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1. Wstêp

Zaka¿enia powodowane przez bakterie z rodzaju
Enterococcus sta³y siê istotnym problemem medycz-
nym na przestrzeni ostatnich kilkudziesiêciu lat. Na ca-
³ym �wiecie wielooporne szczepy Enterococcus faecalis
oraz Enterococcus faecium s¹ odpowiedzialne za trud-
ne w leczeniu infekcje dróg moczowych, bakteremie,
zaka¿enia ran pooperacyjnych oraz zapalenia wsierdzia.
Te dwa gatunki uwa¿ane s¹ za trzeci¹ pod wzglêdem
czêsto�ci przyczynê zaka¿eñ szpitalnych na �wiecie
[76]. Enterokoki posiadaj¹ zarówno naturalne, jak
i nabyte mechanizmy oporno�ci na najczê�ciej stoso-
wane antybiotyki [33]. Bakterie z tej grupy s¹ tak¿e
�ród³em oporno�ci rozprzestrzenianej na ruchomych
elementach genetycznych, czego przyk³adem jest prze-
kazanie genów oporno�ci na wankomycynê Staphylo-
coccus aureus opornemu na metycylinê [9]. Enterokoki
zdolne s¹ równie¿ do bytowania w �rodowisku szpi-
talnym, dziêki du¿ej tolerancji na wysokie temperatury
i stê¿enia soli czy stosowane �rodki czysto�ci, a tak¿e
zdolno�ci do wzrostu w pH>9 [1]. W obliczu tych
faktów, powa¿nym wyzwaniem sta³o siê opracowanie

skutecznej immunoterapii skierowanej przeciwko
czynnikom odpowiedzialnym za procesy patogenezy
wywo³ywane przez te mikroorganizmy.

Do dobrze poznanych czynników wirulencji bak-
terii z rodzaju Enterococcus nale¿¹ bia³ka wydzielane
na zewn¹trz komórki, takie jak: cytolizyna, hialuroni-
daza i ¿elatynaza, a tak¿e otoczka polisacharydowa
oraz sk³adniki �ciany komórkowej, takie jak wielo-
cukry, i kwas lipoteichowy [24]. Wiele uwagi po�wiê-
ca siê w ostatnim czasie czynnikom powierzchnio-
wym, odpowiadaj¹cym za oddzia³ywanie komórki
bakteryjnej z tkankami gospodarza, które jest pierw-
szym etapem infekcji. Szczególnie intensywne bada-
nia dotycz¹ szerokiej grupy bia³ek posiadaj¹cych cha-
rakterystyczny, silnie konserwowany motyw LPXTG
(w którym X oznacza dowolny aminokwas), zlokali-
zowany w C-koñcowym fragmencie cz¹steczki. Ta
charakterystyczna sekwencja jest uwa¿ana za miejsce
rozpoznawania oraz ciêcia przez enzymy zwane sorta-
zami, które nastêpnie kowalencyjnie przy³¹czaj¹ bia³ko
do peptydoglikanu �ciany komórkowej [14]. Dalsze
badania dotycz¹ce tej szerokiej rodziny czynników po-
wierzchniowych dostarcz¹ cennych informacji na temat
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mechanizmów pocz¹tkowej fazy zaka¿eñ powodowa-
nych przez patogenne enterokoki, mog¹ tak¿e otwo-
rzyæ nowe mo¿liwo�ci leczenia zaka¿eñ powodowa-
nych przez te drobnoustroje. Celem niniejszej pracy
jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat
bia³ek z motywem LPXTG.

2. Sortazy

U bakterii Gram-dodatnich, które w odró¿nieniu od
bakterii Gram-ujemnych nie posiadaj¹ zewnêtrznej
b³ony komórkowej, miejsce zakotwiczenia cz¹steczek
powierzchniowych stanowi �ciana komórkowa, w wie-
lu przypadkach dziêki wytworzeniu kowalencyjnego
wi¹zania z peptydoglikanem [35]. Proces wi¹zania
bia³ka powierzchniowego ze �cian¹ komórkow¹ roz-
poczyna siê od syntezy w cytoplazmie jego prekur-
sora, zawieraj¹cego po³o¿ony na N-koñcu peptyd syg-
na³owy (signal peptide, SP) oraz na C-koñcu sygna³
sortowania do �ciany komórkowej (cell wall sorting
signal, CWSS), z³o¿ony z motywu LPXTG, domeny
hydrofobowej oraz krótkiego odcinka koñcowego,
posiadaj¹cego ³adunek dodatni. Sekwencja sygna³owa
jest rozpoznawana przez czynniki kieruj¹ce bia³ko do

kana³u transportowego w b³onie komórkowej. Nastê-
puje transport polipeptydu przez b³onê komórkow¹ za
pomoc¹ systemu sekrecji Sec, a sekwencja sygna³owa
zostaje odciêta [18]. Peptyd zostaje zatrzymany w b³o-
nie komórkowej przez domenê hydrofobow¹ oraz
wspomniany fragment C-koñcowy. Sortaza klasy A,
enzym zwi¹zany z b³on¹ komórkow¹, posiadaj¹cy
w swoim centrum aktywnym resztê cysteinow¹, roz-
cina wi¹zanie peptydowe pomiêdzy resztami treoniny
i glicyny wewn¹trz motywu LPXTG. Powsta³y w ten
sposób nietrwa³y acylo-enzym zostaje zaatakowany
przez koñcow¹ grupê aminow¹ bocznego ³añcucha
lipidu II, prekursora peptydoglikanu. W wyniku tej
reakcji zostaje uwolniona aktywna sortaza, natomiast
po³o¿ona na C-koñcu przeciêtego polipeptydu reszta
treoniny zostaje po³¹czona z bocznym ³añcuchem lipi-
du II. Prekursor peptydoglikanu z przy³¹czonym bia³-
kiem LPXTG staje siê substratem dla bia³ek wi¹¿¹-
cych penicylinê (penicillin binding proteins, PBP),
buduj¹cych dojrza³¹ cz¹steczkê peptydoglikanu. W ten
sposób produkt reakcji katalizowanej przez sortazê A,
tzn. bia³ko powierzchniowe po³¹czone z peptydogli-
kanem zostaje w³¹czone w strukturê �ciany komórko-
wej i umieszczone na powierzchni komórki [14, 35�37].
Model dzia³ania sortazy A obrazuje Rys. 1.

Rys. 1. Schemat przy³¹czania bia³ek posiadaj¹cych motyw LPXTG do �ciany komórkowej bakterii Gram-dodatnich
1. Prekursor bia³ka zawieraj¹cy na N-koñcu peptyd sygna³owy (SP) oraz na C-koñcu sygna³ sortownia do �ciany komórkowej (CWSS) zo staje

skierowany do kana³u transportuj¹cego. CWSS sk³ada siê z motywu LPXTG, domeny hydrofobowej oraz dodatnio na³adowanego C-koñca.
2. Transport polipeptydu nastêpuje za pomoc¹ systemu sekrecji Sec, peptyd sygna³owy zostaje odciêty (SP).
3. Peptyd zostaje zatrzymany na drodze sekrecji i zakotwiczony w b³onie komórkowej za pomoc¹ domeny hydrofobowej i dodatnio na³a dowanego

C-koñca.
4. Sortaza A (A), enzym zwi¹zany z b³on¹ komórkow¹, rozcina wi¹zanie peptydowe pomiêdzy resztami treoniny i glicyny motywu LPXTG przy

pomocy aktywnej reszty cysteiny. Utworzony w ten sposób acylo-enzym zostaje zaatakowany przez koñcow¹ grupê aminow¹ bocznego ³añcucha
lipidu II, który jest prekursorem peptydoglikanu (B). W wyniku rozerwania wi¹zania tioestrowego pomiêdzy reszt¹ treoniny a reszt¹ cysteiny
nastêpuje regeneracja centrum aktywnego sortazy A.

