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1. Wstęp

Mimo iż większość szczepów Escherichia coli to bak-
terie występujące w jelicie człowieka jako komensale, 
występują wśród nich również szczepy patogenne dla 
ludzi. Przykładem są enterokrwotoczne E. coli (EHEC), 
powodujące krwawe biegunki, ze stosunkowo często 
występującymi poważnymi powikłaniami, jak np. zespół 
hemolityczno-mocznicowy [98]. Zakażenia szczepami 
EHEC mają najczęściej charakter lokalnych epidemii, 
czego przykładem były niedawne liczne infekcje, które 
miały miejsce w Niemczech i które doprowadziły do 
kilkudziesięciu zgonów zakażonych osób [71]. 

Szczepy EHEC produkują różnorodne czynniki 
infekcyjne, niemniej jednak najgroźniejszymi z nich są 
toksyny Shiga. To właśnie działanie tych toksyn powo-
duje najpoważniejsze powikłania związane z infekcjami 

tymi bakteriami [62]. W przeciwieństwie do wielu 
innych czynników infekcyjnych, toksyny Shiga kodo-
wane są nie w chromosomie bakterii, ale w genomie bak-
teriofagów występujących w szczepach EHEC w postaci 
profagów [41]. W związku z powyższym efektywna 
ekspresja tych genów (zwanych stx) następuje dopiero 
po indukcji profaga i rozpoczęcia przez bakteriofaga 
rozwoju litycznego. Związana z  tym masowa produk-
cja to ksyn Shiga oraz ich uwolnienie po spowodowanej 
przez faga lizie komórki bakteryjnej skutkuje ich specy-
ficznym działaniem na komórki ludzkie, wywołującym 
charakterystyczne objawy chorobowe. 

W tym artykule podsumujemy aktualną wiedzę 
o szczepach EHEC i bakteriofagach kodujących toksy- 
ny Shiga oraz przedyskutujemy problemy związane z po- 
tencjalnym zapobieganiem zakażeniom i ich efektom 
oraz leczeniem, w przypadku gdy do zakażenia doszło. 
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2. Bakteriofagi niosące geny toksyn Shiga
 – ogólna charakterystyka

Bakteriofagi przenoszące geny toksyn Shiga zostały 
zidentyfikowane w 1983 roku. Genomy tych bakte-
riofagów stanowi dwuniciowy, liniowy DNA o dłu- 
gości od około 40 do 70 tysięcy par zasad (kpz) [73]. Na 
podstawie ich budowy morfologicznej można wyróż-
nić kilka typów. Jedne są zbudowane z ikozaedralnej 
główki i krótkiego cienkiego ogonka np. 933W i φ24

B
 

[3]. Inne składają się z wydłużonej ikozaedralnej główki 
oraz długiego, cienkiego ogonka np. H-19B [81] i 2851 
[83]. Mogą też posiadać ikozaedralną główkę i gruby, 
długi ogonek np. φP27 [51]. Fagi z krótkim ogonkiem 
wykorzystują do adsorpcji białko YaeT. Jest to białko 
zewnętrznej błony, szeroko rozpowszechnione i konser-
wowane ewolucyjnie u bakterii Gram-ujemnych. Fagi 
z długimi ogonkami adsorbują się zwykle na ligandach 
powierzchniowych, takich jak OmpC [81]. 

Bakteriofagi przenoszące geny toksyn Shiga należą 
do fagów lambdoidalnych, których genom zbudowany 
jest w podobny sposób jak u faga λ (Rys. 1). Składa się 
on z bloków genów, kodujących białka odpowiedzialne 
za konkretne funkcje. Skutkiem tego jest to, że genomy 
fagów lambdoidalnych wykazują mozaikowatą budowę 

