Slutrapport av projekt ’Forekomst av sjukdomsframkallande egenskaper
hos Campylobacter-stammar fran kyckling och ménniska”

Bakgrund

Epidemiologi och sjukdom hos ménniska

Campylobacter ér den vanligaste rapporterade orsaken till bakteriellt betingad mag-
tarminfektion hos ménniska i Sverige liksom i andra i-linder. Under de senaste 5 aren har
mellan 7000 och 8000 personer med denna infektion rapporterats arligen i Sverige och drygt
en tredjedel har smittats inom landet
(http://www.smittskyddsinstitutet.se/statistik/campylobacterinfektion/).

Campylobacter jejuni dr den Campylobacter-art som huvudsakligen drabbar méanniska, men
infektion kan dven ske med andra arter, t.ex. C. coli, C. lari och C. upsaliensis.
Campylobacter dr vanligt forekommande i tarmen hos savil diggdjur som faglar. Hantering
av ratt kycklingkott och konsumtion av otillréickligt upphettat kott anses vara nagra av de
viktigaste riskfaktorerna for att minniska ska infekteras (17), men det finns andra smittkillor
och riskfaktorer t.ex. kontaminerat dricksvatten, opastoriserad mjolk, kontakt med andra djur,
utlandsvistelse, mm.

Sedan borjan av 1990-talet har slaktkyckling dvervakats inom ramen for
branschorganisationen Svensk Fagels hdlsoprogram (”Svenska Campylobacter-programmet”,
http://www.svenskfagel.se/ ). Okad medvetenhet om betydelsen av hygienbarriirer och andra
atgirder for att minska forekomsten av Campylobacter hos kyckling har lett till att
forekomsten har minskat. Pa arsbasis dr numera endast cirka 10% av flockarna positiva vid
slakt. Trots minskningen av Campylobacter hos svenska kycklingar, har inte ndgon
motsvarande nedgang setts i antalet inhemskt smittade ménniskor (snarare en svag 6kning),
vilket kan betyda att andra smittkillor har storre betydelse @n vad man tidigare har trott.

Infektion med Campylobacter hos minniska ger diarré, feber, buksmértor och i vissa fall
blodig avforing (21). De flesta patienterna tillfrisknar utan behandling, men infektionen kan
dven fa ett allvarligare sjukdomsforlopp som kriver antibiotika och sjukhusvard (23). Vid
infektion med Campylobacter ses ett starkt inflammatoriskt svar hos patienten med friséttning
av inflammationsbefrimjande d&mnen (t.ex. interleukin 8, IL-8) som rekryterar
inflammatoriska celler, frimst neutrofiler till tarmslemhinnan. Allvarliga foljdsjukdomar
forekommer, t.ex. reaktiv artrit (ledsjukdom), och nervsjukdomen Guillain Barré syndrom.

Identifiering och typning av Campylobacter.

Campylobacter dr gramnegativa bakterier som kriaver speciella odlingsforhallanden (bl.a.
mikroaerofil atmosfir) och som kan vara problematiska bade att artbestimma och
karaktérisera under artniva, s.k. subtypning. For artidentifiering anvéinds bade traditionella
biokemiska metoder och molekylidra metoder. Polymerase chain reaction, eller PCR, &r den
teknik som pa senare ar visat sig ge mer tillforlitliga resultat vid artbestdamning. For
subtypning anvinds ocksa molekylidra metoder, t.ex. Pulsfilts-gelelektrofores, PFGE, som i
flera tidigare studier visat sig anviandbar for att spara smittviagar och misstinkta smittkallor
vid utbrott. Med denna teknik kan man ocksa studera populationer av Campylobacter fran
méinniska, djur och livsmedel och se vilka typer som &r vanligt forekommande i de olika
grupperna (13; 14).



