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The mystery of Vibrio cholerae pathogenic activity a hundred years after the Robert Koch’s death

Abstract: In his rapport from Calcutta published in 1884 in German press of Berlin Robert Koch described Vibrio as an etiological
agent of cholera, in spite that the germ did not caused cholera symptoms in the animals infected in laboratory [9]. The research
works connected with VII pandemic of cholera that started in 1961 solved the problem by the demonstration of the toxic activity of
the V. cholerae on biological models. New important information concerning the bacteriological media for isolation of cholera
vibrio, vibrio genetics, cholera toxins, vibrio virulence and survival of cholera vibrio in the environment brought new solutions for
surveillance, prevention and control of cholera in the world. The epidemic outbreaks of cholera in some European countries,
in Slovakia and Ukraine in 1970 caused the conditions that a group of workers of National Institute of Hygiene in Warsaw started
to work on microbiological methods for examination for V. cholera the patients and healthy contacts, water and food, as well as to
instruct the sanitary stations staff for epidemiological and laboratory investigation. The cooperation with researchers in Europe and
other countries were developed to exchange the most important news. The pandemic of cholera faded but still remained several
unsolved problems that actually are investigated by researchers in countries developed as well as underdeveloped working together
as cholera remain a heavy burden to many poor regions in the world.

1. Introduction. 2. V. cholerae the pathogenic genus. 3. The V. cholerae toxins. 4. V cholerae non-O1 strains. 5. Origin of V. cholera

epidemic strains. 6. Summary
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,»W nauce wazniejsze jest, aby pomyst byt
uzyteczny i ciekawy niz by byt stuszny”
Wilfred Trotter (1941) [29]

1. Wprowadzenie

Cholera, nalezy do tych zakaznych choréb jelito-
wych, ktore ze wzgledu na czgstos¢ wystepowania
i liczbe ofiar odegraly najwigksza role w historii ludz-
kosci. W Europie w okresie od 1817 r. do 1896 r. wy-
stapito pig¢ pandemii, szosta od 1899 r. do 1923 r.
[14]. Lek z powodu znacznej $miertelnosci i liczby
chorych spowodowal mobilizacjg §rodkéw spotecz-
nych do walki z cholera. Dwie naukowe ekspedycje:
francuska i niemiecka wystano w 1883 r. do Egiptu,
kraju endemicznego wystgpowania cholery. Ich celem
byto wykrycie bakteryjnego czynnika etiologicznego,
jako podstawy do znalezienia metod walczenia z epi-

demia cholery w Europie. Niemiecka ekspedycja kie-
rowal Robert Koch. Juzw 1883 r. z Egiptu, zawia-
domit, ze w badaniu mikroskopowym zauwazyt bak-
teri¢, zakrzywiona pateczke, w preparatach $ciany
jelitowej osob zmartych z powodu cholery. Jednak nie
byl w stanie wywotaé objawow cholery u zakazonych
nia zwierzat laboratoryjnych. Badania kontynuowat
w Indiach, w Kalkucie i 2.02.1884 r. donidst, ze wy-
izolowany przez niego drobnoustr6j Vibrio comma jest
zarazkiem cholery, poniewaz wystepuje tylko u cho-
rych zmartych z objawami cholery [9]. Brak jednego
z tzw. ,,postulatoéw Kocha”, wystapienia objawoéw cho-
lery u zwierzat zakazanych w laboratorium, byt po-
wodem nie uznania tego odkrycia przez niemieckich
uczonych m.in. Pettenkoffera. Zachorowanie
pracownikow laboratoryjnych potwierdzito shuszno$é
opinii K ocha istalo si¢ podstawa do uznania cholery
za zakazna chorobg bakteryjna szerzaca si¢ pomiedzy
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ludZzmi i za posrednictwem wody i zywnos$ci. Wpro-
wadzono przepisy kwarantannowe, roéwniez w Polsce
[17] i sanitarne, niektore nadal obowiazujace [3, 15].
W latach 1884-1892 opracowano szczepionke prze-
ciwko cholerze (K och i Gaffkin)stosowana m.in.
wojsku, a produkowang az do 2000 r. [5]. Problem labo-
ratoryjnego dowodu na chorobotwdrczos¢ V. cholerae
rozwiazano dopiero w okresie VII pandemii cholery.

