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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Ponad potowa $wiatowe]j populacji ludzi jest zakazona Helicobacter pylori (H. pylori) - Gram-
-ujemna bakterig, bedaca przyczyna rozwoju wrzodéw zotadka i dwunastnicy, a takze jednym
z istotnych czynnikéw w etiopatogenezie raka zotadka. H. pylori wystepuje gtéwnie w formie
pateczkowatej, ktéra w zaleznosci od liczby skretéw moze przyjmowal postaé spiralng lub
S-ksztaltna. Formy pateczkowate H. pylori sa gtéwnie izolowane z bioptatéw btony $luzowej
zotadka lub dwunastnicy oraz ze §wiezych hodowli prowadzonych na podtozach bakteriolo-
gicznych. Badania z uzyciem mikroskopu elektronowego wykazaty, ze kilkudniowe hodowle
H. pylori, oprécz klasycznych form pateczkowatych, zawieraja kuliste postacie ziarniakowate.
Dalsze badania pozwolity dokonaé podziatu form ziarniakowatych H. pylori na dwa podtypy:
postaé zywa, lecz nie hodowalng, tzw. VBnC (viable but non culturable) oraz forme degenera-
tywna, prawdopodobnie bedaca przejawem $mierci komérki bakteryjnej. Transformacja formy
spiralnej do kulistej jest indukowana czynnikami szkodliwymi m.in. obecnoscig antybiotykdw.
Jednak do dzi$ nie wykazano rewersji formy ziarniakowatej do zywej, zakaznej formy patecz-
kowatej. Udowodniono natomiast, ze postaé kokoidalna jest forma dominujaca w biofilmach
jedno- lub wielogatunkowych tworzonych z udziatem H. pylori. Nie wszystkie formy morfolo-
giczne H. pylori charakteryzuja sie tym samym repertuarem antygenowym, wia$ciwo$ciami
immunomodulujacymi czy zakaznymi, a réznice w powyzszych wtadciwosciach pozwalaja na
okreslenie typédw morfologicznych, ktére potencjalnie mogg braé udziat w transmisji zakazet
wywotanych przez H. pylori. Niniejsze opracowanie ma na celu ukazanie aktualnej wiedzy na
temat zréznicowania form morfologicznych H. pylori w zakresie wta$ciwo$ci antygenowych
i zakaznych z uwzglednieniem ich przypuszczalnego znaczenia w epidemiologii.

H. pylori - formy morfologiczne  pateczka - forma ziarniakowata

Summary

More than 50% of the world’s population is infected with Helicobacter pylori (H. pylori) - a Gram
negative bacterium, which persists in the human stomach and duodenum, causing gastric or
duodenal ulcers and gastric cancer. The majority of H. pylori cells demonstrate rod-shape mor-
phology occurring in two subtypes: spiral and S-shaped. Both are isolated from mucus layer
biopsy specimens of the stomach or from short-term cultures. However, results obtained from
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electron microscopy revealed that H. pylori long-term cultures not only consist of classic, spiral
shaped bacteria, but also contain alternative forms of coccoid cells. Further investigations
showed that coccoid forms of H. pylori may be divided into two types: viable but non-culturable
coccus (VBnC) and a degenerative form, coccoid stage which is probably the effect of bacterial
cell death. Transformation from spiral to coccoid form is induced under stress conditions, such
as the presence of antibiotics. But still there is no evidence for reversion from the coccoid
state to the viable and infectious spiral form. Besides the planktonic form, H. pylori also forms
homo-, and heterogenic biofilms, which may constitute a potential environmental reservoir of
this bacterium. The antigenic repertoire and the immunomodulatory and infectious proper-
ties of different H. pylori forms differ greatly. The variation in those properties suggests that
morphological forms of H. pylori are potentially involved in the transmission of the infection.
This review presents recent findings on the variability, antigenicity and infectious properties
of H. pylori morphological forms and their potential role in the transmission of the infection.

Keywords: | H. pylori- morphological forms - rod - coccoid form
Full-text PDF: | http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1092705
Word count: | 4120
Tables: | 1
Figures: | 2
References: | 70
Adres autorki: mgr farm. Karolina Rudnicka. Pracownia Gastroimmunologii, Katedra Immunologii i Biologii In-
fekcyjnej, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska, Uniwersytet £6dzki, ul. S. Banacha 12/16, 90-237
£6dz; e-mail: rudnicka@biol.uni.lodz.pl
Wykaz skrotow: AGS - linia ludzkich komoérek nowotworowych raka zotadka (human gastric cancer cell line);

WPROWADZENIE

AlpA/B - rodzina biatek btony zewnetrznej H. pylori; BabA — adhezyna wigzaca antygeny gru-
powe krwi (blood group antigen binding adhesion); CagA - biatko Cag A zwigzane z cytotok-
syng (cytotoxin-associated gene A antigen); EPS - zewnatrzkomdrkowa substancja polimerowa
(extracellular polimer substance); GES-1 - linia ludzkich komdérek nabtonkowych btony sluzowej
zotadka (human gastric epithelial mucosa cell line); Hep-2 - linia ludzkich komérek nabton-
kowych (human epithelial cell line); HLO - organizmy helikobakterpodobne (Helicobacter-like
organisms); Hsp — biatko szoku cieplnego (heat shock protein); HtrA - proteinaza serynowa H.
pylori; Ig - immunoglobuliny; IL — interleukina; KATO Il - linia ludzkich komorek raka zotadka;
LPS - lipopolisacharyd; MALT - tkanka limfoidalna bton sluzowych (mucosa associated lymphoid
tissue); OMV - pecherzyki zewnatrzbtonowe (outer membrane vesicles); PCR - reakcja tancuchowa
polimerazy (polymerase chain reaction); PG — peptydoglikan; gPCR - ilosciowa reakcja tanncuchowa
polimerazy (quantitative polymerase chain reaction); PMA — monoazydek propidyny (propidium
monoazide); SabA - adhezyna A wigzaca kwas sialowy A (sialic acid-binding adhesion); SDS-PA-
GE - elektroforeza w zelu poliakrylamidowym przeprowadzana w obecnosci dodecylosiarczanu
sodu (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis); TLR - receptory Toll-podobne
(Toll like receptor); UreA/B/C/I/E - podjednostki ureazy H. pylori; VacA - toksyna wakuolizujaca
(vacuolating cytotoxin gene A); VBnC - postac zywa, niechodowalna (viable but nonculturable);
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (Word Health Organization).
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Helicobacter pylori (H. pylori) to Gram-ujemna, biegunowo
urzesiona bakteria mikroaerofilna, zasiedlajaca btone
$luzowa zotadka i dwunastnicy ponad potowy popula-
cji ludzi [2,6]. 1zolacja H. pylori z blony §luzowej zotadka
zapoczatkowata badania, ktére wykazaty, ze drobno-
ustrdj ten jest gléwnym czynnikiem etiologicznym
wrzodéw zotadka. Odkrywcy, a zarazem autorzy pracy
potwierdzajgcej zwigzek zakazeni H. pylori z wystepowa-

[41]. Udowodniono réwniez, ze H. pylori jest jedynym
bakteryjnym karcynogenem klasy I, ktéry moze byé
przyczyna gruczolakoraka oraz chtoniaka zotadka typu
MALT [3].

