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WSTEP

W marcu 1957 roku Komitet Mikrobiologiczny Polskiej Akademii Nauk zorganizo-
wal w Warszawie problemow3 sesje pt. ,,Zmiennos¢ i genetyka drobnoustrojow”. Komitet
Redakcyjny stanowili: Wtadystaw Kunicki-Goldfinger, Roman Pakuta i Wtadystaw T. Do-
brzanski. W sesji uczestniczyto okoto 350 osob.

W dwudniowe;j sesji kilkanascie zespoldw mikrobiologow przedstawiato wyniki swo-
ich badan. Wsrdd nich wystapit trzyosobowy zespot pracownikéw Zaktadu Bakteriologii
Akademii Medycznej w Lodzi (H. Horoszewicz, J. Horoszewicz, S. Katuzewski). Ich ba-
dania dotyczyly wylacznie zmiennosci typu L rodzaju Klebsiella — powstawaniu, przesie-
wach i typach kolonii L oraz morfologii, cechach biochemicznych, antygenowych i zjad-
liwosci form L. W toku tych badan udato si¢ przesledzi¢ caly cykl tej zmiennosci. Szcze-
gotowy opis tych badan opublikowano w Zeszytach Problemowych Nauki Polskiej (1958,
14, 183-200 1 201-217) materiatow sesji problemowej Komitetu Mikrobiologicznego PAN.

Nauka o zmienno$ci typu L drobnoustrojow rozwija si¢ od 1935 r. kiedy Klineberger,
pracujaca w Instytucie Listera w Londynie, dostrzegta w hodowli Streptobacillus monili-
formis postacie drobnoustrojow przypominajace PPLO. Izolowany szczep oznaczyta litera
L od nazwy instytutu w ktérym pracowata. Z biegiem czasu okazato si¢, ze indukowanie
in vitro zmienno$ci typu L penicyling oraz niektdrymi innymi antybiotykami i swoistymi
surowicami nie przeszkadza zmienionym komoérkom bakteryjnym w intensywnym namna-
zaniu si¢ do stezenia 100 tys. jednostek w 1 ml pozywki.

Ponizej chciatlbym przedstawi¢ Panstwu wyktad jaki mial miejsce na posiedzeniu
w Instytucie Immunologii i Terapii Dos§wiadczalnej PAN im. L. Hirszfelda 5.10.1957 roku
we Wroctawiu. Do wyktadu pozwolitem sobie dotaczy¢ prezentacje pt. ,,Zmienno$¢ typu
L bakterii w obserwacjach sprzed 50-lat, na przyktadzie Klebsiella pneumoniae”, ktéra
bedzie dostepna w pelnej wersji na stronie kwartalnika Medycyna Doswiadczalna i Mikro-

biologia: www.medmikro.org.pl
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Zagadnienie PPLO i zmienno$ci typu L drobnoustrojéw w patologii i mikrobiologii

Wyktad na posiedzeniu w Instytucie Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej PAN
im. L. Hirszfelda — 5.10.1957 r. - Wroctaw

Stanistaw Kaluzewski

Mikroorganizmy, o ktéorych mowa bedzie w niniejszym przegladzie przechodza przez
filtry bakteryjne, nie sg jednak wirusami. Wyrastaja one na podlozach sztucznych, a po-
mimo tego do bakterii zaliczy¢ ich nie mozna. Stanowig one bardzo ciekawg forme zy-
cia, ktora bedac do niedawna domeng teoretyka - mikrobiologa ostatnimi czasy zaczyna,
a przynajmniej powinna budzi¢ zainteresowanie lekarzy praktykéw. W Polsce niestety
zagadnienia te s3 mato popularne ze wzgledu na znikoma ilo§¢ badan oryginalnych i poje-
dyncze zaledwie publikacje o charakterze pogladowym, zamieszczane w pismach o profilu
wybitnie specjalistycznym.