5. Produkt reakcji katalizowanej przez sortazê A, czyli bia³ko po³¹czone z lipidem II (C) s³u¿y, jako substrat dla bia³ek wi¹¿¹cych penicylinê (PBP),
buduj¹cych dojrza³¹ cz¹steczkê peptydoglikanu.

6. Bia³ko zostaje w³¹czone w strukturê �ciany komórkowej i trafia na powierzchniê komórki.
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Pierwszym scharakteryzowanym bia³kiem o opi-
sanej powy¿ej aktywno�ci by³a sortaza A (SrtA)
S. aureus, która sta³a siê swego rodzaju wzorcem u¿y-
wanym do poszukiwañ jej homologów in silico [49].
Na podstawie szczegó³owej analizy sekwencji 61 po-
znanych sortaz wprowadzono ich podzia³ na cztery
klasy: A, B, C i D [15]. U bakterii z rodzaju Entero-
coccus wykryto sortazy nale¿¹ce do klas A i C [15].
Klasa A, do której nale¿y wspomniana SrtA S. aureus,
charakteryzuje siê powszechno�ci¹ wystêpowania
w�ród szczepów okre�lonego gatunku i odpowiada
za zakotwiczanie w �cianie komórkowej wiêkszo�ci
bia³ek z motywem LPXTG. Zazwyczaj w genomie
obecna jest jedna kopia genu koduj¹cego ten enzym,
z wyj¹tkiem E. faecalis, w którego genomie wykryto
dwa takie geny, przy czym jeden z nich wystêpowa³
u wszystkich badanych izolatów [26], natomiast drugi,
kodowany przez plazmid zintegrowany z chromo-
somem bakteryjnym, wy³¹cznie w niektórych szcze-
pach [15, 26, 54]. Sortazy klasy C stanowi¹ najlicz-
niejsz¹ grupê, wystêpuj¹ jednak mniej powszechnie.
Bior¹ one udzia³ w sk³adaniu fimbrii, a zatem cechuje
je wy¿sza specyficzno�æ wzglêdem rozpoznawanych
bia³ek [15, 23].

3. Substancja agreguj¹ca � AS

Substancja agreguj¹ca (aggregation substance, AS),
pierwsze opisane enterokokowe bia³ko powierzch-
niowe z motywem LPXTG, ze wzglêdu na istotny
udzia³ w wirulencji E. faecalis oraz przekazywaniu
genów oporno�ci na antybiotyki jest w dalszym ci¹gu
przedmiotem intensywnych badañ. W istocie ta naz-
wa obejmuje grupê adhezyn o wysokiej homologii
[23], zwi¹zanych z charakterystyczn¹ dla Enterococ-
cus rodzin¹ plazmidów indukowanych przez fero-
mony p³ciowe [7].

Agregacja, w której bierze udzia³ AS, zapewnia
�cis³y kontakt pomiêdzy komórkami dawcy i biorcy
w trakcie koniugacji, umo¿liwiaj¹c tym samym trans-
fer plazmidów z wysok¹ wydajno�ci¹. Charaktery-
styczny jest udzia³ w tym procesie feromonów p³cio-
wych, krótkich, hydrofobowych peptydów, których
prekursory s¹ kodowane przez geny zlokalizowane
w chromosomie, i oddzia³uj¹cych swoi�cie wobec
okre�lonego plazmidu koniugacyjnego. Synteza i trans-
port AS na powierzchniê komórki dawcy jest rezul-
tatem wnikniêcia do niej fermononu. Na powierzchni
komórek enterokoków wystêpuje tzw. substancja wi¹-
¿¹ca (enterococcal binding substance, EBS), która od-
dzia³uje z AS, tworz¹c agregaty koniugacyjne [3, 8, 30].

Geny najlepiej poznanych bia³ek AS to asp1, asc10
i asa1 znajduj¹ce siê na plazmidach pPD1, pCF10
i pAD1. Adhezyny AS s¹ dobrze konserwowane i np.

bia³ka Asp1, Asc10 i Asa1 s¹ w ponad 90% homolo-
giczne wzglêdem siebie [23]. Jedynym zbadanym wy-
j¹tkiem jest Asa373, kodowana przez feromonowy
plazmid pAM373, znacznie ró¿ni¹ca siê sekwencj¹ od
pozosta³ych AS. Mimo to, poza peptydem sygna³o-
wym oraz uniwersalnym motywem LPXTG w se-
kwencji aminokwasowej bia³ka wystêpuj¹ pewne sto-
sunkowo krótkie odcinki homologiczne np. do bia³ka
Asa1, które mog¹ byæ uniwersalnymi motywami od-
powiedzialnymi za adhezjê [41]. Brany jest tak¿e pod
uwagê odmienny mechanizm adhezji do komórki bior-
cy z uwagi na to, ¿e Asa373 wi¹za³a siê z komórkami
szczepu laboratoryjnego, pozbawionego aktywnej EBS,
specyficznej dla pozosta³ych AS [41].

W strukturze bia³ka Asc10 oraz innych homolo-
gicznych AS zidentyfikowano kilka domen funkcjo-
nalnych. Na N-koñcu znajduje siê sekwencja sygna³o-
wa, natomiast w C-koñcowej czê�ci wystêpuje motyw
LPXTG rozpoznawany przez sortazê. W proces ³¹cze-
nia komórki biorcy i dawcy podczas koniugacji za-
anga¿owane s¹ dwie domeny agreguj¹ce, rozdzielone
regionem zmiennym (30�40% homologii) [78]. Wyka-
zano, ¿e domena agreguj¹ca po³o¿ona bli¿ej N-koñca
wi¹¿e kwas lipoteichowy, sk³adnik EBS [75]. W struk-
turze AS znajduj¹ siê tak¿e dwa motywy aminokwa-
sowe RGD, które bior¹ udzia³ w ró¿nego rodzaju re-
akcjach adhezji, pe³ni¹c rolê ligandu dla zwierzêcych
bia³ek powierzchniowych zwanych integrynami [31,
73]. Badania dotycz¹ce roli regionu zmiennego oraz
C-koñcowej czê�ci AS da³y niejednoznaczne wyniki
i wci¹¿ jest ona dyskusyjna [40, 74].