PFGE-tekniken innebér att man med specifika restriktionsenzym klyver bakteriegenomet i
olika stora fragment. Dessa far sedan vandra och separeras i en agarosgel i ett elektriskt falt
som byter riktning (ddrav namnet pulsfilt). Resultatet blir ett bandmonster, beroende pa
skillnader i fragmentstorlek vilka i sin tur beror pa var enzymet har klyvt genomet.
Bakterieisolat med samma bandmonster sdgs ha samma subtyp. Bandmonstren fran olika
stammar kan avldsas visuellt och jamforas med varandra, men oftast anvinds datorprogram
som gor att avldsning och tolkningar blir mer standardiserade.

Virulensegenskaper

Vid studier av Campylobacters formaga att orsaka sjukdom hos ménniska, har flera
egenskaper pavisats som potentiella virulensfaktorer, t.ex. bildning av toxiner,
vidhiftningsformaga och invasivitet (10; 26). Ett problem dr dock att man i praktiken inte har
nagon experimentell djurmodell som liknar sjukdomen hos ménniska dir man skulle kunna
testa olika Campylobacter-stammar for att avgora deras sjukdomsframkallande formaga.
Dirfor dr kunskapen bristfillig om hur stor betydelse olika potentiella virulensfaktorer har vid
uppkomsten av sjukdom. Sannolikt behovs flera olika egenskaper, kanske i speciella
kombinationer, for att bakterien ska etablera sig och orsaka skada i tarmen pa ménniska.
Studier har publicerats dir man visat pa koppling mellan forekomst av vissa gener och
kliniska symtom och/ eller utveckling av allvarlig sjukdom med Campylobacter. Men tyvérr
har oftast de kliniska materialen varit begriansade (6) och resultaten har varit motstridiga (16;
25).

Pa senare ar har Lipooligosaccharid (LOS) uppmérksammats som en viktig virulensfaktor hos
C. jejuni. Denna glykolipid som é&r forankrad i bakteriens yttermembran utgor dess “ansikte
utat” och &r darfor viktig vid interaktionen med epitelceller. Alla ryggradsdjur har sk
Tollreceptorer som kidnner av nidrvaro av LOS och dessa strukturer dr déarfor direkt
involverade i att starta det inflammatoriska svaret pa infektion. Vissa C. jejuni-stammar kan
inkorporera sialinsyror i sitt LOS och sadana stammar har visats vara starkt forknippade med
utvecklandet av de allvarliga foljdsjukdomarna Guillain Barré- och Miller Fischer syndrom
efter campylobakterinfektion (7; 11). Dessa sjukdomar visar sig som férlamning av delar av
kroppen och kan leda till doden. De &r autoimmuna och anses uppkomma av att
antikroppssvaret mot Campylobacter vinder sig mot minniskans egna celler. Sialinsyror &r
sockerstrukturer som finns hos manga ryggradsdjur och hos ménniskor &r de en viktig del av
ytstrukturer sk gangliosider pa framférallt nervceller. De LOS strukturer som bildas hos C.
Jejuni-stammar som inkorporerar sialinsyror liknar dessa gangliosider och de antikroppar som
bildas vid infektion med sadana stammar kan darfor sedan korsreagera med minniskans
kroppsegna strukturer.

Nyligen har man utvecklat ett system for att genetiskt karaktirisera C. jejuni-stammar med
avseende pa LOS-strukturer. Man har delat in dem i olika sk LOS klasser beroende pa deras
uppsittning av gener som styr utseendet av LOS strukturerna. Klasserna A, B och C har
formagan att inkorporera sialinsyror i LOS och ir alltsa forknippade med uppkomsten av
Guillain Barré- och Miller Fischer syndrom (7; 11). En ny studie har @ven visat att dessa LOS
klasser dr forknippade med utvecklandet av reaktiv artrit (18). Andra studier indikerar att
stammar med sialinsyrabdrande LOS &r mer invasiva vid infektion av tarmepitelseller (9). I
egna studier av patientmaterial sags ingen tydlig koppling mellan C. jejuni-stammar med LOS
klasserna A, B eller C och svarare symptom av akut enterit (3; 5). Dessa studier omfattade
dock inte foljdsjukdomar. Betydelsen av olika LOS strukturer for sjukdom é&r ett nytt
forskningsfilt och vildigt lite dr ként om vilka LOS klasser som finns bland kycklingisolat.
Det finns heller ingen kunskap om deras betydelse for formagan att kolonisera kycklingar.