Na wstepie pare ogolnych, podstawowych danych z zakresu morfologii oraz wtasci-
wosci hodowlanych interesujacych nas zarazkow. Mowiac o morfologii zaczyna si¢ zwy-
kle od ksztaltu zarazka, ktdry uzalezniony jest od posiadania wzglednie sztywnej btony
komérkowej. Zarazki, o ktorych mowimy nie posiadajg jednak zadnej wyraznie zréznico-
wanej warstwy zewnetrznej, dlatego pojecie ksztaltu a nawet komorki nie ma tu wlasciwe-
go odpowiednika. Podstawowymi formami, jakie mozemy wyr6znic sg:

1. Masy substancji plazmatycznej przybierajace w zalezno$ci od czynnikow srodowisko-
wych rézna forme, najczesciej kulista, rzadziej pierScieniowatg, niekiedy nitkowata
lub posta¢ cienkich blon lezacych na powierzchni pozywki. Wszystkie te same formy
majg znaczng wielkos¢ sigegajaca kilkunastu a niekiedy nawet kilkudziesieciu mikro-
néw $rednicy. Dla przypomnienia - wielko$¢ bakterii wynosi 3-5 mikronéw dtugosci
oraz 0,6 -1,5 mikrondéw szerokosci.

2. Drugg zasadnicza forma sa drobne ziarenka zawierajace stosunkowo duzo nukleoprote-
idow. Srednica ich waha si¢ w granicach 0,15 - 0,17 mikrona, co tlumaczy przesaczal-
nos$¢. Ziarenka te okres$laja niektorzy autorzy jako ,,ciatka elementarne” lub ,,najmniejsze
jednostki odtworcze”. Stanowi¢ one majg wg wielu autorow podstawowa najmniejsza
jednostke morfologiczng zdolng do zycia i rozmnazania. Wzajemne przechodzenie jed-
nych form w drugie stwarza wrazenie polimorfizmu nie spotykanego w takim stopniu
u zadnego ze znanych mikroorganizmow. Zwazywszy wielkg plastyczno$§¢ omawia-
nych zarazkéw, wszystkie manipulacje zwigzane z utrwalaniem i barwieniem w bardzo
znacznym stopniu zmieniajg ich ksztalt, bedac przyczyng szeregu artefaktéw mogacych
potwierdza¢ przyjete z gory koncepcje o ewentualnym przebiegu cyklu rozwojowego.

W/w elementy wchodza w sklad kolonii uktadajac si¢ w ten sposob, ze centrum stano-
wig gléwnie ,,ciatka elementarne” wrastajace silnie w pozywke, (intensywnos$¢ wrastania
zalezna jest w duzym stopniu od koncentracji agaru w podtozu) za$ jej obwaod sktada sie
z roznej wielkosci elementdw, najczesciej kulistych. Cata kolonia jest bardzo mata, rzadko
osigga 0,5 mm $rednicy. Zrozumiale wigc, ze obserwacje moga si¢ odbywac tylko przy
uzyciu mikroskopu z powickszeniem 50 - 100 x. Barwienie zarazka jest trudne. Zle chtonie
on powszechnie uzywane barwniki anilinowe, a preparaty mazane sktadaja si¢ przewaznie
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z artefaktow. Jedng z dobrych technik jest dos¢ skomplikowane sporzadzanie preparatow
odciskowych, oddajacych wiernie ksztatt i utozenie mikroorganizmu na pozywce. Najlep-
sza jednak technika pozwalajaca na stala obserwacje zywych drobnoustrojéw na podtozu
jest mikroskopia fazowo-kontrastowa. Wigkszo$¢ ostatnio wykonywanych na catym $wie-
cie prac w tej dziedzinie opiera si¢ wlasnie na tej technice.

Podobnie jak cechy morfologiczne, wlasciwosci hodowlane zarazkéw sa dos$¢ cha-
rakterystyczne. Do ich wzrostu niezbedna jest obecno$¢ w pozywce 20-30% surowicy lub
ptynu puchlinowego oraz specjalnych czynnikéw wzrostowych, np. cholesterolu. Przede
wszystkim nalezy jednak zwréci¢ uwage na koniecznos$¢ stosowania podtozy migkkich,
zawierajacych najwyzej 2% agaru, aby bylo mozliwe wrastanie w glab pozywki centrum
kolonii. Przesiewanie, z powodu matej ilosci kolonii oraz wrastanie w glab pozywki nie
moze odbywac si¢ przy pomocy ezy. Chcac uzyskac przesiew nalezy wycia¢ kostke agaru
z wzrostem drobnoustrojow i przesunac ja po powierzchni pozywki. Ciekawie przedstawia
si¢ wzrost na pozywkach ptynnych. Zmetnienie hodowli zwykle przyjmowane za kryte-
rium wzrostu moze tu by¢ niedostrzegalne. Zmusza nas to do wykonywania ,,$lepych pa-
sazy”, az do chwili uzyskania makroskopowo widocznego wzrostu.

