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A glance at Koch’s postulates 100 years after his death

Abstract: Koch’s postulates were derived from Robert Koch’s work on infectious diseases, such as anthrax and tuberculosis. The
postulates served the emerging science of microbiology well during its early years, and gave experimental consistency to the inves-
tigation of causal relationships. However, significant limitations to the postulates were soon recognized and restricted their wider
scientific application. Rapidly, it became apparent that although there are many microbes, most infections were caused by only a
few. Some microbes were classified as pathogens although they did not cause disease in every host, and some microbes were
considered as non-pathogens although they did cause disease in certain hosts. The description of the carrier state further muddled
the existing definitions of pathogens. It was apparent that pathogenicity was neither an invariant nor a stable characteristic of most
microbes and that the acquisition of pathogenic microbes was not necessarily synonymous with disease. Now over a century later, a
more rigorous method to test causality still has to be developed. Technological advances led to the discovery of viruses, prions and
new classes of microbes that cannot be propagated in pure culture and therefore cannot fulfill Koch’s postulates. The discovery of
nucleic acids as a source of genetic information enforced the revision of guidelines for defining a causal relationship between a
microbe and disease and as a result. Koch postulates have modified. Rivers proposed several approaches to establish causal relation-
ship between a virus and a disease, while Falkov recognized the need for more rigorous genetic criteria for the determinants of
disease, and modeled his proposals for molecular biology of pathogenesis on Koch postulates. In the integrated theory of microbial
pathogenesis the contribution of both host and pathogen are taken into consideration. The outcome of infection is the result of an
interplay between host and microbial factors for a particular microbe in a particular host. This interplay permits some microbes to be
commensals in some hosts but to cause disease in others. It seems that the host damage is the relevant outcome of that host-microbe
interaction. The colonization, persistence and disease represent the continued presence of microbe(s) in the host with a variable
degree of host damage. Progressive damage, which results from colonization and persistency, may lead to disease and death. Disease
is a clinical manifestation of the damage. The possibility that the occurrence, course and outcome of infection might be influenced at
all levels of biological organization was named biocomplexity. This concept blurred the distinction between pathogens and
nonpathogens and challenged our thinking about microbial pathogenesis which was based on Koch’s postulates. Still at the time
when they were formulated the postulates were essential for the progress of knowledge about infectious diseases.
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1. Wstep

Pomimo dostrzeganego juz wczesniej zwiazku po-
migdzy drobnoustrojami i choroba, bakteryjna etio-
logia wielu z nich zostala udowodniona dopiero pod
koniec XIX wieku po akceptacji przez 6wczesny Swiat
naukowy tzw. postulatow Kocha, zgodnie z ktérymi
taki zwigzek mozna byto udowodni¢. Robert Koch byt
lekarzem i w swojej pracy koncentrowat si¢ gtdéwnie
na kwestiach ontologii choréb, w tym nad doswiad-
czalnym odtworzeniem choroby cztowieka na modelu
zwierzecym. Zajmowaly go kwestie majace zwiazek
z praktyka i w mniejszym stopniu pryncypia sktadaja-
ce si¢ na idee naukowe [14, 15, 19, 26, 40]. W 1884 r.,

Friedrich L6 ffler wspotpracownik Kocha opisat
warunki, jakie musi spetni¢ drobnoustrdj (izolacja,
hodowla in vitro i zakazenie), aby zostal uznany za
czynnik chorobotworczy [24]. To odkrycie przypisy-
wane Kochowi, czy raczej Kochowi i Henlemu bylo
przetomem w naukach medycznych poniewaz w opar-
ciu o ustanowione zasady mozna bylo wykazac spe-
cyficzny zwiazek przyczynowy pomigdzy drobno-
ustrojem a choroba.
We wspotczesnej formie postulaty Kocha mozna
przedstawi¢ w sposob nastepujacy:
1. Mikroorganizm wystgpuje u wszystkich chorych
osobnikow i jest odpowiedzialny za obserwowa-
ne zmiany chorobowe i objawy kliniczne,
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2. Mikroorganizm nie bierze udziatu w wywotywa-
niu innej choroby i nie stwierdza sig go jako czyn-
nika przypadkowego lub niechorobotworczego,

3. Mikroorganizm po wyizolowaniu od chorego
i pasazowaniu w czystej kulturze jest zdolny
do wywotlania identycznej choroby u nowego
osobnika.

Z czasem doszed! jeszcze jeden warunek, méwiacy

0 tym, ze ten sam drobnoustr6j powinien by¢ izolo-
wany od do$wiadczalnie zakazonego osobnika, co wy-
nika z logicznych nastgpstw wcze$niejszych zatozen
i sam K o ch nie widzial potrzeby w szczegdlny spo-
sob podkreslania tego warunku [11] .