Man har édven studerat betydelsen av andra virulensfaktorer. In vitro-studier dér man
inaktiverat virulensgener hos Campylobacter har visat pa ett antal faktorer som anses vara av
betydelse for sjukdom hos minniska och kolonisering av kycklingar. Exempel pa sadana
faktorer 4r virulensplasmiden pVir (1) och Campylobacter invasionsantigenet CiaB (12; 22)
som bada har visats vara av betydelse for invasivitet hos Campylobacter. Ett annat protein
som visat sig ha betydelse for kolonisering av kyckling dr en fucostransportér FucP som
kodas av genen c¢j0486. Detta protein dr involverat i upptag och nedbrytning av kolkéllan L-
fukos. Vissa studier tyder dven pa att proteinet dr viktigt for invasivitet i humanceller (6; 24).
Genen ceuE som kodar for ett transportprotein for upptag av jirn har visat sig ha ett negativt
samband med sjukdomsbild genom att ceuE negativa stammar visat sig vara forknippade med
sjukhusvistelse hos patienter med campylobacterenterit samt med ett hogre IL-8 svar i
epitelceller vid in vitro infektion (3; 4). Fosfolipas 4r ett annat protein som anses vara av
betydelse f6r Campylobacters virulens (8).

Detta projekt avser att studera virulensfaktorer och LOS typer hos Campylobacter-isolat fran
kyckling och ménniska sa vi kan ldra oss mer om betydelsen av dessa faktorer for
kolonisering av kycklingar samt infektion hos ménniskor. Vi kan #@ven fa 6kad kunskap om
hur stammar med olika virulensegenskaper kan spridas mellan kyckling och ménniska. Vidare
avses att studera mojliga kopplingar mellan genotyp (Smal-typ) och forekomst av
virulensegenskaper. Pa sikt ska @ven kopplingar mellan genotyp/ virulenstyp och klinisk
sjukdomsbild studeras.

Material och metoder

Bakteriestammar

Campylobacter-stammar fran caecumprover uttagna vid slakt av kycklingar i det svenska
Campylobacter-programmet samt fran patienter som smittats i Sverige har anvints i studien.
Samtliga stammar dr isolerade under ar 2009.

Kycklingstammar. I det svenska Campylobacter-programmet tas caeccumprover ut vid slakt
och analyseras vid SVA. Alla isolat sparas i — 70 °C vid SVA. Under ar 2009 var cirka 12%,
av drygt 3000 flockar som provtogs, positiva for Campylobacter. Etthundratio stammar, fran
52 olika uppfodare valdes ut genom att i princip ta det sparade isolatet fran varannan positiv
flock for att fa ett sa brett urval av stammar som mdojligt. Artbestimning gjordes i forsta hand
med hippurattest men ocksa med PCR (2).

Humanstammar. Sextio Campylobacter-stammar som isolerats fran sjuka ménniskor som
smittats i Sverige (inhemsk smitta) under 2009 anvéndes i studien. Samtliga stammar var
isolerade vid Akademiska sjukhusets avdelning for mikrobiologi. Artbestdmning gjordes med
PCR (2; 15).

Subtypning med Pulsfilts-gel-elektrofores (PFGE)

Metoden som anvindes i detta projekt foljer ett standardiserat protokoll, Campynet, som finns
tillgéngligt via nétet: http://campynet.vetinst.dk/PFGE.html . Restriktionsenzymet Smal
anvindes for klyvning. For elektroforesen anvindes instrumentet CHEF- DR 1I fran BioRad.
For bearbetning och analys av bandménster anvindes dataprogrammet Bionumerics (Applied
Maths, Kortrijk, Belgium). Bandmonster med 100% likhet bedomdes hora till samma subtyp.