2. V. cholerae gatunkiem chorobotwérczym

Chorobotworczos$¢ (patogennosc), jest to wilasci-
wos¢ jednostki taksonomicznej drobnoustroju, ktory
zdolny jest do wywotania zachorowania zakazonego
nim gospodarza. Okreslana jest na podstawie obser-
wacji laboratoryjnych, klinicznych i epidemiologicz-
nych dotyczacych wystepowania danego typu, ga-
tunku lub rodzaju, ktérego obecnos¢ wykrywana jest
badaniami diagnostycznymi w prébkach materiatu
pobranego od chorego na okreslona chorobg zakazna.
W odréznieniu od chorobotwodrczosci, zjadliwo$¢ jest
wladciwos$cia szczepu oceniana na podstawie reakcji
na zakazenie okre§lonego zwierzgcia lub odpowied-
niego modelu biologicznego. Vibrio cholerae uznano
za gatunek chorobotworczy i zdolny do powodowania
epidemicznego, a nawet pandemicznego szerzenia si¢
zachorowan w populacji ludzkiej. Od ponad 100 Iat
badania mikrobiologiczne ukierunkowane s3 na poszu-
kiwanie wlasciwos$ci biochemicznych i antygenowych
umozliwiajacych odrdéznienie V. cholerae chorobo-
tworczego 1 wywotujacego epidemiczne zachorowania
u ludzi od nie chorobotwoérczych gatunkoéw i rodza-
jow bakterii wolno zyjacych w wodach naturalnych
[22]. Odczyn z ,,czerwienia choleryczng” nitrozoindo-
lowy réznicujacy V. cholerae od przecinkowcow wod-
nych, opracowany przez Odo Bujwida, pierwsze-
go polskiego lekarza bakteriologa, ucznia R. Kocha
byl w uzyciu az do lat 70-tych XX wieku.

Komitet Taksonomii i Nomenklatury Mi¢dzynaro-
dowego Zrzeszenia Towarzystw Mikrobiologicznych
(IAMS) porzadkujac taksonomi¢ rodzaju Vibrio zre-
dukowat liczbe gatunkéw z opisanych ponad 180
do 36. Wedtug Bergey s Manual (wyd. 2005 r.) rodzaj
Vibrio, zaliczono do rzedu Vibrionales, rodziny Vibrio-
naceae, a 12 gatunkow z rodzaju Vibrio, uznano za
chorobotworcze dla cztowieka, poniewaz bywaja izo-
lowane z zachorowan z objawami biegunki, zatrucia
pokarmowego lub zakazenia ran, a nawet posocznicy
[27]. V. cholerae uznano za gatunek wzorcowy i po-
szukiwano wiasciwosci charakteryzujacych jego od-
miany szerzace sig¢ epidemicznie.

Pod wzglgdem zrdéznicowania struktury antygenu
somatycznego O wsrdd szczepow V. cholerae wyka-
zano obecno$¢ juz 139 réznych antygenowych grup.

HANNA STYPULKOWSKA-MISIUREWICZ

Migdzynarodowe;j rejestracji podlegaja zachorowania
powodowane przez szczepy grupy Ol, a od 1992 r.
réwniez O 139 [18]. Stwierdzono, ze nie tylko szcze-
py grupy Ol, ale rdwniez szczepy V. cholerae grupy
O 139 maja zdolno$¢ do produke;ji toksyny cholerycz-
nej i moga sta¢ si¢ przyczyna pojawieniu si¢ nowej
pandemii [18].

Wsrod szezepow V. cholerae O1 Japonczycy wyrdz-
nili 3 odmiany o réznym sktadzie ilosciowym 3 frag-
mentow antygenu somatycznego O: Ogawa (AB), Ina-
ba (AC) i Hikojima (ABC) [23].

