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Komentarz do prac

Oddajemy w rece Czytelnikéw numer poswiecony wybranym zagadnieniom mikrobiologii choréb infekcyj-
nych. Mikrobiologia choréb zakaznych, chociaz nalezy do bardzo mtodych dziedzin nauk medycznych roz-
winefa sie w ostatnich dwéch dekadach z ogromng dynamika, gtéwnie dzieki zastosowaniu badan molekular-
nych w diagnozowaniu czynnikéw etiologicznych choréb ludzi i zwierzat. Obecnie klasyczne metody hodowania
mikroorganizmoéw zostaty uzupetnione szybkimi testami genetycznymi potwierdzajgcymi procesy chorobowe i
wazniejsze funkcje mikroorganizmoéw. Epidemiologia molekularna pozwala na identyfikowanie drég transmis;ji
choroby, okreslanie czynnikéw ryzyka tej transmisji, moze charakteryzowaé interakcje zachodzace pomiedzy
gospodarzem i patogenem, wykrywac mikroorganizmy, ktérych nie udaje sie wyhodowac in vitro, pozwala lepiej
rozumie¢ patogeneze mikroorganizmow na poziomie molekut.

Oddajac w rece lekarzy artykuty omawiajace nowoczesne badania w niektérych dziatach mikrobiologii cho-
réb infekcyjnych mamy nadzieje, ze przyczyniag sie one do zrozumienia wielu kierunkéw obecnie prowadzonych
badan naukowych, a nowoczesna diagnostyka jakg dysponujemy przyniesie korzys$ci w procesie opieki nad
chorymi.

Pomimo, ze zyjemy w XXI wieku, prace dotyczace choréb wywotanych przez bakterie z rodzaju Mycobacte-
rium nalezg ciagle do istotnych problemoéw zdrowotnych wsrdd innych choréb zakaznych. Dwa gtéwne gatunki
— Mycobacterium leprae i Mycobacterium tuberculosis, jedne z najstarszych bakterii na $wiecie powodujg wcigz
$mier¢ wielu milionéw ludzi.

Artykut pogladowy na temat Mycobacterium leprae przypomina, ze trad stanowi ciagle wazny, Swiatowy pro-
blem zdrowotny wystepujac nie tylko w krajach trzeciego $wiata, ale w wielu krajach rozwinietych w tym réwniez
w Europie. WHO szacuije liczbe ludzi dotknietych tradem na 10-12 min. Pomimo swojej wielowiekowej historii,
diagnostyka trgdu jest bardzo trudna, przede wszystkim z powodu wystepowania choroby w wielu formach i od-
mianach klinicznych, ale réwniez z powodu braku metod hodowania bakterii in vitro. Wiele zjawisk zwigzanych z
przezywaniem pratkdéw poza organizmem cztowieka, przypuszczalnej transmisji pomiedzy ludzmi i zwierzetami,
a moze i ze $rodowiska, gdzie bakterie przezywaja, jest stale niewyjasnionych. Diugotrwate leczenie dapsonem
w monoterapii doprowadzito do wystgpienia form opornych na leki i dopiero zarekomendowane przez WHO w
latach 80. XX w. leczenie wielolekowe zaczeto przynosi¢ pozadane efekty. Poznanie w latach 90. XX w. genomu
M. leprae spowodowato odkrycie wielu nieznanych dotad cech przezywania bakterii w srodowisku cztowieka,
wprowadzenie molekularnej diagnostyki mikrobiologicznej do praktyki klinicznej, umozliwito identyfikacje specy-
ficznych biatek, dajac szanse na rozwéj testow immunodiagnostycznych, a w przysztosci opracowanie nowych
lekéw i szczepionek.

