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1. Wstêp

Pomimo dostrzeganego ju¿ wcze�niej zwi¹zku po-
miêdzy drobnoustrojami i chorob¹, bakteryjna etio-
logia wielu z nich zosta³a udowodniona dopiero pod
koniec XIX wieku po akceptacji przez ówczesny �wiat
naukowy tzw. postulatów Kocha, zgodnie z którymi
taki zwi¹zek mo¿na by³o udowodniæ. Robert Koch by³
lekarzem i w swojej pracy koncentrowa³ siê g³ównie
na kwestiach ontologii chorób, w tym nad do�wiad-
czalnym odtworzeniem choroby cz³owieka na modelu
zwierzêcym. Zajmowa³y go kwestie maj¹ce zwi¹zek
z praktyk¹ i w mniejszym stopniu pryncypia sk³adaj¹-
ce siê na idee naukowe [14, 15, 19, 26, 40]. W 1884 r.,

Friedrich L ö f f l e r  wspó³pracownik Kocha opisa³
warunki, jakie musi spe³niæ drobnoustrój (izolacja,
hodowla in vitro i zaka¿enie), aby zosta³ uznany za
czynnik chorobotwórczy [24]. To odkrycie przypisy-
wane Kochowi, czy raczej Kochowi i Henlemu by³o
prze³omem w naukach medycznych poniewa¿ w opar-
ciu o ustanowione zasady mo¿na by³o wykazaæ spe-
cyficzny zwi¹zek przyczynowy pomiêdzy drobno-
ustrojem a chorob¹.

We wspó³czesnej formie postulaty Kocha mo¿na
przedstawiæ w sposób nastêpuj¹cy:

1. Mikroorganizm wystêpuje u wszystkich chorych
osobników i jest odpowiedzialny za obserwowa-
ne zmiany chorobowe i objawy kliniczne,
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2. Mikroorganizm nie bierze udzia³u w wywo³ywa-
niu innej choroby i nie stwierdza siê go jako czyn-
nika przypadkowego lub niechorobotwórczego,

3. Mikroorganizm po wyizolowaniu od chorego
i pasa¿owaniu w czystej kulturze jest zdolny
do wywo³ania identycznej choroby u nowego
osobnika.

Z czasem doszed³ jeszcze jeden warunek, mówi¹cy
o tym, ¿e ten sam drobnoustrój powinien byæ izolo-
wany od do�wiadczalnie zaka¿onego osobnika, co wy-
nika z logicznych nastêpstw wcze�niejszych za³o¿eñ
i sam K o c h  nie widzia³ potrzeby w szczególny spo-
sób podkre�lania tego warunku [11] .

Je¿eli we�miemy pod uwagê dominuj¹ce w XIX
wieku pogl¹dy na temat przyczyny chorób, przedsta-
wiane i podtrzymywane przez anatomopatologów,
jako zaburzenia wewnêtrznej struktury i funkcji cia³a,
to z tego punktu widzenia idee Kocha by³y nowator-
skie, zmieniaj¹ce pogl¹d na rzeczywist¹ a nie przy-
padkow¹ rolê drobnoustrojów w wywo³ywaniu chorób.
W swoich za³o¿eniach nad bakteryjn¹ etiologi¹ chorób
skorzysta³ z do�wiadczenia i pracy wspó³czesnych
Mu anatomopatologów, przede wszystkim Friedricha
Jakoba Henlego, z którym Koch siê przyja�ni³, wysu-
waj¹cego przypuszczenie o zewnêtrznych czynnikach
chorobotwórczych i Edwina Klebsa skupiaj¹cego siê na
zewnêtrznych przyczynach choroby, w tym równie¿ na
zaka¿eniu. Swoje przemy�lenia na temat przyczyny
choroby Koch opar³ na do�wiadczeniu i wynikach pra-
cy nad gru�lic¹ i w¹glikiem, w odniesieniu do których
wszystkie sformu³owane przez niego postulaty mog³y
zostaæ spe³nione, poniewa¿ specyficzny zwi¹zek po-
miêdzy drobnoustrojem a chorob¹ by³ ewidentny
i mo¿na go by³o ³atwo wykazaæ. Bakterie stwierdzano
w zmienionych chorobowo tkankach zwierz¹t i ludzi,
mo¿na je by³o uzyskaæ w czystej kulturze in vitro
i odtworzyæ chorobê w wyniku do�wiadczalnego zaka-
¿enia zwierz¹t. Co wiêcej u osobników zdrowych nie
stwierdzano obecno�ci tych drobnoustrojów. Przyczy-
nowy zwi¹zek pomiêdzy drobnoustrojem a chorob¹
móg³ byæ wiêc jednoznacznie ustalony. Jednak¿e jesz-
cze za ¿ycia Kocha, zaczê³y pojawiaæ siê w¹tpliwo�ci,
czy w oparciu o sformu³owane postulaty mo¿na zawsze
wyja�niæ przyczynê choroby. Sam Koch, mimo ¿e wie-
rzy³ w specyficzne bakteryjne pod³o¿e takich chorób,
jak tr¹d czy cholera, nie by³ w stanie w oparciu o sfor-
mu³owane zasady dowie�æ, ¿e tak w istocie jest. Myco-
bacterium leprae nawet wspó³cze�nie nie udaje siê
wyizolowaæ w czystej kulturze in vitro a wiêc nie jest
mo¿liwe wype³nienie postulatu trzeciego, natomiast
bakterie odpowiedzialne za cholerê s¹ obecne równie¿
u osób zdrowych a wiêc nie mo¿na wype³niæ postula-
tu drugiego [13, 14, 23]. Koch z³agodzi³ zatem swoje
za³o¿enia sugeruj¹c, ¿e je¿eli stale stwierdza siê wy-
stêpowanie tego samego paso¿yta, to nale¿y go uznaæ