Szacuje sie, ze ponad potowa populacji ludzi jest zaka-
zona H. pylori, co plasuje te bakterie w czotédwce listy
patogendw bateryjnych cztowieka [10,15]. Jednak tylko
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u 15-20% zakazonych infekcja przeradza sie w postaé
objawowa [17,21,40]. Przyczyna zréznicowanego prze-
biegu zakazenia jest z jednej strony zmienno$¢ anty-
genowa H. pylori, a z drugiej osobniczo determinowana
odpowiedz immunologiczna makroorganizmu, dodat-
kowo modulowana antygenami H. pylori [29,54,56].
Poczatkowo przyjmowano, iz jedyna forma morfo-
logiczng H. pylori jest posta pateczkowata. Jednak
w niedtugim czasie po opublikowaniu pracy na temat
powiazania zakazenia H. pylori z choroba wrzodowa
zotadka, pojawily sie doniesienia o istnieniu formy
ziarniakowatej [7]. Odkrycie postaci ziarniakowatej
H. pylori zapoczatkowalo dyskusje na temat jej stanu
fizjologicznego, aktywno$ci metabolicznej oraz poten-
cjalnych wtasciwosci zakaznych. Kontrowersje wokét
istnienia formy alternatywnej H. pylori byty dodat-
kowo podsycane brakiem naukowo potwierdzonego
$rodowiskowego zZrédta zakazenia [10]. Wydaje sie, ze
skoro cze$¢ populacji ludzkiej jest bezobjawowo skolo-
nizowana przez H. pylori, bakterie te wraz z wydalinami
(katem) lub jak postulujg niektérzy autorzy, wydzieli-
nami (§ling) moga trafia¢ do $rodowiska i stanowié Zré-
dto kolejnych zakazeti [10,64]. Co ciekawe, do dzi$ nie
przedstawiono niepodwazalnego dowodu na rozwdj H.
pylori poza naturalng nisza tych drobnoustrojéw, jaka
jest btona $luzowa zotadka.

Forma pateczKOWATA H. PYLORI

Forma pateczkowata jest dominujaca postacia H. pylori
najcze$ciej izolowana z bioptatéw zotadka oséb zakazo-
nych, a stwierdzenie obecno$ci helikalnie skreconych
pateczek tzw. Helicobacter Like Organisms (HLO), jest
jednym z etapéw diagnostyki H. pylori [13,42,52,53,58].
Przecietna pateczka ma okoto 5 um dlugo$ci oraz 0,5
um $rednicy i zawiera 5-7 biegunowo umiejscowionych
rzesek [2,16]. Zréznicowanie liczby rzesek pozwolito na
wyrdznienie dwdch podtypdw: postaci spiralnej (helikal-
nej), o wysokim stopniu skrecenia komérki bakteryjne;j
oraz pateczkowatej (zawierajacej nieliczne osie skretu
lub catkowicie ich pozbawionej), ktéra czesto przyjmuje
tzw. postaé S-ksztattna (ryc. 1) [19,59].

Komérka otoczona jest typowa dla bakterii Gram-
-ujemnych $ciana, sktadajaca sie z bton: zewnetrznej
i wewnetrznej, przedzielonych przestrzenia peripla-
zmatyczng. Struktura peptydoglikanu (PG) H. pylori jest
mniej skomplikowana niz u innych bakterii Gram-ujem-
nych. Charakterystyczny dla H. pylori sktad PG prawdo-
podobnie determinuje helikalng morfologie tej bakterii
[6,22]. Przypuszcza sie, ze skrecenie komdrki bakteryjnej
jest zwiazane ze zmniejszona liczba krzyzowych wigzat
peptydowych w warstwie PG. W celu przystosowania sie
do warunkéw $rodowiska pateczki H. pylori modyfikuja
sktad peptydoglikanu [14]. W proces ten zaangazowane
sa m.in. endonukleazy oraz biatko HP 0506. Peptydogli-
kan H. pylori zawiera liczne muropeptydy zakoticzone
pieciopeptydowymi taticuchami, zbudowanymi z kwasu
(1-6)-anhydro-N-acetylomuramidowego i glicyny.
Ponadto peptydoglikan H. pylori jest pozbawiony czaste-

Ryc. 1. Zréznicowanie form pateczkowatych H. pylori: forma S-ksztattna
(z lewej strony), forma helikalna (z prawej strony) [aut. K. Rudnicka]

czek typowych dla mureiny innych bakterii Gram-ujem-
nych, tj. trimerycznych i (L-D)-krzyzowo zwigzanych
muropeptyddw [14,19]. Spiralny ksztatt petni gtéwna
role w ruchliwosci bakterii, ktéra jest uznawana za czyn-
nik patogennosci pozwalajacy na przetrwanie H. pylori
w zmieniajagcym sie $rodowisku zotadka [14]. Mutanty
pozbawione skretéw majg ograniczong zdolno$é koloni-
zacji blony §luzowej zotadka. Przypuszcza sie réwniez,
ze morfologia formy spiralnej moze mie¢ wpltyw na roz-
mieszczenie biatek zewnatrzbtonowych, co w przypadku
adhezyn moze wptywacé na skuteczno$¢ przylegania bak-
terii do komdrek nabtonka oraz komdrek uktadu odpor-
no$ciowego [15,17,18,39].

Sktad btony komérkowej formy spiralnej H. pylori jest
takze unikatowy. Sposréd kwaséw ttuszczowych, naj-
wiekszy odsetek stanowig kwas mirystynowy (31-
40%) i 19-weglowy kwas cyklopropanowy (20-24%).
Ponadto komponentami btony komérkowej sg kwasy:
palmitynowy, stearynowy, linolenowy, oleinowy,
B-hydroksypalmitynowy i f-hydroksystearynowy (sta-
nowigce 12% wszystkich kwaséw ttuszczowych). We
frakcji fosfolipidowej dominujg fosfatydyloetanolo-
amina, kardiolipiny, fosfatydyloglicerol oraz lipopo-
lisacharydy (LPS) [4,8,19,43]. Formy spiralne H. pylori
wytwarzaja liczne biatka pelniace role adhezyn, enzy-
méw i toksyn. Do najwazniejszych antygenéw wystepu-
jacych na powierzchni form spiralnych H. pylori nalezg
m.in.: enzymy (ureaza, katalaza, dysmutaza ponad-
tlenkowa), adhezyny (biatka SabA, BabA, AlpA, AlpB),
poryny (biatka rodziny Hop), hemaglutyniny, flageliny
oraz biatka warunkujace inwazyjno$¢, tj. toksyna waku-
olizujgca VacA i biatka wyspy patogenno$ci PAI (gtéwnie
CagA) [8,15,16,54].