Jezeli wezmiemy pod uwage dominujace w XIX
wieku poglady na temat przyczyny chorob, przedsta-
wiane 1 podtrzymywane przez anatomopatologdw,
jako zaburzenia wewngetrznej struktury i funkcji ciata,
to z tego punktu widzenia idee Kocha byly nowator-
skie, zmieniajace poglad na rzeczywista a nie przy-
padkowa rol¢ drobnoustrojow w wywotywaniu chorob.
W swoich zatozeniach nad bakteryjna etiologia chordb
skorzystal z doswiadczenia i pracy wspotczesnych
Mu anatomopatologéw, przede wszystkim Friedricha
Jakoba Henlego, z ktorym Koch si¢ przyjaznil, wysu-
wajacego przypuszczenie o zewnetrznych czynnikach
chorobotworczych i Edwina Klebsa skupiajacego si¢ na
zewngtrznych przyczynach choroby, w tym rowniez na
zakazeniu. Swoje przemyslenia na temat przyczyny
choroby Koch opart na do§wiadczeniu i wynikach pra-
cy nad gruzlica i waglikiem, w odniesieniu do ktorych
wszystkie sformutowane przez niego postulaty mogly
zosta¢ spetnione, poniewaz specyficzny zwiazek po-
migdzy drobnoustrojem a choroba byl ewidentny
i mozna go byto tatwo wykaza¢. Bakterie stwierdzano
w zmienionych chorobowo tkankach zwierzat i ludzi,
mozna je bylo uzyska¢ w czystej kulturze in vitro
i odtworzy¢ chorobg w wyniku do§wiadczalnego zaka-
zenia zwierzat. Co wigcej u osobnikow zdrowych nie
stwierdzano obecnos$ci tych drobnoustrojow. Przyczy-
nowy zwiazek pomigdzy drobnoustrojem a choroba
mogt by¢ wigc jednoznacznie ustalony. Jednakze jesz-
cze za zycia Kocha, zaczely pojawiac si¢ watpliwoscei,
czy w oparciu o sformulowane postulaty mozna zawsze
wyjasni¢ przyczyng choroby. Sam Koch, mimo ze wie-
rzyt w specyficzne bakteryjne podloze takich chorob,
jak trad czy cholera, nie byt w stanie w oparciu o sfor-
mulowane zasady dowies¢, ze tak w istocie jest. Myco-
bacterium leprae nawet wspotczesnie nie udaje si¢
wyizolowac w czystej kulturze in vitro a wige nie jest
mozliwe wypelnienie postulatu trzeciego, natomiast
bakterie odpowiedzialne za cholerg sa obecne rowniez
u 0s6b zdrowych a wigc nie mozna wypehi¢ postula-
tu drugiego [13, 14, 23]. Koch ztagodzit zatem swoje
zatozenia sugerujac, ze jezeli stale stwierdza si¢ wy-
stgpowanie tego samego pasozyta, to nalezy go uznac
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za przyczyng choroby [11]. Spojrzenie na postulaty
Kocha z dzisiejszej perspektywy to w gruncie rzeczy
spojrzenie na przyczyny chorob przez pryzmat osiag-
ni¢¢ mikrobiologii, nauk bio-medycznych i weteryna-
ryjnych ostatnich ponad stu lat i ewolucji tych dyscy-
plin w kierunku molekularnej mikrobiologii, genomiki
i proteomiki. Odkrycie wirusow i innych subkomor-
kowych czynnikéw zakaznych, specyficzny zwiazek
niektorych pasozytéw z jednym gatunkiem gospoda-
rza, nosicielstwo, powstawanie zmian chorobowych
W nastgpstwie uwalnianych przez drobnoustroje toksyn,
czy mechanizméw immunologicznych, indukcja eks-
presji lub zanik funkcji okre$lonego genu, koinfekcja
bakterii i fagéw, rekombinacja genetyczna, czynniki ze
strony gospodarza, jak odpornosé, stan fizjologiczny,
predyspozycja genetyczna i wreszcie czynniki $rodo-
wiskowe, w tym rola wektorow, rezerwuaru czynni-
kéw zjadliwoscei itp. powoduja, ze ramy nakreslone
przez Kocha dla przyczynowego zwiazku drobno-
ustroju z choroba staja si¢ zbyt ciasne i schematyczne.
Nie mozna im jednak odmowi¢ fundamentalnego zna-
czenia w budowaniu nowoczesnej wiedzy na temat
przyczyny chordb zakaznych, uwzgledniajacej nie
tylko drobnoustroje, ale rowniez ich relacje z gospo-
darzem w okres$lonym $rodowisku [4, 8, 11, 16, 23, 37].

2. Wirusy a postulaty Kocha

Wirusy jako subkomorkowe struktury niezdolne do
namnazania si¢ poza komorkami z oczywistych powo-
dow nie spetniaty postulatow Kocha. Jednakze zgod-
nie z ogodlng ideg ich zatozen mozna bylo wykazaé
etiologiczny zwiazek wirusow z choroba. Wysunigto
wigc sugestie, ze w odniesieniu do specyficznych cho-
rob, nie zawsze mozliwe jest $ciste trzymanie si¢ po-
stulatow w celu udowodnienia ich przyczyny. W §lad
za tym pojawity si¢ proby uzupetienia i modyfikacji
postulatoéw, jak np. podano to w zalozeniach Riversa
z 1936 r., ktére mowity ze specyficzny wirus w spo-
sob dos¢ regularny wykazuje zwiazek z choroba i ze
jego obecno$¢ u chorego osobnika nie jest przypadko-
wa. Stwierdza si¢ go w zmienionych chorobowo tkan-
kach oraz chorobg¢ mozna odtworzy¢ u wrazliwego
osobnika w wyniku podania materiatu wolnego od in-
nych czynnikoéw niz wspomniany wirus. Wytwarzanie,
w odpowiedzi na zakazenie, specyficznych przeciw-
cial, wraz z postgpujacymi objawami zakazenia jest
kolejnym dowodem potwierdzajacym chorobotworcza
rolg wirusa [29]. Rivers zdawal sobie sprawg z tego,
ze réwniez 1 przez niego sformutowane zasady nie
zawsze beda mogly by¢ spetnione, np. w sytuacjach,
w ktorych w probce uzywanej do zakazenia wrazli-
wych zwierzat wirus nie bedzie obecny, potencjalnej
koifekcji innymi czynnikami, obecno$ci wirusa w sta-
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nie przetrwatym, doprowadzajacymi do blednych in-
terpretacji przyczyny choroby. Przetamat jednak sche-
matyczny sposob myslenia na temat przyczyny choro-
by wynikajacy z postulatow Kocha. Kolejne odkrycia
w wirusologii, w tym zakazen przewleklych i prze-
trwalych, jak tez rownoczesnych zakazen wieloma
wirusami nasungto nowe pytanie, jak w takiej sytuacji
okresli¢ zwiazek przyczynowy pomigdzy czynnikiem
zakaznym a choroba [18, 21]. W odpowiedzi, dotych-
czasowe kryteria zostaly uzupelione o dane epidemio-
logiczne 1 mechanizmy patogenezy wirusowych chorob.
Przy potwierdzaniu przyczyny choroby bylo rowniez
brane pod uwage powstanie przeciwcial i odporno$é
w wyniku szczepienia. Kryteria serologiczne i immu-
nologiczne znalazly szersze zastosowanie w postepo-
waniu dowodowym nad ustaleniem przyczyny choro-
by z chwila oczyszczania antygenu wirusowego i wy-
krywania specyficznych przeciwcial. Z kolei Alfred
Evans na podstawie badan nad wirusem Epsteina-
Barr (EBV) zaproponowal dowody immunologiczne,
ktore miaty na celu ustalenie przyczyny choroby [8].