Inna choroba wywotana Mycobacterium tuberculosis gruzlica nalezy do grupy najwiekszych zabdéjcéow ludzi.
Zgony spowodowane gruzlicg zajmuja po HIV i AIDS drugie miejsce, zabijajac kazdego roku okoto 3 min ludzi.
Gruzlica, chociaz znana jako choroba od wiekdw, a od ponad 100 lat znany jest jej czynnik przyczynowy i dostep-
ne sg leki do jej leczenia, nie wygasa, a nawet przeciwnie, w wielu regionach $wiata narasta. Znaczne pogorsze-
nie sie sytuacji epidemiologicznej gruzlicy w $wiecie stato sie faktem i nie mozna juz traktowac tej choroby jako
,choroby przesztoéci”. Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata w kofcu ubiegtego wieku gruzlice jako zagrozenie
dla zdrowia ludnosci w skali catego Globu. Do rozprzestrzeniania sie choroby i jej transmisji pomiedzy ludZzmi
przez kontynenty przyczyniajg sie niepokoje etniczne, konflikty wojenne, rowniez fatwe turystyczne i zarobkowe
przemieszczanie sie ludzi po $wiecie. Szybkie diagnozowanie chorych i wigczanie leczenia przeciwpratkowego,
te dwa elementy nalezg do najwazniejszych metod walki z gruzlica. Gruzlica oporna na leki, a szczegolnie jej
odmiany MDR-TB i XDR-Tb stanowig powazny problem zagrazajgcy zdrowiu i zwalczaniu choroby w wymiarze
globalnym. Podczas gdy gruzlica lekowrazliwa jest chorobg catkowicie wyleczalng w standardowym czasie 6
miesiecy, leczenie form opornych wymaga czesto 2 i wiecej lat, a wyleczenie uzyskuje sie zaledwie u potowy
chorych nowowykrytych i okoto 1/3 wczesniej leczonych. Réwniez wskaznik umieralno$ci jest wysoki. Zbieranie
danych o czestosci wystepowania gruzlicy lekoopornej u chorych nowowykrytych (lekooporno$é pierwotna) i
wczesniej leczonych (lekoopornos$é nabyta) stata sie obowigzkiem narzuconym przez WHO w latach w 90. XX w.
Artykut zamieszczony w niniejszym numerze omawia wyniki 4 kolejnych badan prowadzone wg protokotu WHO
w Polsce.

Powaznym mankamentem testéw lekoopornosci pratkéw gruzlicy poza diugim czasem oczekiwania na wynik
(4-5 tyg.) jest brak dostepnosci dobrze wystandaryzowanych metod, co powoduje trudnosci w klinicznej inter-
pretacji zjawiska lekoopornoéci. Trudnosci ze standaryzacjg antybiogramu pratkéw gruzlicy sg tylko czescig
probleméw metodycznych dotyczacych réwniez innych procedur diagnostycznych, takich jak: wyhodowanie
szczepu, bakterioskopia i typowanie Mycobacterium do gatunku. Testy lekoopornoéci pratkéw sg badaniem wy-
soko specijalistycznym i wg zalecen WHO powinny byé wykonywane w laboratoriach Il stopnia referencyjnosci.
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Kolejny artykut omawia ww. problemy i wyniki badan nad oceng nowego, automatycznego, systemu hodowla-
nego wprowadzonego w Polsce do hodowania i badania lekoopornosci pratkéw gruzlicy.

Jak wspomniano wyzej WHO zobligowato wszystkie kraje $wiata do prowadzenia regularnych badan epide-
miologicznych, dotyczacych czterech gtéwnych lekéw przeciwpratkowych. Do grupy lekéw | rzedu nalezy réw-
niez pyrazinamid (PZA), u ktérego z powodu braku wystandaryzowanej metody przez wiele lat nie wykonywano
testow lekoopornosci. Praca, ktérg prezentujemy jest czescig pierwszych polskich badan nad wystepowaniem
opornosci na PZA wéréd pratkéw gruzlicy u polskich chorych. Z badan wynika, ze czestos$¢ ta jest niespodzie-
wanie wysoka i dotyczy nie tylko szczepéw izolowanych od chorych wczes$niej leczonych, ale réwniez nowowy-
krytych. Wobec powyzszego test lekoopornosci na PZA powinien wej$¢ w Polsce do badan rutynowych.