221



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 219-229

Forma zinRNIAKOWATA H. PYLORI

ZROZNICOWANIE | POWSTAWANIE FORM ZIARNIAKOWATYCH H. PYLORI

Tworzenie form ziarniakowatych jest wladciwoscia
powszechnie wystepujaca wéréd drobnoustrojéw
Gram-ujemnych. Procesy te zachodza zwykle w nie-
sprzyjajacych warunkach, np. przy braku substancji
odzywczych lub obecno$ci antybiotykéw w §rodowi-
sku wzrostu [50,57]. Podejrzewa sie, iz transforma-
cji z formy pateczkowatej do kokoidalnej towarzyszy
utrata zdolnos$ci wzrostu na podtozach mikrobiolo-
gicznych [36,45]. Stad, mimo wielu lat badan, §rodo-
wisko naukowe nadal nie ma pewno$ci, czy postaé
kokoidalng H. pylori nalezy zaliczyé do postaci
zywych, w warunkach laboratoryjnych nie poddaje sie
hodowli VBnC (viable but non culturable), czy trak-
towal je jako przejaw $mierci komérki bakteryjne;j
[13,37]. Dotychczasowe badania dostarczaja dowodéw
potwierdzajgcych zaréwno pierwsza jak i drugg hipo-
teze [2,4,13,25,36,37,45,59].

VBnC to zywa postaé bakterii niezdolna do wzrostu
na znanych, klasycznych pozywkach hodowlanych,
indukowana niesprzyjajacymi warunkami srodowiska.
Co wazne, formy okre§lane mianem VBnC, po zasto-
sowaniu odpowiedniego induktora lub przy zmianie
warunkéw hodowli moga odzyskaé zdolno$¢ wzro-
stu na podlozach sztucznych i zwykle powracajg do
swojej pierwotnej postaci morfologicznej. Istnienie
form VBnC wykazano m.in. dla takich drobnoustro-
joéw jak Escherichia coli, Legionella pneumophila, Vibrio
vulnificus, Mycobacterium tuberculosis oraz u bakterii
z rodzaju Campylobacter spp. (blisko spokrewnionych
z Helicobacter) [36,50]. Whasciwosci form VBnC, tj. duza
oporno$¢ na niesprzyjajace warunki $rodowiska oraz
zdolno$¢ konwersji do formy zakaznej sprawiaja, ze
rozpatruje sie ich role w etiologii zakazeti latentnych
oraz reinfekcji [50].

Formy VBnC sa mniejsze od postaci natywnych,
a w skladzie ich bton komérkowych znajduja sie
liczne biatka indukowane stresem, m.in. biatka
szoku cieplnego nalezace do grupy Hsp (heat shock
protein). Ponadto zaobserwowano zmiany w budo-
wie peptydoglikanu bedace nastepstwem skraca-
nia taricuchéw glikanowych oraz wzrostem ilosci
mukopeptydéw niosacych kowalencyjnie zwiazane
lipoproteiny [6,19]. Do generacji form zywych, nie-
hodowalnych dochodzi zazwyczaj w warunkach
niekorzystnych dla wzrostu drobnoustrojéw. Do
czynnikéw indukujgcych tworzenie VBnC zalicza sie
m.in. dtugotrwata hodowle na podtozach ptynnych
lub statych, stres oksydacyjny, niedobér substan-
cji odzywczych, akumulacje metabolitéw w $ro-
dowisku wzrostu, obecno$é antybiotykdéw, jonéw
metali ciezkich, nagla zmiane temperatury srodowi-
ska hodowlanego lub nawet ekspozycje na $wiatto.
Odpowiedzig bakterii na powyzsze warunki stresowe
jest utracenie zdolno$ci wzrostu w postaci kolonii na
podtozach sztucznych, nawet przy zachowaniu ich
zywotnosci [4,7].

Istnienie form VBnC H. pylori nadal pozostaje w sferze
przypuszczen. Zgodnie z definicja, postaé ta powinna
spetnia¢ warunek zywotno$ci i mieé¢ zdolno$¢ ponow-
nej konwersji do formy pierwotnej, co w przypadku H.
pylori nadal nie zostato jednoznacznie potwierdzone
[2,4,7,11,13,45,50].

Podobnie jak w przypadku innych gatunkéw bakterii
Gram-ujemnych, formy kokoidalne H. pylori sa czesto
izolowane z kilkudniowych hodowli prowadzonych na
podtozach statych lub ptynnych. Ich obecnosé wyka-
zano juz w trzecim dniu hodowli. Natomiast odsetek
form kokoidalnych w 7-dniowej hodowli osiaga nawet
99% [2,20,52]. Czynnikami inicjujacymi transforma-
cje formy spiralnej H. pylori do ziarniakowatej sa: pH
$rodowiska, temperatura lub obecno$é antybiotykéw
w pozywkach. Ostatni z wymienionych czynnikéw
moze thumaczy¢ intensywne tworzenie form kokoidal-
nych H. pylori na podtozach referencyjnych ze wzgledu
na obecno$¢ suplementu Skirrow zawierajacego zestaw
antybiotykéw hamujacych wzrost mikroflory towa-
rzyszgcej zanieczyszczajacej wycinki btony §luzowej
zotadka pobierane podczas zabiegu gastroskopii [50].
Proces przeksztalcania pateczek H. pylori w postaé ziar-
niakowatg zostat dobrze udokumentowany zdjeciami
z elektronowego mikroskopu transmisyjnego [4,16]
(ryc. 2). W pierwszym etapie transformacji na jednym
z biegunéw komérki, powstaje pecherzyk wewnatrzko-
moérkowy wypelniony materiatem o wiekszej gestos$ci
elektronowej (ryc. 2a). Struktura ta zaczyna sie rozra-
staé, co powoduje stopniowe wyginanie sie komérki.
Postepujaca transformacja skutkuje utworzeniem tzw.
komérek U-ksztattnych (ryc. 2b), z ktérych nastepnie
tworzone sa formy ziarniakowate (ryc. 2d). W prze-
biegu transformacji formy U-ksztaltnej do ziarniako-
watej, moze powstawad postaé tzw. donat-shaped, czyli
przypominajaca obwarzanek forma potaczonej biegu-
nami pateczki [59] (ryc. 2g). Nalezy nadmienié, ze kon-
wersja formy pateczkowatej do postaci U-ksztattne;j
lub formy L jest dwukierunkowa [31,66]. Transformacji
morfologicznej towarzyszy wiele zmian wewnatrzko-
mdérkowych. Nowo powstata postaé sferyczna ma inte-
gralny system bton komdrkowych i nienaruszona $ciane
komdérkowa oraz wykazuje obecnos$é organelli i ziarni-
stoci cytoplazmatycznych. Wraz z przedtuzajaca sie
hodowlg ich powierzchnia ulega pofatdowaniu, a ziar-
nisto$ci wewngtrzkomérkowe zanikajg. Nastepnie kon-
systencja cytoplazmy staje sie jednolita, dochodzi do
rozpadu organelli, utraty ciaglo$ci btony komérkowe;
i postepujacej wakuolizacji [6,59] (ryc. 2e). Przypusz-
czalnie sg to oznaki obumierania zywej formy VBnC i jej
przeksztatcania w postaé degeneratywng (resztkowg).
Ostatecznym etapem w cyklu transformacji pateczek
do form kokoidalnych, poczatkowo zywych, a nastep-
nie degeneratywnych, jest $mieré komérki bakteryjnej
(ryc. 2f, h). Cellini i wsp. dowiedli, ze wiekszo$¢ komé-
rek kokoidalnych oraz nieliczne formy spiralne obumie-
raja w wyniku apoptozy [13]. Sato i wsp. na podstawie
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obserwacji z uzyciem mikroskopu elektronowego, pro-
ponuja podziat form kokoidalnch H. pylori na dwa pod-
typy: A (odpowiednik zywych form sferycznych) oraz B
(odpowiednik form degeneratywnych) [59].