 Przezwyciê¿enie trudno�ci w otrzymaniu stabil-
nego bia³ka AS umo¿liwi³o zarówno jego analizê bio-
chemiczn¹, jak i dalsz¹ ocenê aktywno�ci in vivo [75].
Bia³ka Asc10 oraz Asa1 przy³¹czaj¹ siê do elemen-
tów macierzy miêdzykomórkowej (extracellular ma-
trix, ECM), takich jak fibronektyna, trombospondyna,
witronektyna i kolagen typu I [62]. Autorzy sugeruj¹
kluczow¹ rolê regionu zmiennego w tym procesie.
W modelu króliczym wykazano eksperymentalnie,
¿e bia³ko Asc10 bierze udzia³ w zapaleniu wsierdzia.
To schorzenie zwi¹zane jest z powstawaniem na
zastawkach serca patologicznych zmian zwanych we-
getacjami, stanowi¹cych biofilm, a których rozwój
prowadzi do uszkodzenia zastawek. Ponadto zaobser-
wowano znaczne obni¿enie zjadliwo�ci mutantów
z substytucj¹ jednego aminokwasu w obu sekwencjach
RGD, której miar¹ by³a masa i rozmiar wegetacji
na zastawce aortalnej zwierz¹t laboratoryjnych [10].
We wcze�niejszym eksperymencie podanie rekombi-
nowanego, oczyszczonego N-koñcowego fragmentu
Asc10 powodowa³o wzrost poziomu przeciwcia³ skie-
rowanych przeciwko temu antygenowi, nie zapewnia³o
jednak przy�pieszonego usuwania komórek E. faeca-
lis z krwi oraz zahamowania tworzenia wegetacji na
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 zastawce aortalnej serca w porównaniu z grup¹ nie-
immunizowan¹ [38]. Badania in vitro wykaza³y, ¿e
Asa1 bierze udzia³ w adhezji bakterii do komórek
nab³onkowych ró¿nych odcinków jelita [63]. W mo-
delu in vivo to bia³ko bra³o udzia³ w migracji bak-
terii przez b³onê �luzow¹ jelita oraz w ich dalszym roz-
przestrzenianiu w organizmie. Zaobserwowano tak¿e
adhezjê Asa1 do komórek kanalików nerkowych in
vitro [31], nie stwierdzono natomiast udzia³u Asc10
w kolonizacji przewodu moczowego w modelu my-
sim [25]. Szereg badañ po�wiêcono interakcjom AS
z komórkami uk³adu immunologicznego. Wykazano
zale¿ne od Asa1 przy³¹czanie E. faecalis do ludzkich
neutrofili. Odpowiedzialnymi za ten proces regionami
s¹ prawdopodobnie sekwencje RGD, poniewa¿ prein-
kubacja neutrofili z syntetycznym peptydem zawiera-
j¹cym sekwencje RGD znacznie obni¿a³a ten rodzaj
adhezji [69]. Za pomoc¹ deaktywacji wybranych cz¹-
stek na powierzchni neutrofili z udzia³em przeciwcia³
monoklonalnych wykazano, ¿e bia³kami, które mog¹
byæ przy³¹czane przez AS s¹ receptory uk³adu dope³-
niacza CR3, bia³ko integrynowe CD47 oraz selektyna
L [73]. Konsekwencj¹ tej interakcji by³a fagocytoza
komórek bakteryjnych, które mimo wyra�nej aktywa-
cji neutrofili nie ulega³y zabiciu [59]. Motywy RGD
s¹ równie¿ zaanga¿owane w oddzia³ywania z integry-
nami na powierzchni makrofagów. Komórki E. faecalis
wykazuj¹ce ekspresjê AS ujawnia³y wiêksz¹ zdolno�æ
do prze¿ywania w makrofagach. Uwa¿a siê nawet, ¿e
makrofagi mog¹ stanowiæ dla bakterii rodzaj prze-
no�nika z jelita do wêz³ów ch³onnych [69]. Kolejne
badania dotycz¹ce internalizacji i prze¿ywania ko-
mórek E. faecalis w makrofagach nie wykaza³y istot-
nej roli AS w tym procesie. Stwierdzono, ¿e zdolno�æ
ta by³a uwarunkowana wytwarzaniem pozakomórko-
wych polisacharydów [2].

Regulacja syntezy Asc10 przez komórkê dawcy jest
procesem z³o¿onym, zale¿nym od stosunku ilo�ciowe-
go w �rodowisku dwóch peptydów: kodowanej przez
geny znajduj¹ce siê zarówno w chromosomie komór-
ki biorcy jak i dawcy cz¹steczki feromonu cCF10 oraz
kodowanej przez gen zlokalizowany na plazmidzie
cz¹steczki jego inhibitora iCF10. Gdy w �rodowisku
znajduj¹ siê tylko komórki dawcy, równowaga tych
dwóch peptydów hamuje produkcjê Asc10. Ta równo-
waga mo¿e zostaæ przesuniêta na korzy�æ feromonu
przez pojawienie siê w bliskim s¹siedztwie wydziela-
j¹cych go komórek biorcy lub te¿ oddzia³ywanie
iCF10 z elementami osocza, kiedy komórka bakterii
znajdzie siê w krwioobiegu ssaka. Czynnik produko-
wany przez gospodarza, prawdopodobnie albumina
osocza, w sposób selektywny eliminuje lub degraduje
iCF10, tym samym umo¿liwiaj¹c cCF10 indukcjê syn-
tezy Asc10 [8, 16].

4. Enterokokowe bia³ko powierzchniowe � Esp

W poszukiwaniu nowych, zwiêkszaj¹cych wirulen-
cjê enterokokowych bia³ek powierzchniowych prze-
szukano czê�ciow¹ sekwencjê genomow¹ szczepu
MMH594 E. faecalis, czynnika etiologicznego gro�-
nych zaka¿eñ szpitalnych. Odnaleziono sekwencjê
czê�ciowo homologiczn¹ do genów rib i bca, kodu-
j¹cych bia³ka Rib i antygen C alfa, wa¿ne czynniki
zjadliwo�ci Streptococcus agalactiae [65]. Gen ko-
duj¹cy homologiczne bia³ko E. faecalis nazwano esp
(enterococcal surface protein). Stwierdzono, ¿e wystê-
puje istotny zwi¹zek pomiêdzy posiadaniem genu esp
i zdolno�ci¹ do wywo³ywania infekcji u cz³owieka
przez bakterie tego gatunku [65].

Bia³ko o sekwencji w 90% homologicznej do Esp
E. faecalis zidentyfikowano u E. faecium [61]. Podob-
nie jak u E. faecalis jest ono zlokalizowane na wyspie
patogenno�ci (pathogenicity island, PAI), istotnie ró¿-
ni¹cej siê jednak pod wzglêdem zawarto�ci innych
genów koduj¹cych czynniki wirulencji [32]. Obecno�æ
genu esp w tym obszarze, zarówno u E. faecalis, jaki
i E. faecium jest prawdopodobnie wynikiem horyzon-
talnego transferu genów miêdzy tymi gatunkami [23,
32]. Stwierdzono, ¿e obecno�æ PAI zawieraj¹cej gen
esp jest powszechna w�ród przedstawicieli kompleksu
klonalnego 17 (CC17), do którego nale¿y wiêkszo�æ
szczepów E. faecium zwi¹zanych z zaka¿eniami szpi-
talnymi, co sugeruje znaczenie Esp dla wywo³ywania
zaka¿eñ przez enterokoki nale¿¹ce do CC17 [77].

Bia³ka Esp E. faecalis i E. faecium maj¹ masê cz¹s-
teczkow¹ ok. 200 kDa, co stawia je na pierwszym
miejscu pod wzglêdem wielko�ci w�ród poznanych
bia³ek enterokokowych. Posiadaj¹ N-koñcow¹ sekwen-
cjê sygna³ow¹, zmienn¹ domenê N-koñcow¹ o wiel-
ko�ci ok. 700 reszt aminokwasowych oraz silnie kon-
serwowane sekwencje powtórzone domen A, B i C,
których liczba ulega wahaniom w zale¿no�ci od kon-
kretnego szczepu. W C-koñcowej czê�ci Esp wystêpuj¹
motywy YPKTG lub FPKTG, homologiczne do se-
kwencji LPXTG, umo¿liwiaj¹ce kowalencyjne wi¹za-
nie bia³ka ze �cian¹ komórkow¹ przez sortazê [32, 65].