Zgodnie z nimi:

— przed wystapieniem choroby i ekspozycja na
dany czynnik przeciwciala nie wystgpuja,

— podczas choroby pojawiaja si¢ swoiste przeciw-
ciata klasy IgM i IgG,

— obecnos¢ przeciwciat przeciwko danemu czyn-
nikowi zapobiega wywolywaniu przez niego
choroby,

— brak przeciwciatl powoduje wrazliwo$¢ na zaka-
zenie i rozwoj choroby,

— przeciwciala przeciwko innym czynnikom nie
wplywaja na czynnik wywotujacy chorobe.

Kolejne watpliwosci co do stusznosci i kompletno$ci

przyjetych zasad pozwalajacych ustali¢ zwiazek pomig-
dzy czynnikiem zakaznym a choroba pojawity si¢ po
odkryciu wirusow powolnych, ktore nie spetnialy nie
tylko postulatéw Kocha, ale rowniez regul przyjetych
dla wiruséw, jako czynnikdéw etiologicznych chordb.
Johnson i Gibbs zaproponowali wigc kolejne
kryteria, zgodnie z ktérymi wirusy mozna bylo wiazac
z okres$lonym procesem chorobowym, w trakcie ktore-
go stwierdzano in situ czynnik zakazny oraz:

— konsekwentnie dochodzito do zakazenia wrazli-
wych zwierzat lub izolacji wirusa w hodowli ko-
morkowej,

— chorobg z typowymi dla niej objawami klinicz-
nymi i zmianami patologicznymi udawato si¢ od-
tworzy¢ w serii doswiadczen w wyniku podania
filtratu pochodzacego od osobnikéw chorych, jak
réwniez mozliwe byto do§wiadczalne zakazenie
kolejnymi rozcienczeniami filtratu w celu wyka-
zania namnazania si¢ czynnika, lub wykazanie
po zakazeniu czynnika w zmienionej tkance i ko-
morkach przy pomocy mikroskopu elektronowe-
go, metod immunofluorescencyjnych lub innych,
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— rownolegle prowadzone badania tkanek niezmie-
nionych lub tkanek pobranych od osobnikow
z innymi chorobami wykazywato, ze wykrywany
u chorych osobnikéw czynnik nie wystepo-
wal powszechnie lub tez nie stanowil zanie-
czyszczenia [18].

3. Kwasy nukleinowe jako Zrddlo
informacji genetycznej a postulaty Kocha

Odkrycie kwasow nukleinowych, a w §lad za tym
ich sekwencjonowanie, otworzylo nowe mozliwosci
badan nad réznorodnoscia mikroorganizmow obecnych
w $srodowisku i zwigzanych z okreslonymi gospodarza-
mi. Tradycyjne metody izolacji i identyfikacji drobno-
ustrojow zostaja systematycznie zastgpowane techni-
kami amplifikacji. Na tej drodze odkrywane sa nowe,
wczesniej nie znane czynniki zakazne, ktore nie uda-
wato si¢ uzyska¢ in vitro lub bylo to bardzo trudne.
W ten sposob wykrywane sa rowniez wsrod drobno-
ustrojow sekwencje (geny lub ich fragmenty) odpowie-
dzialne za wytwarzanie czynnikow chorobotworczosci
i rozw0j choroby. Tak wigc w postgpowaniu majacym
na celu ustalenie czynnika bedacego przyczyna cho-
roby dochodzimy do zrozumienia istoty chorobotwor-
czosci zapisanej w sekwencji (genie), ktora jezeli wy-
stgpuje wplywa na zakazenie i powstanie choroby.
Klasyczne postulaty Kocha w tym kontekscie wydaja
sig traci¢ sens ich dalszego przywotywania, w szcze-
golnosci w sytuacji amplifikacji okreslonych sekwencji
drobnoustrojow bezposrednio w zmienionych chorobo-
wo tkankach. Jednakze w oparciu i nawiazaniu do nich
Stanley Falkov formutuje molekularne postulaty,
ktore okreslaja, jakie cechy powinien mie¢ gen, aby
jego produkt zostat zaklasyfikowany jako czynnik zja-
dliwosci [9, 10] . Zgodnie z nimi:

— powinien by¢ odnajdywany jedynie w szczepach
chorobotwoérczych, a jezeli wystgpuje w geno-
mie szczepow niezjadliwych powinien by¢ zmu-
towany i nie ulega¢ ekspresji,

— gen powinien ulega¢ ekspresji na pewnym eta-
pie zakazenia, a kodowany przez niego produkt
indukowaé¢ odpowiedz immunologiczna humo-
ralng lub komoérkowa,

— unieczynnienie genu kodujacego czynnik zjadli-
wosci powinno (cho¢ nie musi) doprowadzi¢ do
obnizenia stopnia zjadliwosci,

— wprowadzenie genu do szczepu niezjadliwego
moze przeksztatci¢ go w szczep chorobotworczy,

— do celow badawczych istnieje mozliwo$¢ klono-
wania genu(ow).