Ryc. 2. Przypuszczalne przemiany form morfologicznych H. pylori.
Postac pateczkowata (S-ksztattna) moze obumierac nie zmieniajac
sie morfologicznie (a). Pierwszym etapem transformacji do formy
ziarniakowatej jest utworzenie pecherzyka na jednym z biegunéw
komérki (b), nastepnie pateczka wygina sie w ksztatt litery U (c)
lub przyjmuje postac kokoidalng (d). Obumieranie zaréwno postaci
U-ksztattnej, jak i ziarniakowatej moze prowadzi¢ do utworzenia formy
degeneratywnej (resztkowej) (h,f). Procesowi obumierania komdrki
w formie kokoidalnej czesto towarzyszy silna wakuolizacj (g)
[aut. K. Rudnicka]

Podobnie jak w przypadku form helikalnych, istnie-
nie postaci kokoidalnej jest determinowane procesami
rearanzacji peptydoglikanu [8,19]. Transformacji towa-
rzyszy ponadto nadekspresja genu kodujacego biatko
Hp0506 oraz jedna z hydrolaz peptydoglikanu - produkt
genu amiA. H. pylori z mutacja genu amiA ma ograni-
czong zdolno$¢ transformacji do formy ziarniakowate;

[14,19]. Niektdrzy autorzy postulujg istnienie tzw. form
L H. pylori. Jest to postaé indukowana gtéwnie antybioty-
kami ingerujacymi w synteze peptydoglikanu. Ostabie-
nie struktury PG prowadzi do deformacji komérki, ktéra
w efekcie wygina sie w ksztalt litery L.

ZYWOTNOSC | WEASCIWOSCI ANTYGENOWE FORM ZIARNIAKOWATYCH
H. pyLori

Kontrowersje zwigzane z zywotnoscia form kokoidal-
nych H. pylori sa wynikiem braku niepodwazalnych
dowoddéw potwierdzajacych ich aktywno$é meta-
boliczna. Dotychczas nie udato sie przeprowadzié
transformacji formy kokoidalnej w pateczkowatg cha-
rakteryzujaca sie inwazyjnoscig, podczas gdy wielokrot-
nie wykazano mozliwo$¢ konwersji postaci spiralnej do
ziarniakowatej [4,6,7,19,58,59]. Trudno$¢ ze zbadaniem
czy transformacja ta jest dwukierunkowa, wigze sie
z duzym prawdopodobieristwem, iz w puli form koko-
idalnych wygenerowanych do celéw do$wiadczenia,
znajdujg sie takze pozostatosci form spiralnych, ktére
nie ulegly konwersji morfologicznej [50,65]. Wyniki uzy-
skane przez dwie niezalezne grupy badawcze wydaja
sie wspieraé teze o odwracalno$ci transformacji. W obu
przypadkach, zastosowanie stosunkowo bogatych ptyn-
nych podtéz pozwalato, z materiatu zawierajacego >99%
form ziarniakowatych po 7 dniach inkubacji, uzyskaé
hodowle sktadajaca sie gtéwnie z form spiralnych oraz
licznych form resztkowych [2,45,58,59]. Nie mozna jed-
nak wykluczyé, ze uzyskana w ten sposéb populacja
wywodzi sie z kilku komdrek spiralnych, ktére nie ule-
gty konwersji do stanu kokoidalnego.

Odpowied?Z na pytanie, czy istnienie formy kokoidal-
nej H. pylori jest sposobem na przetrwanie bakterii
poza ustrojem cztowieka, jest podstawa zrozumienia
epidemiologii i poznania potencjalnych $rodowisko-
wych rezerwuaréw tego patogenu. W naturze zdolne
do namnazania sie pateczki H. pylori wykrywane sg
wylacznie w niszy kolonizacyjnej jaka jest btona §lu-
zowa zotadka. Wysunieto hipoteze zaktadajaca, ze
bakterie opuszczajace swoje naturalne srodowisko sg
narazone na szkodliwe czynniki chemiczne i fizyczne,
ktére indukujg powstanie form ziarniakowatych. Jesli
rzeczywiscie formy kokoidalne umozliwiajg bakteriom
przetrwanie w niesprzyjajacych warunkach, to zmiany
morfologiczne prowadzace do utworzenia tej postaci
sa procesem celowym, wymagajacym naktadu energii.
Jesli tak, to konwersja morfologiczna powinna wymagad
aktywnego procesu transkrypcji i translacji prowadza-
cego do utworzenia biatek swoistych dla form kokoidal-
nych. Jednak, transformacji towarzyszy utrata zdolnosci
wzrostu na podtozach bakteriologicznych, stad w bada-
niach nad zywotno$cig form kokoidalnych stosuje sie
metody alternatywne, polegajace na posrednim wyka-
zaniu zywotno$ci bakterii na podstawie: procesu syntezy
bialek, zawartosci i integralno$ci kwasu dezoksyrybo-
nukleinowego (DNA) oraz rybonukleinowego (RNA),
aktywnosci enzymatycznej, obecnosci swoistych antyge-
néw lub kodujacych je gendw, zdolnosci do infekowania
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zwierzat laboratoryjnych oraz wzbudzania odpowie-
dzi immunologicznej. Technikg najczesciej stosowana
w identyfikacji form kokoidalnych jest metoda reakcji
taficuchowej polimerazy-PCR (polimeraze chain reac-
tion) i jej modyfikacje. Genami swoistymi dla H. pylori,
znajdujacymi zastosowanie w detekgeji tych bakterii sa
m.in. chromosomalna sekwencja 16S rRNA, geny kodu-
jace podjednostki A i C ureazy oraz biatka CagA i VacA
[12,14,38,46,62].