Ostatnio, metody genetyczne m.in. sekwencjonowa-
nia genomu, wykorzystano do okreslania przynalez-
nos$ci izolowanych szczepéw do gatunku V. cholerae
1 rozpoznawania genetycznej struktury warunkujace;j
ewentualna zjadliwos¢. Wérod szczepdw wyizolowa-
nych z wody rozpoznano dwa nowe gatunki, bardzo
blisko spokrewnione z V. cholerae i podobnie wypo-
sazone w genetyczne elementy i wyspy zjadliwosci
VSP-1 i VSP-II. Przypuszcza si¢, ze w odpowiednich
warunkach zakazenie si¢ nimi moglyby powodowac
zachorowanie [8].

Diagnostyka laboratoryjna cholery opiera si¢ na
ograniczonej liczbie wiasciwos$ci umozliwiajacych
szybkie rozpoznanie V. cholerae. W preparacie mikro-
skopowym sa to Gram-ujemne pateczki, réznej wiel-
kosci (0,3-1,3x1,4-5,0 um), czesto lekko zagigte,
najczesciej ruchliwe posiadajace pojedyncza, umiesz-
czona biegunowo wi¢ [22]. Przecinkowce, w odroz-
nieniu od Pseudomonadaceae uzyskuja energi¢ na
obu drogach metabolicznych: utleniania i fermentacji
glukozy do produktow kwasnych, bez wytwarzania
gazu. Maja zdolno$¢ do wzrostu w warunkach tleno-
wych i wzglednie beztlenowych [23]. W odroznieniu
od pateczek jelitowych Enterobacteriaceae wytwa-
rzaja oksydaz¢ indofenolowa. Tabela I przedstawia
réznicowanie podobnych do siebie bakterii Gram-
ujemnych spotykanych w probkach materiatu od cho-
rych. Juz R. Koch stwierdzil, ze zarazki cholery
sa wrazliwe na wysychanie i kwasny odczyn $rodo-
wiska. Ich tolerancj¢ na odczyn zasadowy §rodowiska,
zastosowano w poditozu wybidrczo-namnazajacym
V. cholerae — alkalicznej wodzie peptonowej AWP
o pH 8,5-9,0. Opornos¢ na dziatanie zotci wykorzy-
stano w podtozu stalym wybidrczym i réznicujacym
TCBS. Podtoze to zawiera z6t¢ wotowa lub duze ste-
zenie glikocholanu sodu (nie dezoksycholanu), sacha-
roz¢ 1 barwny wskaznik kwasowosci [32]. Metoda
dwu stopniowej hodowli przez zastosowanie obu wy-
mienionych podtozy przyczynita si¢ do zwigkszenia
czutoséci ukierunkowanego badania bakteriologiczne-
go i mozliwo$ci wykrywania u ludzi nosicielstwa
przecinkowca cholery [15, 23]. V. cholerae sa w Pols-
ce bardzo rzadko wykrywane, migdzy innymi dlate-
g0, ze nie wyrastaja na podtozach bakteriologicznych
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Tabela I

Uproszczony schemat réznicowania w badaniach rutynowych Gram-ujemnych pateczek izolowanych z materiatu
klinicznego i pochodzacych ze $rodowiska

. Glukoza
Rodzina — - - Oksydaza
Utlenianie Fermentacja gaz — Fermentacja gaz +
Vibrionaceae — bakterie wodne + + - +%*
Enterobacteriaceae — bakterie-paleczki jelitowe + + +/— -
Aeromonadaceae — bakterie wodne, wytwarzajace gaz + + + +
Pseudomonadaceae — bakterie wodno-ziemne + - - +

* wyjatek V. metschnikovii nie wytwarza enzymu oksydazy cytochromowej ($cislej: indofenolowej).

stosowanych do posiewu probek katu w rutynowych
badaniach chordéb biegunkowych: SS i SF.