Rzecz jasna, ze drobnoustroj tak stabo rozmnazajacy si¢ na podtozach sztucznych, o wiel-
kich wymaganiach wzrostowych, wymagajacy wyszukanej techniki, nie jest fatwy do uchwy-
cenia. Nie ma nawet mowy o tym, aby mozna go byto wykry¢ w materiale przy poszukiwaniach
prowadzonych standardowa technikg. Zaciagzyto to wybitnie nad historig tej grupy zarazkow
oraz nie przyczynito si¢ do zgromadzenia materialu do§wiadczalnego. Pierwszy przedstawiciel
tej grupy drobnoustrojéw zostal wykryty przez Nocard’a i Roux w roku 1898 jako czynnik
etiologiczny zarazy plucnej bydta rogatego, tzw. bydlgcej pleuropneumonii (PPO).

W ciagu 25 lat, tj. do roku 1923, pozostawal on jedynym przedstawicielem drobno-
ustrojow przesaczalnych dajacych, si¢ zarazem hodowa¢ na pozywkach sztucznych, gdy
Brede i Donatien stwierdzili, ze drobnoustr6j podobny morfologicznie do wykrytego przez
Nocard’a i Roux wywotuje zakazng bezmlecznos¢ kéz i owiec (AGO). | znow trzeba byto
czekac¢ 11 lat by Schoetensack w Japonii w 1934 roku wyizolowat dwa szczepy od psow.
Dopiero w ciggu ostatnich 20 lat nastapit intensywny rozwo6j nauki o grupie drobnoustro-
jow podobnych do zarazka wywotujacego zarazg ptucng. Powszechnie uzywana nazwa
PPLO jest skrotem PleuroPneumonia Like Organism.

Znaleziono wiele gatunkéw tych drobnoustrojow roéznigcych si¢ migdzy sobg budo-
wa antygenowg i wlasno$ciami biochemicznymi w schorzeniach myszy, szczurdéw, bydta
1 innych zwierzat. Znaleziono tez przypuszczalnie saprofityczne szczepy w glebie i w $cie-
kach. Co nas jednak najbardziej interesuje wyhodowano PPLO z organizmu czlowieka.

Dwadziescia lat temu, w roku 1937, Dienes i Edsall izolowali pierwszy szczep PPLO
pochodzenia ludzkiego od kobiety ze zropiatego gruczotu Bartholiniego. Uzyskana ho-
dowla nie byta zanieczyszczona przez inng flor¢ bakteryjng. Juz w 3 lata pdzniej, Dienes
doniosl, ze okoto 50% pacjentek cierpiacych na stany zapalne narzadéw miednicy matlej
posiada w swych drogach rodnych PPLO. Uzyskano je z wydzieliny pochwowej, przy
zapalnych stanach szyjki macicy, z wydzieliny gruczotu krokowego, z cewki moczowe;j,
jajowodow. Bardzo czesto PPLO towarzyszy zakazeniu rzgsistkowemu pochwy. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w pochwie kobiet zdrowych PPLO wystepuja jedynie sporadycznie.
Beweridge wykazal je w 4 przypadkach na 24 w cewce moczowej kobiet, a Klieneberger-
-Nobel u 18 sposrdd 45 pacjentek leczonych w klinice wenerologiczne;.
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PPLO pojawiaja si¢ czgsto i obficie razem z gonokokami. Wg Salamona mozna je
znalez¢ w 34% przypadkow rzezaczki meskiej i w 60% w kobiecej. Okazato si¢ nawet,
ze ,,czyste” hodowle laboratoryjne dwoinek Neissera moga by¢ zanieczyszczone PPLO.