gdyż często dochodzi pomiędzy nimi do rekombinacji 
i wymiany genów [35]. Mimo podobieństw w morfo-
logii i strukturze genomu mają zróżnicowaną sekwencję 
nukleotydową [14]. Poza kodowaniem toksyny Shiga, 
część z  tych fagów koduje również kinazę serynowo-
-treoninową oraz zawiera geny dla rzadkich tRNA 
izoleucyny i argininy, które to aminokway znajdują 
się w toksynie oraz we wspomnianej wcześniej kinazie 
[63]. Bakteriofagi te są zdolne do infekcji i lizogeniza-
cji laboratoryjnych [1] oraz pochodzących z ludzkiego 
jelita szczepów E. coli zarówno niepatogennych jak 
i patogennych, również tych posiadających już profaga 
kodującego toksynę Shiga. Powstałe w ten sposób lizo-
geny są zdolne do produkcji toksyn oraz infekcyjnych 
cząstek fagowych. Powoduje to rozprzestrzenianie się 
genów toksyn wśród innych szczepów E. coli oraz innych 
szczepów z rodziny Enterobacteriaceae [72]. Fagi te 
w podobny sposób powodują transdukcję genów to k-
sy ny Shiga również u zwierząt [15]. Wydaje się że jedy-
nym możliwym ograniczeniem w rozprzestrzenianiu się 
tych fagów w jelitach ssaków jest brak odpowiedniego 
gospodarza, wrażliwego na danego faga [75]. Kolejnym 
ważnym czynnikiem umożliwiającym rozprzestrzenia-
nie się genów tych toksyn, jak i innych genów są defek-
tywne profagi. Okazuje się, że część z nich, po zakaże-
niu komórki innym fagiem indukuje się i jest uwalniana 
z komórki bakteryjnej jako DNA mogące transformo-
wać inne bakterie. Stanowią więc one ważne elementy 
genetyczne o dużej zdolności do rozprzestrzeniania się 
wśród komórek bakteryjnych [5]. 

Ponieważ – jak wspomniano powyżej – bakteriofagi 
niosące geny toksyn Shiga należą do rodziny fagów lamb- 
doidalnych, poniżej omówione zostaną pokrótce mecha-
nizmy kontroli rozwoju faga λ, najlepiej poznanego człon- 
ka tej rodziny. Poznanie bowiem tych mechanizmów jest 
kluczowe dla zrozumienia specyfiki regulacji zarówno 
procesów zachodzących podczas rozwoju fagów niosą-
cych geny toksyn Shiga jak i produkcji tych toksyn.

3. Bakteriofagi lambdoidalne

Cechą charakterystyczną wszystkich fagów lambdo-
idalnych jest podobna organizacja genomu. Zbudowany 
jest on z bloków genów, z których każdy odpowiada za 
poszczególne funkcje np.: blok genów regulacyjnych, 
replikacyjnych czy strukturalnych. Powoduje to, że geny 
odpowiedzialne za poszczególne procesy mają podobną 
lokalizację w genomie np.: gen represora cI jest położony 
zawsze pomiędzy promotorami p

L
 i p

R
. Kolejną cechą 

tych fagów jest to, że geny znajdują się pod kontrolą 
podobnie działających promotorów oraz są regulowane 
przez podobne procesy jak np.: antyterminacja trans-
krypcji. Również powstające białka wykazują podobień-
stwo w funkcji, np. żaden z fagów lambdoidalnych nie 

Rys. 1. Uproszczona mapa genomu bakteriofaga λ i plazmidów 
od niego pochodzących. Zaznaczone są rejony genomu kodujące 
białka pełniące funkcje w poszczególnych procesach zachodzących 
podczas rozwoju bakteriofaga (tworzenie główki i ogonka, rekom-
binacja, replikacja, regulacja ekspresji genów, liza komórki gospo-
darza). Strzałkami zaznaczone są główne transkrypty, a poprzeczne 

linie oznaczają położenie głównych terminatorów transkrypcji
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koduje własnej polimerazy, ale każdy ma swoje białka 
antyterminatorowe [12]. Dzięki takiej budowie genomu 
łatwo dochodzi do wymiany poszczególnych modułów 
genów pomiędzy fagami lambdoidalnymi. Proces ten 
zachodzi poprzez horyzontalny transfer genów, który 
może nastąpić albo w procesie homologicznej rekom-
binacji, dzięki krótkim sekwencjom homologicznym 
znajdującym się na granicy genów, albo rekombinacji 
niehomologicznej, w przypadkowym miejscu w geno-
mie. Niehomologiczna rekombinacja może prowadzić 
do uszkodzenia regionów kodujących, co z kolei może 
powodować eliminację takiego faga z naturalnego śro-
dowiska. W związku z tym pozostaną tylko te, które 
w wyniku takiej rekombinacji nie mają uszkodzonych 
żadnych istotnych genów [10]. Skutkiem tych procesów 
jest powstanie bakteriofaga o genomie, który składa się 
z bloków genów pochodzących od różnych fagów, czyli 
charakteryzuje się mozaikowatą budową genomu np.: 
geny strukturalne faga λ mają inną zawartość par GC niż 
geny regulacyjne, co może świadczyć o tym, że pocho-
dzą z innego źródła [13]. 