Diagnostyka laboratoryjna cholery ulegata zmia-
nom na skutek obserwacji epidemiologicznych np.
VII pandemii cholery. Od poczatku XX wieku, na pod-
stawie wlasciwosci fenotypowych wyrdzniano 2 bio-
typy. V. cholerae: klasyczny, chorobotworczy czynnik
etiologiczny sze$ciu pandemii cholery, wystgpujacy
endemicznie w Indiach, opisany przez R. Kocha.
V. cholerae El Tor, wykryty w 1906 r. w stacji kwaran-
tannowej El Tor na pdétwyspie arabskim u zdrowego
pielgrzyma do Mekki i uwazany za odmiang nie wy-
wotujaca cholery. W 1961 r. okazato si¢, ze odmiana
El Tor pochodzaca z Indonezji, V. cholerae O1 Inaba,
stala si¢ czynnikiem VII pandemii cholery [1]. Od
odmiany klasycznej réznita si¢ niektorymi wtasciwos-
ciami wykorzystywanymi w biochemicznym rdznico-
waniu szczepow np.: zdolnoscia do tworzenia acety-
metylkarbinolu (odczyn VP+), hemolizyny, a row-
niez opornoscia na polimyksyng B (Tabela II). Opor-
no$¢ zwiazana byta z odmienng budowa $ciany ko-
morkowej 1 blony cytoplazmatycznej, jak stwierdzit
Noworyta [16]. Na modelach doswiadczalnych
udowodniono, ze nabyta ona zdolno$¢ do produkcji
toksyny cholerycznej CT, a powstata prawdopodobnie
ze szczepOw pochodzacych ze Srodowiska wodnego
[10]. Aktualnie przyjmuje si¢, ze obie odmiany moga
wywota¢ zachorowania o cigzkim przebiegu, jednak
zachorowania o lekkim przebiegu, lub zakazenia bez-
objawowe, znacznie czgsciej wystgpuja przy zakaze-
niu V. cholerae El Tor [2].

VII pandemia cholery narodzita si¢ na wyspie Sula-
wesi (Indonezja), a nie jak sze$¢ poprzednich w delcie

Tabela II
Wybrane cechy réznicujace odmiany biochemiczne V. cholerae

. Vibrio cholerae 01— odmiana:
Wiasciwosé
klasyczna El Tor
Hemoliza krwinek baranich — d
Odczyn Voges-Proskauera - +
Wrazliwos$¢ na polimyksyne S R

Objasnienia: d — reakcje rozne S — wrazliwy R — oporny

Gangesu. W 1961 r. zachorowania pojawily si¢ w Azji,
w 1971 . w Afryce i w Europie, aby w latach 1991
dotrze¢ do Peru i krajow Ameryki Lacinskiej. Aktual-
ne badania genetyczne szczepow, nie daja jednoznacz-
nej odpowiedzi skad pochodzity szczepy wystepujace
w Peru [12]. Istnieja podstawy do przypuszczenia, ze
z Afryki, co nie przeczy hipotezie, ze by¢ moze prze-
cinkowce cholery zostaly przetransportowane z woda
balastowa pobierang przez statki powracajace po wy-
tadowaniu obciazenia w zwiazku z wojna w Zatoce
Perskiej (ustna informacja nie opublikowana).

3. Toksyny wytwarzane przez V. cholerae

Dopiero w 1953 r. rozszyfrowano tajemnic¢ wywo-
lywania objawow cholery przez V. cholerae. W bada-
niach laboratoryjnych stosowano ro6zne testy i modele
biologiczne [23]. Najbardziej przydatnym okazat sie
test na gromadzenie si¢ plynu w podwiazanym odcin-
ku wyosobnionej przy zyciowo petli jelita cienkiego
krolika. Wykazano, ze ptyn po hodowli V. cholerae
podany do jelita powoduje gromadzenie si¢ w nim
ptynu i elektrolitow. Wykazano wigc obecnosc¢ i dzia-
lanie czynnika toksycznego powodujacego objawy
cholery. Okre$lono go mianem enterotoksyny, na-
zywano takze choleragenem. Wykazano, ze toksyna
choleryczna (CT) jest wytwarzana przez szczepy
V. cholerae nalezace do grupy Ol, izolowane od
chorych, natomiast nie wytwarzaly jej niektore szcze-
py grupy O1 izolowane ze srodowiska. Chociaz rzad-
ko, ale pojawiaty si¢ szczepy przecinkowcoéw cho-
lery non-O1 i non-O139 produkujace toksyng cholery
1 wywolujace u ludzi sporadycznie wystepujace zacho-
rowania cholero-podobne.

