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Helicobacter pylori - Characteristics and Pathogenic Factors
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Streszczenie

Zakazenie Helicobacter pylori jest jednym z najczestszych zakazen bakteryjnych u ludzi. Istnieja pewne sprzecz-
nosci dotyczace jej roli i zasiedlania przez nig jamy ustnej oraz transmisji na drodze zolagdek-jama ustna. Na pod-
stawie wspdlczesnego pismiennictwa przedstawiono aktualne poglady na ten temat. Opisano rys historyczny, pro-
fil Helicobacter pylori, epidemiologie tej bakterii, aspekty srodowiskowe, zwrdcono takze uwage na zagadnienia
dotychczas niewyjasnione (Dent. Med. Probl. 2010, 47, 4, 482-486).

Stowa kluczowe: Helicobacter pylori, jama ustna, ureaza, ptytka nazebna, $lina.

Abstract

Helicobacter pylori infection is one of the most common bacterial infections in worldwide population. There are
some discrepancies amongst the reaserchers about settling oral cavity and oral-gastric transmission. In this review
based on modern literature the actual findings in this topic have been shown. History, Helicobacter pylori profile,
epidemiology, enviromental aspects has been described and issues unexplained till now has been brought to day-

light (Dent. Med. Probl. 2010, 47, 4, 482-486).

Key words: Helicobacter pylori, oral cavity, urease, dental plaque, saliva.

Na poczatku lat 80. XIX w. pojawily si¢ pierw-
sze doniesienia o bakterii przebywajacej w kwa-
$nym $rodowisku zotadka. Poczatkowo nosita
nazwe Vibrio rugola nadang przez Walerego Ja-
worskiego, ktory opisal ja jako spiralng bakterie
zyjaca w soku zoladkowym. Badacz ten wysnul
wniosek, iz moze ona odgrywac role w patogene-
zie chorob zotadka.

W 1982 r. Barry Marshall i Robin Warren wy-
izolowali bakterie z wycinkéw zmienionej zapal-
nie blony sluzowej zotadka pacjentéw dotknietych
chorobg wrzodows, za co w 2005 r. otrzymali na-
grode Nobla. Nazwano ja Campylobacter pyloridis,
a w 1989 r. zmieniono nazwe na Helicobacter pylo-
ri. W 1994 r. Miedzynarodowa Agencja do Badan
nad Rakiem uznala Helicobacter pylori za karcy-
nogen klasy I o udowodnionym udziale w powsta-
waniu raka zoladka.

Celem pracy bylo zarysowanie dotychczaso-
wej wiedzy na temat bakterii Helicobacter pylori
ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na jej wystepo-
wanie i role w jamie ustnej.

Profil Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (Hp) jest spiralng Gram-
-ujemng paleczka nalezaca do rodziny e-Proteo-
bacteria (domena Bacteria) zakrzywiong w ksztalt
litery S lub U, o wymiarach 3,0-5,0 um dlugosci
i 0,5-1,0 pm szerokosci. Na jednym biegunie ko-
morka ma do 6 pojedynczych rzesek, ktére umoz-
liwiajg poruszanie sie.

Optymalna temperatura bytowania to 36-
-42°C, przy pH 5-7 w $rodowisku mikroaerofil-
nym (najlepiej w 5% O, + 10% CO,), czyli przy
obnizonej preznosci tlenu i zwiekszonej dwutlen-
ku wegla. Hp odgrywa znaczacg role w patogene-
zie raka zoladka i chloniakéw typu MALT [1-4].
Kolonizacja zoladka jest pierwotng przyczyng
gastritis typu B, co moze prowadzi¢ do wrzodow
zoladka i dwunastnicy, a nawet do raka zoladka
(ryc. 1).