Metody genotypowe zyskuja powszechna akcepta-
cj¢, jako bardziej specyficzne i tatwiejsze do standary-
zacji w poréwnaniu do tradycyjnych metod fenoty-
powego rozpoznawania czynnikow zakaznych [1, 11,
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28, 30]. Zaczeto poszukiwaé w genomie fragmentow
konserwatywnych, ktore mogtyby by¢ reprezentatyw-
ne dla poszczegoélnych drobnoustrojow, a takze odda-
waly istotg¢ filogenetycznych przemian. Okazato sig,
ze ribosomowe RNA (rRNAs) maja wiele cech, ktore
spetniaja postawione wymagania. S3 czasteczkami
relatywnie duzymi o ustalonych funkcjach, obecnymi
u wszystkich organizméw. Zawieraja wiele regionow,
w ktorych sekwencje nukleotydowe we wszystkich
komorkach pozostaja konserwatywnymi. Znane sa trzy
czasteczki rybosomowego RNA, ktére u Prokaryota
maja mas¢ 5S, 16S 1 23S (stala sedymentacji mierzona
w Svedbergach. Do analizowania sekwencji najbar-
dziej przydatny jest 16S rRNA, a u Fukaryota o po-
dobnej funkcji nieco wigkszy 18S rRNA. Poniewaz
16S i 18S rRNA wchodza w sktad mniejszej (30S Iub
40S) podjednostki rybosomu (SSU, small subunit),
okreslenie sekwencjonowanie SSU jest synonimem
sekwencjonowania 16S lub 18S RNA [38]. Wykorzy-
stanie SSU rRNA do analizy filogenetycznej zostalo
zapoczatkowane we wczesnych latach 70 XX wieku
przez Carla R. Woese’go na Uniwersytecie Illinoi.
W 1981 r. Woese wpadl na pomyst aby na podstawie
poréwnania sekwencji genéw kodujacych 16S rRNA
réznych organizmoéw przeanalizowac ich genetyczne
pokrewienstwo. Wyszedt z zatozenia, ze skoro wszyst-
kie organizmy maja 16S rRNA i u wszystkich stuzy on
do syntetyzowania biatek, to musi to by¢ sekwencja nie-
zwykle konserwatywna. Przez nast¢pne lata stworzyt
olbrzymia biblioteke sekwencji 16S rDNA réznych
organizméw, ktore mozna ze soba porownywacé i utwo-
rzy¢ w ten sposob filogenetyczne zaleznosci miedzy
nimi sktadajace si¢ na uniwersalne drzewo zycia. [39].
Wiaczenie komputeréw do analizy sekwencji ryboso-
mowego RNA w celu odtwarzania filogenetycznych
zalezno$ci pomigdzy badanymi organizmami (tworze-
nia drzewa filogenetycznego), spowodowato, ze me-
tody te staty si¢ powszechnymi. Nowo rozpoznawane
sekwencje sa porownywane ze znanymi sekwencja
mi zgromadzonymi w bazach danych, jak np. RPD
(Ribosomal Database Project), GenBank (USA), DDBS
(Japonia), czy EMBL (Niemcy). Uniwersalne drzewo
filogenetyczne jest wigc mapa drogowa zycia. Przed-
stawia ewolucyjna histori¢ komoérek wszystkich orga-
nizmow i w jasny sposob odstania ten moment w hi-
storii ewolucji, od ktérego wszystkie przejawy zycia
na Ziemi wzigty swoj poczatek od wspdlnego przodka
okreslanego, jako uniwersalny przodek.

16S rRNA stat si¢ wigc powszechnie wykorzysty-
wanym celem analizy metodami amplifikacji i okres-
lania sekwencji do wykrywanie i identyfikacji do
poziomu gatunku trudno lub nie hodujacych sig pato-
genow bezposrednio w tkankach zwierzat i cztowieka
[28, 30]. Co wigcej takim drobnoustrojom mozna byto
nadac¢ taksonomiczna przynalezno$¢ i na tej podstawie
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przewidzie¢ wtasciwosci w porownaniu do drobno-
ustrojow pokrewnych. OczywiScie na podstawie tylko
sekwencji, rzeczywista obecno$¢ czynnika i jego bio-
logiczna rola pozostawala niejasna, nie bylo zatem
mowy o do$wiadczalnym odtworzeniu choroby, a wigc
wypetnieniu 3-go postulatu Kocha. W nawiazaniu jed-
nakze do zasad Falkova, zgodnie z ktorymi wprowa-
dzenie genu do szczepu niezjadliwego skutkujacego
ekspresja kodowanej cechy niezbednej do rozwoju
choroby, mogtaby wypehiac¢ ten postulat [9, 10].
Zagrozeniem dla metod genotypowych w ustalaniu
przyczyny choroby nie byto jednak niewypetnianie po-
stulatéw Kocha przez identyfikowany nimi czynnik ale
ich ekstremalna czutos¢. PCR wykrywat bowiem po raz
pierwszy DNA lub RNA drobnoustrojéw na poziomie
poréwnywalnym do zanieczyszczenia nim uzywanych
odczynnikow, czy wielu anatomicznych miejsc organiz-
mu cztowieka czy zwierzgcia [30]. Tak wigce techno-
logiczny postep i powszechne wykorzystywanie am-
plifikacji i sekwencjonowania napotyka na barierg
w postaci trudnoéci z wyeliminowaniem zanieczysz-
czen DNA lub RNA nie majacych zwiazkéw z czynni-
kiem etiologicznym choroby. Co wigcej, kiedy sekwen-
cjonowaniu poddaje si¢ produkt amplifikacji otrzymany
w proboéwcee przestaje on mie¢ anatomiczng ciagtos¢
z procesem chorobowym w tkance i trudniej ten poten-
cjalny zwiazek udowodni¢. W nawiazaniu do tego,
techniki in situ wydaja si¢ pewniejsze w dokumetowa-
niu takiego powiazania. Techniki hybrydyzacji z wyko-
rzystaniem sond daja szanse wykrycia DNA lub RNA
bezposrednio w tkance oraz powiazanie obserwowa-
nych zmian z oddzialywaniem wykrytego czynnika.
Techniki te sa powszechnie wykorzystywane w diagno-
styce mikrobiologicznej potowy lat 80 XX wieku [1].
W gruncie rzeczy wykrywana przez nie sekwencja
wskazywata na fizyczna obecno$¢ poszukiwanego
czynnika w tkankach zwierzecia czy cztowieka. Wy-
nikajaca jednak ze stosowania wspomnianych metod
trudno$¢ w udowodnieniu zwiazku przyczynowego
pomig¢dzy wykrywana sekwencja a choroba to brak
pewnosci czy sekwencja ta pochodzi od organizmu
zywego czy martwego. Podobnie rzecz si¢ ma w odnie-
sieniu do wykrywanych czynnikéw stanowiacych mi-
kroflorg przejSciowa, komensaliczna, oportunistyczna
itp. [4, 35, 37]. Do tego nalezy réwniez doda¢ wyso-
kie genetyczne zrdéznicowanie niektorych czynnikow
zakaznych, jak np. wirusow HIV, SNV (Sin Nombre
Virus), ktore tworza klony pokrewnych jednakze od-
rebnych wiruséw u poszczegdlnych gospodarzy [21].
Czy zatem w oparciu o metody pozwalajace na wy-
krycie specyficznej sekwencji patogenu mozna moéwié
0 jego zwiazku przyczynowym z choroba? Fredricks
i Relman sugeruja, ze tak, jezeli:
— sekwencja domniemanego patogenu bedzie obec-
na u wigkszosci chorych, preferencyjnie w miejs-
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cach i tkankach uznanych za chorobowo zmie-
nione,