Metodami molekularnymi wykazano, ze toksyna
cholery (CT) nalezy do toksyn AB, sktada si¢ z jednej
podjednostki A i trzech podjednostek B Przyjmuje sig,
ze podjednostki B po zwiazaniu si¢ (2 lub wigcej)
z receptorami komorek nablonka jelita cienkiego po-
woduja, ze prawdopodobnie cata czasteczka toksyny
CT ulega endocytozie i (podobnie jak ciepto-chwiej-
na enterotoksyna E. coli LT oraz toksyna Shiga) jest
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transportowana w endosomach do aparatu Golgiego
i do retikulum endoplazmatycznego ER, gdzie pod-
jednostka A zostaje uwolniona do cytozolu lub we-
dhug. innej hipotezy, jest odpowiednio wyekspono-
wana, tak ze moze zaj$¢ reakcja enzymatyczna. Efekt
dzialania zalezy od przetransportowania toksyny
z aparatu Golgiego do ER

Podjednostka A dziata wewnatrz komorki nabtonka
jelit 1 zaburza kaskadg sygnatow przenoszonych przez
biatko G. W warunkach fizjologicznych biatko GDP,
ktére po przylaczeniu fosforu (fosforylowaniu) staje
si¢ aktywne jako GTP, tworzy aktywny kompleks
z cyklaza adenylowa — enzymem, ktory przeksztatca
ATP w przekaznikowy c-AMP (cykliczny adenozyno
mono-fosforan). Podjednostka A toksyny CT, (CTA)
jest ADP-rybozylaza, ktora katalizuje rybozylacje
biatka G. Traci ono aktywnos¢ GTP-azy, przez co en-
zym cyklaza adenylowa wykazuje przetrwala aktywa-
cj¢ 1 nieustannie wptywa na synteze¢ c-AMP. W efekcie
dziatania c-AMP nastgpuje aktywne wydzielanie elek-
trolitoéw i wody z organizmu do $wiatla jelita cienkiego,
okreslane jako ,,odwrocenie dzialania pompy wodne;j”.

Wyniki badan molekularnych wyjasnity przebieg
reakcji w komorce nabtonka jelita Wykazano, ze akty-
wacja c-AMP — zaleznej kinazy biatkowej fosfory-
lujacej biatka powoduje zaburzenia w wydzielaniu
jondéw tzn. wzrost poziomu wydzielania jonow CI~
oraz brak absorpcji jonow Na* i CI~. Wysoki poziom
jondéw wydalonych do $wiatla jelita wywoluje przez
osmoze¢ gromadzenie si¢ wody wewnatrz jelita i jej
ewakuacj¢ na zewnatrz w postaci obfitej wodnistej
biegunki. Kliniczne objawy cholery spowodowane
sa odwodnieniem — utrata nawet 1-2 litrow plynow
na godzing, zaburzeniami elektrolitowymi, skapomo-
czem, skurczami mig$ni, zapa$cia krazenia i $miercia.
Uzupetnienie pltyndw i elektrolitoéw przez podanie do-
ustnie ORL, czasem droga dozylna, jest dziataniem ra-
tujacym zycie. Ilos¢ niezbgdna moze siggac 24 litrow
ptynow na dobg, przez kilka dni. Podanie antybiotyku
— tetracykliny, skraca okres niezb¢dnego nawadniania
przez hamowanie produkcji enterotoksyny przez mno-
zace si¢ komorki przecinkowca cholery [2].

W wyniku badan na modelach biologicznych wy-
kryto dziatanie rowniez innych substancji toksycz-
nych wytwarzanych przez V. cholerae. Nalezy do nich
neuraminidaza, ktéra wykazuje dziatanie pomocnicze
w procesie patogenezy cholery: zwigksza miejsco
wo dostgpno$¢ receptoréw GMI1 dla toksyny cholery
poprzez przeksztatcanie gangliozydow o wyzszych
numerach w GM1.

Kompleks LPS — lipidowo-biatkowo-cukrowy dzia-
la toksycznie przy dootrzewnowym podaniu np.
myszom. Moze powodowaé objawy uogdlnionego
szoku septycznego, utrat¢ wagi, ale nie klasyczne
objawy cholery.