Bakteria ma 3 podstawowe enzymy: katalaze,
oksydaze i ureaze. Pozostale enzymy mozna po-
dzieli¢ na cztery grupy [5]:
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kolonizacja czg$ci przedodzwiernikowej

Ryc. 1. Nastepstwa
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1) enzymy metaboliczne — dehydrogenaza mle-
czanowa, dekarboksylaza pirogronianowa, dehy-
drogenaza pirogronianowa, aldolaza, transferaza
denino-guanino-hypoksantyno-fosforytowa, re-
duktaza fumaranu, fosfataza, ATP-aza,

2) enzymy proteolityczne o aktywnosci prote-
olitycznej oraz hemolitycznej,

3) enzymy antyoksydatywne: dysmutaza so-
dowa,

4) enzymy toksyczne: fosfolipazy: PLAL,
PLA2, PLC, dehydrogenaza alkoholowa.

Bakteria ta jest bardzo wrazliwa na kwasy,
przed ktorymi chroni si¢ pod warstwg $luzu oraz
wytwarzajac duze ilosci ureazy. Enzym ten kodo-
wany przez 7 gendw ure jest jednym z gléwnych
czynnikéw patogennego dzialania, stad podziat
na szczepy patogenne — ureazododatnie oraz nie-
patogenne - ureazoujemne (wystepujace wylgcz-
nie w warunkach hodowli laboratoryjnej). Ureaza
rozkltada mocznik do amoniaku stanowigcego
bufor dla jonéw H+ i dwutlenku wegla + kation.
Amoniak tworzy obszar zwigkszonego pH wokot
bakterii, umozliwiajac wystepowanie w kwasnym
$rodowisku zoladka.

Helicobacter pylori wystepuje w 3 postaciach:
zywe spiralne formy hodowlane — wirulentne i in-
fekcyjne wywoluja zapalenie u zwierzat doswiad-
czalnych, zywe kuliste niehodowlane - o mniejszej
zdolno$ci do kolonizacji i wywotywania zapalenia
u zwierzat doswiadczalnych oraz resztkowe dege-
neracyjne formy umierajacych Hp [6].

Na podstawie badan biopsyjnych zotadka wy-
réznia si¢ 3 typy kolonizacji Hp. Stwierdza sie bak-
terie wolne, zawieszone w §luzie, powierzchowna
adherencje oraz kolonizacje miedzykomoérkows.

Mozna wyrézni¢ 4 modele adhezji Helico-
bacter pylori do ludzkich mucyn w jamie ustnej
i zoladku. Nastepuje ona przez adhezyne BabA,
SabA, pH-zalezny mechanizm oraz nowg swoista
adhezyne $linowsa.

Epidemiologia
Helicobacter pylori

Wystepowanie i powszechno$¢ infekcji Hp
ocenia si¢ na 50% w ludzkiej populacji [cyt. wg 4].
W krajach rozwijajacych si¢ z niskim statusem
spoteczno-ekonomicznym jest oceniane na okolo
80-100%, a w krajach rozwinietych na 20-40% [1].
W Polsce odsetek zakazonych oscyluje w grani-
cach 60-80% [4]. Dodatkowe czynniki sprzyjaja-
ce rozprzestrzenianiu si¢ bakterii to zte warunki
socjalne, nieprzestrzeganie higieny oraz kontakt
z materialem zakaznym.

Jak dotychczas, uznaje sig, ze czlowiek jest
gtéwnym nosicielem bakterii. Drogi jej przeno-
szenia opisuje hipoteza oralno-oralna, fekalno-
-oralna i gastryczno-oralna. Wykrycie bakterii
w kale pacjentéw, a takze w $ciekach i wodzie pit-
nej krajow o niskim standardzie sanitarnym bylo
podstawa hipotezy fekalno-oralnej [7]. Hipoteze
oralno-oralng uzasadnia natomiast wyhodowanie
bakterii ze §liny chorego [8] i czestsze wystepowa-
nie w zamknietych spolecznosciach oraz wérdéd
czltonkow tej samej rodziny [9]. Teoria gastrycz-
no-oralna ujmuje transmisj¢ wsteczng bakterii po
infekcji zotadka do nisz jamy ustnej.

Do zakazenia dochodzi prawdopodobnie
w okresie dzieciistwa na skutek kontaktéw mie-
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dzyludzkich albo w wyniku spozycia zanieczysz-
czonej wody lub pozywienia [10].

Helicobacter pylori jest w stanie przetrwac
w morzu i $wiezej wodzie w postaci zywych i ho-
dowlanych form przez kilka tygodni oraz nieho-
dowlanych nawet do roku [4].

