytwarzanie i wrazliwos¢ ba-
danych szczepow tych bakterii na morganocyny, nie byta
zwigzana z wystgpowaniem antygenéw O i H.

Jednym z wazniejszych czynnikéw wirulencji drobnoustro-
jOw odgrywajacym istotna rolg w patogenezie zakazen jest
adhezja do r6znych powierzchni, z udziatem adhezyn fim-
brialnych i niefimbrialnych. U bakterii rodzaju Morganella
opisano fimbrie typu 3, stwierdzone po raz pierwszy u pa-
teczek Klebsiella sp. (mannose resistant Klebsiella-like ha-
emagglutinins — MR/K-HA) oraz fimbrie typu 3 podobne
do wykrytych wczesniej u pateczek Proteus sp. (manno-
se resistant Proteus-like haemagglutinins — MR/P-HA)
[37,76]. Michalska i wsp. [68] badajac zdolnos¢ adhezji
do polistyrenu 50 szczepéw M. morganii stwierdzily, ze
wiasciwosci adhezyjne wykazywato wigkszos¢ izolowa-
nych od chorych szczepdéw, tj. 36 (72,0%). Szczepy te po-
chodzity gtéwnie z ran 16 (44,4%) i z moczu 5 (13,9%).

W adhezji drobnoustrojéw do powierzchni znaczaca role
odgrywa zdolno$¢ wytwarzania Sluzu. Michalska i wsp.
[68] stosujac do oceny wytwarzania §luzu pozakomarko-
wego metode wiazania czerwieni Congo stwierdzity, ze
tylko 5 (10,0%) szczepow M. morganii wykazywato taka
wiasciwos¢. W dostgpnym pisSmiennictwie brak innych da-
nych dotyczacych zdolnosci wytwarzania pozakomdrkowe-
go Sluzu u tych pateczek.

CHOROBOTWORCZ0SC

Pateczki M. morganii naleza do drobnoustrojéw o niewiel-
kiej inwazyjnosci. Rzadko wywotuja zakazenia u zdrowych
ludzi, jednak moga si¢ sta przyczyna oportunistycznych za-
kazen szpitalnych o cigzkim przebiegu i wysokiej Smiertel-
nosci [75,77], szczegblnie przy przedtuzajacej si¢ hospita-
lizacji [106]. Najczesciej wywoluja one zakazenia uktadu
moczowego, zakazenia ran pooperacyjnych oraz bakteriemig
i seps¢ [71]. Wsrdd chorych ambulatoryjnych przypadki za-
kazen o etiologii Morganella sp. notuje si¢ sporadycznie [77].

Szczepy M. morganii byty dotychczas izolowane z r6zno-
rodnego materiatu klinicznego, cho¢ najczesciej z moczu,
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krwi i wymazéw z rany [45,77,90]. Zakazenia tymi pa-
teczkami dotycza gtéwnie chorych leczonych w oddzia-
tach chirurgicznych [32].

Zakazenia uktadu moczowego wywotane przez palecz-
ki M. morganii czgSciej wystepuja wsréd chorych diu-
gotrwale cewnikowanych [74]. Zdolnos¢ do ruchu i wy-
twarzania ureazy zwigksza mozliwos¢ wywotywania
zakazen przez te pateczki w uktadzie moczowym i pre-
dysponuje do powstawania kamicy nerkowej. Bakterie
trybu Proteae odpowiadaja za prawie 50% przypadkéw
kamicy nerkowej, bedacej konsekwencja zakazenia ukta-
du moczowego. Cox [21] analizujac wyniki badan cho-
rych z objawowym zakazeniem uktadu moczowego wy-
wotanym drobnoustrojami wielolekoopornymi wykazat,
ze 9% zakazen byto spowodowanych przez paleczki M.
morganii. Lewczyk i wsp. [60,61] analizujac etiologi¢ za-
kazen uktadu moczowego w zaleznosci od wieku i pici
dzieci stwierdzili, ze udzial pateczek M. morganii w tych
zakazeniach wzrasta wraz z wiekiem dzieci, a pateczki te
czesciej wywotuja zakazenia uktadu moczowego u chtop-
céw powyzej 1 roku zycia.