Bakteriofagi posiadają również dodatkowe elementy 
genetyczne nazwane w literaturze anglojęzycznej „mo- 
ron” (od ang. more – więcej), ponieważ zwiększają one 
ilość DNA w genomie faga. Są to geny, pochodzące 
z  zewnętrznego źródła, nie związane z funkcją sąsia-
dujących genów, posiadające własny promotor i ter-
minator. Mogą dawać korzyść gospodarzowi lub być 
wykorzys tane w czasie rozwoju faga [29]. Do wymiany 
tych elementów genetycznych pomiędzy bakteriofagami 
może dojść, gdy tę samą bakterię atakują różne fagi, lub 
gdy w zaatakowanej bakterii znajdują się profagi [28]. 
W genomach niektórych bakterii, np. enterokrwotocz-
nych E. coli (EHEC), może być nawet do kilkunastu pro-
fagów lambdoidalnych, co prowadzi do łatwej rekombi-
nacji z genomem infekującego faga. Niektóre profagi są 
defektywne, a ich geny mogą być wykorzystywane przez 
bakterię, np. produkty genów ogonka znajdujących się 
pod kontrolą regulacyjnych systemów bakterii mogą 
działać jako bakteriocyny [30]. Mechanizm wymiany 
dodatkowych elementów genetycznych prowadzi mię-
dzy innymi do przenoszenia przez bakteriofagi genów 
kodujących czynniki wirulencji takie jak toksyny Shiga, 
białka błony zewnętrznej czy enzymy zmieniające struk-
turę LPS [91]. Bakteriofagi są więc ważnymi pośred- 
nikami w horyzontalnym transferze genów pomiędzy 
bakteriami, oraz wpływają na różnorodność bakteryj-
nych genomów [58, 61].

4. Bakteriofag λ

Najlepiej poznanym przedstawicielem fagów lamb-
doidalnych jest bakteriofag λ (Rys. 2). W tym rozdziale, 
w przypadku podstawowych informacji będziemy odno- 

sić się do opublikowanych stosunkowo niedawno arty-
kułów przeglądowych [59, 93, 95], w których czytelnik 
znajdzie szersze dane literaturowe, ograniczymy się nato- 
miast do cytowania jedynie najważniejszych i najnow-
szych prac oryginalnych dotyczących bakteriofaga λ.

Genom faga λ, schematycznie przedstawiony na 
Rys. 1., stanowi linowa, dwuniciowa cząsteczka DNA 
o  długości 48502 par zasad zakończona 12-nukleoty-
dowymi lepkimi końcami. Bakteriofag λ został skla-
syfikowany do rzędu Caudovirales i rodziny Siphovi-
ridae. Wirion zbudowany jest z ikozaedralnej główki 
o średnicy 54 nm i ogonka nie posiadającego kurczliwej 
pochewki o średnicy 15 nm i długości 150 nm. Na końcu 
ogonka znajduje się włókienko końcowe o  średnicy 
2 nm i długości 25 nm. Badania nad bakteriofagiem λ 
zaczęto w połowie XX wieku. Od tego czasu stał się on 
organizmem modelowym, dzięki któremu poznano 
regulację podstawowych procesów genetycznych takich 
jak: represja i aktywacja promotorów, antyterminacja 
transkrypcji czy rekombinacja DNA [95]. Wykorzysty-
wany jest również jako najprostszy model do badania 
czynników mających wpływ na wybór alternatywnych 
dróg rozwojowych. Jest to kluczowe dla efektywnej pro-
pagacji tego faga, w różnych warunkach wzrostu komó-
rek gospodarza [95]. Poniżej przedstawione zostaną 
dwie alternatywne drogi rozwojowe bakteriofaga  λ 
i poszczególne ich etapy.

Rys. 2. Wirion bakteriofaga λ.
Zdjęcie spod mikroskopu elektronowego TEM

(dzięki uprzejmości dr Grażyny Konopy, Uniwersytet Gdański).
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4.1. Adsorpcja i injekcja DNA