Zwrócono uwagê na podobieñstwo struktury orga-
nizacyjnej Esp do bia³ka Bap S. aureus, znanego wcze�-
niej jako wa¿ny czynnik bior¹cy udzia³ w tworzeniu
biofilmu [12]. Badania aktywno�ci Esp w du¿ej mierze
dotycz¹ tego zagadnienia. Okre�lenie �biofilm� odnosi
siê do skupisk komórek bakteryjnych zwi¹zanych
z powierzchni¹ biotyczn¹ lub abiotyczn¹ i znajduj¹cych
siê w wytworzonej przez siebie macierzy, z³o¿onej
przede wszystkim z polisacharydów i wolnego DNA.
Przestrzenne ukszta³towanie biofilmu stwarza opty-
malne warunki dla wymiany materia³u genetycznego
miêdzy bakteriami, a tak¿e zwiêksza ich oporno�æ na
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antybiotyki oraz ewentualn¹ odpowied� uk³adu immu-
nologicznego gospodarza [13]. Zarówno w przypadku
E. faecalis, jaki i E. faecium potwierdzona zosta³a
rola Esp w przy³¹czaniu do powierzchni abiotycznych
oraz tworzeniu na nich biofilmu. Na przyk³adzie Esp
E. faecalis udowodniono eksperymentalnie, ¿e czê�ci¹
cz¹steczki tego bia³ka odpowiedzialn¹ za tworzenie
biofilmu jest domena N-koñcowa. Mutant, pozbawiony
fragmentu sekwencji tego obszaru, wykazywa³ znacz-
nie obni¿on¹ zdolno�æ wytwarzania biofilmu w sto-
sunku do szczepu dzikiego, a szczep produkuj¹cy Esp
zawieraj¹ce wy³¹cznie domenê N tworzy³ biofilm na
poziomie zbli¿onym do szczepu dzikiego [71].

Kolejne badania dotycz¹ce wp³ywu ró¿nych czyn-
ników �rodowiska na ekspresjê Esp na powierzchni
E. faecium wykaza³y, ¿e jest ona najwy¿sza w tempe-
raturze 37°C i warunkach beztlenowych. Tego rodzaju
mechanizm indukuj¹cy ekspresjê czynników zjadli-
wo�ci jest czêsto spotykany u bakteryjnych patogenów
ssaków, które podobnie jak enterokoki bytuj¹ równie¿
w �rodowisku zewnêtrznym. Przypuszcza siê, ¿e Esp
pe³ni wa¿n¹ rolê w pocz¹tkowych fazach infekcji [22],
co nie zosta³o jednak dot¹d potwierdzone eksperymen-
talnie. Badania z u¿yciem modelu mysiego zarówno
dla E. faecium jak i E. faecalis wykaza³y, ¿e Esp nie
u³atwia kolonizacji jelita ani te¿ translokacji do krez-
kowych wêz³ów limfatycznych. Proces ten przebiega³
z podobn¹ skuteczno�ci¹ w przypadku szczepów wy-
twarzaj¹cych Esp, jak i mutantów nieposiadaj¹cych
odpowiedniego genu [19, 58].

W modelu in vivo zbadano równie¿ rolê Esp w za-
ka¿eniach uk³adu moczowego, powodowanych przez
E. faecalis. Brak ró¿nic w zmianach histopatologicz-
nych nerek myszy �wiadczy o tym, ¿e Esp nie jest zwi¹-
zane ze zmianami charakterystycznymi dla ostrego za-
palenia tych narz¹dów. Tym niemniej, istotnie wiêksza
liczba komórek E. faecalis zosta³a wyizolowana z pê-
cherza moczowego zwierz¹t zaka¿onych szczepem
Esp+ w porównaniu z mutantem pozbawionym tego
bia³ka, co �wiadczy o jego wa¿nej roli w kolonizacji
moczowodu [64]. Udowodniona rola Esp w tworzeniu
biofilmu mo¿e wskazywaæ na udzia³ tego bia³ka w in-
nych gro�nych schorzeniach zwi¹zanych z wystêpowa-
niem tej struktury, takich jak zapalenie wsierdzia [23].

5. Bia³ka rodziny MSCRAMMs

Przy³¹czanie komórek bakteryjnych do ECM uwa-
¿ane jest za kluczowy etap w kolonizacji organizmu
cz³owieka. Enterokoki, podobnie jak wiele innych
drobnoustrojów, posiadaj¹ na swej powierzchni specjal-
ne adhezyny umo¿liwiaj¹ce ten proces [79]. Akronim
MSCRAMMs (microbial surface components recogni-
zing adhesive matrix molecules) odnosi siê do szcze-

gólnej rodziny powierzchniowych bia³ek posiadaj¹-
cych motyw LPXTG, odpowiedzialnych za adhezjê
do ECM. Badacze okre�lili szereg kryteriów, które
musi spe³niæ cz¹steczka, aby zosta³a zaliczona do
MSCRAMMs, obejmuj¹cych jej lokalizacjê na po-
wierzchni komórki bakteryjnej oraz du¿e powinowac-
two i specyficzno�æ wi¹zania ligandu znajduj¹cego
siê w�ród sk³adników ECM [51]. W wi¹zaniu tym,
opisanym szczegó³owo w nastêpnym rozdziale, bierze
udzia³ po³o¿ona w N-koñcowej czê�ci bia³ka dome-
na A o pofa³dowaniu charakterystycznym dla immuno-
globulin klasy G.

Pierwsz¹ dobrze scharakteryzowan¹ adhezyjn¹ en-
terokoków nale¿¹c¹ do MSCRAMMs by³o bia³ko Ace
(adhesin to collagen from E. faecalis), odpowiedzialne
za przy³¹czanie E. faecalis do kolagenu typu I, kola-
genu typu IV, lamininy oraz zêbiny, tkanki wchodz¹cej
w sk³ad zêba, zawieraj¹cej kolagen typu I [29, 42, 60].
Gen koduj¹cy bia³ko Ace wystêpuje powszechnie
w�ród izolatów E. faecalis ró¿nego pochodzenia [44]
oraz wi¹¿e kolagen wydajniej w temperaturze 46°C
ni¿ 37°C [42]. Stwierdzono równie¿, ¿e Ace mo¿e byæ
rozwa¿ane jako sk³adnik szczepionki przeciwko zaka-
¿eniom powodowanym przez E. faecalis, poniewa¿
szczury immunizowane przeciwcia³ami skierowanymi
przeciwko rekombinowanemu bia³ku Ace, wykazy-
wa³y obni¿on¹ podatno�æ na zapalenie wsierdzia po-
wodowane przez E. faecalis ni¿ zwierzêta nieimmuni-
zowane [68]. Bia³ko Ace odkryto w wyniku poszuki-
wañ regionów homologicznych do wi¹¿¹cego kolagen
bia³ka Cna S. aureus [60], jednego z pierwszych
MSCRAMMs odkrytych u bakterii Gram-dodatnich
[53]. Ace posiada podobn¹ do Cna strukturê, tzn. nastê-
puj¹ce po sobie: krótk¹ sekwencjê sygna³ow¹, dome-
nê A odpowiedzialn¹ za przy³¹czanie ligandu w bia³-
kach ECM, domenê B sk³adaj¹c¹ siê z ró¿nej liczby
tandemowych powtórzeñ, domenê bogat¹ w prolinê, za-
wieraj¹c¹ sekwencjê LPXTG, zwi¹zan¹ ze �cian¹ ko-
mórkow¹, hydrofobowy fragment transmemebranowy
oraz krótki odcinek cytoplazmatyczny [44]. Domena A
bia³ek nale¿¹cych do MSCRAMMs jest z³o¿ona
z dwóch lub wiêkszej liczby poddomen, z których ka¿-
da posiada budowê podobn¹ do przeciwcia³ IgG.