za przyczynê choroby [11]. Spojrzenie na postulaty
Kocha z dzisiejszej perspektywy to w gruncie rzeczy
spojrzenie na przyczyny chorób przez pryzmat osi¹g-
niêæ mikrobiologii, nauk bio-medycznych i weteryna-
ryjnych ostatnich ponad stu lat i ewolucji tych dyscy-
plin w kierunku molekularnej mikrobiologii, genomiki
i proteomiki. Odkrycie wirusów i innych subkomór-
kowych czynników zaka�nych, specyficzny zwi¹zek
niektórych paso¿ytów z jednym gatunkiem gospoda-
rza, nosicielstwo, powstawanie zmian chorobowych
w nastêpstwie uwalnianych przez drobnoustroje toksyn,
czy mechanizmów immunologicznych, indukcja eks-
presji lub zanik funkcji okre�lonego genu, koinfekcja
bakterii i fagów, rekombinacja genetyczna, czynniki ze
strony gospodarza, jak odporno�æ, stan fizjologiczny,
predyspozycja genetyczna i wreszcie czynniki �rodo-
wiskowe, w tym rola wektorów, rezerwuaru czynni-
ków zjadliwo�ci itp. powoduj¹, ¿e ramy nakre�lone
przez Kocha dla przyczynowego zwi¹zku drobno-
ustroju z chorob¹ staja siê zbyt ciasne i schematyczne.
Nie mo¿na im jednak odmówiæ fundamentalnego zna-
czenia w budowaniu nowoczesnej wiedzy na temat
przyczyny chorób zaka�nych, uwzglêdniaj¹cej nie
tylko drobnoustroje, ale równie¿ ich relacje z gospo-
darzem w okre�lonym �rodowisku [4, 8, 11, 16, 23, 37].

2. Wirusy a postulaty Kocha

Wirusy jako subkomórkowe struktury niezdolne do
namna¿ania siê poza komórkami z oczywistych powo-
dów nie spe³nia³y postulatów Kocha. Jednak¿e zgod-
nie z ogóln¹ ide¹ ich za³o¿eñ mo¿na by³o wykazaæ
etiologiczny zwi¹zek wirusów z chorob¹. Wysuniêto
wiêc sugestie, ¿e w odniesieniu do specyficznych cho-
rób, nie zawsze mo¿liwe jest �cis³e trzymanie siê po-
stulatów w celu udowodnienia ich przyczyny. W �lad
za tym pojawi³y siê próby uzupe³nienia i modyfikacji
postulatów, jak np. podano to w za³o¿eniach Riversa
z 1936 r., które mówi³y ¿e specyficzny wirus w spo-
sób do�æ regularny wykazuje zwi¹zek z chorob¹ i ¿e
jego obecno�æ u chorego osobnika nie jest przypadko-
wa. Stwierdza siê go w zmienionych chorobowo tkan-
kach oraz chorobê mo¿na odtworzyæ u wra¿liwego
osobnika w wyniku podania materia³u wolnego od in-
nych czynników ni¿ wspomniany wirus. Wytwarzanie,
w odpowiedzi na zaka¿enie, specyficznych przeciw-
cia³, wraz z postêpujacymi objawami zaka¿enia jest
kolejnym dowodem potwierdzaj¹cym chorobotwórcz¹
rolê wirusa [29]. R i v e r s  zdawa³ sobie sprawê z tego,
¿e równie¿ i przez niego sformu³owane zasady nie
zawsze bêd¹ mog³y byæ spe³nione, np. w sytuacjach,
w których w próbce u¿ywanej do zaka¿enia wra¿li-
wych zwierz¹t wirus nie bêdzie obecny, potencjalnej
koifekcji innymi czynnikami, obecno�ci wirusa w sta-
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nie przetrwa³ym, doprowadzaj¹cymi do b³êdnych in-
terpretacji przyczyny choroby. Prze³ama³ jednak sche-
matyczny sposób my�lenia na temat przyczyny choro-
by wynikaj¹cy z postulatów Kocha. Kolejne odkrycia
w wirusologii, w tym zaka¿eñ przewlek³ych i prze-
trwa³ych, jak te¿ równoczesnych zaka¿eñ wieloma
wirusami nasunê³o nowe pytanie, jak w takiej sytuacji
okre�liæ zwi¹zek przyczynowy pomiêdzy czynnikiem
zaka�nym a chorob¹ [18, 21]. W odpowiedzi, dotych-
czasowe kryteria zosta³y uzupe³nione o dane epidemio-
logiczne i mechanizmy patogenezy wirusowych chorób.
Przy potwierdzaniu przyczyny choroby by³o równie¿
brane pod uwagê powstanie przeciwcia³ i odporno�æ
w wyniku szczepienia. Kryteria serologiczne i immu-
nologiczne znalaz³y szersze zastosowanie w postêpo-
waniu dowodowym nad ustaleniem przyczyny choro-
by z chwil¹ oczyszczania antygenu wirusowego i wy-
krywania specyficznych przeciwcia³. Z kolei Alfred
E v a n s  na podstawie badañ nad wirusem Epsteina-
Barr (EBV) zaproponowa³ dowody immunologiczne,
które mia³y na celu ustalenie przyczyny choroby [8].

Zgodnie z nimi:
� przed wyst¹pieniem choroby i ekspozycj¹ na

dany czynnik przeciwcia³a nie wystêpuj¹,
� podczas choroby pojawiaj¹ siê swoiste przeciw-

cia³a klasy IgM i IgG,
� obecno�æ przeciwcia³ przeciwko danemu czyn-

nikowi zapobiega wywo³ywaniu przez niego
choroby,

� brak przeciwcia³ powoduje wra¿liwo�æ na zaka-
¿enie i rozwój choroby,

� przeciwcia³a przeciwko innym czynnikom nie
wp³ywaj¹ na czynnik wywo³uj¹cy chorobê.