Nadzér nad gruzlicag, oprécz wczesnego wykrywania chorych pratkujgcych i ich leczenia, obejmuje rowniez
$ledzenie drég transmisji zakazenia, w pierwszym rzedzie u 0séb z bliskiego otoczenia chorego, w celu wykrycia
lub wykluczenia u nich gruzlicy. Oprécz tego dochodzenie epidemiologiczne powinno obja¢ wszystkie osoby,
ktore miaty krétszy lub dtuzszy kontakt z chorym. WHO proponuje badaé tych ludzi grupujac ich w ,kregi epi-
demiologiczne”, wyznaczone wg czasu trwania oraz bliskosci kontaktéw z chorym. Pomimo, ze od lat wiadomo
0 narazeniu na zachorowanie u oséb z otoczenia chorego, w wielu krajach wykrywanie chorych na gruzlice
wséréd ,kontaktdéw” nadal pozostaje na niskim poziomie, co powoduje niekontrolowane rozprzestrzenianie sie
choroby. Obecnie w dochodzeniach epidemiologicznych w gruzlicy, duze znaczenie majg molekularne metody
identyfikacji wzoréw DNA pratkdéw. Dzieki nim mozliwe jest wskazanie kierunku transmisji pomiedzy chorymi
nie powigzanymi epidemiologicznie. Szacuje sie, ze metody genetyczne moga zwiekszy¢ o 40% liczbe wykry-
wanych transmisji niemozliwych do identyfikacji jedynie droga konwencjonalnych dochodzen. Autorzy artykutu
w molekularnych badaniach wtasnych potwierdzili transmisje gruzlicy lekoopornej pomiedzy cztonkami bada-
nych rodzin i zidentyfikowali szczegdlnie niebezpieczne szczepy pratkdw z rodziny molekularnej Mycobacterium
tuberculosis Beijing 1.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia przeciwpratkowego moga by¢ zaktdcone u ludzi tatwym nabywaniem
opornosci przez pratki pod wptywem kontaktu z lekiem, w tym szczegdlnie z dawkami suboptymalnymi. Jednym
z czynnikéw, ktdére moga wptywac na obnizenie stezen gtéwnego leku przeciwpratkowego izoniazydu (INH) w
krwioobiegu jest proces acetylaciji, zdeterminowany genetycznie mutacjami w genie NAT2. R6znice w dynamice
acetylacji wpltywajg réwniez na wystepowanie dziatan niepozadanych leku, gtéwnie hepatotoksycznosci, co po-
garsza schematy leczenia. Autorzy prezentujg nowoczesne badania nad molekularnym testem wykrywajacym
polimorfizm gendéw wptywajacych na szybkos$é procesu acetylacji u ludzi leczonych INH, wskazujac jego przy-
datno$¢ w monitorowaniu leczenia gruZlicy.

Specyficzng cechg Mycobacterium tuberculosis jest przechodzenie mikroorganizmu w stan latencji (LTBI - za-
kazenia utajonego). WHO ocenia powszechno$¢ tego zakazenia na 1/3 ludnosci Globu. Ze wzgledu na ryzyko
progresji od zakazenia utajonego do aktywnej choroby identyfikacja oséb z zakazeniem latentnym staje sie klu-
czowym elementem w programach zapobiegania gruzlicy. Wykrywanie utajonego zakazenia pratkami gruzlicy
ma réwniez wazne znaczenie w innych schorzeniach, gdy zachodzi konieczno$¢ leczenia lekami biologicznymi,
ktére moga przyspieszy¢ proces przej$cia utajonego zakazenia w aktywny proces gruzliczy.

Autorzy przedstawiaja pierwsze poréwnania w naszym kraju dwoch dostepnych w Polsce testéw interfero-
nowych IGRA opartych na antygenach biatkowych ESAT-6 i CEP 10, kodowanych w regionie RD1 genomu
M. tuberculosis, nieobecnym w szczepie szczepionkowym M. bovis BCG. Testy IGRA poréwnujg z odczynem
tuberkulinowym. Omawiajg wady, zalety i niezgodnosci wynikéw 3 testow.