Ace jest najlepiej scharakteryzowanym, ale nie jedy-
nym bia³kiem E. faecalis posiadaj¹cym takie motywy.
Wynikiem poszukiwañ in silico podobnych sekwencji
by³o odkrycie w genomie szczepu V583 szesnastu in-
nych bia³ek posiadaj¹cych opisan¹ powy¿ej strukturê
organizacyjn¹ charakterystyczn¹ dla MSCRAMMs
[67]. Analiza genomu E. faecium w poszukiwaniu po-
tencjalnych MSCRAMMs umo¿liwi³a wytypowanie
piêtnastu bia³ek tego rodzaju. Jednym z nich by³o zna-
ne ju¿ wcze�niej bia³ko Acm (adhesin to collagen from
E. faecium), natomiast dalszym badaniom poddano bia³-
ko Scm (second collagen adhesin of E. faecium) [66].
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Acm posiada charakterystyczn¹ dla MSCRAMMs orga-
nizacjê strukturaln¹ oraz szereg cech wskazuj¹cych na
jego wiêksze pokrewieñstwo z bia³kiem Cna S. aureus
ni¿ z Ace E. faecalis. Po pierwsze, Acm ma wysok¹
homologiê do Cna zarówno w domenie A jak i B, pod-
czas gdy podobieñstwo Acm do Ace jest wysokie
jedynie dla domeny A. Co wiêcej, Acm, podobnie jak
Cna przy³¹cza siê specyficznie do kolagenu, natomiast
Ace tak¿e do lamininy. Warty uwagi jest równie¿ fakt,
¿e Acm tak samo jak Cna, wykazuje wiêksze powino-
wactwo do kolagenu typu I ni¿ IV, z kolei dla Ace nie
zaobserwowano takiej ró¿nicy [42, 48].

Wykazano zale¿no�æ pomiêdzy miejscem izolacji
szczepu E. faecium a jego zdolno�ci¹ do wi¹zania ko-
lagenu. Wiêkszo�æ izolatów pochodzenia klinicznego
wi¹za³a kolagen typu I in vitro, natomiast ¿aden z izola-
tów pozaklinicznych nie wykazywa³ takiej zdolno�ci.
Co ciekawe, we wszystkich 32 badanych szczepach
wykryto locus genu acm, jednak brak zdolno�ci wi¹-
zania kolagenu izolatów pozaklinicznych by³ �ci�le
zwi¹zany z utrat¹ funkcjonalno�ci tego genu na skutek
wstawienia sekwencji insercyjnej (IS), delecji zmie-
niaj¹cych fazê odczytu lub te¿ pojawienia siê kodonu
stop w sekwencji domeny A [48]. Kolejne badania,
tym razem na wiêkszej i bardziej zró¿nicowanej puli
szczepów w pe³ni potwierdzi³y tê zale¿no�æ. Wiêkszo�æ
izolatów wi¹¿¹cych kolagen in vitro oraz pochodz¹-
cych od pacjentów z zapaleniem wsierdzia nale¿a³a do
znanego na ca³ym �wiecie kompleksu klonalnego
CC17 E. faecium. Co wiêcej, autorzy zaobserwowali,
¿e mo¿liwe jest spontaniczne, precyzyjne wyciêcie IS
z pseudogenu acm klinicznego szczepu E. faecium, co
umo¿liwia ekspresjê Acm. W zwi¹zku z tym Acm
uwa¿ane jest za jeden z istotnych czynników, które
zadecydowa³y o podniesieniu znaczenia E. faecium
jako alarmowego patogenu szpitalnego [46].

Scm, trzecia szerzej zbadana adhezyna E. faecium
nale¿¹ca do MSCRAMMs, w odró¿nieniu od Acm wi¹-
¿e kolagen typu V oraz fibrynogen. Bior¹c pod uwagê
zró¿nicowanie strukturalne oraz obecno�æ w organiz-
mie ró¿nych typów kolagenu, posiadanie drugiej ad-
hezyny, pozwalaj¹cej na przy³¹czanie tego bia³ka, daje
E. faecium cenn¹ mo¿liwo�æ dostosowywania siê do
okre�lonej tkanki [66].

W odró¿nieniu od Ace i Scm, których rola w pato-
genezie nie zosta³a do tej pory zbadana eksperymen-
talnie, znaczenie Acm podczas zapalenia wsierdzia
potwierdzono w modelu in vivo z u¿yciem mutanta
z delecj¹ acm. W modelu zapalenia wsierdzia u szczura
stwierdzono, ¿e szczep E. faecium pozbawiony genu
acm w znacznie mniejszym stopniu zasiedla³ zastawki
serca i powodowa³ ich mniejsze uszkodzenia ni¿ szczep
dziki. Dodatkowym potwierdzeniem tego wyniku by³
podwy¿szony poziom przeciwcia³ IgG skierowanych
przeciwko domenie A bia³ka Acm u pacjentów ze

zdiagnozowanym zapaleniem wsierdzia. Silnie konser-
wowana struktura Acm oraz fakt produkcji przez orga-
nizm cz³owieka przeciwcia³ rozpoznaj¹cych to bia³ko
pozwala uwa¿aæ Acm za interesuj¹cy antygen szcze-
pionkowy w leczeniu zapalenia wsierdzia [45].

Ostatnio odkryt¹ adhezyn¹ E. faecium zaklasyfiko-
wana do MSCRAMMs ze wzglêdu na posiadan¹ struk-
turê jest bia³ko EcbA. Zosta³o ono wytypowane w trak-
cie poszukiwañ bia³ek zawieraj¹cych motyw LPXTG,
które by³yby charakterystyczne dla zwi¹zanego z in-
wazyjnymi zaka¿eniami szpitalnymi kompleksu klo-
nalnego CC17 [22]. Badaczom nie uda³o siê stworzyæ
mutanta pozbawionego aktywno�ci genu koduj¹cego
to bia³ko z uwagi na wystêpowanie w genomie E. fae-
cium drugiego genu homologicznego do ecbA, zbadali
jednak, ¿e EcbA przy³¹cza siê do takich kompo-
nentów ECM jak kolagen typu V i fibrynogen. W od-
ró¿nieniu od innych znanych, wi¹¿¹cych fibrynogen
MSCRAMMs E. faecium, EcbA wi¹¿e ³añcuchy gam-
ma tej cz¹steczki. Stwierdzono równie¿, ¿e jest to
jedyna znana adhezyna E. faecium, której ekspresja,
okre�lona na podstawie poziomu mRNA, zachodzi
w wyk³adniczej fazie wzrostu bakterii, podczas gdy
ekspresja pozosta³ych adhezyn jest sta³a. Badacze suge-
ruj¹, ¿e jest to element dostosowuj¹cy rodzaj adhezji
do okre�lonego typu tkanki [21].