HANNA STYPULKOWSKA-MISIUREWICZ

Poznano juz wyposazenie genetyczne szczepu pan-
demicznego V. cholerae EL Tor O1 Inaba i rozpoznano
geny, ktorych obecno$¢ warunkuje wytwarzanie czyn-
nikdéw wirulencji, ktore w wigkszosci zblokowane sa
w tzw. ,.kasecie wirulencji”, lub tzw. wyspie VP1 ogra-
niczonej przez elementy RS1 umozliwiajace przenosze-
nie tego odcinka. W obrebie ,.kasety wirulencji” ziden-
tyfikowano co najmniej 4 geny kodujace elementy
odpowiedzialne za zjadliwos$¢ szczepu pandemicznego:

1. ctx AB — kodujace toksyne cholery CT; podjed-
nostki A i B.

2. zot—toksyne ZOT (zonula occludens toxin) zamy-
kajaca przestrzenie migdzykomorkowe i zwigk-
szajaca przepuszczalno$¢ jelita cienkiego

3. ace — toksyng pomocnicza (accessory cholera
toxin) powodujaca akumulacj¢ plynu w jelicie

4. cep — fimbrie utatwiajace kolonizacjg jelita cien-
kiego

Udowodniono, ze fimbrie TCP odgrywaja kluczo-
wa role w kolonizacji jelita cienkiego i sa receptorami
dla bakteriofaga CTX¢, zwanego cholerafagiem,
przenoszacego kaset¢ wirulencji pomigdzy komorka-
mi bakteryjnymi rodzaju Vibrio [7]. Ostatnio stwier-
dzono takze mozliwo$¢ transferu ,,kasety wirulencji”
za posrednictwem innego vibriofaga tzw. ,,493” faga
wykorzystujacego jako receptory MSHA-pili, tj. pili
mannozo-wrazliwej hemaglutynacji kodujace czynniki
wirulencji w wigkszosci zblokowane sa w tzw. ,.kase-
cie wirulencji”, lub wyspie VP1. Jest to fragment chro-
mosomu ograniczony przez elementy RS1 umozliwia-
jace przenoszenie tego odcinka. Istnieja mechanizmy
zmian dhugo- i krotko-terminowych dokonujacych si¢
w pandemicznych klonach [4].

Sa to wyniki badan prowadzonych w warunkach
laboratoryjnych, na wybranych szczepach V. cholerae,
przy uzyciu modeli zwierzecych i hodowli linii ko-
morkowych. Badani wskazuja rowniez na elementy
w komorce V. cholerae, ktore reguluja na ekspresje
gendw w zalezno$¢ od warunkow srodowiska [11].
Wyniki modelowych badan laboratoryjnych ttumacza
przebieg procesu patogenetycznego oraz powstawanie
szczepow zjadliwych.