Bakteriemia wywotana przez pateczki M. morganii wy-
stepuje rzadko, ale towarzyszy jej wysoka Smiertelnosé
(22-38%). Bakteriemia i/lub sepsa o etiologii M. morganii
jest czegsto wtdérna do zakazenia uktadu moczowego oraz
zakazen watroby i drég zétciowych [59,66,87]. W badaniu
retrospektywnym 73 chorych z Tajwanu [59], z bakterie-
mig o etiologii M. morganii, 70% przypadkéw uznano za
zakazenie pozaszpitalne, a 45% to przypadki bakteriemii
wywotanej przez kilka drobnoustrojéw (najczesciej w na-
stgpstwie zakazenia watroby i drég zotciowych). Wedtug
autoréw gtéwnym czynnikiem $miertelnosci byla niepra-
widlowa antybiotykoterapia. Senior [94] w 34% sposréd
220 probek katu od chorych stwierdzit obecnos¢ pateczek
M. morganii. Jego zdaniem gtéwnym Zrédlem zakazen
o tej etiologii jest przewdd pokarmowy, sugerowal takze
udziat pateczek M. morganii w zakazeniach zotadkowo-
-jelitowych. Kim i wsp. [53] stwierdzili, ze sepsa wywo-
tana pateczkami M. morganii moze si¢ przyczyni¢ do ma-
sywnej hemolizy prowadzacej do §mierci.

Pateczki M. morganii sa uwazane za jeden z czynnikéw
etiologicznych zakazenn wewnatrzmacicznych i okotopo-
rodowych [14,47,82]. Dotychczas opisano z ich udziatem
zakazenia wod ptodowych i poporodowe zakazenie maci-
cy oraz bakteriemig, zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych i ropiefi m6zgu u noworodkéw [107]. Opisano row-
niez przypadek jednodniowego noworodka [56], u ktérego
stwierdzono nekrotyzujace zapalenie powigzi o etiologii
M. morganii i E. coli nabyte podczas domowego porodu.

Dotychczas opisano wiele innych przypadkéw zakazen
z udziatem M. morganii, m.in.zapalenia: opon mézgowo-
-rdzeniowych [1,32,72,90], ptuc [90], stawow [36,52,91],
gatki ocznej [108], osierdzia [99,110], otrzewnej [25], za-
nokcice [7]. Ponadto wymieniano takze ropnie: nerki [77],
watroby [104], szyjki macicy [19], ropne zapalenie mig-
$nia [2] i zgorzel Fourniera [35], a ostatnio zakazenie prze-
szczepow naczyniowych [73], anging Ludwiga i glgbokie
zakazenie szyi [41], zakazenie tgtniaka aorty brzusznej
[58], zapalenie otrzewnej w wyniku dializy otrzewnowe;j
[3] oraz zakazenie stopy cukrzycowej [50].

Ghosh i wsp. [38] w 2009 roku opisali przypadek 60-let-
niej kobiety chorej na cukrzycg, u ktérej rozwingta si¢ bak-
teriemia prawdopodobnie w nastgpstwie rozsiewu bakterii
z rany zgorzelinowej. Autorzy zwrécili uwage, ze poza la-
seczkami z rodzaju Clostridium, nalezy bra¢ pod uwage,
jako mozliwy czynnik etiologiczny zgorzeli gazowej, pa-
teczki M. morganii. Ze wzgledu na wiele czynnikéw ryzy-
ka wystgpujacych u chorej odstapiono od interwencji chi-
rurgicznej i wlaczono antybiotykoterapig celowana, lecz
mimo to kobieta zmarta.

Pateczki M. morganii wystgpuja w otworze ggbowym wezy
i dlatego jest to gatunek bakterii najczgsciej izolowany
z przypadkéw zakazen ran po ukaszeniu przez te gady [48].

Pateczki M. morganii moga réwniez posrednio doprowa-
dzi¢ do wstrzasu anafilaktycznego [62] po spozyciu nie-
wlasciwie przechowywanych ryb (turiczyk, mahimabhi,
sardynka, makrela). Pateczki te wytwarzajq enzym dekar-
boksylaze histydyny, ktéry reaguje z histydyna, wolnym
aminokwasem wystgpujacym w migsniach ryb. Na skutek
niewlasciwego przechowywania ryb dekarboksylaza histy-
dyny moze spowodowac przejscie histydyny w histamine,
a jej spozycie z ryba moze wywotaé wspomniany wstrzas.