5.1. Mechanizm przy³¹czania ligandu
przez MSCRAMMs

Adhezyny nale¿¹ce do MSCRAMMs cechuje podo-
bieñstwo, zarówno w organizacji strukturalnej ca³ego
bia³ka, jak i domeny A odpowiedzialnej za przy³¹cza-
nie do cz¹steczek tworz¹cych ECM. Stwierdzono, ¿e
¿adna ze zbadanych MSCRAMMs nie wykazywa³a
homologii do znanych wcze�niej, wi¹¿¹cych kolagen
integryn, a tak¿e w odró¿nieniu od nich nie wymaga³a
dla swej aktywno�ci jonów magnezu [80]. Fakt ten
sk³oni³ badaczy do poszukiwania ca³kiem odmiennego
modelu wi¹zania kolagenu. Prekursorskie badania do-
tycz¹ce sposobu wi¹zania elementów ECM przez bia³-
ko rodziny MSCRAMMs prowadzono dla S. aureus
[80]. Badania krystalograficzne cz¹steczki Cna wyka-
za³y, ¿e centralny region jego domeny A jest wystar-
czaj¹cy do zwi¹zania kolagenu, ale w porównaniu
z ca³¹ domen¹ A wykazuje dziesiêciokrotnie mniejsze
powinowactwo do tego bia³ka, co wyra�nie wskaza³o
na rolê rejonów flankuj¹cych w tym procesie [52].
Wykazano, ¿e domena A bia³ka Cna sk³ada siê z trzech
poddomen: N1, N2 i N3, a ka¿da z nich ma pofa³dowa-
n¹ budowê podobn¹ do przeciwcia³ IgG. Tego rodzaju
struktura sk³ada siê z dwóch przeciwlegle u³o¿onych
struktur $ oraz dwóch krótkich "-helis [80]. Regio-
nem niezbêdnym do wi¹zania kolagenu jest prawdo-
podobnie poddomena N2, wykazano tak¿e, ¿e bia³ko
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rekombinowane z³o¿one z poddomeny N1 i N2 wi¹-
za³o kolagen z wiêkszym powinowactwem ni¿ pe³na
domena A bia³ka Cna [52, 80]. Acm, podobnie jak Cna
posiada trzy poddomeny, Ace sk³ada siê z dwóch po-
dodmen N1 oraz N2, natomiast Scm posiada najpraw-
dopodobniej tylko jeden tego typu region. Badania
krystalograficzne wykaza³y, ¿e poddomena N2 Cna
oraz Ace posiada prawie identyczne pofa³dowanie [43,
52, 56, 66]. Porównanie sekwencji aminokwasowych
oraz modelowanie strukturalne regionu N1N2, bia³ek
Ace, Cna i Acm ujawni³y silne podobieñstwo tych bia-
³ek [48, 60]. Przeprowadzone pomiary krystalogra-
ficzne dla domeny A cz¹steczki Ace potwierdzi³y te
wyniki, w zwi¹zku z tym autorzy postuluj¹ podobny
mechanizm wi¹zania kolagenu do tego, jaki zosta³ opi-
sany szczegó³owo dla Cna S. aureus [34].

Wi¹zanie kolagenu przez Cna zachodzi zgodnie
z modelem nazwanym obrazowo �Collagen Hug�.
Schemat ten opracowano w oparciu o analizê struktury
wolnego regionu N1N2 oraz jego kompleksu z potrój-
n¹ helis¹ kolagenu, otrzyman¹ syntetycznie. Na po-
wierzchni jednej z beta-kartek domeny N2 znajduje siê
p³ytkie wg³êbienie, bêd¹ce miejscem przy³¹czania
ligandu. Struktura N1N2 wystêpuje w równowadze
miêdzy konformacj¹ otwart¹ i zamkniêt¹, z których
tylko konformacja otwarta, zawieraj¹ca ods³oniête
miejsce �dokowania� kolagenu, jest zdolna do jego
wi¹zania [70]. Przy³¹czanie rozpoczyna siê od wytwo-
rzenia s³abego wi¹zania pomiêdzy helis¹ kolagenow¹
a komplementarnym do niej zag³êbieniem w pod-
domenie N2, które jest nastêpnie stabilizowane przez
interakcje polarne i hydrofobowe. Nastêpnie pod-
domena N1 przemieszcza siê i wraz z poddomen¹ N2
blokuj¹ potrójn¹ helisê kolagenu, tworz¹c wokó³ niej
strukturê przypominaj¹c¹ tunel. Koñcowy etapem pro-
cesu jest wsuniêcie siê konserwowanego, C-koñcowe-
go fragmentu poddomeny N2 w rowek domeny N1,
która komplementuje w ten sposób jedn¹ z jej struktur
$ stabilizuj¹c ca³y kompleks [80].

Pytanie o biologiczne znaczenie opisanego modelu
wi¹zania kolagenu przez bia³ka rodziny MSCRAMMs
pozostaje otwarte. Liu i wsp. dyskutuj¹c wyniki do-
tycz¹ce modelu przy³¹czania bia³ka Ace E. faecalis
do kolagenu sugeruj¹, ¿e mechanizm ten móg³by mieæ
przyk³adowo zastosowanie w sytuacji pojawienia siê
ods³oniêtych i uszkodzonych cz¹steczek kolagenu
w naruszonej tkance, które mog³yby stanowiæ miejsce
przy³¹czenia patogenów bakteryjnych wywo³uj¹cych
zaka¿enia ran [34].

Interesuj¹ce jest podobieñstwo wystêpuj¹ce po-
miêdzy mechanizmem �Collagen Hug� a �Dock, Lock
and Latch� zaproponowanym dla wi¹zania liniowych
cz¹steczek, takich bia³ek jak fibrynogen [55]. Dwie
adhezyny: Cna S. aureus, wi¹¿¹ca kolagen oraz SdrG
Staphylococcus epidermidis, ³¹cz¹ca siê z ³añcuchem

beta fibrynogenu, posiadaj¹ bardzo zbli¿on¹ struk-
turê. Sam mechanizm wi¹zania bia³ka docelowego za-
chodzi tak samo, z t¹ ró¿nic¹, ¿e rejon wi¹¿¹cy ligand
SdrG znajduje siê pomiêdzy poddomenami N2 i N3
a nie N1 i N2 jak w przypadku Cna, wystêpuje tak¿e
ró¿nica w d³ugo�ci fragmentu ³¹cz¹cego te kluczowe
dla ca³ego mechanizmu pododomeny. Dla takich bia-
³ek jak Cna czy Ace, ta czê�æ jest d³u¿sza, pozosta-
wiaj¹c wiêcej miejsca dla �masywniejszych� cz¹ste-
czek kolagenu [34]. To porównanie pozwala s¹dziæ,
¿e poszczególne MSCRAMMs wykorzystuj¹ podobne
elementy struktury (rejony podobne do IgG), aby do-
stosowaæ siê do konkretnego ligandu.

6. Bia³ko SgrA

Trzeci¹ obok Scm i EcbA adhezyn¹ E. faecium przy-
³¹czaj¹c¹ fibrynogen jest bia³ko SgrA, które odkryto
wraz z EcbA, poszukuj¹c w�ród izolatów reprezentuj¹-
cych kompleks klonalny CC17 E. faecium bia³ek z mo-
tywem strukturalnym LPXTG. Schemat struktury SgrA
jest podobny do innych zwi¹zanych ze �cian¹ komór-
kow¹ bia³ek powierzchniowych, jednak ze wzglêdu na
brak regionów podobnych do IgG w domenie A SgrA
nie zosta³o zaklasyfikowane do MSCRAMMs [21].
Gen koduj¹cy bia³ko SgrA zidentyfikowano u wszyst-
kich 40 przebadanych izolatów z CC17, ale tylko
w oko³o jednej czwartej (24/91) izolatów spoza tego
kompleksu [22]. SgrA jest te¿ jedynym znanym bia³-
kiem E. faecium wi¹¿¹cym nidogen, sk³adnik wszyst-
kich b³on podstawnych [21]. Badania prowadzone na
rekombinowanych bia³kach SgrA oraz EbcA wykaza³y,
¿e przy³¹czaj¹ one inne fragmenty cz¹steczki fibryno-
genu. SgrA wi¹¿e ³añcuchy alfa oraz beta, natomiast
EcbA ³añcuchy gamma. Okre�lenie regionu odpowia-
daj¹cego za ten proces wymaga jednak dalszych prac
[21]. Bior¹c pod uwagê wystêpowanie trzech adhezyn
E. faecium wi¹¿¹cych fibrynogen, mamy do czynienia
z zestawem bia³ek dzia³aj¹cych synergistycznie w tym
kierunku, co zwiêksza mo¿liwo�ci prze¿ycia w organiz-
mie gospodarza w sytuacji wyst¹pienia odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko jednej z adhe-
zyn. Stwierdzono równie¿ wysok¹ zdolno�æ wi¹zania
powierzchni abiotycznych przez SgrA oraz znaczny
udzia³ tego bia³ka w tworzeniu biofilmu. Mutant pozba-
wiony aktywno�ci SgrA wytwarza³ znacznie mniej bio-
filmu, jednak jego wytwarzanie nie zosta³o ca³kowicie
zahamowane, co autorzy t³umacz¹ aktywno�ci¹ innych
czynników odpowiedzialnych za ten proces [21].