Virulenstypning

I borjan av projektet sattes flera metoder upp for virulenstypning av Campylobacter. Dessa
testades forst pa ett begrinsat material av human- och kycklingstammar for att se hur de
fungerade pa denna typ av stammar. Fem PCR-system valdes ut for att testa hela stam-
materialet for foljande potentiella virulensgener: Fukospermeas (fucP (tidigare cj0486)),
Jarnupptagsprotein (ceukE), Fosfolipas (pldA), markor for Virulensplasmid (virB11),
Campylobacter invasion antigen (ciaB). PCR-systemen finns beskrivna i tidigare publikation

).

En in vitro infektionsmodell for att mita cytokinfrisdttningen som svar pa infektion av
humana tarmepitelceller (INT 407) och modeller for att méta adhesion och invasion av de
infekterande bakteriestammarna provades ocksa. Vi beslutade dock att inte ga vidare med
dessa metoder da de var for resurskriavande for att applicera pa alla isolat.

Da senare ars forskning inom omradet visat pa betydelsen av LOS som virulensfaktor,
beslutade vi att sétta upp ett nytt PCR system for komplett typning av LOS. Med detta system
delas stammarna in i LOS klasserna A, B, C, E och H. Detta ger en bittre mojlighet att
studera LOS samt jamfora med resultat av andra studier. Systemet bygger pa 8 olika PCR-
system (20).

Resultat

Resultat av PFGE-typning och artidentifiering

Med PCR visade sig att 7 av isolaten inte var C. jejuni och uteslots darfor fran vidare analys.
De 163 C. jejuni isolaten, 104 fran kyckling och 59 fran ménniska, fordelade sig pa 66 olika
Smal-typer. Trettiotva Smal-typer var unika for kycklingisolat (43 isolat) och 19 Smal- typer
var unika for humanisolaten (24 isolat). Femton Smal-typer inneh6ll isolat fran bade kyckling
(61 isolat) och minniska (35 isolat). Mer én hilften av isolaten (59%) horde alltsa till dessa
”gemensamma’ eller ”delade” Smal-typer.

Resultat av virulenstypning
Lipooligosaccharid (LOS)

Generellt var det stora likheter i férdelningen av LOS klasser mellan kycklingisolat och
humanisolat. LOS klass C var den vanligaste i de bada materialen f6ljt av klass H. LOS klass
A var den minst vanliga. Klasser som bir gener for inkorporering av sialinsyra i LOS (klass
A, B och C) utgjorde tillsammans 50% respektive 57% av kyckling- och humanstammarna.
For att kunna upptidcka monster i spridningen av stammar med olika LOS klass studerades
relativ forekomst av de olika klasserna under aret bland kyckling- resp. humanisolat. Inga
tydliga skillnader forelag dock utan den relativa forekomsten av de olika LOS klasserna var
ganska jamn under aret med flest isolat av alla klasser under sommartoppen. Klasserna E och
H &r genetiskt vildigt lika och i vissa av analyserna nedan har de behandlats som en grupp.



Tabell 1 Fordelningen av LOS klasser hos kyckling- respektive humanstammar.

LOS Humanstammar | Kycklingstammar
A 2 (3%) 1 (1%)

B 7 (12%) 9 (9%)

AB 0 2 (2%)

C 25 (42%) 40 (38%)

E 5 (8%) 11 (11%)

H 12 (20%) 17 (16%)

Ovriga 6 (10%) 17 (16%)
Otypbara 2 (3%) 7 (7%)

Totalt 59 104

LOS Klasser och Smal-typ

Vid PFGE-typningen sags Smal-typer som var unika for human- respektive kyckling-isolat
och Smal-typer som inneholl bade human- och kycklingisolat. Genom att studera antalet
isolat av en viss LOS klass som har en Smal typ som férekommer bade hos kyckling och hos
manniska kan man fa information om spridningsférmagan hos dessa stammar mellan
minniska och kyckling.