Mimo wielu miejsc bytowania w srodowisku pateczki
Morganella sp. rzadko bywaja przyczyna zakazei u oséb,
u ktérych nie wystepuja czynniki ryzyka [7]. Gdy dochodzi
do obnizenia naturalnych mechanizméw obronnych drob-
noustroje moga si¢ sta¢ przyczyna zakazen. Czynnikami
predysponujacymi do zakazeii o etiologii M. morganii sa:
wiek (gtéwnie skrajne grupy wiekowe) [65,90], wspot-
istniejaca choroba podstawowa (cukrzyca, AIDS, choro-
ba nowotworowa) [2,56,64], hospitalizacja [90], przeby-
te w ostatnim czasie zabiegi diagnostyczne i chirurgiczne
[32], stosowanie antybiotykéw o szerokim zakresie dzia-
ania [59] oraz uposledzenie odpowiedzi immunologiczne;j
[10]. Ryzyko zakazenia jest szczegdlnie wysokie, jesli chory
jest w neutropenii po chemioterapii mielosupresyjnej [22].

LEKOWRAZLIWOSE ORAZ MECHANIZMY OPORNOSCI NA ANTYBIOTYKI

Pateczki Morganella sp. charakteryzuja si¢ zr6znicowana
wrazliwoscia na antybiotyki i chemioterapeutyki, co spo-
wodowane jest wystgpowaniem u nich naturalnych i naby-
tych mechanizméw opornosci [79,101]. Drobnoustroje te
wykazuja wrazliwos¢ na piperacyling, tikarcyling, cefalo-
sporyny III, IV generacji (cho¢ moga wystgpowaé szcze-
py oporne wytwarzajace chromosomalna cefalosporynaze
AmpC), monobaktamy, karbapenemy, aminoglikozydy oraz
chloramfenikol [79,101]. Pateczki te sa tez wrazliwe na sul-
fonamidy i tetracykliny, cho¢ w przypadku tego ostatniego
leku wystepuje zréznicowanie migdzy podgatunkami [101].
Stock i Widemann [101] wykazali, ze szczepy nalezace do
podgatunku M. morganii ssp. morganii w wyzszym odset-
ku sa wrazliwe na tetracykliny w poréwnaniu ze szczepami
z podgatunku M. morganii ssp. sibonii. W przypadku po-
zostatych antybiotykow nie stwierdzono takiej zaleznosci.

Pateczki M. morganii sa naturalnie oporne na penicyli-
ny, cefalosporyny I i II generacji, makrolidy, linkozami-
dy, rifampicyne, glikopeptydy, kwas fusydowy, kolistyng
i polimyksyne B. Opornos¢ ta zwiazana jest z wytwa-
rzaniem enzymdéw hydrolizujacych lek oraz z brakiem
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przepuszczalnosci blony zewngtrznej dla antybiotykow
o duzej masie czasteczkowej [101].

U pateczek Morganella sp. nabyte mechanizmy oporno-
$ci na antybiotyki zwiazane sa m.in. z wytwarzaniem en-
zyméw hydrolizujacych lub modyfikujacych lek [4,5,6,13,
67,70,78,79,81,85,97,103,105], zmiana miejsca docelowe-
go dzialania antybiotyku [101] oraz aktywnym wypom-
powywaniem antybiotyku z komoérki bakterii [24,84,86].

Najczestszym mechanizmem oporno$ci na antybiotyki be-
ta-laktamowe tych bakterii jest wytwarzanie swoistej gatun-
kowo, kodowanej przez gen ampC, chromosomalnej cefalo-
sporynazy — beta-laktamazy AmpC (klasy C wg Amblera,
grupy 1 wg Bush) [5,79]. Wytwarzanie tego enzymu ma
charakter konstytutywny lub jest indukowane i zachodzi
zar6wno bez obecnosci i/lub w obecnosci antybiotykéw,
ktére czgsto sa dobrymi induktorami (aminopenicylin, ce-
falosporyn, karbapeneméw). Sam mechanizm warunkuje
naturalng opornos¢ tych szczep6éw na aminopenicyliny i ce-
falosporyny I i II generacji [28] z zachowaniem wrazliwo-
Sci na karboksy- 1 ureidopenicyliny, co spowodowane jest
niewielkim powinowactwem enzymu AmpC do tych anty-
biotykéw. Niekiedy wsrod szczepdw bakterii z enzymem
typu AmpC dochodzi do, tzw. derepresji, czyli spontanicz-
nej mutacji w chromosomalnych genach ampR, ampD, ktére
prawidtowo zapobiegaja nadmiernemu wytwarzaniu beta-
-laktamazy AmpC [65,66]. Prowadzi to do zmiany ekspre-
sji enzymu AmpC z indukowanej na konstytutywna, a sam
enzym wytwarzany jest stale na bardzo wysokim poziomie.
Szczepy z derepresja AmpC sa oporne na wszystkie anty-
biotyki beta-laktamowe z wyjatkiem karbapenemodw, aztre-
onamu i cefalosporyn IV generacji, a takze na potaczenia
beta-laktamow z inhibitorami beta-laktamaz. W potacze-
niu z niedoborami bialek porynowych w komérce bakte-
rii, moga tez dawacé opornos¢ na karbapenemy. Mutanty
ze stalym nadmiernym wytwarzaniem enzymu moga wy-
stgpowac rowniez wsrdd szczepdw M. morganii [65,66].
Jednak poziom ekspresji enzyméw AmpC w stanie in-
dukcji i derepresji, jest przypuszczalnie 10-krotnie nizszy
niz u pateczek Enterobacter sp., czy Citrobacter sp. [39].