Kolejne w¹tpliwo�ci co do s³uszno�ci i kompletno�ci
przyjêtych zasad pozwalaj¹cych ustaliæ zwi¹zek pomiê-
dzy czynnikiem zaka�nym a chorob¹ pojawi³y siê po
odkryciu wirusów powolnych, które nie spe³nia³y nie
tylko postulatów Kocha, ale równie¿ regu³ przyjêtych
dla wirusów, jako czynników etiologicznych chorób.
J o h n s o n  i G i b b s  zaproponowali wiêc kolejne
kryteria, zgodnie z którymi wirusy mo¿na by³o wi¹zaæ
z okre�lonym procesem chorobowym, w trakcie które-
go stwierdzano in situ czynnik zaka�ny oraz:

� konsekwentnie dochodzi³o do zaka¿enia wra¿li-
wych zwierz¹t lub izolacji wirusa w hodowli ko-
mórkowej,

� chorobê z typowymi dla niej objawami klinicz-
nymi i zmianami patologicznymi udawa³o siê od-
tworzyæ w serii do�wiadczeñ w wyniku podania
filtratu pochodz¹cego od osobników chorych, jak
równie¿ mo¿liwe by³o do�wiadczalne zaka¿enie
kolejnymi rozcieñczeniami filtratu w celu wyka-
zania namna¿ania siê czynnika, lub wykazanie
po zaka¿eniu czynnika w zmienionej tkance i ko-
mórkach przy pomocy mikroskopu elektronowe-
go, metod immunofluorescencyjnych lub innych,

� równolegle prowadzone badania tkanek niezmie-
nionych lub tkanek pobranych od osobników
z innymi chorobami wykazywa³o, ¿e wykrywany
u chorych osobników czynnik nie wystêpo-
wa³ powszechnie lub te¿ nie stanowi³ zanie-
czyszczenia [18].

3. Kwasy nukleinowe jako �ród³o
informacji genetycznej a postulaty Kocha

Odkrycie kwasów nukleinowych, a w �lad za tym
ich sekwencjonowanie, otworzy³o nowe mo¿liwo�ci
badañ nad ró¿norodno�ci¹ mikroorganizmów obecnych
w �rodowisku i zwi¹zanych z okre�lonymi gospodarza-
mi. Tradycyjne metody izolacji i identyfikacji drobno-
ustrojów zostaj¹ systematycznie zastêpowane techni-
kami amplifikacji. Na tej drodze odkrywane s¹ nowe,
wcze�niej nie znane czynniki zaka�ne, które nie uda-
wa³o siê uzyskaæ in vitro lub by³o to bardzo trudne.
W ten sposób wykrywane s¹ równie¿ w�ród drobno-
ustrojów sekwencje (geny lub ich fragmenty) odpowie-
dzialne za wytwarzanie czynników chorobotwórczo�ci
i rozwój choroby. Tak wiêc w postêpowaniu maj¹cym
na celu ustalenie czynnika bêd¹cego przyczyn¹ cho-
roby dochodzimy do zrozumienia istoty chorobotwór-
czo�ci zapisanej w sekwencji (genie), która je¿eli wy-
stêpuje wp³ywa na zaka¿enie i powstanie choroby.
Klasyczne postulaty Kocha w tym kontek�cie wydaja
siê traciæ sens ich dalszego przywo³ywania, w szcze-
gólno�ci w sytuacji amplifikacji okre�lonych sekwencji
drobnoustrojów bezpo�rednio w zmienionych chorobo-
wo tkankach. Jednak¿e w oparciu i nawi¹zaniu do nich
Stanley F a l k o v  formu³uje molekularne postulaty,
które okre�laj¹, jakie cechy powinien mieæ gen, aby
jego produkt zosta³ zaklasyfikowany jako czynnik zja-
dliwo�ci [9, 10] . Zgodnie z nimi:

� powinien byæ odnajdywany jedynie w szczepach
chorobotwórczych, a je¿eli wystêpuje w geno-
mie szczepów niezjadliwych powinien byæ zmu-
towany i nie ulegaæ ekspresji,

� gen powinien ulegaæ ekspresji na pewnym eta-
pie zaka¿enia, a kodowany przez niego produkt
indukowaæ odpowied� immunologiczn¹ humo-
raln¹ lub komórkow¹,

� unieczynnienie genu koduj¹cego czynnik zjadli-
wo�ci powinno (choæ nie musi) doprowadziæ do
obni¿enia stopnia zjadliwo�ci,

� wprowadzenie genu do szczepu niezjadliwego
mo¿e przekszta³ciæ go w szczep chorobotwórczy,

� do celów badawczych istnieje mo¿liwo�æ klono-
wania genu(ów).