Pomimo réznic zwigzanych z docelows grupa
badang (kraje rozwiniete lub rozwijajace si¢), wiele
opracowan dotyczacych wody pitnej jest zgodnych
co do kwestii, iz nalezy jg takze bra¢ pod uwage
jako czynnik $rodowiskowy ryzyka infekcji Hp,
nie mozna wykluczy¢ wzrostu biofilmu z udzia-
tem bakterii w tym $rodowisku [6].

Helicobacter pylori wystepuje gtéwnie jako po-
sta¢ spiralna hodowlana, ktéra niekiedy stwarza
duze trudnosci podczas hodowania. Pod wplywem
niekorzystnych warunkéw moze przeksztalci¢ sig
w niehodowlane postacie kuliste i obumiera¢ jako
forma degeneracyjna. Pewne $rodowiskowe szcze-
py sa w stanie formowa¢ biofilm w badaniach la-
boratoryjnych. Niektdre badania wskazuja jednak,
ze bakteria w wodociggach przeksztalca si¢ dos¢
szybko w postacie kuliste. Badania epidemiolo-
giczne wskazuja, ze wykorzystywanie wody z rze-
ki lub studni jako wody pitnej jest znacznie wigk-
szym czynnikiem ryzyka infekcji w poréwnaniu
z wodg uzdatniong [6].

Badania laboratoryjne pokazuja, iz niektore
szczepy Hp sg charakterystyczne ze wzgledu na
zdolnos$¢ tworzenia biofilmu in vitro. Formowa-
nie biofilmu jest zwigzane z przyczepianiem si¢
pojedynczych bakterii, ktére tworzg mikrokolo-
nie rozrastajace si¢ w trzech wymiarach [5]. Jama
ustna jest kolejnym miejscem, gdzie biofilm jest
powszechny, a postacie spiralne i kuliste mozna
wykry¢ w plytce nazebnej. Nie ma jednak dowo-
dow, aby twierdzi¢, iz Hp bierze udzial w formo-
waniu biofilmu [6].

Luki w wiedzy
dotyczacej wystepowania
Helicobater pylori

W jamie ustnej

Bakterie Hp pierwotnie kolonizuja wpust Zo-
tadka (wykazuje powinowactwo do nabtonka gru-
czolowego). Spotyka si¢ je rdwniez w dwunastnicy,
ale tylko na podlozu metaplazji nablonka zotad-
kowego, gdzie cz¢$¢ z nich przyczepia si¢ do blo-
ny $luzowej, a reszta, utrzymujac sie zawieszona
w $luzie zoladkowym, kontynuuje wedréwke do
jelit [11]. U pacjentéw z objawami dyspeptyczny-
mi, jak nudnosci i wymioty, zawieszone w plynie
bakterie moga zosta¢ przeniesione do jamy ustnej
i kolonizowa¢ plytke nazebng oraz dzigstows [12].

Zywe bakterie zostaly wyizolowane ze $liny
[13], plytki nazebnej [14, 15] oraz réznych zmian
chorobowych w jamie ustnej [16, 17]. Inni auto-
rzy wykazali natomiast tylko sporadyczne wyste-
powanie albo wrecz niepowodzenie w wyizolo-
waniju tego mikroorganizmu z jamy ustnej [18].
Istnieje trudnoé¢ w poréwnaniu tych doniesien ze
wzgledu na uzycie réznych primeréw, protokotow
polimerazowej reakcji taficuchowej oraz technik
pobierania probek. Wskaznik otrzymywania Hp
z jamy ustnej jest rozbiezny.

Niektérzy autorzy sugeruja mozliwosé¢ wy-
stepowania niehodowlanych form kulistych, kto-
re moga wystepowac w jamie ustnej [19]. Czeste
wystepowanie Hp w jamie ustnej zostalo potwier-
dzone za pomocg analiz PCR [20, 21]. Inni autorzy
neguja natomiast te badania, wskazujgc na male
ilo$ci materiatu genetycznego tej bakterii w jamie
ustnej. Dla przykladu, Song et al. [22] wyizolowali
bakterie z 97% probek ptytki nazebnej i 55% pro-
bek §liny, podczas gdy Cammarota et al. [23] po-
twierdzili wystepowanie Hp tylko w 3,2% prébek
plytki nazebnej.