Badania nad transformacja form morfologicznych H.
pylori pozwolity ustali¢ dynamike powstawania form
kokoidalnych. W zaleznoéci od typu hodowli (ptynna,
stata), sktadu podloza oraz warunkéw hodowli, formy
kokoidalne pojawiaja sie w réznym czasie. Sisto i wsp.
wykazali, ze formy ziarniakowate zachowujg zdolno$¢
do wzrostu na podtozach ptynnych nawet po 4-tygo-
dniowej hodowli w temperaturze 37°C, w warunkach
mikroaerofilnych. Ich zywotnos¢ zostata potwierdzona
wzrostem na podtozach statych oraz jego zahamowa-
niem pod wplywem erytromycyny zaburzajacej synteze
biatek i metronidazolu powodujacego zmiany w DNA.
Formy kokoidalne byly natomiast oporne na amoksy-
cyline ingerujaca w proces syntezy peptydoglikanu
oraz podziaty komérkowe. Udowodniono w ten spo-
séb nie tylko zywotno$é form kokoidalnych, ale obec-
no$¢ niezdegradowanego RNA oraz DNA tych bakterii
[62]. Wyniki uzyskane z uzyciem ilo$ciowej metody PCR
polaczonej ze znakowaniem monoazydkiem propidyny
(PMA-qPCR) wskazuja natomiast, ze wraz ze wzrostem
odsetka form kokoidalnych spada liczba zywych komé-
rek bakteryjnych. Technika ta umozliwia ilo$ciowa
ocene kopii okre$lonych genéw wytacznie w komér-
kach martwych, ktérych btona komérkowa ulegta dez-
integracji [25].

Analiza poréwnawcza form spiralnych i ziarniakowa-
tych pozwolilta na wskazanie cech charakterystycznych
dla kazdej z trzech podstawowych form morfologicznych
H. pylori (tabela 1). Wang i wsp. wykazali, ze genomy obu
postaci zawieraly niezmieniong sekwencje kodujaca
biatko CagA. Ponadto struktura DNA formy ziarniako-
watej pozostawata nienaruszona, a zawarto$¢ kwaséw
nukleinowych poréwnywalna do tej, ktéra jest obser-
wowana u postaci spiralnej. W przypadku obu form
wykazano aktywny proces syntezy biatek [67]. Podobne
wyniki uzyskali Sisto i wsp., ktérzy wykazali, ze nawet
po 31-dniowej hodowli H. pylori zaréwno DNA, jak i RNA
form kokoidalnych pozostaja nienaruszone, a geny dla
ureazy i biatka CagA nadal ulegaja ekspres;ji [62]. Jednak
analiza zawarto$ci DNA w formach spiralnych, w poréw-
naniu do kokoidalnych, ujawnita zauwazalny spadek
DNA odpowiednio z 2,5 kopii genomu/komdrke do 0,23-
0,001 kopii przypadajgcej na jedng komérke kokoidalng
(w zalezno$ci od warunkéw hodowli) [48]. Zaréwno
ilo§ciowa analiza zawarto$ci kwaséw nukleinowych,
jak i klasyczna metoda PCR pozwalaja na stwierdzenie
obecnosci genomu lub genéw bakteryjnych, jednak nie
pozwalaja na ocene zywotnosci bakterii [44]. Okres pét-
trwania bakteryjnego mRNA wynosi 2-3 min. Po tym

czasie czgsteczki mRNA sa degradowane przez enzymy
wewnatrzkomérkowe. Stad wykazanie obecnosci niena-
ruszonych transkryptéw UreA, Urel, CagA oraz HspA,
zaréwno po 10 jak i 21 dniach hodowli na podtozu stalym
sugeruje zachowanie aktywno$ci metabolicznej form
kokoidalnych. Inni autorzy wykazali obecno$é nieuszko-
dzonych gendéw kodujacych podjednostki UreA i biatko
CagA w formach kokoidalnych uzyskanych z 31-dniowe;
hodowli ptynnej [46,62].

Analiza profilu antygenowego przeprowadzona z zasto-
sowaniem elektroforezy SDS-PAGE i metody Trans blot
ujawnita, ze podczas konwersji do stanu kokoidalnego
zmianie podlega ponad potowa antygenéw H. pylori.
Transformacji do formy ziarniakowatej towarzyszy
ponadto utrata ekspresji poryn i adhezyn [8,39]. Mizo-
guchi i wsp. udowodnili zwigzek miedzy sktadem pro-
filu biatkowego form kokoidalnych a rodzajem czynnika
uzytego do indukcji procesu transformacji [45]. W zalez-
nos$ci od czasu hodowli (20 lub 100 dni), pH $rodowiska
(kwasnego lub obojetnego) oraz podtoza (fizjologiczny
roztwdr soli lub woda destylowana) badacze uzyskiwali
rézne profile biatkowe H. pylori. Co wiecej, formy ziarnia-
kowate po stu dniach przetrzymywania w wodzie desty-
lowanej wykazaty ekspresje biatek na wyzszym poziomie
niz te inkubowane w fizjologicznym roztworze chlorku
sodu [35,45]. Bumann i wsp. z uzyciem elektroforezy
dwukierunkowej przeprowadzili analize poréwnawcza
profili antygenowych dwéch postaci H. pylori. Sposréd
1500 biatek syntetyzowanych w obu typach morfolo-
gicznych wyselekcjonowano dwa nieulegajace ekspres;ji
w komérkach kokoidalnych: toksyne wakuolizujgca VacA
i proteinaze serynowa HtrA. Autorzy sugeruja, ze biatka
wykrywane w formach kokoidalnych nie byly identyczne
z obecnymi w pateczkach H. pylori. Uznano, ze réznice
te moga $wiadczy¢ o zmianach potranslacyjnych zacho-
dzacych podczas konwersji [9]. Shahamat i wsp. badajac
reaktywno$¢ antygendw réznych form H. pylori z suro-
wicami oséb zakazonych tymi bakteriami dowiedli, ze
inkubacja powyzszych surowic z antygenami form ziar-
niakowatych H. pylori nie pozwolita na wyabsorbowanie
przeciwcial, podczas gdy kompleksy antygen - przeciw-
ciato powstawaly w surowicach inkubowanych z mie-
szaninami antygenéw pochodzacych z form spiralnych.
Powyzsze wyniki wskazuja na istnienie istotnych réznic
w sktadzie antygenowym form ziarniakowatych i spiral-
nych H. pylori [60].