Metody genotypowe zyskuj¹ powszechn¹ akcepta-
cjê, jako bardziej specyficzne i ³atwiejsze do standary-
zacji w porównaniu do tradycyjnych metod fenoty-
powego rozpoznawania czynników zaka�nych [1, 11,
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28, 30]. Zaczêto poszukiwaæ w genomie fragmentów
konserwatywnych, które mog³yby byæ reprezentatyw-
ne dla poszczególnych drobnoustrojów, a tak¿e odda-
wa³y istotê filogenetycznych przemian. Okaza³o siê,
¿e ribosomowe RNA (rRNAs) maj¹ wiele cech, które
spe³niaj¹ postawione wymagania. S¹ cz¹steczkami
relatywnie du¿ymi o ustalonych funkcjach, obecnymi
u wszystkich organizmów. Zawieraj¹ wiele regionów,
w których sekwencje nukleotydowe we wszystkich
komórkach pozostaj¹ konserwatywnymi. Znane s¹ trzy
cz¹steczki rybosomowego RNA, które u Prokaryota
maj¹ masê 5S, 16S i 23S (sta³¹ sedymentacji mierzon¹
w Svedbergach. Do analizowania sekwencji najbar-
dziej przydatny jest 16S rRNA, a u Eukaryota o po-
dobnej funkcji nieco wiêkszy 18S rRNA. Poniewa¿
16S i 18S rRNA wchodz¹ w sk³ad mniejszej (30S lub
40S) podjednostki rybosomu (SSU, small subunit),
okre�lenie sekwencjonowanie SSU jest synonimem
sekwencjonowania 16S lub 18S RNA [38]. Wykorzy-
stanie SSU rRNA do analizy filogenetycznej zosta³o
zapocz¹tkowane we wczesnych latach 70 XX wieku
przez Carla R. Woese�go na Uniwersytecie Illinoi.
W 1981 r. W o e s e  wpad³ na pomys³ aby na podstawie
porównania sekwencji genów koduj¹cych 16S rRNA
ró¿nych organizmów przeanalizowaæ ich genetyczne
pokrewieñstwo. Wyszed³ z za³o¿enia, ¿e skoro wszyst-
kie organizmy maj¹ 16S rRNA i u wszystkich s³u¿y on
do syntetyzowania bia³ek, to musi to byæ sekwencja nie-
zwykle konserwatywna. Przez nastêpne lata stworzy³
olbrzymi¹ bibliotekê sekwencji 16S rDNA ró¿nych
organizmów, które mo¿na ze sob¹ porównywaæ i utwo-
rzyæ w ten sposób filogenetyczne zale¿no�ci miedzy
nimi sk³adaj¹ce siê na uniwersalne drzewo ¿ycia. [39].
W³¹czenie komputerów do analizy sekwencji ryboso-
mowego RNA w celu odtwarzania filogenetycznych
zale¿no�ci pomiêdzy badanymi organizmami (tworze-
nia drzewa filogenetycznego), spowodowa³o, ¿e me-
tody te sta³y siê powszechnymi. Nowo rozpoznawane
sekwencje s¹ porównywane 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 wiêc map¹ drogow¹ ¿ycia. Przed-
stawia ewolucyjn¹ historiê komórek wszystkich orga-
nizmów i w jasny sposób ods³ania ten moment w hi-
storii ewolucji, od którego wszystkie przejawy ¿ycia
na Ziemi wziê³y swój pocz¹tek od wspólnego przodka
okre�lanego, jako uniwersalny przodek.

16S rRNA sta³ siê wiêc powszechnie wykorzysty-
wanym celem analizy metodami amplifikacji i okre�-
lania sekwencji do wykrywanie i identyfikacji do
poziomu gatunku trudno lub nie hoduj¹cych siê pato-
genów bezpo�rednio w tkankach zwierz¹t i cz³owieka
[28, 30]. Co wiêcej takim drobnoustrojom mo¿na by³o
nadaæ taksonomiczn¹ przynale¿no�æ i na tej podstawie

przewidzieæ w³a�ciwo�ci w porównaniu do drobno-
ustrojów pokrewnych. Oczywi�cie na podstawie tylko
sekwencji, rzeczywista obecno�æ czynnika i jego bio-
logiczna rola pozostawa³a niejasna, nie by³o zatem
mowy o do�wiadczalnym odtworzeniu choroby, a wiêc
wype³nieniu 3-go postulatu Kocha. W nawi¹zaniu jed-
nak¿e do zasad Falkova, zgodnie z którymi wprowa-
dzenie genu do szczepu niezjadliwego skutkuj¹cego
ekspresj¹ kodowanej cechy niezbêdnej do rozwoju
choroby, mog³aby wype³niaæ ten postulat [9, 10].

Zagro¿eniem dla metod genotypowych w ustalaniu
przyczyny choroby nie by³o jednak niewype³nianie po-
stulatów Kocha przez identyfikowany nimi czynnik ale
ich ekstremalna czu³o�æ. PCR wykrywa³ bowiem po raz
pierwszy DNA lub RNA drobnoustrojów na poziomie
porównywalnym do zanieczyszczenia nim u¿ywanych
odczynników, czy wielu anatomicznych miejsc organiz-
mu cz³owieka czy zwierzêcia [30]. Tak wiêc techno-
logiczny postêp i powszechne wykorzystywanie am-
plifikacji i sekwencjonowania napotyka na barierê
w postaci trudno�ci z wyeliminowaniem zanieczysz-
czeñ DNA lub RNA nie maj¹cych zwi¹zków z czynni-
kiem etiologicznym choroby. Co wiêcej, kiedy sekwen-
cjonowaniu poddaje siê produkt amplifikacji otrzymany
w próbówce przestaje on mieæ anatomiczn¹ ci¹g³o�æ
z procesem chorobowym w tkance i trudniej ten poten-
cjalny zwi¹zek udowodniæ. W nawi¹zaniu do tego,
techniki in situ wydaj¹ siê pewniejsze w dokumetowa-
niu takiego powi¹zania. Techniki hybrydyzacji z wyko-
rzystaniem sond daj¹ szanse wykrycia DNA lub RNA
bezpo�rednio w tkance oraz powi¹zanie obserwowa-
nych zmian z oddzia³ywaniem wykrytego czynnika.
Techniki te s¹ powszechnie wykorzystywane w diagno-
styce mikrobiologicznej po³owy lat 80 XX wieku [1].
W gruncie rzeczy wykrywana przez nie sekwencja
wskazywa³a na fizyczn¹ obecno�æ poszukiwanego
czynnika w tkankach zwierzêcia czy cz³owieka. Wy-
nikaj¹ca jednak ze stosowania wspomnianych metod
trudno�æ w udowodnieniu zwi¹zku przyczynowego
pomiêdzy wykrywan¹ sekwencja a chorob¹ to brak
pewno�ci czy sekwencja ta pochodzi od organizmu
¿ywego czy martwego. Podobnie rzecz siê ma w odnie-
sieniu do wykrywanych czynników stanowi¹cych mi-
kroflorê przej�ciow¹, komensaliczn¹, oportunistyczn¹
itp. [4, 35, 37]. Do tego nale¿y równie¿ dodaæ wyso-
kie genetyczne zró¿nicowanie niektórych czynników
zaka�nych, jak np. wirusów HIV, SNV (Sin Nombre
Virus), które tworz¹ klony pokrewnych jednak¿e od-
rêbnych wirusów u poszczególnych gospodarzy [21].