4. V. cholerae non-O1

Wprawdzie czynnikiem etiologicznym pandemii
cholery byly V. cholerae O1, ale w piSmiennictwie
coraz czgsciej pojawiaja si¢ doniesienia o szczepach
V. cholerae non-O1, lub ,,non cholera” Vibrio, ktére
izolowano od chorych lub ze $srodowiska [3]. Istnieja
sugestie, ze nie tworzace toksyny CT szczepy V. cho-
lerae non-O1 ze srodowiska moga taka zdolnos$¢ uzys-
ka¢ i sta¢ si¢ szczepami pandemicznymi [10]. Stad,
gdy na potwyspie indyjskim pojawita si¢ nowa, epi-
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demiczna odmiana V. cholerae oznaczono jaw 1992 r.
jako O 139 i uznano, ze by¢ moze sta¢ si¢ ewentual-
nym czynnikiem VIII pandemii, nie rozpoznawanym
z powodu braku surowic diagnostycznych [18].
Stwierdzono, ze zachorowania spowodowane przez
odmiany antygenowe V. cholerae non-O1, pojawiaja
si¢ rowniez w Europie [21], a rowniez w Polsce [26].
Pierwsze duze ognisko zachorowan z objawami
zatrucia pokarmowego wywotane przez V. cholerae
non-O1 wystapito na Stowacji (w okolicy Koszyc)
u oséb korzystajacych ze stotdowki i stato si¢ powo-
dem badan epidemiologicznych. Szczepy V. cholerae
non-O1 sporadycznie izolowano od chorych zakazo-
nych nimi réwniez w Polsce. Np. w Ptocku izolowano
z 76lci z wycigtego w szpitalu zapalnego pgcherzyka
zotciowego, w Gdansku z zakazenia przyrannego,
w Warszawie z krwi pacjenta zmartego, z objawami
septycznej hemolizy, a zakazonego w jeziorku Czer-
niakowskim [26]. Importowany nietypowy szczep izo-
lowano od chorej z objawami cholery po powrocie
z Indii. Okazjonalnie stwierdzano szczepy V. cholerae
non-O1 w wodach naturalnych, a pojawienie si¢ V. cho-
lerae non-O1 w rzece Bug w okresie upatow letnich
i zgtoszonych zachorowan na cholerg na Ukrainie [25]
zaowocowalo cyklem badan dotyczacych ich poten-
cjalnej chorobotworczosci dla cztowieka i ew. spowo-
dowania zagrozenia epidemicznego dla ludzi [19, 20].
Vibrio cholerae non-O1 najczes$ciej maja wiasci-
wosci podobne do odmiany biochemicznej El Tor, ros-
na przy niewielkim st¢zeniu Na Cl 0,5%, i sa oporne na
sole zotci. U szczepdw V. cholerae, non-O1, non O-139,
izolowanych od oséb chorych z objawami cholery,
wykrywano obecnos¢ kasety wirulencji i zdolnosé¢ do
wytwarzania toksyny CT, a niekiedy jeszcze innych
toksyn np. 1) cieptochwiejnej toksyny Shiga-like,
2) toksyny ST — cieplostalej toksyny o 50% homologii
z ST E. coli, (stwierdzono jej obecno$¢ u 41% szcze-
poéw izolowanych z granicznego odcinka rzeki Bug
[20], 3) hemolizyny/cytolizyny-, bezposredniej cieplo-
statej hemolizyny (hemolizyna Kanagawy = TDH).
Szczepy V. cholerae non-O1 nalezy uwazac za szcze-
py z utajona zdolno$cia do wywolywania zachorowan
rowniez epidemicznych [19]. Zachorowanie ludzi na
cholerg mogloby wystapi¢ jezeli szczep uzyska gene-
tyczna ,,wyspe wirulencji”, ktéra moze by¢ przekazy-
wana horyzontalnie, np. droga konjugacji pomigdzy
szczepami bytujacymi w $rodowisku naturalnym [4].
Istnieje hipoteza, aktualnie sprawdzana laboratoryjnie,
ze ta reakcje wspomaga obecnos$¢ w wodzie chityny
z pancerzykéw drobnych skorupiakéw planktonu
z wodnego [13] i ze znaczne rozmnozenie si¢ plankto-
nu na skutek korzystnych zmian ekologicznych moze
wplywac na pojawiania si¢ odmian epidemicznych
przecinkowcow cholery (np. splynigcie $ciekow ko-
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munalnych bogatych w substancje odzywcze i flore
jelitowa do zbiornikéw wod naturalnych). Obecnosé
bakteriofagdéw litycznych, ktore z jednej strony ob-
nizaja liczebno$¢ komorek bakteryjnych, z drugiej
przyczyniaja si¢ do powstania szczepéw opornych
na lityczne dziatanie bakteriofaga moze wplywa¢ na
przetrwanie szczepow V. cholerae w naturalnym $ro-
dowisku wodnym [30].

Hipoteza, ze zjadliwe szczepy V. cholerae wy-
dalane przez chorego czlowieka posiadaja taki za-
pas substancji odzywczej w postaci glikogenu, ktory
umozliwia im przetrwanie w $rodowisku i ponowne
zakazenie czlowieka jest badana laboratoryjnie [1].
R. Colwell, stwierdza, ze w niekorzystnych warun-
kach w $rodowisku szczepy bakteryjne, a wigc i zja-
dliwe szczepy V. cholerae, moga stosunkowo dhugo
pozostawac zywe bez przejawiania aktywnosci (jakby
W ,.hibernacji”’) i wymagaja czasu zanim w odpowied-
nich warunkach uda sig je ,,0zywi¢”. Takim stanie po-
szukiwane bakterie moga by¢ niewykrywalne w ruty-
nowych badaniach.