Duzo zainteresowania budzg doniesienia o obecno$ci PPLO w przypadkach tzw. nie-
swoistych, wzglednie bezbakteryjnych zapalen cewki moczowej a m¢zczyzn. Cierpienie
to jest stosunkowo czgste (niektorzy autorzy uzyskiwali do 60% dodatnich wynikow przy
posiewach) i bardzo trudno poddaje si¢ leczeniu bedac utrapieniem zardwno lekarza jak
i chorego. Do$¢ czesto mozna wykazaé obecnos¢ PPLO w tzw. zespole Reitera, polega-
jacym na zapaleniu stawow, spojowek oraz cewki moczowej. PPLO uzyskano z wysigku
stawowego, co w tych przypadkach eliminuje raczej zanieczyszczenie. PPLO stwierdzono
takze 1 w schorzeniach innych narzadéw. Wystepuja one obficie w plwocinie chorych na
rozstrzenie oskrzeli, ropnie pluc i inne zmiany jamiste w ptucach. W dwoch przypadkach
wyhodowano PPLO z ropnia moézgu i zapalenia opon mézgowo rdzeniowych. Oddzielnie
nalezy wspomnie¢ o szeregu przypadkow standow zapalnych stawow, z ktérych wyhodo-
wano PPLO. Ciekawe jest zwlaszcza uzyskanie PPLO ze stawow 0sob chorych na postaé
goséca oporng na leczenie salicylatami. Niektorym autorzy chea widzie¢ w PPLO czyn-
nik majacy jaki$ zwigzek z gosciem. U ludzi zdrowych klinicznie takze udaje si¢ wykry¢
PPLO. Smith i Morton doniesli, ze wéréd 110 zdrowych studentéw 51 zawierato zarazek
w $linie, za§ 32 w jamie nosowo-gardlowej. Trudno oczywiscie rozstrzygnaé czy mamy tu
do czynienia z nosicielstwem zarazkéw chorobotworczych czy saprofitami.

By uniknaé nieporozumien nalezy zaznaczy¢, ze pojecie PPLO moze odpowiadaé
dziesigtkom, setkom, czy tysigcom gatunkow, ktorych my dzisiaj jeszcze nie jesteSmy
w stanie rozrézni¢. Czyni si¢ obecnie proby typowania wyizolowanych szczepdéw. Typ
jednak nie musi si¢ wcale pokrywac z pojeciem gatunku biologicznego. Przy typowaniu
bierze si¢ podobnie jak u innych grup mikroorganizmoéw pod uwage takie cechy jak mor-
fologia wzrostu, aktywno$¢ biochemiczna, budowa antygenowa, chorobotwodrczos¢ dla
zwierzat laboratoryjnych itp.

Nasze dane o wystepowaniu szczepoéw PPLO opieralisSmy dotad jedynie na dodatnich
wynikach hodowli, ktérej uzyskanie nalezy niejednokrotnie jeszcze do rzeczy trudnych.
Majac do czynienia z materiatem od chorego musimy si¢ liczy¢ z obecnoscia obfitej flory
bakteryjnej utrudniajacej bardzo diagnostyke. Zmusza nas to do stosowania substancji ha-
mujacych rozwoj bakterii, takich jak np. fiolet krystaliczny, telluryn potasu, czy najlepszy
znich octan talu. Niektore z nich jednak mogg takze uposledza¢ wzrost samych PPLO. Do-
ktadniejsze obserwacje nad tymi drobnoustrojami utrudnia takze fakt istnienia szczepow
niemnozacych si¢ w przesiewach przy stosowanej obecnie technice.

W schorzeniach wywolywanych przez PPLO nie mamy w 100% pewnej metody wy-
krywania zarazka w chorych narzadach. Trudna barwliwos¢, nieregularne ksztalty i czgste
podobienstwo do elementow tkankowych pozbawia nas moznosci §ledzenia loséw zarazka
w ustroju. Nieznaczne osiagni¢cia w tej dziedzinie wskazujg jednak na powinowactwo za-
razka do mezenchymy. Obserwowano wystepowanie PPLO wewnatrz lub na powierzchni
leukocytow, komoérek maziowki stawow, otrzewnej i optucnej. Wystepowanie wewnatrz-
komdrkowo zarazka, obok przesagczalnosci, zbliza go do wirusow.

Odno$nie wystepowania wewnatrzkomoérkowego PPLO zastuguja na uwage prace She-
pard z 1957 r. Opracowata ona metode (wymagajaca jednak doktadnego sprawdzenia na wigk-
szym materiale) wykrywania PPLO w cytoplazmie komorek nablonka z drég moczowych.