Czy zatem w oparciu o metody pozwalaj¹ce na wy-
krycie specyficznej sekwencji patogenu mo¿na mówiæ
o jego zwi¹zku przyczynowym z chorob¹? Fredricks
i Relman sugeruj¹, ¿e tak, je¿eli:

� sekwencja domniemanego patogenu bêdzie obec-
na u wiêkszo�ci chorych, preferencyjnie w miejs-
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cach i tkankach uznanych za chorobowo zmie-
nione,

� sekwencje koduj¹ce czynniki chorobotwórczo�ci
bêd¹ nieobecne lub tylko pojedyncze ich kopie
mo¿na znale�æ u osobników zdrowych,

� wraz z zanikiem choroby liczba kopii specyficz-
nych sekwencji dla patogenu ulegaæ bêdzie ob-
ni¿eniu oraz wzrostowi wraz z remisj¹ choroby,

� sekwencje patogenu wykrywane s¹ przed powsta-
niem choroby lub ich liczba koreluje z ostro�ci¹
przebiegu lub natê¿eniem zmian patologicznych,

� w³a�ciwo�ci drobnoustroju rozpoznanego na pod-
stawie sekwencji s¹ zgodne z w³a�ciwo�ciami
grupy drobnoustrojów, do których nale¿y,

� mo¿liwe jest wykazanie korelacji pomiêdzy wy-
kryt¹ in situ sekwencj¹ patogenu a zmianami spo-
wodowanymi przez patogen w tkance lub innym
miejscu jego przebywania i

� mo¿liwe jest odtworzenia choroby rozpoznawa-
nej na podstawie wykrycia specyficznych se-
kwencji patogenu [11].

4. Chorobotwórczo�æ versus choroba

Badania Roberta Kocha i na ich podstawie sformu-
³owane postulaty jednoznacznie udowodni³y zwi¹zek
przyczynowy pomiêdzy okre�lonym czynnikiem i wy-
wo³ywan¹ przez niego chorob¹. Z drugiej jednak stro-
ny przyczyni³y siê do utrwalenia schematycznego
i prostego sposobu my�lenia o chorobie, jako wyniku
oddzia³ywania jednego szczególnego czynnika [3, 16,
17]. Powi¹zanie przyczyny choroby z jednym czynni-
kiem wynika³o z pracy Kocha nad takimi chorobami
zaka�nymi, do których ustanowione postulaty siê od-
nosi³y, jak np.gru�lica czy w¹glik. Zgodnie z tym za³o-
¿eniem w¹glik jest wywo³ywany tylko przez laseczkê
w¹glika, gru�lica przez pr¹tki gru�licy a dur brzuszny
przez pa³eczki duru. Schemat zaproponowany przez
Kocha pokazywa³, ¿e dana choroba nie wyst¹pi, je¿eli
nie bêdzie domniemanego czynnika przyczynowego
i nie zaistniej¹ wynikaj¹ce z postulatów szczególne
warunki do jej powstania [15, 26]. Taki model my�le-
nia dominowa³ w medycynie XIX wiecznej i pocz¹tku
XX w. W odpowiedzi na pojawiaj¹ce siê z czasem py-
tania o przyczynê chorób, szczególnie niezaka�nych,
jak np. cukrzyca czy chorób nowotworowych, dyna-
micznie rozwijaj¹ca siê epidemiologia do�æ szybko
weryfikuje jednoczynnikowy model przyczyny choro-
by na rzecz wielu czynników [3, 6, 12, 17, 22, 25].

Ju¿ w pocz¹tkach XX wieku stawa³o siê jasne, ¿e
okre�lenie chorobotwórczy w odniesieniu do drobno-
ustroju nie jest synonimem wywo³uj¹cy chorobê. Oka-
zywa³o siê bowiem, ¿e w przypadkach epidemii
niektórych chorób, czynniki je wywo³uj¹ce by³y izo-