Natepne badania skupialy sie na wyizolowaniu
Helicobacter pyloriz konkretnych nisz jamy ustne;j:
plytki naddzigstowej [24], plytki poddzigstowej
[14], $liny [25], zmian chorobowych w jamie ust-
nej [16, 17] oraz fizjologicznej blony sluzowej jamy
ustnej [15, 17].

Nie odkryto dotychczas zadnego swoistego
wzorca rozmieszczenia preferencyjnych miejsc by-
towania Hp w jamie ustnej. Wystepowanie w plytce
naddzigstowej zmniejsza si¢ w kierunku od zg¢bow
trzonowych do przedtrzonowcéw i siekaczy [22].

Niektére badania wykazuja, ze szczepy wy-
izolowane z jamy ustnej roznig sie¢ od szczepow
z zoladka [24], podczas gdy w innych udalo si¢ po-
twierdzi¢ jednakowe szczepy wystepujace w jamie
ustnej i zoladku [26]. W wigkszoséci przypadkow
pacjenci z pozytywnym wynikiem hodowli Hp
w jamie ustnej majg pozytywny wynik z biopsji
zoladka, lecz wielu pacjentéw z zakazeniem zo-
tadka nie ma wspdlistniejacego zakazenia w jamie
ustnej [5]. Rozbiezne wyniki odno$nie do wyste-
powania Hp w jamie ustnej moga by¢ spowodowa-
ne réznymi metodami identyfikacji oraz réznymi
grupami badanymi [22].

Proby hodowli tej bakterii z jamy ustnej, cho-
ciaz w wiekszo$ci badan zakoniczone niepowodze-
niem, to w niektorych przypadkach sie powiodly
[26, 27]. Uformowany biofilm lub plytka nazebna
w jamie ustnej czlowieka moga by¢ jej rezerwu-
arem. Badania z wykorzystaniem mikroskopu
elektronowego wykazaly obecno$¢ spiralnych
i kulistych postaci bakterii, ktore moga by¢ obec-
ne w jamie ustnej nawet wowczas, gdy nie uda sie
ich wyhodowac¢ [12]. Powody trudnoéci w hodowli
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z wymazow jamy ustnej to: mata liczba bakterii,
wygoérowane wymagania wzrostowe polaczone
z duza liczbg szybko rosnacych innych mikroor-
ganizmow, a takze wystepowaniem niehodowla-
nych postaci kulistych.

Opracowano wiele metod wykrywania Helico-
bacter pylori w jamie ustnej. Metoda PCR jest jed-
nak najpewniejsza i najodpowiedniejsza do celow
badawczych. Pewna liczba badan z uzyciem PCR
byla w stanie potwierdzi¢ istnienie H. pylori w ja-
mie ustnej pacjentéw z dolegliwo$ciami dyspep-
tycznymi podanymi w wywiadzie oraz u pacjen-
tow bez takich dolegliwo$ci. Wzmocnione obec-
nymi badaniami wykorzystujacymi techniki PCR
dowody wskazujg, ze Hp moze by¢ obecny stale
lub przej$ciowo w jamie ustnej, ktéra zapewnia jej
nisze optymalnego mikroaerofilnego srodowiska.
W szczegdlnosci dotyczy to nad- i poddzigstowej
plytki nazebnej stuzacej jako pozazotadkowo-je-
litowy rezerwuar, z ktorego moze dochodzi¢ do
przewleklych infekcji i transmisji tej bakterii [25].
Z kolei moze ona by¢ wyhodowana z soku zotad-
kowego pacjentéw z dolegliwos$ciami dyspeptycz-
nymi. Te postacie bakterii moga by¢ przeniesione
do jamy ustnej przez refluks lub wymioty [12].