— sekwencje kodujace czynniki chorobotworczosci
beda nieobecne lub tylko pojedyncze ich kopie
mozna znalez¢ u osobnikéw zdrowych,

— wraz z zanikiem choroby liczba kopii specyficz-
nych sekwencji dla patogenu ulegaé bedzie ob-
nizeniu oraz wzrostowi wraz z remisja choroby,

— sekwencje patogenu wykrywane sa przed powsta-
niem choroby lub ich liczba koreluje z ostro$cia
przebiegu lub nat¢zeniem zmian patologicznych,

— wlasciwosci drobnoustroju rozpoznanego na pod-
stawie sekwencji sa zgodne z wlasciwoSciami
grupy drobnoustrojow, do ktérych nalezy,

— mozliwe jest wykazanie korelacji pomigdzy wy-
kryta in situ sekwencja patogenu a zmianami spo-
wodowanymi przez patogen w tkance lub innym
miegjscu jego przebywania i

— mozliwe jest odtworzenia choroby rozpoznawa-
nej na podstawie wykrycia specyficznych se-
kwencji patogenu [11].

4. Chorobotworczos$é versus choroba

Badania Roberta Kocha i na ich podstawie sformu-
towane postulaty jednoznacznie udowodnity zwiazek
przyczynowy pomi¢dzy okreslonym czynnikiem i wy-
wotywana przez niego choroba. Z drugiej jednak stro-
ny przyczynily si¢ do utrwalenia schematycznego
1 prostego sposobu myslenia o chorobie, jako wyniku
oddziatywania jednego szczegdlnego czynnika [3, 16,
17]. Powiazanie przyczyny choroby z jednym czynni-
kiem wynikato z pracy Kocha nad takimi chorobami
zakaznymi, do ktorych ustanowione postulaty si¢ od-
nosity, jak np.gruzlica czy waglik. Zgodnie z tym zato-
zeniem waglik jest wywolywany tylko przez laseczke
waglika, gruzlica przez pratki gruzlicy a dur brzuszny
przez pateczki duru. Schemat zaproponowany przez
Kocha pokazywal, ze dana choroba nie wystapi, jezeli
nie bedzie domniemanego czynnika przyczynowego
1 nie zaistnieja wynikajace z postulatow szczegdlne
warunki do jej powstania [15, 26]. Taki model mysle-
nia dominowat w medycynie XIX wiecznej 1 poczatku
XX w. W odpowiedzi na pojawiajace si¢ z czasem py-
tania o przyczyng¢ chorob, szczegolnie niezakaznych,
jak np. cukrzyca czy choréb nowotworowych, dyna-
micznie rozwijajaca si¢ epidemiologia do$¢ szybko
weryfikuje jednoczynnikowy model przyczyny choro-
by na rzecz wielu czynnikow [3, 6, 12, 17, 22, 25].