lowane zarówno od chorych z objawami choroby, jak
i osobników asymptomatycznych. Klasycznym przy-
k³adem obrazuj¹cym wspomniane zjawisko jest zapa-
lenia opon mózgowo-rdzeniowych spowodowana przez
Neisseria meningiditis. Podczas epidemii tej choroby
chorobotwórcze oddzia³ywanie bakterii ujawnia siê
tylko u niewielkiego odsetka osobników zaka¿onych.
Wiêkszo�æ pozostaje zdrowa, chocia¿ wspomniane bak-
terie u nich wystêpuj¹. Podobnie rzecz siê ma w odnie-
sieniu do chorobotwórczych gronkowców i paciorkow-
ców obecnych u wielu osób, które jednak nie wykazuj¹
objawów chorobowych [2, 4, 37]. Jeszcze w pocz¹t-
kach XX wieku, K o l b e r  proponowa³ nazywaæ taki
stan sub-zaka¿eniem, znanym równie¿, jako nosiciel-
stwo [20]. Przyk³ady te pokazuj¹, jak niejasne s¹ pojê-
cia chorobotwórczy, niechorobotwórczy, jak równie¿
ograniczona pozostaje koncepcja patogenezy choroby
w oparciu o postulaty Kocha, zgodnie z którymi czynnik
chorobotwórczy nie powinien byæ obecny u osobników,
którzy objawów choroby nie wykazuj¹. Stan nosiciel-
stwa t³umaczono pewn¹ form¹ adaptacji drobnoustroju
do gospodarza w wyniku, której u tego ostatniego nie
dochodzi³o do powstawania zmian chorobowych, na-
tomiast drobnoustrój wykazywa³ pewn¹ formê odpor-
no�ci na czynniki immunologiczne. Z czasem okaza³o
siê, ¿e taki drobnoustrój indukuje odpowied� immuno-
logiczn¹, co uznano za zjawisko korzystne, poniewa¿
doprowadza³o ono do ochrony przed rozwojem ostrej
formy choroby. Na przyk³adzie Salmonella Typhi oka-
za³o siê jednak, ¿e nosicielstwo mo¿e przechodziæ
w aktywne zaka¿enie, co pokazuje, ¿e obecno�æ okre�-
lonych drobnoustrojów u gospodarza stanowi ci¹g³e
zagro¿enie chorob¹. Nawet wspó³cze�nie, mechanizmy
nosicielstwa nie s¹ do koñca zrozumia³e. Przyjmuje
siê, ¿e jest to wielop³aszczyznowe, podlegaj¹ce regu-
lacjom na wielu poziomach oddzia³ywanie pomiêdzy
gospodarzem i drobnoustrojem, doprowadzaj¹ce do
zachowania pewnej równowagi w wyniku, której nie
dochodzi do rozwoju choroby ale równie¿ nie dochodzi
do eliminacji drobnoustroju [4, 27, 34]. Pod koniec
XX wieku wyniki badañ na poziomie molekularnym
dostarczy³y dowodów na genomowe zró¿nicowanie
patogenów i niepatogenów. W wiêkszym stopniu, wy-
nikaj¹cymi z tego w³a�ciwo�ciami drobnoustrojów,
próbowano t³umaczyæ mechanizmy patogenezy ni¿ re-
lacjami pomiêdzy drobnoustrojami a gospodarzem.
Podzia³ na organizmy patogenne i niepatogenne by³
zasadny i zrozumia³y w odniesieniu do klasycznych
czynników etiologicznych chorób zaka�nych w minio-
nych czasach. Powszechne wprowadzenie sanitacji,
szczepieñ, surowic odporno�ciowych, czy chemio-
terapii, praktycznie spowodowa³o wyeliminowanie
klasycznych patogenów i problemu chorób zaka�nych
w przewa¿aj¹cej czê�ci �wiata. Wprowadzenie jednak
terapii kortykosteroidowej, �rodków cytotoksycznych,
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upowszechnienie transplantologii i chirurgii inwazyj-
nej a tak¿e katastroficzna epidemia HIV i podobnych
wirusów u zwierz¹t i cz³owieka, spowodowa³y wzrost
populacji osobników z os³abionym uk³adem immuno-
logicznym, wra¿liwych na zaka¿enia drobnoustrojami
uwa¿anymi wcze�niej za niechorobotwórcze [2, 4, 5,
22, 31, 32]. Do dominacji okre�lonych patogenów
przyczyni³a siê równie¿ selekcja antybiotykowa bak-
terii prowadzona od lat 40 XX wieku [5, 7]. Zjawisko
to na przyk³adzie czynników etiologicznych zaka¿e-
nia krwi u cz³owieka mo¿na przeanalizowaæ nastêpu-
j¹co: pocz¹tkowo w zaka¿eniach krwi dominowa³a
mikroflora Gram-dodatnia, która nastêpnie zosta³a
wyparta przez bakterie Gram-ujemne, aby ponownie
pod koniec XX wieku powróci³y zaka¿enia drobno-
ustrojami Gram-dodatnimi i grzybami.

Wraz z udzia³em w zaka¿eniach u okre�lonych go-
spodarzy drobnoustrojów uwa¿anych za niechorobo-
twórcze na znaczeniu straci³o szereg definicji ukutych
wcze�niej dla okre�lenia zale¿no�ci pomiêdzy gospo-
darzem i drobnoustrojem, jak np. mikroflora saprofi-
tyczna, komensalizm a pojawi³o siê szereg nowych,
jak np. zaka¿enia szpitalne, jatrogenne, bezobjawowy
nosiciel, nowe (emerging) i powracaj¹ce zaka¿enia
(reemerging) [4, 33, 34].

Komensalizm definiowany, jako forma oddzia³ywa-
nia pomiêdzy drobnoustrojem a gospodarzem w wyni-
ku, której nie dochodzi do dostrzegalnych, przynoszo-
nych gospodarzowi szkód nie zawsze udaje siê w takiej
formie obroniæ. Drobnoustroje, które stanowi¹ mikro-
florê komensaliczn¹ pojawi³y siê we wczesnym okresie
¿ycia gospodarza, kiedy jego niedojrza³y uk³ad immu-
nologiczny nie by³ w stanie stworzyæ przeciwko nim
efektywnej bariery. Tym niemniej drobnoustroje te po-
budzaj¹ do odpowiedzi uk³ad immunologiczny gospo-
darza i byæ mo¿e dzieje siê tak na skutek niedostrzegal-
nego uszkodzenia przez nie tkanek, na których bytuj¹.
Niektóre z nich uwa¿ane za komensalicze, jak np.
E. coli, czy C. albicans, które wcze�nie zasiedlaj¹
okre�lone nisze u noworodków mog¹ równie¿ do-
prowadzaæ do zaka¿enia i chorób. Przyk³adem niech
bêdzie zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych spowo-
dowane przez E. coli w pierwszym miesi¹cu, czy za-
ka¿enia C. albicans w pierwszym roku ¿ycia nowo-
rodków cz³owieka [4, 35, 37].

Pojawi³y siê równie¿ trudno�ci, szczególnie wobec
decyzji o podjêciu antybiotykoterapii, w odró¿nianiu
patogenów od czynników naturalnie zasiedlaj¹cych
okre�lone nisze ekologiczne. Mo¿na to prze�ledziæ rów-
nie¿ na przyk³adzie Candida albicans, którego wystê-
powanie w wielu ró¿nych miejscach organizmu gospo-
darza to zaka¿enie czy tylko refleks zasiedlania? [2,
4, 5]. Podobnie obecno�æ Pseudomonas aeruginosa
w �rodowisku intensywnej terapii to zanieczyszczenie,
czy zasiedlenie przez bakterie okre�lonego �rodowiska?