Ruchliwo$¢ H. pylori jest determinowana nie tylko przez
helikalny ksztatt bakterii, ale takze przez obecno$¢ rze-
sek. Mimo obnizenia lub utraty ekspresji licznych bia-
tek, formy ziarniakowate sa zaopatrzone w struktury
determinujace adhezje i ruch. Badania She i wsp. z uzy-
ciem mikroskopu elektronowego wykazaty obecno$é
rzesek nie tylko u form pateczkowatych, ale réwniez
na powierzchni komérek ziarniakowatych H. pylori [61].
Ponadto Couturier i wsp. zaobserwowali, ze wraz z uply-
wem czasu hodowli i zwiekszajacym sie udziatem komé-
rek kokoidalnych w populacji drobnoustrojéw wzrasta
liczba filamentdéw. Struktury te osiggaja dtugo$é 59 um
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Tabela1. Cechy charakterystyczne klasycznych i alternatywnych form H. pylori.

wiasciwosci forma spiralna forma ziarniakowata forma degeneratywna zrédto
podstawowe cechy
morfologia pateczka, forma spiralna, kulista kulista [2,4,6,7,8,13,19,37,41,45]
S-ksztattna
wazrost na podiozach tak brak brak [2,4,6,7,19,45,50,58,59]
hodowlanych
, . . dtugotrwate hodowle,
wystepowanie blona sluzowa z'o%qdka ! niekorzystne warunki, d’fugotrwa’fe hodowle. [2,20,30,42,49,50,52,57]
dwunastnicy . niekorzystne warunki
biofilmy
sktad antygenowy
pofatdowana
budowa btony zewnetrznej ciagta, gadka struktura ciagta, gfadka struktura powierzchnia, brak [6,37,59]
ciagtosci
budowa bton wewnetrznych zachowana zachowana brak [6,59]
. ) - na niskim poziomie lub
wytwarzanie ureazy na wysokim poziomie brak brak [62]
obecnos¢ rzesek obecne, ruchliwe obecne, nieruchliwe brak [61]
obecnos¢ filamentow nieliczne bardzo liczne brak [20]
kwasy nukleinowe
niezdegradowane, duza niezdegradowane, spadek ) )
DNA lizba kopii lizby kopi fragmentacja, degradacja [48]
RNA staty, na wysokim poziomie staty, niski brak lub niski poziom [62]
obecne/brak
transkrypty UreA/B obecne (w zaleznosci od czasu brak [9,46]
hodowli)
transkrypty CagA obecne obecne brak [9,67]
transkrypty VacA obecne brak brak (8,9,62,67]
wiasciwosci zakazne
adhezja do komorek wysoka ograniczona brak badz bardzo niska [14,15,18,39,55,61,65,68]
nabtonkowych
indukcja wytwarzania IL-8 wysoka niska b. d. [15,16,17,18]
kolonizacja zwierzat wysoka niska brak [11,23,24,30,61,66]

laboratoryjnych

Skréty: b. d.-brak danych; CagA-antygen zwiazany z cytotoksyna; DNA-kwas dezoksyrybonukleinowy; IL-interleukina; RNA-kwas rybonukleinowy; UreA/B-
podjednostki ureazy; VacA-toksyna wakuolizujaca
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i powoduja agregacje form kokoidalnych. Molekularna
podstawa efektu agregacji moze by¢ zmiana w eks-
ponowanych na powierzchni strukturach cukrowych
[20]. Khin i wsp. wykazali zréznicowang intensywno$¢
agregacji form kokoidalnych H. pylori zalezng od liczby
wigzan cukrowych wystepujacych w oligosacharydach
$ciany komdrkowej, przy czym w interakcjach tych
gtéwna role odgrywaty reszty fukozy, mannozy i N-ace-
tyloglukozaminy [34].

WeaSawoscl ZAKAZNE | IMMUNOMODULACYINE FORM KOKOIDALNYCH
H. pyiori

Obecnos¢ pateczek H. pylori w organizmie nie jest warun-
kiem wystarczajacym do wzbudzenia odpowiedzi immu-
nologicznej oraz wywotania zmian patologicznych.
Niezbedna jest ekspresja czynnikéw wirulencji m.in.
ureazy, biatek CagA i VacA oraz podstawowych adhe-
zyn (BabA i SabA) umozliwiajacych przyleganie bakte-
rii do komérek nabtonkowych zotadka i warunkujacych
interakcje z komérkami immunokompetentnymi gospo-
darza [16,17]. Formy kokoidalne nie wykazuja ekspresji
wielu antygendw, tj. VacA, niektdérych adhezyn i poryn.
Jednak wytwarzanie biatka CagA, obecno$¢ rzesek, fila-
mentdw oraz aktywno$¢ ureolityczna moga wskazywaé
na zachowanie wlasciwosci zakaznych tych form drob-
noustrojéw [8,20,39]. Ponadto formy kokoidalne nie sa
wylacznie izolowane z dtugoterminowych hodowli, ale
takze z bioptatéw blony $luzowej zotadka oséb zaka-
zonych oraz zwierzat laboratoryjnych do§wiadczalnie
zakazanych H. pylori [42,49].

Jednym z pierwszych etapéw zakazenia jest adhezja bak-
terii do komérek gospodarza. Formy pateczkowate dys-
ponuja réznorodnymi adhezynami umozliwiajacymi
ten proces [15,17]. Adhezyny obecne na powierzchni
form kokoidalnych nie zostaly jeszcze scharakteryzo-
warne, jednak wiadomo, ze ta postaé bakterii wykazuje
zdolno$¢ przylegania zaréwno do powierzchni abiotycz-
nych, jak i biotycznych [5,14,61,65,68]. Formy kokoidalne
zachowuja rzeski, aktywno$¢ ureolityczna oraz zdolnosé
przylegania do komérek nabtonkowych. Stopieti adhezji
form kokoidalnych do komérek linii Hep-2 byt dwukrot-
nie mniejszy w poréwnaniu do form pateczkowatych,
jednak ponad 30% komdérek ziarniakowatych aktyw-
nie przylegato do ich powierzchni [61]. Vijayakumari
i wsp. potwierdzili przyleganie postaci kokoidalnych do
komdrek linii Kato III [65]. Badania z uzyciem komérek
nabtonkowych zotadka GES-1 wykazaly, ze formy koko-
idalne majg zblizone whaciwosci adhezji oraz ogra-
niczong zdolno$¢ do indukowania apoptozy, podczas
gdy formy spiralne indukuja zaréwno apoptoze komé-
rek nabtonkowych, jak i autofagie makrofagéw [55,68].
Formy kokoidalne stymulowaty limfocyty do wytwa-
rzania IL-18 oraz surwiwiny, natomiast formy spiralne
silniej wzbudzaly ekspresje receptora TLR5 oraz wytwa-
rzanie regulatorowej IL-17.