Juz w poczatkach XX wieku stawalo si¢ jasne, ze
okreslenie chorobotworczy w odniesieniu do drobno-
ustroju nie jest synonimem wywolujacy chorobg. Oka-
zywato si¢ bowiem, ze w przypadkach epidemii
niektorych chorob, czynniki je wywotujace byty izo-
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lowane zaréwno od chorych z objawami choroby, jak
i osobnikow asymptomatycznych. Klasycznym przy-
ktadem obrazujacym wspomniane zjawisko jest zapa-
lenia opon mézgowo-rdzeniowych spowodowana przez
Neisseria meningiditis. Podczas epidemii tej choroby
chorobotwoércze oddziatywanie bakterii ujawnia sig
tylko u niewielkiego odsetka osobnikéw zakazonych.
Wigkszo$¢ pozostaje zdrowa, chociaz wspomniane bak-
terie u nich wystgpuja. Podobnie rzecz si¢ ma w odnie-
sieniu do chorobotworczych gronkowcow i paciorkow-
cOow obecnych u wielu osob, ktore jednak nie wykazuja
objawow chorobowych [2, 4, 37]. Jeszcze w poczat-
kach XX wieku, Kolber proponowat nazywac¢ taki
stan sub-zakazeniem, znanym rowniez, jako nosiciel-
stwo [20]. Przyklady te pokazuja, jak niejasne sa pojg-
cia chorobotworczy, niechorobotwoérczy, jak rowniez
ograniczona pozostaje koncepcja patogenezy choroby
w oparciu o postulaty Kocha, zgodnie z ktorymi czynnik
chorobotworczy nie powinien by¢ obecny u osobnikow,
ktorzy objawow choroby nie wykazuja. Stan nosiciel-
stwa tlumaczono pewna forma adaptacji drobnoustroju
do gospodarza w wyniku, ktérej u tego ostatniego nie
dochodzito do powstawania zmian chorobowych, na-
tomiast drobnoustroj wykazywal pewna forme odpor-
nos$ci na czynniki immunologiczne. Z czasem okazalo
sig, ze taki drobnoustréj indukuje odpowiedz immuno-
logiczna, co uznano za zjawisko korzystne, poniewaz
doprowadzato ono do ochrony przed rozwojem ostrej
formy choroby. Na przyktadzie Salmonella Typhi oka-
zato si¢ jednak, ze nosicielstwo moze przechodzié¢
w aktywne zakazenie, co pokazuje, ze obecnos¢ okres-
lonych drobnoustrojéw u gospodarza stanowi ciagle
zagrozenie choroba. Nawet wspolczesnie, mechanizmy
nosicielstwa nie sg do konca zrozumiate. Przyjmuje
sig, ze jest to wieloptaszczyznowe, podlegajace regu-
lacjom na wielu poziomach oddziatywanie pomig¢dzy
gospodarzem i drobnoustrojem, doprowadzajace do
zachowania pewnej rownowagi w wyniku, ktorej nie
dochodzi do rozwoju choroby ale réwniez nie dochodzi
do eliminacji drobnoustroju [4, 27, 34]. Pod koniec
XX wieku wyniki badan na poziomie molekularnym
dostarczyty dowodow na genomowe zrdznicowanie
patogenow i niepatogendéw. W wigkszym stopniu, wy-
nikajacymi z tego wilasciwosciami drobnoustrojow,
probowano thumaczy¢ mechanizmy patogenezy niz re-
lacjami pomigdzy drobnoustrojami a gospodarzem.
Podziat na organizmy patogenne i niepatogenne byt
zasadny i zrozumiaty w odniesieniu do klasycznych
czynnikow etiologicznych chorob zakaznych w minio-
nych czasach. Powszechne wprowadzenie sanitacji,
szczepien, surowic odpornosciowych, czy chemio-
terapii, praktycznie spowodowato wyeliminowanie
klasycznych patogenoéw i problemu choréb zakaznych
W przewazajacej czesci Swiata. Wprowadzenie jednak
terapii kortykosteroidowej, Srodkéw cytotoksycznych,
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upowszechnienie transplantologii i chirurgii inwazyj-
nej a takze katastroficzna epidemia HIV i podobnych
wirus6w u zwierzat i cztowieka, spowodowaly wzrost
populacji osobnikéw z ostabionym uktadem immuno-
logicznym, wrazliwych na zakazenia drobnoustrojami
uwazanymi wczesniej za niechorobotworcze [2, 4, 5,
22, 31, 32]. Do dominacji okre§lonych patogenow
przyczynila si¢ rowniez selekcja antybiotykowa bak-
terii prowadzona od lat 40 XX wieku [5, 7]. Zjawisko
to na przyktadzie czynnikdéw etiologicznych zakaze-
nia krwi u cztowieka mozna przeanalizowa¢ nastgpu-
jaco: poczatkowo w zakazeniach krwi dominowata
mikroflora Gram-dodatnia, ktoéra nast¢pnie zostata
wyparta przez bakterie Gram-ujemne, aby ponownie
pod koniec XX wieku powrdcily zakazenia drobno-
ustrojami Gram-dodatnimi i grzybami.

Wraz z udziatem w zakazeniach u okreslonych go-
spodarzy drobnoustrojéw uwazanych za niechorobo-
tworcze na znaczeniu stracito szereg definicji ukutych
wczesniej dla okreslenia zalezno$ci pomigdzy gospo-
darzem i drobnoustrojem, jak np. mikroflora saprofi-
tyczna, komensalizm a pojawito si¢ szereg nowych,
jak np. zakazenia szpitalne, jatrogenne, bezobjawowy
nosiciel, nowe (emerging) i powracajace zakazenia
(reemerging) [4, 33, 34].

Komensalizm definiowany, jako forma oddziatywa-
nia pomigdzy drobnoustrojem a gospodarzem w wyni-
ku, ktérej nie dochodzi do dostrzegalnych, przynoszo-
nych gospodarzowi szkdd nie zawsze udaje si¢ w takiej
formie obroni¢. Drobnoustroje, ktore stanowia mikro-
florg komensaliczna pojawily si¢ we wczesnym okresie
zycia gospodarza, kiedy jego niedojrzaty uktad immu-
nologiczny nie byl w stanie stworzy¢ przeciwko nim
efektywnej bariery. Tym niemniej drobnoustroje te po-
budzaja do odpowiedzi uktad immunologiczny gospo-
darza i by¢ moze dzieje si¢ tak na skutek niedostrzegal-
nego uszkodzenia przez nie tkanek, na ktérych bytuja.
Niektore z nich uwazane za komensalicze, jak np.
E. coli, czy C. albicans, ktore wczes$nie zasiedlaja
okreslone nisze u noworodkéw moga réwniez do-
prowadza¢ do zakazenia i choréb. Przyktadem niech
bedzie zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych spowo-
dowane przez E. coli w pierwszym miesiacu, czy za-
kazenia C. albicans w pierwszym roku zycia nowo-
rodkow cztowieka [4, 35, 37].