5. Pochodzenie epidemicznych szczepow V. cholerae

Na temat jak w warunkach naturalnych, w $rodo-
wisku wodnym powstaja szczepy epidemiczne istnie-
je szereg hipotez opartych o wyniki badan prowadzo-
nych w warunkach laboratoryjnych. Podobnie badane
sa warunki niezbgdne dla zakazenia jelita cztowieka
i dla wywotania procesu patogenetycznego powodu-
jacego objawy cholery. Badania prowadzone na oses-
kach mysich wykazatly, ze pewien wplyw blokujacy
aktywno$¢ chorobotworcza V. cholerae moze wywie-
ra¢ towarzyszaca im flora jelitowa [6].

W patogenezie cholery odgrywa rol¢ naturalna
opornos$¢ przecinkowca na zasadowy odczyn $rodo-
wiska (do pH 9,0) wlaczanie oraz naturalna opornosé
przecinkowca cholery na sole z6tci nawet w znacznym
stezeniu. Oraz bardzo krotki czas pomigdzy podzia-
tami komorki bakteryjnej jest czynnikiem, utatwia-
jacym zasiedlenie przez jelita cienkiego (zwykle wy-
jalawianego przez z61¢) i szybkie rozmnozenie w nim
przecinkowcow.

V. cholerae jest drobnoustrojem wodnym, ktory
wystepuje rowniez i w Polsce. Jak caty ekosystem
srodowiska wodnego podlega presjom m.in. klima-
tycznym Ocieplanie si¢ klimatu i zasolenie rzek moze
wpltywaé na pojawienie si¢ warunkéw korzystniej-
szych dla rozmnazania si¢ przecinkowcow w tym
V. cholerae w roznych zbiornikach wodnych [31]. Czy
i jak moze si¢ to wiaza¢ ze wzrostem odmian wypo-
sazonych w czynniki zjadliwos$ci? Na czym pole-
gaja zmiany i jak przebiegaja nadal niewiele wiemy.
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Cholera nadal stanowi znaczne obciazenie w wymia-
rze $wiatowym poniewaz zachorowania na nig nadal
szerza si¢ epidemicznie wsrod ludnosci w wielu ubo-
gich regionach Afryki, Azji i Ameryki Potudniowe;.
Najwyzsza $miertelnos¢ pojawia si¢ w okresach klgsk
naturalnych, wojen i niepokojow spotecznych. Zacho-
rowania sa tez zawlekane do krajéw rozwinigtych
przez turystéw, emigrantéw i uciekinieréw, niekiedy
zakazenie bywa zawlekane z importowana zZywnoscia
(do USA z mleczkiem kokosowym). Totez badania
dotyczace ewentualnego pojawiania si¢ potencjalnie
chorobotwoérczych odmian V. cholerae, leczenia cho-
rych i sposobow ochrony ludnosci przed zachorowa-
niem sa nadal aktualne.

6. Podsumowanie

Chociaz w Polsce problem cholery jest nadal mar-
ginalnym, w 2005 r. zgloszono i potwierdzono rozpo-
znanie jednego zachorowania importowanego z Indii,
to we Francji w latach 1973 do 2005 zarejestrowano
129 zachorowan importowanych, okoto 3,9 $rednio
rocznie, gtownie rozpoznawanych w szpitalach pro-
wincjonalnych, nie akademickich [28].

Problemem opanowania epidemii cholery, zapobie-
gania powstawaniu szczepoéw epidemicznych nadal
zajmuje badaczy w réznych placowkach na $wiecie
pracujacych w ramach wspdlnych projektow badaw-
czych krajow rozwinigtych CDC w Atlancie, i krajow
rozwijajacych si¢ (Instytut Cholery w Kalkucie w In-
diach i ICDDR w Dhaka w Bangladeszu). Do badan
wlaczyly si¢ rowniez Japonia i Chiny. Jak w to upa-
migtniono na tablicy w ICCDR” wierzac, ze rozwia-
zanie problemu cholery w krajach rozwijajacych si¢
lezy w zasiggu ludzkich mozliwosci
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