Hos kycklingstammar med LOS klass C var det ingen skillnad mellan antalet isolat som hade
Smal typer som var unika for kycklingstammar och sadana med Smal typer som aterfanns
dven hos humanstammar (Tabell 2). Detsamma gillde for humanstammar med LOS klass C
(Tabell 3). Var tolkning av detta dr att stammar med LOS klass C i hog utstrickning kan
overforas mellan kyckling och méinniska men att de dven kommer fran andra killor.

Hos kycklingstammar med LOS klass E och H fann vi istillet en signifikant hgre andel med
Smal typer som aterfanns hos stammar fran bade kycklingar och méanniskor dn sadana med
Smal typer som var unika for kycklingstammar (Tabell 2). Denna trend fanns dven for
humanisolat (Tabell 3). Detta tolkar vi som att klass E och H 6verfors i stor utstrdckning
mellan kyckling och minniska men att dessa klasser endast séllan kommer fran andra kéllor.

Hos LOS klass B fann vi en omvind trend med fler isolat med Smal typer som var unika for
kyckling- resp. humanisolat (Tabell 2 och 3). Detta skulle antyda att klass B sillan 6verfors
mellan kyckling och ménniska. Det statistiska underlaget dr dock for litet for att sidkerstilla
detta.

Tabell 2: Fordelning av antalet kycklingisolat per LOS klass i delade resp. unika Smal typer.

LOS klass Antal isolat i delade Antal isolat 1 unika P virde




Smal typer Smal typer
B 2 7 NS
C 26 14 NS
E 10 1 P=0.024
H 15 2 P=0.0018
E/H 25 3 P<0.0001
Ovriga 8 19
Totalt 61 43 -

Tabell 3: Fordelning av antalet humanisolat per LOS locus klass i delade resp. unika Smal

typer.

LOS klass Antal isolat i delade | Antal isolat i unika P virde
Smal typer Smal typer

B 1 6 0.0148

C 17 8 NS

E 3 2 NS

H 10 2 NS

E/H 13 4 NS

Ovriga 4 6

Totalt 35 24 -

Forekomst av gener som kodar for potentiella virulensfaktorer:

Med PCR analys studerades forekomsten av generna fucP (cj0486), ceuE, pldA, virB11 och
ciaB. Samtliga gener studerades hos alla humanisolat, fucP och ceuE generna studerades hos
alla kycklingisolat, medan generna pldA, virB11 och ciaB endast studerades hos 45
kycklingisolat (Tabell 4).

Forekomsten av de olika virulensgenerna var i stort likartad mellan kyckling och humanisolat.
Generna fucP och pldA var nagot vanligare forekommande bland humanisolaten medan
virulensplasmiden virB11 var vanligare bland kycklingisolaten (Tabell 4).




Da genen fucP som ir involverad i metabolismen av fukos endast forekom hos drygt hilften
av isolaten analyserade vi om det fanns nagon variation i forekomsten av denna gen under
aret. Hos kycklingar var isolat som bar denna gen talrikare i borjan av sommartoppen jamfort
med isolat som saknade genen. I 6vrigt fanns inga skillnader i relativ forekomst av isolat som

bar genen och de som saknade genen under aret.

Tabell 4. Fordelningen av virulensgenerna i kyckling och humanstammar.

Virulensfaktor | Humanstammar | Kycklingstammar
fucP 38 (64%) 57 (55%)

ceuE 58 (98%) 104 (100%)

pldA 58 (98%) 39 (av 45) (87%)
ciaB 59 (100%) 45(av 45) (100%)
virBI1 0 (0%) 5 (av 45) (11%)
Totalt 59 104

Samband mellan forekomst av virulensfaktorer och LOS klass

For att undersoka hur forekomsten av virulensgener samvarierar med andra viktiga gener hos
C. jejuni studerade vi om det fanns nagot samband mellan LOS klass och fucospermeasgenen
fucP. Vi fann ett starkt samband mellan férekomsten av fucP och LOS klass (Tabell 5).
Stammar med LOS klass C var néstan uteslutande ficP positiva medan stammar med LOS
klass E eller H saknade denna gen.