Innym mechanizmem opornosci na antybiotyki beta-lak-
tamowe wystepujacym u pateczek Morganella sp. jest wy-
twarzanie enzymow o rozszerzonym zakresie substrato-
wym (ESBL), kodowanych plazmidowo [6,54,67,78,103].
Beta-laktamazy typu ESBL (klasy A wg Amblera, grup
2bc, 2d wg Bush) sa skutkiem mutacji punktowej w ge-
nach enzyméw o szerokim zakresie substratowym grupy
2b, tj. beta-laktamaz TEM i SHV. Enzymy te inaktywuja
przede wszystkim penicyliny, cefalosporyny I-III genera-
cji i aztreonam, a ich dziatanie jest hamowane przez inhi-
bitory beta-laktamaz, np. kwas klawulanowy, tazobaktam
i karbapenemy. Czasem jednak potaczenia antybiotykéw
beta-laktamowych z inhibitorami beta-laktamaz moga nie
by¢ wystarczajaco skuteczne.

Dotychczas u pateczek M. morganii stwierdzono nastgpu-
jace rodzaje enzymow typu ESBL: TEM-10 [6], TEM-21
[103], TEM-72 [78], TEM-116 [54]. Mimo réznic w czg-
sto$ci wystgpowania szczepéw M. morganii wytwarza-
jacych beta-laktamazy typu ESBL w réznych rejonach
geograficznych [18,74,89] mozna wnioskowad, ze ten me-
chanizm opornosci na antybiotyki nie rozprzestrzenit si¢

wsrdd pateczek M. morganii w takim stopniu, jak u in-
nych przedstawicieli rodziny Enterobacteriaceae. Zgodnie
z obowiazujacymi w Polsce od 01.04.2011 roku rekomen-
dacjami oznaczania i interpretacji lekowrazliwosci drobno-
ustrojéw wedtug Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania
Lekowrazliwosci (EUCAST) [42] oceng wytwarzania en-
zyméw typu ESBL wykonuje si¢ przede wszystkim do ce-
16w epidemiologicznych i kontroli zakazen.

U paleczek M. morganii wykryto réwniez kodowane na pla-
zmidach inne niz TEM i SHV enzymy typu ESBL nalezace
do klasy enzyméw CTX-M (cefotaksymazy) [4.,9,13,54,80].
Beta-laktamazy te sa rozpowszechnione u pateczek E. coli,
K. pneumoniae, Salmonella enterica serowar Typhimurium,
P. mirabilis, ale u pateczek M. morganii wystgpuja rzadko [9].
Od enzyméw TEM i SHV typu ESBL r6znig sig zakresem hy-
drolizowanych substratow, gdyz lepiej od benzylopenicyliny
rozkladaja cefalotyng i zazwyczaj preferencyjnie hydrolizuja
cefotaksym w poréwnaniu z ceftazydymem, co znajduje od-
zwierciedlenie w znacznie wyzszych warto$ciach minimal-
nego st¢zenia hamujacego cefotaksymu niz ceftazydymu.
Ponadto enzymy te sa lepiej hamowane przez tazobaktam niz
przez sulbaktam, czy kwas klawulanowy. Dotychczas izolo-
wano szczepy M. morganii wytwarzajace enzymy z tej grupy:
CTX-M-2 w Argentynie [9,80] CTX-M-3 (w Polsce, Turcji)
[4,9,67], CTX-M-15 (w Portugalii) [3] oraz CTX-M-40 [6].