Pojawily si¢ roéwniez trudnosci, szczegdlnie wobec
decyzji o podjeciu antybiotykoterapii, w odréznianiu
patogenow od czynnikdéw naturalnie zasiedlajacych
okreslone nisze ekologiczne. Mozna to przesledzi¢ row-
niez na przyktadzie Candida albicans, ktérego wystg-
powanie w wielu réznych miejscach organizmu gospo-
darza to zakazenie czy tylko refleks zasiedlania? [2,
4, 5]. Podobnie obecno$¢ Pseudomonas aeruginosa
w Srodowisku intensywnej terapii to zanieczyszczenie,
czy zasiedlenie przez bakterie okreslonego srodowiska?

MARIAN BINEK

[7]1 W przypadku zakazenia z reguty podejmuje sig te-
rapig, unika si¢ natomiast takiej interwencji w odniesie-
niu do mikroflory zasiedlajacej, obawiajac si¢ ubocz-
nych skutkéw podjetego postgpowania, w tym glownie
indukcji lekooporno$ci. Roznicowanie na patogeny
1 mikroflorg zasiedlajaca jest trudne w sytuacji izolacji
drobnoustrojow np. z rany, czy miejsc, ktore naturalnie
pozostaja sterylne. Wynika to czesto z niedostatecznej
wiedzy na temat mikroflory zasiedlajacej w patogene-
zie okreslonej choroby i relacji pomigdzy drobnoustro-
jem i gospodarzem podczas rozwoju zakazenia [2].

Do tego dochodzi jeszcze kolejny termin dla okres-
lenia mikroflory kolonizujacej, definiowany, jako zdol-
nej do zasiedlania okres§lonych nisz w zréznicowanym
czasie, w trakcie, ktorego powodowane uszkodzenia
tkanek sa znaczace. Z kolei dlugotrwata kolonizacja
w wyniku, ktorej dochodzi do powstania zmian pato-
logicznych nazywana jest zakazeniem przetrwatym
i przyktadem moze by¢ powstawanie ziarniniakow
w wyniku zakazenia Mycobacterium tuberculosis [4].

Tak wigc komensalizm, kolonizacja i zakazenie
przetrwale w trakcie jego trwania, mozna uznac za pew-
ne formy zakazenia, ktore taczy jedna cecha, tj. zdol-
nos$¢ drobnoustrojow do wywotywania zrdéznicowa-
nych, od bardzo nieznacznych do istotnych uszkodzen
w organizmie gospodarza. W trakcie kolonizacji w wy-
niku namnazania si¢ drobnoustrojoéw stopien uszkodzen
moze by¢ odpowiednio wyzszy co z kolei w wigkszym
stopniu indukuje reakcj¢ obronna gospodarza dopro-
wadzajaca czasami do eliminacji drobnoustrojow, kon-
czaca stan kolonizacji. Podobne efekty uzyskuje sig
w wyniku prowadzonej chemioterapii czy immuniza-
cji. W sytuacji jednak braku eliminacji drobnoustro-
jow rozwija sig¢ stan zakazenia przetrwatego, czasami
prowadzacy nawet do $mierci na skutek postgpujacego
uszkodzenia tkanek.

W koncepcji patogenu wysunigtej przez Casadevall
i Pirofski podkresla sig, ze jest to czynnik zdolny do
wywotywania zmian patologicznych, ktorych rozleg-
tos¢ zalezna jest od reakcji obronnej gospodarza [4].
Istota zakazenia sa zatem zmiany patologiczne bedace
wynikiem reakcji pomigdzy drobnoustrojem i gospo-
darzem, ktdre czgsto sa niezbgdne do indukcji specy-
ficznej odpowiedzi immunologicznej. Istota choroby
jest natomiast kliniczne manifestowanie si¢ uszkodzen
powstalych w wyniku interakcji pomigdzy drobno-
ustrojem i gospodarzem. Uszkodzenia i manifestowa-
nie si¢ zmian moze mie¢ rowniez miejsce po wyelimi-
nowaniu drobnoustroju, np. w wyniku chemioterapii.
Tak si¢ dzieje na skutek reakcji organizmu np. na
endotoksyng E. coli uwolniona w wyniku $mierci ko-
morek tych bakterii, czy w wyniku indukcji immunolo-
gicznych mechanizméw prowadzacych do autoagres;ji,
jak np. ma to miejsce w nastgpstwie zakazen mykoplaz-
mami czy paciorkowcami (reumatyczne uszkodzenie
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stawow i zastawek serca). To powoduje, Ze objawy cho-
roby utrzymuja si¢ dtuzej, nawet po formalnym usunig-
ciu wywolujacych ja czynnikow. W sensie klinicznym
choroba ma wigc $cisty zwiazek z uszkodzeniami w or-
ganizmie gospodarza i indukcja odpowiedzi immunolo-
gicznej w wyniku bezposredniej reakcji komorek ukta-
du odporno$ciowego z antygenami patogenu [4, 34].
W rozwazaniach nad zakazeniem i chorobg nalezy
rowniez podkresli¢ w tym procesie rol¢ samego go-
spodarza i sprawno$¢ jego mechanizmoéw obronnych
[22]. To powoduje bowiem, ze te same drobnoustroje
u jednego beda stanowily florg komensalna, a u drugie-
go beda doprowadzaly do rozwoju zakazenia i manife-
stowania si¢ jego objawow. Oddziatywanie okre§lonych
czynnikow zjadliwosci drobnoustrojow bedzie Scisle
uzaleznione od wrazliwo$ci na nie i potencjalnych
mozliwos$ci ich neutralizowania przez okre§lonego go-
spodarza. Jezeli ponownie przywotamy w tym celu
C. albicans, jako przyktad drobnoustrojow komensal-
nych u jednych gospodarzy, to te same drobnoustroje
u osobnikéw z zaburzeniami odpornosci, leczonych
dhugotrwale antybiotykami, czy noworodkéw z niedoj-
rzalym uktadem immunologicznym bgda powodowaly
zakazenie. Wydaje sig, ze jedyna cecha, ktora stale
mozemy odczytac z relacji towarzyszacych drobno-
ustrojowi i gospodarzowi jest potencjalne uszkodzenie
komorek i tkanek gospodarza przez drobnoustroje. Jego
stopien wyznacza definicje tej zaleznoSci, ktora mozemy
okreslic komensalizmem, kolonizowaniem organizmu
przez drobnoustroje czy zakazeniem. Konsekwencja
tych zaleznosci jest choroba, w ktorej obraz czynnika
patogennego i niepatogennego jest zaciemniony i nie-
zgodny z koncepcja mikrobiologicznej patogenezy cho-
roéb zbudowana w oparciu o postulaty Kocha [4, 11, 27].