Oprocz cztowieka, gruZlica jest choroba wielu gatunkéw zwierzat. Wystepuije u bydta, zwierzat wolno zyjacych
np.: zubréw, jeleni, dzikéw, rysi, borsukow, fretek i innych. W Polsce kazdego roku gruzlica jest wykrywana u
zwierzat utrzymywanych w ogrodach zoologicznych oraz na fermach hodowlanych. Zakazeniu sprzyjaja kon-
takty, ktére zdarzajg sie na pastwiskach i fgkach. Transmisja gruzlicy moze przebiega¢ w dwéch kierunkach: od
zwierzat do ludzi i odwrotnie od ludzi do zwierzat. Dlatego bardzo wazne jest wczesne wykrywanie gruzlicy u
zwierzat. Kolejny artykut omawia identyfikacje post mortem gruZlicy u zubréw, wskazujac jak wazny w nadzorze
nad chorobg u ludzi jest réwniez $cisty nadzér nad chorobami zwierzat.

Do rodzaju Mycobacterium oprécz bezwzglednych patogenéw nalezg réwniez pratki niegruzlicze (MOTT
- inne niz gruzlicze, NTB — niegruzlicze), ktére moga by¢ przyczynag nierozrdznialnych klinicznie i radiologicznie
schorzen u ludzi — mykobakterioz. Jednocze$nie ich naturalnym miejscem przezywania jest $rodowisko czto-
wieka — gtéwnie gleba i woda. Gdy sa powodem choroby wymagajg leczenia, na ogét dituzszego niz gruzlica
i wieloma lekami. Dlatego prace molekularne nad najczesciej wystepujacymi gatunkami pratkéw — czynnikoéw
etiologicznych mykobakterioz nalezg do grupy nowoczesnych badan na $wiecie. Autorzy prezentujg genotypo-
wanie Mycobacterium kansasii, gatunku pratkéw MOTT najczesciej wystepujacego w Polsce zaréwno u chorych
cierpigcych na pylice ptuc, POCHP, mukowiscydoze, choroby nowotworowe, AIDS u zakazonych wirusem HIV,
jak i w $rodowisku.

Badania nad Bacillus anthracis wywotujgcych chorobe zakazng zwana waglikiem trwajg juz ponad 100 lat,
tj. od chwili odkrycia jej przez Roberta Kocha. Chociaz gtéwnie wrazliwe na zachorowania sg zwierzeta roslino-
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zerne, choroba moze wystepowaé u wszystkozernych, migsozernych oraz u ludzi. U cztowieka w zaleznosci od
drogi zakazenia waglik moze przebiegac w trzech postaciach: skornej, zwigzanej z uszkodzeniem i zakazeniem
skory, ptucnej, jako skutek wdychania przetrwalnikow waglika lub jelitowej na skutek spozywania zakazonej zyw-
nosci lub wody. Nad celowoscig badan nad waglikiem przemawia mozliwo$¢ zaimportowania zakazonych pro-
duktéw z krajow, w tym sasiadujgcych z Polska, gdzie waglik wystepuje nadal enzootycznie oraz jego naczelna
rola jako czynnika broni biologicznej w aktach bioterrorystycznych. Autorzy zastosowali metody molekularne dla
rozpoznawania B. anthracis i odréznienia go od innych wystepujacych w srodowisku nie patogennych mikroor-
ganizméw: B. cereus, B. mycoides i B. thuringiensis.

Oproécz wielu cech zjadliwos$ci, opornosci na antybiotyki, inng utatwiajgcg przetrwanie mikroorganizméw w
stadium inwazji jest zdolno$¢ tworzenia biofilmu. Wiele gatunkéw mikroorganizmoéw posiada te zdolnos$é. Bio-
film to przytwierdzona do powierzchni ustrukturowana spoteczno$é komoérek bakteryjnych, wykazujgca cechy
fenotypowe rézne od komoérek wystepujacych w formie planktonicznej, jak np.: obnizona wrazliwo$¢ na leki,
wieksza inwazyjnos$¢ i inne, co przyczynia sie do przediuzania sie stanu zapalnego i utrudnia proces gojenia.
Ponadto rézne gatunki bakterii tworzace biofilm moga ,wspotpracowad” ze soba pogtebiajac problem. Kolejny
artykut omawia zdolno$¢ wyizolowanych od chorych szczepéw gronkowca ztocistego do tworzenia biofilmu i ich
analize genotypowa. Artykut jest poprzedzony obszernym omoéwieniem tworzenia sie biofilmu i jego negatywne;j
roli w chemioterapii zakazen.