W ostatnim czasie pojawity si¢ prace, ktérych autorzy opi-
suja szczepy M. morganii oporne na karbapenemy z powodu
wytwarzania cynkozaleznych metalobetalaktamaz (MBL)
i serynozaleznych betalaktamaz typu KPC-2 [3,97,105].
MBL sa to enzymy nalezace do grupy 3 wedlug Bush, do
klasy B wedlug Amblera, zawierajace w centrum aktyw-
nym enzymu atom cynku. Geny kodujace wytwarzanie
tych enzymdéw znajduja si¢ na chromosomie, plazmidach
lub integronach. MBL sa oporne na dziatanie inhibitoréw
beta-laktamaz (kwasu klawulanowego, sulbaktamu, tazo-
baktamu), ale ulegaja inaktywacji pod wpltywem dziatania
zwigzkéw chelatujacych, np. EDTA. Nie hydrolizuja mo-
nobaktaméw, a w ich zakresie substratowym znajduja sig
szerokozakresowe penicyliny (aminopenicyliny, ureidope-
nicyliny), cefalosporyny (zwlaszcza III-IV generacji), cefa-
mycyny i karbapenemy. Rozréznia si¢ kilka molekularnych
typéw enzyméw MBL, tj. IMP, VIM, GIM, SPM, czy SIM.
W 2004 roku izolowano od pacjenta z Portugalii pierwszy
szczep paleczek M. morganii wytwarzajacy enzym VIM-
2 [3], a w 2005 roku — z moczu od chorej z Grecji pierw-
szy szczep wytwarzajacy enzym VIM-1 [105]. W obydwu
przypadkach wykrycie opornosci na karbapenemy pozosta-
wato w zwiazku z wytwarzaniem tych enzyméw klasy B,
a pacjenci byli leczeni przez dluzszy czas karbapenemami.

Druga grupa karbapenemaz, to serynozalezne karbapenema-
zy typu KPC nalezace do klasy A wedlug Ambler i grupy
2f wedlug Bush, kodowane plazmidowo, ktére hydrolizu-
ja karbapenemy, penicyliny, cefalosporyny i w przeciwieri-
stwie do enzymoéw klasy B, réwniez aztreonam. Ich nazwa
pochodzi od szczepu K. pneumoniae, u ktérego w 2001
roku po raz pierwszy wykryto karbapenemaz¢ KPC. Od
tego czasu enzymy te zidentyfikowano juz u wielu rodzajéw
i gatunkow rodziny Enterobacteriaceae, ale nie u pateczek
M. morganii. Shi i wsp. [97] informuja o prawdopodobnie
pierwszym w Swiecie przypadku izolacji w latach 2008—
2010 w Chinach trzech szczepéw paleczek tego gatunku
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wytwarzajacych enzymy KPC-2, opornych na karbape-
nemy. Badania mechanizmu opornosci tych szczepéw na
antybiotyki beta-laktamowe i fluorochinolony pozwolity
stwierdzié, ze poza genami odpowiedzialnymi za synteze¢
karbapenemazy KPC-2, szczepy te charakteryzowaly si¢
zdolnoscia wytwarzania enzymoéw typu ESBL i brakiem
biatka porynowego OMP o masie 38 kDa, co spowodowa-
to wysoki poziom opornosci na karbapenemy, penicyliny,
cefalosporyny i fluorochinolony.

Zagrozenie dla zdrowia publicznego w Swiecie stanowig zi-
dentyfikowane ostatnio beta-laktamazy typu NDM-1 (New
Delhi metallo-beta-lactamases-1), ktére po raz pierwszy
wykryto u szczepow E. coli i K. pneumoniae izolowanych
od szwedzkiego pacjenta hospitalizowanego w New Delhi
w Indiach w 2008 roku [43]. Geny kodujace te enzymy
(blaNDM-1) przenoszone sg na plazmidach i odpowie-
dzialne sa za opornos$¢ na wigkszos$¢ znanych antybioty-
kéw i chemioterapeutykéw, m.in. na antybiotyki beta-lak-
tamowe, w tym karbapenemy (imipenem, meropenem,
ertapenem, doripenem), aztreonam, aminoglikozydy i flu-
orochinolony. W wyniku migracji ludnosci powracajacych
z Indii 1 Pakistanu, w kilku krajach na Swiecie pojawily si¢
kolejne szczepy o takim fenotypie opornosci, wystgpuja-
ce wsrdd réznych gatunkéw bakterii, m.in. Enterobacter
sp., Citrobacter freundi i Proteus sp. Kumarasamy i wsp.
[57] informuja, ze w Wielkiej Brytanii w latach 2008—2009
wyizolowano 37 szczepdéw wytwarzajacych enzymy typu
NDM-1, wsrdd ktérych jeden szczep nalezat do gatunku M.
morganii. W$réd badanych szczepéw byt to jedyny szczep
z enzymami typu NDM-1, ktéry zachowal wrazliwos¢ na
jeden z karbapenemoéw (meropenem).