Nr 2-4 PPLO i zmiennos¢ typu L drobnoustrojow 153

Sama obecnos$¢ zarazka w makroorganizmie i to przewaznie razem z ré6znorodng florg
bakteryjna nie pozwala jeszcze ustali¢ jego chorobotworczo$ci, zwlaszcza w stosunku do
czlowieka. Dokonywano préb zakazen ludzi zdrowych szczepami PPLO wyhodowany-
mi z przewleklych bezbakteryjnych zapalen cewki moczowej. Uzyskano jednak wyniki
ujemne. Mimo tego, ze trzeci postulat Kocha nie zostal spelniony nie upowaznia nas to do
odrzucania chorobotworczosci szczepéw PPLO.

W diagnostyce schorzen, w ktérych PPLO chcemy widzie¢ jako czynnik etiologiczny
niektorzy badacze postuguja si¢ oprocz hodowli skérnymi odczynami alergicznymi i od-
czynem wigzania dopetniacza z antygenem poliwalentnym.

Dla naswietlenia specyfiki etiopatogenetycznej schorzen wywotywanych przez t¢ gru-
pe¢ zarazkow nalezy siegna¢ do doswiadczen wykonywanych na zwierzgtach. Zatrzymamy
si¢ nieco na nast¢pujacych momentach:

1. w drodze zakazenia
2. roli zakazen utajonych
3. roli czynnikéw dodatkowych.

Omowimy to na przyktadach.

Ad. 1. Iniekcja podskorna szczepu bydlecej pleuropneumonii (100% $miertelno$ci
w warunkach naturalnych) zwierzeciu wrazliwemu, nie wywoluje choroby lecz rozwoj
niewielkiej zmiany miejscowej i daje trwatg odporno$¢. Sztuczne zakazenie mozna niekie-
dy wywota¢ tylko na drodze inhalacji rozpylonych tkanek chorego zwierzecia.

Ad. 2. U myszy i szczuroéw choroba bardzo rzadko wystepuje bezposrednio po zakaze-
niu. Przewaznie istnieje dlugi okres wylegania, badz tez mamy do czynienia z zakazeniem
utajonym. Ciekawe, ze np. nie udaje si¢ zakazi¢ szczuro6w majacych ponizej 2 lat zycia.

Ad. 3. Jednym z bardziej istotnych faktow stwierdzonych doswiadczalnie jest koniecz-
no$¢ istnienia czynnikow wspomagajacych rozwoj zakazenia. Jezeli bialej myszy (wigk-
szo$¢ myszy jest nosicielami PPLO) wkropli¢ do nosa nieco toksyny btoniczej, to w ciggu
kroétkiego czasu rozwinie si¢ u niej ostra infekcja, a ze krwi i tkanek uzyskamy hodowle
PPLO.

Drugi przyktad jest nieco bardziej skomplikowany, jednak ma on duze znaczenie
z punktu widzenia patologii chorob zakaznych w ogdle, ilustrujac stosunek miedzy rola
organizmu a wplywem zarazka na rozwo6j choroby. Wezmy dwa szczepy PPLO - jeden
zjadliwy, drugi nie. Wstrzyknigte myszy dootrzewnowo nie wywotuja u niej zadnych obja-
wow chorobowych. Jezeli natomiast wstrzykna¢ zjadliwy szczep PPLO lacznie z wirusem
chorobotworczym dla myszy (ektromelia) to zginie ona o wiele szybciej niz pod wptywem
zakazenia samym tylko wirusem, a z narzadow uzyskamy hodowle PPLO. Gdy wpro-
wadzimy niezjadliwy szczep PPLO i wirus, to $mier¢ zwierzecia nie nastapi szybciej niz
myszy kontrolnej (sama infekcja wirusowa) a w organizmie nie wykryjemy mnozacych si¢
PPLO. Jak wynika z tego przyktadu, nawet zjadliwy zarazek PPLO sam nie jest w stanie
wywota¢ choroby. Musi dolaczy¢ si¢ czynnik oslabiajacy sity obronne organizmu. Z dro-
giej strony ostabienie sit obronnych organizmu nie jest jeszcze samo przez si¢ wystarcza-
jace do rozwoju szczepu PPLO, jezeli z natury swej szczep nie wykazuje odpowiedniej
zjadliwosci. Widzimy zatem odrgbno$¢ przebiegu zakazen wywolywanych przez drobno-
ustroje z grupy PPLO. Dla wlasciwej oceny chorobotwdrczosci tej grupy konieczne sa inne
kryteria niz dla pozostatych drobnoustrojow.
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Nalezy sadzi¢, ze w ciggu najblizszych kilku lat przybedzie wiele nowych danych
pozwalajacych na odpowiednig interpretacje mechanizmu zakazenia i patogenezy chorob
wywotywanych przez PPLO. W chwili obecnej wysitek badawczy winien si¢ skoncentro-
wac na dwoch kierunkach:

1. klinicznym - dla wys$ledzenia i blizszego okre$lenia natury i roli czynnikoéw dodatkowych,
2. laboratoryjnym - dla opracowania warto$ciowych metod uwidaczniania PPLO w tkan-
kach oraz typologii i systematyki w obrebie tej grupy.

Chemioterapia i srodki dezynfekcyjne.

Wrazliwo$¢ PPLO na $rodki dezynfekcyjne i wptywy srodowiska jest na ogoét wigksza niz
bakterii. Sole metali cigzkich, a zwlaszcza sole ztota, daly dobre wyniki w leczeniu chorych
cierpigcych na zespot Reitera. Z antybiotykow penicylina w praktyce nie dziata, gdyz najbar-
dziej wrazliwe szczepy rosng jeszcze przy stezeniu 1000 jedn. w jednym ml pozywki. Stosun-
kowo niezte wyniki uzyskano stosujac streptomycyne i tarramycyng. Dihydrostreptomycyna,
chloromycetyna i aureomycyna wywieraja wyraznie stabsza dziatanie terapeutyczne.

Aby da¢ bardziej pelny obraz niespodzianek, jakie kryja w sobie mikroorganizmy
zblizone morfologicznie do zarazkéw pleuropneumonii, nalezy chociaz pokrétce omo-
wi¢ zmiennos¢ bakterii okreslang jako L. Nauka o tym typie zmienno$ci drobnoustrojow
rozwija si¢ od 1935 roku, kiedy to Klieneberger w instytucie Listera w Londynie zaob-
serwowala w hodowli Streptobacillus monilifomis postacie do zludzenia przypominajace
drobnoustroje PPLO. Wyizolowany szczep oznaczyta ona literg L - od nazwy placowki,
w ktorej przeprowadzala swe badania. Klineberger sadzila, ze ma do czynienia z rzadkim
przypadkiem PPLO zyjacego w symbiozie z pateczky jaka jest Streptobacillus monilifor-
mis. Pdzniejsze badania Dienesa, Tulasna i samej Klineberger doprowadzity do rewelacyj-
nego odkrycia, ze organizm L nie nalezy do PPLO, a jest wynikiem naturalnej zmiennosci
Streptobacillus moniliformis. Okazato si¢ dalej, ze wigkszos¢, jezeli nie wszystkie bakte-
rie, mogg przechodzi¢ w posta¢ L a co zatem idzie stawac si¢ przesgczalnymi. Do postaci
L bakterii zaliczamy drobnoustroje zmienione, badz samorzutnie badz to pod wpltywem
naszych zabiegdw w ten sposob, ze upodobniaja si¢ one pod wzgledem cech morfologicz-
nych i hodowlanych do zarazkéw zarazy ptucnej, zachowujac zasadniczo wlasnosci anty-
genowe i biochemiczne szczepu macierzystego, do ktérego postaci w pewnych warunkach
moga powroci¢. Morfologicznie zar6wno osobniki pojedyncze, jak i kolonie postaci L sg
jednakowe bez wzgledu na gatunek bakterii, z ktérego powstaty. Czynnikiem, ktérym in-
dukujemy powstawanie zmiennosci typu L jest gtéwnie penicylina. Formy L podobnie jak
PPLO s3 na nig zupelnie niewrazliwe, rozwijaja si¢ nawet w stezeniu do 100.000 jedno-
stek na 1 ml pozywki. Podobne dzialanie indukujace wywieraja rowniez inne antybiotyki,
sole metali lekkich, wysokie st¢zenia niektorych aminokwaséw (Dl-metionina). Niektore
cukry, bakteriofagi, swoiste surowice odporno$ciowe i dopekniacz, subletalne dawki $rod-
kéw dezynfekeyjnych, a niekiedy nawet takie cenniki jak ozigbienie hodowli. Dziatanie to
wywiera zatem wigkszo$¢ wplywdw biologicznych, fizycznych i chemicznych zdolnych
wprowadzi¢ zaburzenia w procesie rozmnazania przy jednoczesnym gromadzeniu produk-
tow metabolizmu przez komorke bakteryjna.