7. Fimbrie

Wiele gatunków bakterii posiada na powierzchni ko-
mórki struktury znane jako fimbrie. Ró¿ne typy fimbrii
bakterii Gram-ujemnych zosta³y dok³adnie zbadane
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i opisane, stwierdzono równie¿, ¿e zale¿nie od rodza-
ju mog¹ pe³niæ rozmaite funkcje od udzia³u w transfe-
rze DNA i transdukcji fagowej, poprzez tworzenie bio-
filmu i specyficzny rodzaj ruchu, a¿ po rolê adhezyn
do komórek gospodarza. Typ fimbrii bakterii Gram-
ujemnych determinuje tak¿e mechanizm ich syntezy,
jednak w ka¿dym przypadku zachowana zostaje ogólna
zasada: s¹ one tworzone na zasadzie niekowalencyj-
nej homopolimeryzacji bia³ek g³ównej podjednostki
strukturalnej [57].

Ostatnio fimbrie bakterii Gram-dodatnich s¹ przed-
miotem intensywnych badañ. Co prawda ju¿ w 1968 r.
przy u¿yciu mikroskopu elektronowego zaobserwo-
wano je u bakterii z rodzaju Corynebacterium [57], to
jednak szczegó³owy opis mechanizmu syntezy tych
struktur powsta³ w ostatnim dziesiêcioleciu. Organiz-
mem modelowym jest tu Corynebacterium diphtheriae
[35]. Od tego czasu liczba gatunków bakterii Gram-
dodatnich, u których znaleziono geny koduj¹ce fimbrie
wzrasta w szybkim tempie, co ma zwi¹zek z nadziej¹
na ich wykorzystanie w roli skutecznych antygenów
szczepionkowych [57].

Ogromne zainteresowanie fimbriami dotyczy tak¿e
bakterii z rodzaju Enterococcus. Zgodnie ze wspólnym
dla bakterii Gram-dodatnich modelem, geny koduj¹ce
elementy strukturalne fimbrii wystêpuj¹ w formie ope-
ronu. Metodami in silico u E. faecium odnaleziono
cztery tego rodzaju zespo³y genów PGC-1, PGC-2,
PGC-3 oraz PGC-4, wystêpuj¹ce przede wszystkim
w�ród izolatów wywo³uj¹cych zaka¿enia szpitalne [20].
E. faecalis posiada natomiast dwa zespo³y genów fim-
brii: zlokalizowany w chromosomie bakteryjnym ope-
ron Ebp (endocarditis- and biofilm-associated pili) oraz
znajduj¹cy siê na du¿ym plazmidzie koniugacyjnym
operon Bee (biofilm enhancer in enterococcus). Pod-
czas gdy Ebp jest znajdowany powszechnie w�ród
szczepów E. faecalis, obecno�æ Bee stwierdzono
u zaledwie 5% zbadanych izolatów. Ostatni z wymie-
nionych loci odkryto w trakcie poszukiwañ genów
istotnych dla tworzenia biofilmu. W tym celu stworzo-
no bank mutantów insercyjnych szczepu E99, znane-
go z wysokiego poziomu produkcji biofilmu. Mutant
PD101D12, u którego ta zdolno�æ zosta³a w 70% zaha-
mowana, posiada³ insercjê w³a�nie w Bee [11, 47, 72].

Fimbrie stanowi¹ polimery bia³ek zwanych pili-
nami. G³ównymi pilinami w przypadku E. faecalis s¹
EbpC oraz Bee-3 [47, 72], natomiast u E. faecium eks-
perymentalnie zbadano PilA kodowane w PGC-1 oraz
PilB kodowane w PGC-3 [20]. W tym samych loci ko-
dowane s¹ tak¿e sortazy klasy C, odpowiedzialne za
polimeryzacjê g³ównej piliny stanowi¹cej trzon ca³ego
w³ókna i ³¹czenie tej struktury z dwiema podjednost-
kami dodatkowymi, znajduj¹cymi siê podstawy w³ók-
na oraz rozmieszczonymi na ca³ej jego d³ugo�ci, takimi
jak np. EbpA oraz EbpB u E. faecalis [47].

Sortaza klasy C, bior¹ca udzia³ w sk³adaniu fimbrii
ma aktywno�æ transpeptydazy, a wiêc zasada jej dzia-
³ania jest podobna do wcze�niej omówionego ogólnego
mechanizmu zakotwiczania bia³ek posiadaj¹cych mo-
tyw LPXTG w peptydoglikanie �ciany komórkowej
przez sortazê klasy A. Zgodnie z modelem sk³ada-
nia fimbrii, potwierdzonym dla wielu bakterii Gram-
dodatnich i najprawdopodobniej obejmuj¹cym te¿
enterokoki, g³ówna podjednostka strukturalna zawiera
wszystkie niezbêdne do utworzenia fimbrii elementy:
znajduj¹c¹ siê na N-koñcu sekwencjê sygna³ow¹ umo¿-
liwiaj¹c¹ transport bia³ka przez b³onê komórkow¹
przez system Sec, charakterystyczny dla fimbrii motyw
zawieraj¹cy konserwowan¹ resztê lizyny, konieczn¹
do polimeryzacji, tzw. sekwencjê E-box z silnie kon-
serwowan¹ reszt¹ kwasu glutaminianowego, prawdo-
podobnie wymaganym do wbudowywania dodatko-
wych pilin w strukturê w³ókna oraz sygna³ sortuj¹cy do
�ciany komórkowej, zawieraj¹cy motyw LPXTG roz-
poznawany przez sortazy [23, 27, 35].

Uwa¿a siê, ¿e przestrzeñ pomiêdzy b³on¹ a �cian¹
komórkow¹ bakterii Gram-dodatnich zapewnia �rodo-
wisko ochronne dla obróbki potranslacyjnej wydzie-
lanych tam bia³ek. Efektywne sk³adanie i w³¹czanie
przetransportowanych podjednostek fimbrii w struk-
turê �ciany komórkowej sugeruje synchronizacjê za-
chodz¹cych siê w tej przestrzeni procesów transportu
bia³ek przez b³onê komórkow¹ przez system Sec i ak-
tywno�ci dwóch rodzajów sortaz C i A, a tak¿e wy-
twarzania peptydoglikanu �ciany komórkowej z jego
prekursora, lipidu II [27].