U pateczek M. morganii oprécz opornosci na antybiotyki
beta-laktamowe moze wystgpowac¢ opornos¢ na aminogli-
kozydy [70,81,85], sulfonamidy [101], chloramfenikol [85],
tetracykliny [84,86], czy fluorochinolony [24].

Gléwnym mechanizmem opornosci pateczek Gram-
ujemnych na antybiotyki aminoglikozydowe jest wytwa-
rzanie enzymow modyfikujacych czasteczke antybiotyku.
Enzymy ze wzgledu na mechanizm dziatania podzielo-
no na trzy grupy: acetylotransferazy (AAC), nukleotydy-
lotransferazy (ANT) i fosfotransferazy (APH). Prowadzi
to do powstania nieaktywnych acetylo- i nukleotydylopo-
chodnych postaci antybiotyku, ktére traca powinowactwo
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do podjednostki 30S rybosomu (miejsce docelowego dzia-
fania leku) i warunkuja opornos¢ na te grupg antybiotykow.
Jak dotad u pateczek M. morganii, stwierdzono na plazmi-
dzie i w integronach obecnos¢ genéw aac(6’)-Ib, ant(2”)-
-la, aadB, aadA1 i aadA6, ktére koduja acetylotransferaze
AAC(6)-1, nukleotydylotransferazg ANT(2)-1a i adeny-
lotransferaze [70,81,85].

Podobny mechanizm zwiazany z obecnoscia genu catB3
odpowiada za wytwarzanie acetylotransferazy chloram-
fenikolowej, ktéra warunkuje oporno$¢ M. morganii na
chloramfenikol [85].

Mechanizm opornosci pateczek M. morganii na sulfonami-
dy polega na wzmozonej syntezie kwasu paraaminobenzo-
esowego (PABA), ktéry jest strukturalnym analogiem sul-
fonamidéw w czasteczce kwasu foliowego potrzebnego
do syntezy kwaséw nukleinowych. Moze tez by¢ zwiaza-
ny z wytwarzaniem wigkszej ilosci syntetazy dwuhydrop-
teroidowej, enzymu o zmniejszonym powinowactwie do
sulfonamiddéw. Jest to opornos¢ kodowana na plazmidzie
lub transpozonie [101].

Gromadzenie tigecykliny w komoérce bakteryjnej jest ogra-
niczane przez aktywne usuwanie antybiotyku z komorki
przez pompy AcrAB [86]. Ten sam mechanizm warunko-
wany obecnos$cia genu fef(L) odpowiada za zmniejszanie
wrazliwosci M. morganii na tetracykliny [84].

W przypadku opornosci pateczek Morganella na fluoro-
chinolony, oprécz aktywnego usuwania lekéw systemem
tzw. pomp wyptywu (,,efflux pomp”), notuje si¢ takze utra-
t¢ biatek porynowych bgdacych kanatami, przez ktoére te
chemioterapeutyki moga wnikaé¢ do komorki bakteryjne;j.
Ponadto nie mozna takze wykluczy¢ mutacji w genach od-
powiedzialnych za syntez¢ gyrazy DNA, odpowiedzialnej
za replikacje bakteryjnego DNA [24].

Biorac pod uwage czgstosé wystgpowania mechanizméw
opornosci na leki u istotnych klinicznie pateczek M.
morganii mozna stwierdzi¢, ze wprawdzie nie sa to drob-
noustroje o wysokiej zjadliwosci, lecz opisywane w pi-
Smiennictwie jako bakterie wielolekooporne moga stano-
wic istotne zagrozenie dla chorych wskutek mozliwosci
nabywania nowych, coraz bardziej ztozonych mechani-
zm6éw opornosci na antybiotyki.
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