Tabell 5. Association mellan LOS lokus klass och forekomst av genen fucP

LOS lokus klass JfucP positiva fucP negativa P virde
A 3 0| NS

B 12 4 | NS

C 62 3 | P<0.0001
E 0 16 | P<0.0001
H 2 27 | P<0.0001
Alla stammar 95 68




Samband mellan forekomst av virulensfaktorer och Smal typ.

Vi studerade dven hur vil LOS lokus klass och forekomsten av fukospermeasgenen ficP &r
kopplade till olika Smal typer. Generellt fann vi en god 6verensstimmelse mellan Smal typ
och LOS klass. Mer @n 90% av stammarna i varje Smal typ har samma LOS klass med
undantag for Smal typer med LOS klass E/H. Dessa bada klasser &dr som tidigare papekats
genetiskt nira besldktade. Det fanns dven en god 6verensstimmelse mellan Smal typ och
forekomst av genen fucP.

Diskussion

Resultaten av PFGE analyserna tyder pa stor genetisk diversitet hos C. jejuni, vilket stimmer
vil 6verens med tidigare rapporter och egen erfarenhet (14). Smal-typer som var unika for
kyckling respektive méanniska pavisades. Hur unika dessa Smal-typer egentligen dr kan dock
diskuteras. Vid jamforelse med ett storre material fran svenska kycklingar under 2002, 2003
och 2004, visade det sig att fyra Smal-typer som blev “unika” i denna studie, fanns med bland
de gamla kycklingisolaten. Detta illustrerar betydelsen av att tolka den hér typen av resultat
med forsiktighet, da storre material som stricker sig ver langre tid, kan ge information som
andrar bilden. Det visar ocksa att det finns flera typer som dr vanligt férekommande och
stabila 6ver tid.

Vid jamforelse av human och kycklingisolat i denna studie av isolat fran 2009, visade det sig
att majoriteten av isolat horde till ”gemensamma” Smal-typer, dvs typer som fanns bade hos
human- och kycklingisolat. Dessa stammar har alltsa formaga att kolonisera kyckling och
infektera méinniska och kycklingar med dessa Smal-typer utgor dirmed en konkret risk for
minniska.

Vi har i denna studie visat att fordelningen av LOS klasser &r likartad bland kyckling och
humanstammar. Vi kunde notera att forekomsten av stammar med LOS klass A och B ir lag
bland bade kyckling och humanisolat vilket &r bra da dessa medfor risk for foljdsjukdomar.
Dock var antalet stammar med LOS klass C relativt hogt. Forekomsten av LOS klasserna A,
B och C var nagot lagre bland kycklingstammar dn humanstammar (Tabell 1). Mgjligen
skulle detta kunna antyda att sadana isolat dverfors i mindre utstrickning fran kyckling till
manniska, men skillnaderna dr sma. Att den relativa forekomsten av de olika LOS klasserna
bland kyckling resp. humanisolat var jimn under aret tyder pa att dessa stammar inte kommer
fran smittkéllor som skulle vara mer vanliga under vissa perioder under aret, utan att de
istdllet dr vanligt forekommande. Resultaten i studien tyder pa att stammar med LOS klass C
sprids till ménniska eller kyckling dven fran andra kéllor dn kyckling respektive minniska da
dessa stammar aterfanns till lika delar bland Smal typer med bade kycklingisolat och
humanisolat som bland unika Smal typer. Klass E och H isolat tycks i mindre utstrickning fas
fran andra kéllor eftersom sadana stammar nistan uteslutande hade Smal typer som delades
av human och kycklingisolat. Fler studier behdvs dock for att kunna sékerstilla detta och for
att finna de bakomliggande orsakerna.

Nir det giller 6vriga virulensfaktorer sa detekterades generna ceuFE, pldA och ciaB i nistan
100% av bade kyckling- och humanstammarna, vilket tyder pa att dessa gener dr viktiga bade
for kolonisering av kycklingar och vid infektion av ménniskor. Virulensplasmiden pVir har
tidigare foreslagits vara associerad med svarare sjukdomsbild hos midnniska medan andra



studier har visat motsatsen (1). I denna studie pavisades markoren for Virulensplasmiden
(virB11) bara hos kycklingstammar, men forekomsten var lag och betydelsen av denna
plasmid for kolonisering av kycklingar behover studeras bittre.