[7] W przypadku zaka¿enia z regu³y podejmuje siê te-
rapiê, unika siê natomiast takiej interwencji w odniesie-
niu do mikroflory zasiedlaj¹cej, obawiaj¹c siê ubocz-
nych skutków podjêtego postêpowania, w tym g³ównie
indukcji lekooporno�ci. Ró¿nicowanie na patogeny
i mikroflorê zasiedlaj¹c¹ jest trudne w sytuacji izolacji
drobnoustrojów np. z rany, czy miejsc, które naturalnie
pozostaj¹ sterylne. Wynika to czêsto z niedostatecznej
wiedzy na temat mikroflory zasiedlaj¹cej w patogene-
zie okre�lonej choroby i relacji pomiêdzy drobnoustro-
jem i gospodarzem podczas rozwoju zaka¿enia [2].

Do tego dochodzi jeszcze kolejny termin dla okre�-
lenia mikroflory kolonizuj¹cej, definiowany, jako zdol-
nej do zasiedlania okre�lonych nisz w zró¿nicowanym
czasie, w trakcie, którego powodowane uszkodzenia
tkanek s¹ znacz¹ce. Z kolei d³ugotrwa³a kolonizacja
w wyniku, której dochodzi do powstania zmian pato-
logicznych nazywana jest zaka¿eniem przetrwa³ym
i przyk³adem mo¿e byæ powstawanie ziarniniaków
w wyniku zaka¿enia Mycobacterium tuberculosis [4].

Tak wiêc komensalizm, kolonizacja i zaka¿enie
przetrwa³e w trakcie jego trwania, mo¿na uznaæ za pew-
ne formy zaka¿enia, które ³¹czy jedna cecha, tj. zdol-
no�æ drobnoustrojów do wywo³ywania zró¿nicowa-
nych, od bardzo nieznacznych do istotnych uszkodzeñ
w organizmie gospodarza. W trakcie kolonizacji w wy-
niku namna¿ania siê drobnoustrojów stopieñ uszkodzeñ
mo¿e byæ odpowiednio wy¿szy co z kolei w wiêkszym
stopniu indukuje reakcjê obronn¹ gospodarza dopro-
wadzaj¹c¹ czasami do eliminacji drobnoustrojów, koñ-
cz¹c¹ stan kolonizacji. Podobne efekty uzyskuje siê
w wyniku prowadzonej chemioterapii czy immuniza-
cji. W sytuacji jednak braku eliminacji drobnoustro-
jów rozwija siê stan zaka¿enia przetrwa³ego, czasami
prowadz¹cy nawet do �mierci na skutek postêpuj¹cego
uszkodzenia tkanek.

W koncepcji patogenu wysuniêtej przez Casadevall
i P i ro f sk i  podkre�la siê, ¿e jest to czynnik zdolny do
wywo³ywania zmian patologicznych, których rozleg-
³o�æ zale¿na jest od reakcji obronnej gospodarza [4].
Istot¹ zaka¿enia s¹ zatem zmiany patologiczne bêd¹ce
wynikiem reakcji pomiêdzy drobnoustrojem i gospo-
darzem, które czêsto s¹ niezbêdne do indukcji specy-
ficznej odpowiedzi immunologicznej. Istot¹ choroby
jest natomiast kliniczne manifestowanie siê uszkodzeñ
powsta³ych w wyniku interakcji pomiêdzy drobno-
ustrojem i gospodarzem. Uszkodzenia i manifestowa-
nie siê zmian mo¿e mieæ równie¿ miejsce po wyelimi-
nowaniu drobnoustroju, np. w wyniku chemioterapii.
Tak siê dzieje na skutek reakcji organizmu np. na
endotoksynê E. coli uwolnion¹ w wyniku �mierci ko-
mórek tych bakterii, czy w wyniku indukcji immunolo-
gicznych mechanizmów prowadz¹cych do autoagresji,
jak np. ma to miejsce w nastêpstwie zaka¿eñ mykoplaz-
mami czy paciorkowcami (reumatyczne uszkodzenie
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stawów i zastawek serca). To powoduje, ¿e objawy cho-
roby utrzymuj¹ siê d³u¿ej, nawet po formalnym usuniê-
ciu wywo³uj¹cych j¹ czynników. W sensie klinicznym
choroba ma wiêc �cis³y zwi¹zek z uszkodzeniami w or-
ganizmie gospodarza i indukcj¹ odpowiedzi immunolo-
gicznej w wyniku bezpo�redniej reakcji komórek uk³a-
du odporno�ciowego z antygenami patogenu [4, 34].

W rozwa¿aniach nad zaka¿eniem i chorob¹ nale¿y
równie¿ podkre�liæ w tym procesie rolê samego go-
spodarza i sprawno�æ jego mechanizmów obronnych
[22]. To powoduje bowiem, ¿e te same drobnoustroje
u jednego bêd¹ stanowi³y florê komensaln¹, a u drugie-
go bêd¹ doprowadza³y do rozwoju zaka¿enia i manife-
stowania siê jego objawów. Oddzia³ywanie okre�lonych
czynników zjadliwo�ci drobnoustrojów bêdzie �ci�le
uzale¿nione od wra¿liwo�ci na nie i potencjalnych
mo¿liwo�ci ich neutralizowania przez okre�lonego go-
spodarza. Je¿eli ponownie przywo³amy w tym celu
C. albicans, jako przyk³ad drobnoustrojów komensal-
nych u jednych gospodarzy, to te same drobnoustroje
u osobników z zaburzeniami odporno�ci, leczonych
d³ugotrwale antybiotykami, czy noworodków z niedoj-
rza³ym uk³adem immunologicznym bêd¹ powodowa³y
zaka¿enie. Wydaje siê, ¿e jedyn¹ cech¹, któr¹ stale
mo¿emy odczytaæ z relacji towarzysz¹cych drobno-
ustrojowi i gospodarzowi jest potencjalne uszkodzenie
komórek i tkanek gospodarza przez drobnoustroje. Jego
stopieñ wyznacza definicje tej zale¿no�ci, któr¹ mo¿emy
okre�liæ komensalizmem, kolonizowaniem organizmu
przez drobnoustroje czy zaka¿eniem. Konsekwencj¹
tych zale¿no�ci jest choroba, w której obraz czynnika
patogennego i niepatogennego jest zaciemniony i nie-
zgodny z koncepcj¹ mikrobiologicznej patogenezy cho-
rób zbudowan¹ w oparciu o postulaty Kocha [4, 11, 27].