Jednym z gtéwnych objawdéw aktywnego zakazenia H.
pylori jest rekrutacja komérek odpornosciowych do

btony $luzowej zotadka. W proces ten zaangazowany
jest jeden z mediatoréw wczesnej reakcji zapalnej -
IL-8 [15,16,17]. Cole i wsp. poréwnali wytwarzanie IL-8
w odpowiedzi na formy spiralne i kokoidalne H. pylori
[18]. Komérki nablonkowe w obecnos$ci form kokoidal-
nych nie wydzielaly IL-8 lub wytwarzaly te cytokine
na znacznie nizszym poziomie niz w odpowiedzi na
formy spiralne H. pylori. Natomiast w badaniach z uzy-
ciem linii komérek AGS wykazano, ze formy kokoidalne
indukowaty wytwarzanie IL-8 i ze proces ten byt hamo-
wany mutacja w genie amiA [68].

Jisong i wsp. wykazali, Ze po tygodniu od zakazenia
myszy spiralnymi postaciami H. pylori w btonie §luzo-
wej zotadka pojawialy sie formy kokoidalne tej bak-
terii. Podobne obserwacje poczyniono w przypadku
bioptatéw bton $luzowych zotadka oséb z przewle-
ktym zakazeniem H. pylori. W celu zbadania, czy obec-
no$¢ form kokoidalnych jest spowodowana $miercig
komoérek bakteryjnych, czy tez sg to w petni zakazne
formy H. pylori, przeprowadzono badania na modelach
zwierzecych. Wyniki doswiadczert przeprowadzonych
na gnotobiotycznych, sterylnych prosietach (germ-
-free) wykluczyly zdolno$é zakazania i wywotywania
reakcji zapalnej przez kokoidalne formy H. pylori [23].
Kolonizacje tkanek stwierdzono u wszystkich osobni-
kéw w grupie zwierzgt zakazanych formami spiralnymi
i u zadnego zwierzecia z grupy zakazanej formami ziar-
niakowatymi. Przeciwciata IgM i IgA anty-H. pylori
wykryto wylgcznie w surowicach zwierzat zakazanych
formami pateczkowatymi H. pylori. Inokulum form koko-
idalnych H. pylori, zastosowane do zakazenia prosiat,
zawierato prawie dwadziescia razy wiecej drobnoustro-
j6éw niz minimalna dawka form pateczkowatych wywo-
tujaca objawy zakazenia, a mimo to nie stwierdzono
kolonizacji tkanek gospodarza [23,24]. Badania prze-
prowadzone na modelu mysim przyniosty odmienne
wyniki. Kolonizacje tkanek i zapalenie btony §luzo-
wej zotadka stwierdzono u wszystkich zwierzat zaka-
zonych postacig pateczkowata oraz u potowy zwierzat
zakazanych formami kokoidalnymi, przy czym forma
ziarniakowata indukowata zapalenie o stabym nasi-
leniu, podczas gdy pateczki H. pylori wzbudzaly ostra
reakcje zapalng [11,61]. Z bada’ Wanga i wsp. wynika,
ze formy kokoidalne podobnie jak spiralne majg zdol-
no$¢ zakazania myszy BALB/c i wzbudzajg ostra reakcje
zapalng [66]. Pomimo obnizonej aktywnosci form koko-
idalnych H. pylori w zakresie wzbudzania stanu zapal-
nego, w ponad potowie (68,8%) prébek bioptatéw bton
sluzowych zotadka pobranych od myszy zakazonych
formami ziarniakowatymi obserwowano kolonizacje
tkanek. Co wiecej, z bioptatéw zotadka pochodzacych
od zwierzat zakazonych formami kokoidalnymi izolo-
wano postacie spiralne, co wskazywato na odwracal-
no$¢é procesu transformacji [66]. Wyniki badahh Wanga
i wsp, pozostaja w zgodzie z obserwacjami She’a i wsp.,
ktérzy na 30 dni po zakazeniu myszy formami kokoidal-
nymi w bioptatach zotadka stwierdzili zmiany patolo-
giczne blony $luzowej, tj. naptyw komérek zapalnych
oraz obecno$¢ form spiralnych [61].
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Z przytoczonych badah wynika, ze formy kokoidalne
wykazuja stabsze wlasciwosci immunomodulacyjne.
Zakladajac, ze postaé kokoidalna jest pewnego rodzaju
formg ,,spoczynkowa” H. pylori, brak indukcji reakcji
zapalnej potwierdza jedynie ich funkcje, ktéra sprowadza-
taby sie jedynie do przetrwania w organizmie gospodarza.