Fukospermeasproteinet (fucP (tidigare cj0486)) var nagot vanligare bland humanstammar én
bland kycklingstammar. Detta &r intressant da studier har indikerat att detta protein &r viktigt
for kolonisering av kycklingar (19). Att bara 55% av kycklingstammarna bar denna gen
indikerar att den skulle vara mindre viktig &n vad som tidigare foreslagits. Vissa studier har
indikerat att genen skulle vara viktig vid humaninfektion och vara associerad med
hyperinvasiva isolat (6; 24). Eventuellt samband mellan denna gen hos humanstammarna i
detta material bor utredas genom att studera sjukdomsbilden hos patientmaterialet. En jimn
fordelning av fucP positiva och negativa stammar under aret bland bade kyckling- och human
isolaten tyder pa att férekomsten av denna gen inte uppvisar nagon sdsongsvariation varken
hos kyckling eller ménniska.

Campylobakter har en komplicerad populationsstruktur. Till skillnad fran exempelvis E. coli
och Salmonella sa saknar Campylobakter forekomsten av strikta kloner som relativt 1itt kan
sparas vid t.ex. ett utbrott. Man vet fortfarande ganska lite om hur olika gener &rvs hos
Campylobacter. Genom att studera samvariation mellan olika virulensfaktorer hos
Campylobacter-stammar kan vi 6ka var forstaelse for hur detta sker samt férhoppningsvis
identifiera grupper av gener som kan oka virulensen hos bakteriestammar. Hos vissa bakterier
arvs manga virulensfaktorer tillsammans i sk Patogenicitetsoar. Detta fenomen forefaller dock
mindre vanligt hos Campylobacter. Studier tyder dock pa att LOS operonet hos C. jejuni litt
kan spridas horizontellt mellan stammar men fa studier har undersokt detta i storre material, i
synnerhet inte bland kycklingstammar. For att fa en bild av hur LOS operonet och andra
virulensfaktorer nedérvs studerade vi variationen av dessa gener inom varje Smal- typ. Vi
analyserade dven hur nagra virulensfaktorer samérvs gentemot varandra. Generellt fann vi en
god overensstimmelse mellan LOS klass och Smal- typ hos Campylobacter-isolaten. Mer én
90% av isolaten i varje Smal typ hade samma LOS klass. Undantag utgjordes av Smal typer
med stammar av LOS klass E och H. Hir forekom bada klasserna i samma Smal typ. LOS
klass E och H ar genetiskt lika och skiljer sig at endast genom ett fatal gener. Det édr dock
oklart om férekomsten av bada dessa klasser bland genetiskt lika stammar beror pa horisontell
overforing av gener mellan stammarna eller om nagot av LOS operonen uppkommer genom
omorganisation av gener inom en bakteriestam. Inom varje Smal typ fanns dock néstan alltid
enstaka isolat med avvikande LOS klass. Detta tyder pa att horisontell 6verforing av LOS
operon forekommer bade bland kyckling- och humanstammar.

Det fanns en tydlig samvariation mellan LOS klass och fukospermeasgenen fucP. Detta dr
intressant och tyder sannolikt pa att dessa 2 faktorer antingen verfors tillsammans eller att de
utsatts for selektion som framjar nirvaro eller franvaro av bada elementen.

Avslutningsvis har denna studie visat pa skillnader och likheter mellan Campylobacter fran
kyckling respektive minniska. For forsta gangen har samband mellan Smal-typ, LOS klass
och virulensfaktorer hos svenska kyckling- och humanisolat analyserats. Resultaten innebér
okad kunskap om sjukdomsframkallande Campylobacter och om deras ursprung och
spridning.
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Ovrig resultatformedling till néiringen 1 borjan av projektet holls en presentation vid ett mote
med representanter fran SLFs kansli och Svensk Fagel