5. Podsumowanie

Pionierskie badania Roberta Kocha przyczynity si¢
do opracowania metody, dzigki ktorej mozna bylo
wykazaé zwiazek etiologiczny pomiedzy czynnikiem
zakaznym i odpowiadajaca mu choroba [24, 40].
Wkrotce okazato sig, ze tzw. postulaty Kocha maja
ograniczenia metodyczne i epistemologiczne. Tym
niemniej przez kolejne dekady, jak réwniez i w cza-
sach nam wspotczesnych w wigkszym lub mniejszym
stopniu w oparciu o nie zaleznosci takie staramy si¢
ustala¢. O tym, ze nie w kazdym przypadku drobno-
ustroje spetniaja ustanowione reguty wkrotce przeko-
nat si¢ sam ich Tworca podczas pracy nad przecin-
kowcami cholery, ktore wykrywano rowniez u ludzi
zdrowych, co bylo niezgodne z postulatem drugim.
Z czasem zaczgto tworzy¢ wyjatki od zasad Kocha
np. w odniesieniu do mikroorganizméw, ktore ich nie
spetniaty. W ten sposoéb wyrozniono drobnoustroje,
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ktére nie hoduja si¢ na sztucznych pozywkach, wiele
drobnoustrojow, ktérych nie mozna od siebie odroz-
ni¢ na podstawie charakterystycznych objawow cho-
robowych poniewaz wszystkie powoduja taka sama
chorobg, jak np. zapalenie nerek, czy wreszcie drob-
noustroje, z ktorych kazdy moze powodowa¢ wiele
choroéb, jak np. Streptococcus pyogenes odpowiedzial-
ny za anging, szkarlatyne, roz¢ itp. [17, 34].

Dalsze prace nad Vibrio cholerae i odkrycie §rodo-
wiskowego rezerwuaru tych bakterii w $luzowej
otoczce niebiesko-zielonych alg a takze wptywu na ich
namnazanie si¢ temperatury wod oceanicznych i zmian
klimatycznych wptyngly na opracowanie bio-kom-
pleksowego modelu ryzyka wystapienia cholery.
Uwzglednial on molekularne podtoze chorobotwor-
czos$ci bakterii, ale rowniez wiazat wystapienie cho-
roby z socjalno-bytowymi uwarunkowaniami ludzi
1 zmianami klimatycznymi [23]. Tak wigc cholera po
ponad 100 latach od ustanowienia postulatow Kocha
stata si¢ przyktadem bio-kompleksowego podejscia do
ustanowienia zwiazku przyczynowego pomigdzy cho-
roba a drobnoustrojem. W podejsciu Kocha i jemu
wspotczesnych do przyczyny choroby, dominuje prze-
konanie o waznosci pojedynczego drobnoustroju lub
jego toksycznego produktu. Okrycie biofilmow uswia-
domito badaczom rolg¢ w tym procesie konsorcjow
drobnoustrojow czy polimikrobiologicznych komplek-
sow bedacych swego rodzaju prototkankami i w takiej
formie uorganizowania uczestniczacymi w procesach
patofizjologicznych [3, 6, 17, 25]. Nie zawsze przy
takiej formie organizacji drobnoustrojow daje si¢
zauwazy¢ zwiazki przyczynowe pomigdzy jednym
gatunkiem bakterii i zakazeniem obejmujacym jedna
specyficzna tkanke. Wydaje sig, ze kolejny przetom
w mysleniu o przyczynie choroby zakaznej spowodo-
wany jest wykryciem czynnikow gabczastych encefa-
lopatii. Prionowa hipoteza tych chorob stanowi pew-
nego rodzaju test dla przyjetego wspotczesnie modelu
analizy przyczyny choroby budowanej na podstawie
wielu przestanek, jak np.:

— odtwarzalnej korelacji pomigdzy czynnikiem

etiologicznym a objawami klinicznymi, zmiana-
mi patologicznymi i epidemiologia zakazenia,

— pewnego stanu zgodno$ci pomigdzy przewidy-
wana na dziatanie danego czynnika reakcja
z faktyczna reakcja demonstrowana ze strony
gospodarza,

— postgpujacego kumulowania si¢ zmian, jako kon-
sekwencji proces6w patofizjologicznych tocza-
cych si¢ w organizmie, czy

— zahamowania procesow patofizjologicznych w
wyniku podjetej interwencji biomedycznej [36].

W kontekscie wieloprzyczynowej teorii powstania
choroby czynnik biologiczny jest tylko czynnikiem
inicjujacym postgpujace dalej i kumulujace si¢ zmiany.
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