Kolejny artykut omawia trudnosci w klinicznej i mikrobiologicznej diagnostyce badania etiologii wysiekéw
optucnowych u ludzi. Gdy chodzi o przyczyny infekcyjne, w Polsce brakuje miarodajnych danych o czestosci
wystepowania réznych choréb z wysiekiem w jamie optucnej. Autorzy na podstawie diagnostyki ponad 2500
chorych leczonych na oddziatach zabiegowych i zachowawczych z wysiekiem optucnowym analizujg wyniki po-
siewéw bakteriologicznych i okreslajg wzory lekoopornosci bakterii w powigzaniu z postawionym rozpoznaniem
klinicznym.

W zakazeniach szpitalnych, na ktére sg narazeni chorzy poddani procedurom medycznym waznym czynni-
kiem sg rézne gatunki grzybow. Candida parapsiliosis, ktérag omawiajg autorzy kolejnego artykutu jest waznym
czynnikiem drozdzakowatego, odcewnikowego zakazenia tozyska. Zjadliwo$¢ jest spotegowana zdolnoscia
do kolonizacji sztucznych powierzchni i tworzenie biofilmu. Ponadto gatunek, zakazajac cztowieka, wystepuje
w wielu formach fenotypowych, nie tatwej do mikrobiologicznej identyfikacji, co utrudnia i tak skomplikowa-
ng diagnostyke grzybéw. Autorzy zaobserwowali wystepowanie zmiennosci genotypowej u okoto 20% hodowli
otrzymanych od chorych. Candida parapsiliosis wystepowata w 4 gtéwnych morfotypach ze zmiennoscig cech
biochemicznych i zréznicowang zdolnoscig do wytwarzania biofilmu. Badania powyzsze majg istotne znaczenie
w diagnostyce grzybic u chorych.

Wsrdd licznych we wspétczesnym Swiecie zakazen grzybiczych, najczestszg ich lokalizacja pozostaje skoéra
i jej wytwory. Wiele gatunkéw grzybdw bierze udziat w tym procesie: dermatofity, grzyby drozdzopodobne oraz
plesniowe. Chociaz w wigkszosci przypadkoéw grzybice powierzchniowe nie zagrazajg zyciu chorych, jednak w
wielu przypadkach sg ucigzliwe i przenoszg sie pomiedzy ludZmi. Dla oséb z immunosupresjg moga stanowi¢
wrota zakazenia dla grzybic uktadowych wywotanych przez grzyby plesniowe. Pomimo ciagtego postepu w roz-
poznawaniu i leczeniu powierzchniowych zakazen grzybiczych stanowig one nadal powazny problem terapeu-
tyczny i spoteczny, a z uwagi na mozliwos$¢ zakazania innych os6b stanowig réwniez problem epidemiologiczny.
Autorzy w artykule analizujg gatunki grzybéw izolowanych od ponad 2000 chorych kierowanych przez lekarzy
réznych specjalnosci z podejrzeniem o grzybice powierzchniowa. Autorzy omawiajg metodyke mikrobiologicz-
ng, wywiad prowadzony z chorymi przed wykonaniem badania i analizujg gatunki izolowane z réznych okolic
ciata, biorace udziat w zakazeniach. Przedstawione dane mogg by¢ pomocne w empirycznym stosowaniu lekéw,
w sytuacjach, gdy nie ma mozliwosci wykonania petnego badania mikrobiologicznego. Jednak, w kazdym przy-
padku nalezy dazy¢ do wykonania takiej diagnostyki.

PODSUMOWANIE

Celem diagnostyki mikrobiologicznej jest poszukiwanie patogenu i jego identyfikacja. Prawidtowe rozpozna-
nie zalezy od pobrania materiatu, sposobu jego transportu i/lub przechowywania oraz interpretacji wynikow.
Sam wynik bez prawidtowej interpretacji bakteriologicznej nie spetnia swojej roli i moze by¢ btednie zrozumiany
przez lekarza.

Prof. dr hab. Zofia Zwolska
Zaktad Mikrobiologii Instytutu GruZzlicy i Chorob Ptuc
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