Helicobacter pylori wykazuje preferencje w ko-
lonizacji zmienionej patologicznie btony sluzowej
jezyka. Nasilone jej wystepowanie stwierdzono
w zanikowym zapaleniu blony s$luzowej jezyka
oraz zespole pieczenia jamy ustnej [17]. Jedno-
znacznie nie potwierdzono roli Hp jako czynnika
etiologicznego tych patologii jamy ustnej, dlate-
go utrzymuje si¢ twierdzenie wtdrnej kolonizacji
zmian blony $luzowe;j [28].

Kolonizacja w jamie ustnej, zwlaszcza w oko-
licy policzkowej, moze odgrywac role w etiologii
halitozy, zespotu pieczenia jamy ustnej i prze-
roscie brodawek lisciastych jezyka [29]. Jednak
w wiekszosci przypadkow jej wystepowanie w ja-
mie ustnej przebiegato bezobjawowo.

Przetrwanie Helicobater pylori w jamie ustnej
po terapii eradykacyjnej infekcji Zoladkowej, a tak-
ze jej odporno$¢ na $rodki antybakteryjne suge-
ruje, ze bakteria jest w pewien sposéb chroniona.
Badania Salmaniana et al. [30] sugeruja, iz grzyby
z rodzaju Candida moga w pewien sposéb chroni¢
Helicobacter pylori. Candida s drobnoustrojami,

Pismiennictwo

ktére wykazuja duze zdolnosci adaptacji do zmian
$rodowiskowych, wlaczajac terapi¢ lekami lub
odpowiedz uktadu immunologicznego [8]. Droz-
dzaki te, spotykane w pokarmie, wodzie, a takze
jamie ustnej, dolnych odcinkach przewodu pokar-
mowego oraz ukladzie moczowym, moga sprzy-
ja¢ infekcji Hp. Moga rowniez odgrywaé wazng
role w reinokulazji bakteryjnej w Zoladku, a tak-
ze transmisji na nowego gospodarza. W zwigzku
z tym, Ze jama ustna oraz pokarmy sg gtéwnymi
zrédlami réznorodnych organizméw z krolestwa
grzybow, kontrola dotyczaca higieny jamy ustnej
i diety moze by¢ najwazniejsza w zapobieganiu
transmisji omawianej bakterii [30].

Badania Okudy et al. [28] wykazaly, ze
Porphyromonas gingivalis (Pg) i Fusobacterium
nucleatum (Fn) silnie taczg si¢ ze szczepami He-
licobacter pylori. Koagregacja miedzy Pg a Hp
zostaje zahamowana przez dodanie argininy lub
lizyny, a z Fn przez dodanie EDTA. WyniKki te su-
geruja, ze wybrane periopatogeny wiaza komorki
Hp. Probki wyekstrahowane z hodowli superna-
tantow Streptococcus mutans i Prevotella interme-
dia wykazuja silng aktywnos¢ inhibicyjna wobec
szczepdw Helicobacter pylori [28].

Ciagle jest wiele niescistoéci i pytan o wiru-
lencje, patomechanizmy i interakcje Helicobacter
pylori w gérnym odcinku przewodu pokarmowe-
go. Faktem jest jej obecno$¢ w roznych niszach
jamy ustnej i opisane wczesniej interakcje z wy-
branymi drobnoustrojami. Nie wiadomo, czy ma
ona wplyw na procesy patologiczne w obrebie
jamy ustnej. Jezeli tak, to na ktére oraz w jakim
stopniu? Nie ustalono réwniez, jak czgsto wyste-
puje tam Hp w formie zywej. Odpowiedzi na te
pytania pozostaja niewyja$nione. Poprawe w tym
zakresie w pierwszej kolejnosci powinno zapew-
ni¢ ujednolicenie procedur pobierania i identyfi-
kowania drobnoustrojéw i stosowanie metod wy-
facznie wysoko czulych. Ze wzgledu na szerokie
rozpowszechnienie infekcji Helicobacter pylori
w populacji §wiatowej, udzialu w wielu waznych
procesach patofizjologicznych oraz nabywanie
opornosci na leki bardzo wazne jest wyjasnienie
wielu luk w wiedzy oraz rozbieznosci w wynikach
dotychczasowych badan nad kolonizacja, patome-
chanizmem i leczeniem tych zakazen.
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