Sortaza klasy C po rozpoznaniu sygna³u sortuj¹ce-
go LPXTG g³ównego monomerycznego bia³ka fimbrii,
wydzielonego do przestrzeni peryplazmatycznej, rozci-
na go pomiêdzy resztami treoniny i glicyny, a nastêpnie
katalizuje powstawanie wi¹zania amidowego pomiêdzy
reszt¹ treoniny motywu LPXTG a reszt¹ konserwowa-
nej lizyny, znajduj¹c¹ siê w charakterystycznym dla
pilin motywie s¹siedniej podjednostki fimbrii. Dziêki
kolejnym reakcjom transpeptydacji nastêpuje wyd³u-
¿anie polimeru stanowi¹cego zasadnicz¹ czê�æ fimbrii.
Zaobserwowano, ¿e we wbudowywaniu dodatkowych
podjednostek bierze udzia³ zarówno obszar zawieraj¹-
cy wspomnian¹ konserwowan¹ resztê lizyny jak i tzw.
E-box z konserwowan¹ reszt¹ kwasu glutaminianowe-
go. Proces polimeryzacji fimbrii jest ograniczony przez
dostêpno�æ g³ównej podjednostki, a jej nadekspresja
skutkuje znacznym wyd³u¿eniem ca³ej struktury. Ostat-
ni etap syntezy stanowi po³¹czenie gotowej fimbrii
z bocznym ³añcuchem prekursora peptydoglikanu przy
pomocy sortazy klasy A. Ten klasyczny model uzys-
kany przede wszystkim na podstawie badañ przepro-
wadzonych dla C. diphtheriae i wzbogacony o wyniki
uzyskane dla innych bakterii Gram-dodatnich jest
wci¹¿ udoskonalany. Ostatnie badania wykaza³y, ¿e
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sygna³em do zakoñczenia polimeryzacji zasadniczej
czê�ci fimbrii jest w³¹czenie w jej strukturê okre�lonej
podjednostki dodatkowej za pomoc¹ sortazy klasy A
[23, 27, 35].

Najnowsze badania przeprowadzone dla E. faecalis
potwierdzaj¹ tezê o przestrzennym skojarzeniu trans-
portu pilin i ich dalszej obróbki przez sortazy. Udowod-
niono, ¿e dodatnio na³adowany, C-koñcowy fragment
bia³ka sortazy klasy C, otaczaj¹cy obszar transmem-
branowy, jest odpowiedzialny za w³a�ciw¹ lokalizacjê
tego enzymu. Mutacje wprowadzone w tym motywie
powodowa³y brak prawid³owego zatrzymywania sor-
tazy C w b³onie komórkowej, zaburzenie przestrzen-
nej synchronizacji transportu pilin oraz ich obróbki
przez enzym sortuj¹cy, a tym samym upo�ledzenie
produkcji fimbrii [28].

Biosynteza trzech pilin EbpA, EbpB oraz EbpC,
kodowanych w operonie E. faecalis jest uzale¿niona
od produktu genu regulatorowego ebpR, znajduj¹cego
siê w tym samym locus. Delecja w tym rejonie powo-
dowa³a upo�ledzenie ekspresji pilin, zmniejszon¹ syn-
tezê fimbrii, a w konsekwencji znaczne zmniejszenie
wytwarzania biofilmu [4]. Fimbrie E. faecalis i E. fae-
cium maj¹ istotny udzia³ w tworzeniu tej struktury, co
wykazano eksperymentalnie przy u¿yciu mutantów
delecyjnych oraz transpozonowych genów ebpA, ebpB,
ebpC oraz srtC [47].

Badania przy u¿yciu szczurzego modelu infekcji
wewn¹trznaczyniowej oraz mysiego modelu infekcji
przewodu moczowego wykaza³y, ¿e fimbrie daj¹ dzi-
kiemu szczepowi E. faecalis OG1RF znaczn¹ prze-
wagê nad pozbawionymi ich mutantami [6, 26]. Du¿e
zainteresowanie budzi tak¿e stwierdzenie podwy¿-
szonego miana przeciwcia³ skierowanych przeciwko
fimbriom w surowicach pobranych od pacjentów z za-
paleniem wsierdzia [67].

Prowadzono tak¿e eksperymenty w celu okre�lenia
czynników fizycznych wp³ywaj¹cych na ekspresjê en-
terokokowych fimbrii. Dwa odrêbne typy fimbrii: PilA
oraz PilB, wytwarzane jednocze�nie przez E. faecium,
wykaza³y wysoki poziom ekspresji u bakterii rosn¹-
cych w temperaturze 37°C w odró¿nieniu od hodowa-
nych w temperaturze 21°C, u których w ogóle nie
zaobserwowano tych struktur, a jedynie zwi¹zane ze
�cian¹ komórkow¹ bia³ka g³ównej podjednostki.
Autorzy wnioskuj¹, ¿e czynnikiem reguluj¹cym sk³a-
danie fimbrii jest temperatura, a jej wzrost do ok. 37°C
zwi¹zany np. z przeniesieniem E. faecium na po-
wierzchniê skóry pacjenta jest sygna³em do rozpo-
czêcia wytwarzania tych struktur, co umo¿liwia �cis³y
kontakt z tkankami gospodarza, kolonizacjê a nastêp-
nie zaka¿enie [20].

Badano równie¿ wp³yw obecno�ci dwutlenku wêgla
oraz anionów wodorowêglanowych na regulacjê eks-
presji operonu ebp E. faecalis. Czynnik regulatorowy

EbpR wykazuje homologiê do szerszej rodziny regu-
latorów aktywowanych przez obecno�æ CO2/HCO3

�.
Anion wodorowêglanowy jest znany jako czynnik
wydzielany przez organizm cz³owieka do �wiat³a dwu-
nastnicy w celach ochronnych, co mo¿e byæ sygna³em
dla E. faecalis do produkcji adhezyn, koniecznych do
kolonizacji nowego �rodowiska [5].

8. Podsumowanie

Wzrastaj¹cy poziom oporno�ci na antybiotyki w�ród
bakterii rodzaju Enterococcus zmusza do poszukiwania
nowych metod leczenia powodowanych przez nie scho-
rzeñ. Enterokoki wytwarzaj¹ szerok¹ gamê czynników
odpowiadaj¹cych za oddzia³ywanie z gospodarzem,
w�ród których bia³ka powierzchniowe z charakterys-
tycznym motywem LPXTG s¹ szczególnie istotne ze
wzglêdu na liczne funkcjê, jakie pe³ni¹ w trakcie zaka-
¿enia. Bior¹ tak¿e udzia³ w skutecznym przy³¹czaniu
do powierzchni abiotycznych oraz tworzeniu na nich
biofilmu, pozwalaj¹c na zasiedlanie powierzchni abio-
tycznych. Ekspresja wielu bia³ek z tej grupy jest cech¹
odró¿niaj¹c¹ enterokoki bêd¹ce gro�nymi patogenami
szpitalnymi od tych stanowi¹cych naturaln¹ mikroflorê
jelita. Z tego wzglêdu s¹ to niezwykle interesuj¹ce po-
tencjalne antygeny szczepionkowe. Badania dotycz¹ce
odpowiedzi immunologicznej na bia³ka enterokokowe
s¹ jednak mniej zaawansowane w porównaniu z bada-
niami dotycz¹cymi innych patogenów z grupy bakterii
Gram-dodatnich, takimi jak Streptococcus pneumoniae
czy Streptococcus pyogenes [17, 39]. Wzrastaj¹ce za-
interesowanie czynnikami zjadliwo�ci enterokoków,
przejawiaj¹ce siê m.in. wci¹¿ powiêkszaj¹c¹ siê licz-
b¹ zsekwencjonowanych genomów E. faecium oraz
E. faecalis [23, 50] pozwala s¹dziæ, ¿e na wiele pozo-
staj¹cych w tej dziedzinie pytañ uzyskamy odpowied�
w niedalekiej przysz³o�ci.
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