5. Podsumowanie

Pionierskie badania Roberta Kocha przyczyni³y siê
do opracowania metody, dziêki której mo¿na by³o
wykazaæ zwi¹zek etiologiczny pomiêdzy czynnikiem
zaka�nym i odpowiadaj¹ca mu chorob¹ [24, 40].
Wkrótce okaza³o siê, ¿e tzw. postulaty Kocha maj¹
ograniczenia metodyczne i epistemologiczne. Tym
niemniej przez kolejne dekady, jak równie¿ i w cza-
sach nam wspó³czesnych w wiêkszym lub mniejszym
stopniu w oparciu o nie zale¿no�ci takie staramy siê
ustalaæ. O tym, ¿e nie w ka¿dym przypadku drobno-
ustroje spe³niaj¹ ustanowione regu³y wkrótce przeko-
na³ siê sam ich Twórca podczas pracy nad przecin-
kowcami cholery, które wykrywano równie¿ u ludzi
zdrowych, co by³o niezgodne z postulatem drugim.
Z czasem zaczêto tworzyæ wyj¹tki od zasad Kocha
np. w odniesieniu do mikroorganizmów, które ich nie
spe³nia³y. W ten sposób wyró¿niono drobnoustroje,

które nie hoduj¹ siê na sztucznych po¿ywkach, wiele
drobnoustrojów, których nie mo¿na od siebie odró¿-
niæ na podstawie charakterystycznych objawów cho-
robowych poniewa¿ wszystkie powoduj¹ taka sam¹
chorobê, jak np. zapalenie nerek, czy wreszcie drob-
noustroje, z których ka¿dy mo¿e powodowaæ wiele
chorób, jak np. Streptococcus pyogenes odpowiedzial-
ny za anginê, szkarlatynê, ró¿ê itp. [17, 34].

Dalsze prace nad Vibrio cholerae i odkrycie �rodo-
wiskowego rezerwuaru tych bakterii w �luzowej
otoczce niebiesko-zielonych alg a tak¿e wp³ywu na ich
namna¿anie siê temperatury wód oceanicznych i zmian
klimatycznych wp³ynê³y na opracowanie bio-kom-
pleksowego modelu ryzyka wyst¹pienia cholery.
Uwzglêdnia³ on molekularne pod³o¿e chorobotwór-
czo�ci bakterii, ale równie¿ wi¹za³ wyst¹pienie cho-
roby z socjalno-bytowymi uwarunkowaniami ludzi
i zmianami klimatycznymi [23]. Tak wiêc cholera po
ponad 100 latach od ustanowienia postulatów Kocha
sta³a siê przyk³adem bio-kompleksowego podej�cia do
ustanowienia zwi¹zku przyczynowego pomiêdzy cho-
rob¹ a drobnoustrojem. W podej�ciu Kocha i jemu
wspó³czesnych do przyczyny choroby, dominuje prze-
konanie o wa¿no�ci pojedynczego drobnoustroju lub
jego toksycznego produktu. Okrycie biofilmów u�wia-
domi³o badaczom rolê w tym procesie konsorcjów
drobnoustrojów czy polimikrobiologicznych komplek-
sów bêd¹cych swego rodzaju prototkankami i w takiej
formie uorganizowania uczestnicz¹cymi w procesach
patofizjologicznych [3, 6, 17, 25]. Nie zawsze przy
takiej formie organizacji drobnoustrojów daje siê
zauwa¿yæ zwi¹zki przyczynowe pomiêdzy jednym
gatunkiem bakterii i zaka¿eniem obejmuj¹cym jedn¹
specyficzn¹ tkankê. Wydaje siê, ¿e kolejny prze³om
w my�leniu o przyczynie choroby zaka�nej spowodo-
wany jest wykryciem czynników g¹bczastych encefa-
lopatii. Prionowa hipoteza tych chorób stanowi pew-
nego rodzaju test dla przyjêtego wspó³cze�nie modelu
analizy przyczyny choroby budowanej na podstawie
wielu przes³anek, jak np.:

� odtwarzalnej korelacji pomiêdzy czynnikiem
etiologicznym a objawami klinicznymi, zmiana-
mi patologicznymi i epidemiologi¹ zaka¿enia,

� pewnego stanu zgodno�ci pomiêdzy przewidy-
wan¹ na dzia³anie danego czynnika reakcj¹
z faktyczn¹ reakcj¹ demonstrowan¹ ze strony
gospodarza,

� postêpuj¹cego kumulowania siê zmian, jako kon-
sekwencji procesów patofizjologicznych tocz¹-
cych siê w organizmie, czy

� zahamowania procesów patofizjologicznych w
wyniku podjêtej interwencji biomedycznej [36].

W kontek�cie wieloprzyczynowej teorii powstania
choroby czynnik biologiczny jest tylko czynnikiem
inicjuj¹cym postêpuj¹ce dalej i kumuluj¹ce siê zmiany.
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