W wyniku prawie 20 lat badan formy L uzyskano u wielu drobnoustrojow z grupy
Shigella, Salmonella, Escherichia, Klebsiella, Neisseria, Haemophilus, Proteus, Pasteu-
rella, Vibrio, Clostridium. Ich gléwna cecha jest brak chorobotwoérczosci dla wrazliwych
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zwierzat. W zwigzku z tym wylania si¢ zagadnienie roli form L w procesie naturalnego
1 sztucznego czynnego uodparniania organizmu. Nie trzeba chyba podkresla¢ jak necaca
dla nas bytaby perspektywa uodporniania zywymi, zupekie nie chorobotworczymi szcze-
pami form L posiadajacymi pelny garnitur antygenowy w poréwnaniu z bakteriami nie
zmienionymi, z ktorych je otrzymano.

Ciekawych obserwacji dokonali Grasset oraz Grasset i Bonifas, ktorzy uzyskali w ja-
mie otrzewnowej biatych myszy postacie L pateczek odmienfica i pateczek z rodzaju Kleb-
siella przez podskdrne wprowadzanie penicyliny lub wzglednie swoistej surowicy. Nelson
i Pickett uzyskali formy L z hemokultur przy brucellozie. Wyhodowane szczepy form L
reagowaty dodatnio z surowicg swoistg dla pateczek Brucella. Wittlerova zakazata biate
myszy na drodze inhalacyjnej 20 godzinnymi hodowlami Haemophilus pertussis. W ptu-
cach chorych myszy znajdowata ona charakterystyczne elementy dla postaci L.

Niektérym autorom udato si¢ wykazaé, ze szczepy uwazane za PPLO, a bedace wias-
ciwie formami L wzglednie stabilnymi moga odzyska¢ posta¢ komodrkowa. I tak, Minck
uzyskal z 5 szczepéw L wyhodowanych z drég rodnych kobiet szczepy podobne do ma-
czugowcdw blonicy. Podobnie Moustardier i wspoipracownicy z 13 szczepow L wyho-
dowanych z bezbakteryjnych zapalen cewki moczowej uzyskali na drodze wielokrotnych
posiewow dwa szczepy Streptococcus faecalis, Alcaligenes faecalis 1 Proteus mirabilis.
Interesujacej obserwacji dokonano w jednym z amerykanskich laboratoriow. W pracowni
wirusologicznej wyizolowano z drég rodnych szczep PPLO oraz maczugowce blonicy.
Poniewaz interesowano si¢ w tym przypadku jedynie PPLO, a w szczegdlnosci wptywem
ich na hodowle tkanek typu HeLa w trakcie pasazowania ich, szczep maczugowca blonicy
przekazano do pracowni bakteriologicznej. Po pewnej ilo$ci pasazy PPLO na komoérkach
HeLa pojawily si¢ w hodowli maczugowce btonicy. Przy poréwnywaniu otrzymanego
szczepu z pierwotnie wyhodowanym stwierdzono zupeina ich identyczno$¢. MieliSmy
wigc tu do czynienia z przypadkiem powrotu do postaci bakteryjnej z fazy L wzglednie
ustalonej. Nie jest wiec wykluczone, jak wynika to z przytoczonych wyzej przyktadow,
ze wigkszo$¢ znanych nam szczepéw PPLO mogtlaby si¢ okaza¢ przy zastosowaniu od-
powiedniej metodyki tym, co nazywamy postaciami L wzglednie stabilnymi powstatymi
w warunkach naturalnych.