BioriLm HELICOBACTER PYLORI

Zgodnie z definicjg, biofilm stanowi spoteczno$¢ drob-
noustrojéw przytwierdzonych do powierzchni statej
(biotycznej lub abiotycznej), pokrytych zewnatrzko-
mdrkowa substancja polimerowg tzw. EPS (extracellular
polimer substance), komunikujgcych sie za pomoca cza-
steczek zewnatrzkomdrkowych [57]. Podobnie jak wiek-
szo$¢ drobnoustrojéw patogennych, H. pylori wykazuje
zdolno$é do tworzenia biofilmu [2,27,28,33,38,50,69].
Etapem rozpoczynajacym formowanie tej struktury jest
proces adhezji. Wykazano, ze H. pylori ma zdolno$¢ przy-
legania nie tylko do powierzchni biotycznych (komdrki
Kato III, komdrki GES-1), ale i abiotycznych (stal nie-
rdzewna, szklo, polichlorek winylu) [5,61,67]. Aza-
vedo i wsp. wykazali, ze zaréwno formy sferyczne, jak
i pateczki H. pylori przylegaja do powierzchni abiotycz-
nych, przy czym adhezja do szkta i polichlorku winylu
byta silniejsza w poréwnaniu do powierzchni mie-
dzianych czy zelaza [5]. Ocena dynamiki powstawania
i analiza sktadu biofilmu H. pylori wymagata ustalenia
specjalnego modelu badawczego polegajacego na prowa-
dzeniu hodowli w podtozu ptynnym i generacji biofilmu
na granicy faz. Wykazano, iz w sktadzie kilkudniowego
biofilmu H. pylori poczatkowo dominowaly formy spi-
ralne nastepnie, po tygodniu struktura przyjmowata
charakter mieszany (formy spiralne i ziarniakowate),
a ostatecznie w dojrzatym, dwutygodniowym biofilmie
wystepowaly wylacznie formy kokoidalne [2,69]. EPS
wchodzgcy w sktad biofilmu H. pylori zawiera gtéwnie
czasteczki proteomannanu, a takze silnie usieciowang
mannoze i alfa-(1,4)-glikan. Yang i wsp. sugerowali, ze
wiekszo$¢ oligosacharydéw biofilmu pochodzi z lipopo-
lisacharydu H. pylori [69]. Ponadto w komérkach bakte-
ryjnych budujacych biofilm stwierdzono podwyzszona
ekspresje biatek syntetyzowanych w warunkach stre-
sowych, w tym ureazy, bialek Hsp60, peroksyreduktazy,
ferrytyny i katalazy. Ci sami autorzy wykazali, ze delecja
gendw luxS i cagE wzmagata tworzenie biofilmu H. pylori.
Natomiast usuniecie genu napA skutkowato zahamo-
waniem procesu adhezji i agregacji komdrek, przez co
utworzony biofilm stawat sie mniej spéjny [2,27]. Poza
wielkoczasteczkowymi substancjami cukrowymi bio-
film H. pylori zawiera zewnatrzkomérkowe czgsteczki
DNA. Nie pelnig one jednak funkcji strukturalnych.
Traktowanie biofilmu H. pylori DNA-azami nie prowa-
dzito do obnizenia jego kondycji, struktury ani zywotno-
$ci [27,28]. Podejrzewa sie, ze DNA moze by¢ uwalniane
przez formy kokoidalne w postaci pecherzykéw zewna-
trzblonowych OMV (outer membrane viscles). Zjawisko
to moze sie przyczyniaé do zwiekszenia réznorodnosci
genetycznej populacji [70]. Dowiedziono bowiem, ze pro-
cesy transformacji, koniugacji lub uwalniania DNA pro-

wadzi do stabilizacji struktury populacyjnej i trwatosci
biofilmu [27]. Badania z uzyciem dwdch réznych szcze-
pSw H. pylori pozwalajg sugerowaé, ze utworzone przez
nie biofilmy mieszane byly bardziej stabilne, wykazy-
waly wieksze zréznicowanie antygenowe oraz zawieraty
wiecej EPS, w poréwnaniu do biofilméw wyprowadzo-
nych z jednego szczepu bakterii. H. pylori moga stanowié
takze element biofilmu wielogatunkowego tworzonego
z udziatem takich bakterii jak: Brevunolimonas spp., Myco-
bacterium chelonae, Sphingomonas spp., Legionella pneumo-
phila [12,26,63]. Wykazano réwniez wspélistnienie H.
pylori w strukturach zasiedlanych przez ameby z rodzaju
Acanthamoeba. Udowodniono, ze w obecnosci tych ostat-
nich, biofilm H. pylori tworzony byt szybciej i skuteczniej,
co pozwala sugerowad, ze ameby moga stanowi¢ poten-
cjalny $rodowiskowy rezerwuar H. pylori. Nie ma jednak
danych $wiadczacych o bezposrednim wptywie obecno-
$ci ameb na zwiekszenie transmisji H. pylori [33].

Zdolno$¢ do tworzenia biofilméw jest whasciwos$cig wielu
patogendw oportunistycznych i stanowi rodzaj czynnika
patogennosci, ktéry utatwia przetrwanie w niesprzyja-
jacym $rodowisku, wymiane materiatu genetycznego
oraz wzmocnienie struktury populacyjnej bakterii.
W kontekscie przezywalnosci H. pylori w postaci VBnC
jak i biofilmu tworzonego na powierzchniach abiotycz-
nych, woda pitna moze by¢ rozpatrywana jako poten-
cjalny rezerwuar tych bakterii i wazne zagrozenie
epidemiologiczne przyczyniajace sie do rozprzestrze-
niania H. pylori [1,10,32,47].

PopsumowaNie

Praca jest przegladem aktualnych doniesieri na temat
réznorodnosci, zywotnosci i dynamiki powstawania form
morfologicznych H. pylori. Jak dotad, mimo znajomosci
drdg transmisji i rozprzestrzeniania sie, a takze rezer-
wuaréw H. pylori nadal nie udokumentowano obecnosci
zywych, w pelni zakaznych form tych bakterii w wodzie
pitnej, ktéra od wielu lat jest rozpatrywana jako przy-
puszczalny rezerwuar srodowiskowy H. pylori. W ostat-
nich latach nastapit jednak znaczny postep w badaniach
7rédet zakazenia H. pylori, z uwzglednieniem $rodowiska
wodnego. Udzial H. pylori w tworzeniu biofilméw oraz
wystepowanie form VBnC nalezy uznaé za wazne czyn-
niki wirulencji, przyczyniajace si¢ do przezycia i rozprze-
strzeniania bakterii w srodowisku. Formy kokoidalne typu
VBnC sa pozbawione czesci antygendw, jednak wykazuja
ekspresije licznych, istotnych czynnikéw zakaznych, ktére
moga wzbudzal reakcje zapalna oraz - zgodnie z bada-
niami przeprowadzonymi na modelach zwierzecych,
moga wywotywaé zmiany patologiczne w btonie §luzo-
wej zwierzat, a takze ulega¢ ponownej konwersji do pier-
wotnej formy pateczkowatej. Odniesiono sie do wynikéw
badari poddajacych w watpliwo$¢ oraz potwierdzajacych
zywotno$¢ i zdolno$ci zakazne alternatywnych form
morfologicznych H. pylori. Podsumowano prace analizu-
jace réznice w profilach antygenowych dwéch podstawo-
wych postaci H. pylori. Praca zaopatrzona jest w autorskie
ryciny obrazujace koncepcje m.in. Andersena i Celliniego,
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zgodnie z ktérg formy morfologiczne H. pylori stanowia
poszczegdlne stadia rozwoju tych bakterii. Nalezy ocze-
kiwa¢, iz dalsze badania wkrétce wskaza etap, na ktérym
stadia te traca zywotno$¢ i wlasciwosci zakazne, a takze

PismienNIcTWO

wyjasnig czy ich przezywanie w wodzie pitnej w formie
VBnC oraz biofilmach $rodowiskowych stanowi zagroze-
nie epidemiologiczne i przyczynia sie do rozprzestrzenia-
nia H. pylori.
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