Przyjeto si¢ uwazaé, ze miedzy PPLO a formami L bakterii istnieje zasadnicza réznica.
Fakt, ze formy L bakterii na pozywce plynnej wracaja do postaci morfologicznej szcze-
pu wyjsciowego nie moze by¢ to rozstrzygajacym, gdyz opisano takze formy L ustalone
(stabilizacja sztuczna in vitro), ktoére do postaci wyjsciowej nie wracajg. Trzeba o tym pa-
migtaé przy izolowaniu szczepdw PPLO z organizmu, gdyz odréznienie PPLO od formy
L ustalonej jest niekiedy niemozliwe. W zwigzku z powyzszymi danymi trudno jest dzi§
ostatecznie ustali¢ zwigzek pomiedzy PPLO i formami L. Zwolennicy tezy, ze PPLO sta-
nowia jedynie ustabilizowana posta¢ L sklasyfikowanych obecnie lub nieznanych jeszcze
drobnoustrojow, nie majg na razie wystarczajacych argumentow. Stusznie zatem jest roz-
patrywac¢ bakterie i PPLO jako grupy odrebne.

Takze stosunek PPLO i form L do wirusow daleki jest do ostatecznego wyja$nienia
Cecha faczaca te obie formy zycia jest podobna struktura chemiczna (duza zawarto$¢ nu-
kleoproteidéw) i wielko$¢ cialek elementarnych wirusow i najmniejszych jednostek od-
tworczych PPLO. Obie te grupy drobnoustrojow laczy réwniez przesaczalnos¢ przez filtry
bakteryjne.
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Same jednak rozmiary omawianych tworow, aczkolwiek wprowadzaja istotne zmiany
w utartych pojeciach o bakteriach i wirusach nie upowazniaja nas jeszcze do rozpatrywania
PPLO, form L i wirusoéw na jednej plaszczyznie. Trzeba przesledzi¢ ich losy w ustroju,
procesy odporno$ciowe makroorganizmu, oraz zdolno$¢ do bytowania wewnatrz zywej
komérki. W rozwazaniach tych nie wolno pomija¢ morfologii zarazkow. W zakazeniach
wywotywanych przez PPLO gléwna rolg gra organizm i dodatkowe czynniki. Wiemy
o wzglednej niechorobotwdrczosci form L powstalych ze szczepow o petnej zjadliwosci.
Nalezy zatem sadzi¢, ze ze strukturg komorkowa bakterii moze by¢ zwigzany mechanizm
warunkujacy wigksza zdolno§¢ wywotywania procesow patologicznych bez udziatu czyn-
nikow $rodowiskowych. Wskazywatoby to na istotny zwigzek miedzy niedoceniang na
ogo6t struktura a funkcja drobnoustrojow.

W dobie dzisiejszej, kiedy dysponujemy silnymi czynnikami przeciwbakteryjnymi,
jakimi sg antybiotyki, wyst¢puja az nazbyt czesto obserwowane w klinice i mikrobiologii
zaburzenia rbwnowagi w §wiecie mikroorganizméw. Zaczynaja dochodzi¢ do glosu drob-
noustroje (niekiedy pozornie saprofityczne) niewrazliwe na stosowany lek. Obserwujemy
wzrost czestosci przypadkow zakazen wywotywanych przez plesnie, grzyby i drozdze, sto-
wem nie bakterie, bedace wynikiem zaburzen biocenotycznych.

Niewatpliwie, PPLO jako organizmy wybitnie oporne na dziatanie wigkszosci sto-
sowanych antybiotykéw, moga stanowi¢ czynnik etiologiczny réznych schorzen i za-
czynaja w tym aspekcie nabiera¢ powazniejszego znaczenia w patologii. Takze i formy
L nieprawdopodobnie wprost oporne na dziatanie penicyliny moga $wiadczy¢ o tym, ze
wyscig migdzy cztowiekiem i zdolnoscig przystosowawcza mikroorganizmow daleki jest
od pomyslnego zakonczenia.

W tym krétkim przegladzie nie bylo miejsca na marginesowe cho¢by omdwienie tak
istotnych momentéw jak: struktury chemicznej zarazkow, patologii zwierzecej, badan se-
rologicznych i biochemicznych majacych na celu klasyfikacje, pojecia osobnika (mowimy
o kolonii PPLO i L nie wspominajac o osobniku jak to czynimy w przypadku komorek
bakteryjnych). Zadanie swoje jednak jako referenta bed¢ uwazat za spelione, gdy poru-
szone przeze mnie zagadnienia wywolaja zainteresowanie i zostang poruszone w dyskusji.

Wroctaw, dnia 5.10.1957 r.