Infekcja rozpoczyna się od adsorpcji faga na po- 
wierzchni komórki bakteryjnej [95]. Podczas tego 
procesu dochodzi do specyficznego oddziaływania 
pomiędzy fagowym białkiem J, budującym włókienko 
końcowe, a bakteryjnym białkiem LamB, tworzącym 
porynę maltozową. Poryna ta umożliwia transport mal-
tozy do wnętrza komórki i jest umiejscowiona wzdłuż 
komórki gospodarza na błonie zewnętrznej. Adsorpcja 
faga zależy od obecności jonów Mg2+, które neutrali-
zują ujemny ładunek na powierzchni błony. Pierwot-
nie wyizolowany bakteriofag λ miał dodatkowo sześć 
długich włókien przyśpieszających adsorpcję, jednak 
zostały one utracone przez mutację w genie stf. Efektem 
tego było zwiększenie łysinek fagowych co znacznie uła-
twiło pracę z tym bakteriofagiem. Natomiast w warun-
kach naturalnych, czyli w jelitach ssaków, gdzie znaj-
dują się sole żółciowe i węglowodany, do adsorpcji faga 
na powierzchni komórki potrzebne jest jeszcze jedno 
białko zewnętrznej błony gospodarza: Ag43, które bierze 
udział w autoagregacji komórek Escherichia coli. Białko 
to może działać jako dodatkowe miejsce wiązania faga 
z komórką bakteryjną w środowisku o niskim stężeniu 
jonów dwuwartościowych [95]. 

Po zaadsorbowaniu się cząstki fagowej na powierzch- 
ni błony dochodzi do przesunięcia związanego wirionu 
z białkiem LamB do bieguna komórki. Tutaj znajduje 
się największa koncentracja białka ManY, niezbędnego 
do injekcji fagowego DNA. Białko to umiejscowione jest 
w błonie wewnętrznej i jest jednym z elementów budu-
jących system transportujący mannozę. Tak się dzieje 
jeśli komórkę gospodarza zainfekuje mała liczba cząstek 
fagowych od 1 do 5 na jedną komórkę (niskie m.o.i. 
czyli wielokrotność zakażenia). Przy większej liczbie 
bakteriofagów injekcja może nastąpić w miejscu zaad-
sorbowania się faga. W procesie tym biorą też udział 
następujące białka fagowe: V (główne białko ogonka), 
G i H (białka łączące włókienko końcowe z ogonkiem) 
oraz Z (łączy główkę z ogonkiem oraz jest związane 
z końcem DNA wystającym do ogonka) [17]. Podczas 
wprowadzania fagowego materiału genetycznego do 
wnętrza komórki dochodzi do niespecyficznych wiązań 
z białkami gospodarza np. HU. Powoduje to kondensa-
cję DNA fagowego i wepchnięcie go na skutek gradientu 
ciśnienia osmotycznego pomiędzy cytoplazmą a  śro-
dowiskiem zewnętrznym do upakowanej cytoplazmy 
gospodarza [34].

4.2. Faza decyzji „liza czy lizogenia”

Po injekcji następuje cyrkularyzacja fagowego DNA 
dzięki 12-nukleotydowym końcom cos, które są ligo-
wane przez ligazę gospodarza. Na tym etapie fag musi 
„podjąć decyzję” o wyborze jednej z alternatywnych 

dróg rozwojowych: litycznej bądź lizogennej (do szcze-
gółowych odnośników literaturowych odsyłamy czytel-
nika do prac przeglądowych: [59, 95]). Po cyrkularyzacji 
genomu faga, bakteryjna polimeraza RNA rozpoczyna 
transkrypcję z dwóch wczesnych promotorów fagowych: 
p

L
 i p

R
. Pierwszymi genami transkrybowanymi z pro-

motora p
R
 są cro i cII. Natomiast z promotora p

L
 trans-

krybowany jest gen N, kodujący białko antyterminato-
rowe. Tworzy ono kompleks z białkami bakteryjnymi 
powodujący, że polimeraza RNA nie rozpoznaje termi-
natorów w operonach p

L
 i p

R
, co umożliwia transkrypcję 

kolejnych genów. Z kolei białko CII (produkt genu cII) 
jest aktywatorem promotora p

E
, z którego rozpoczyna 

się transkrypcja genu cI. Współzawodnictwo pomię-
dzy białkiem Cro (produkt genu cro), decydującym 
o rozwoju litycznym, a białkiem CI (produkt genu cI), 
decydującym o rozwoju lizogenicznym, jest kluczowym 
procesem przy decyzji „liza czy lizogenia”. Związane jest 
to z oddziaływaniem obu tych białek z regionami ope-
ratorowymi O

L
1, O

L
2 i O

L
3 promotora p

L
 oraz O

R
1, O

R
2 

i O
R
3 promotora p

R
, w wyniku czego dochodzi do zaha-

mowania transkrypcji z tych promotorów [59]. 
Białko CI działa jako dimer w którym każdy z mono-

merów zbudowany jest z dwóch domen. Jedną z nich 
jest domena N-terminalna zawierająca motyw helisa-
-zwrot-helisa, odpowiadająca za wiązanie do DNA. 
Natomiast druga domena C-terminalna zawiera har-
monijkę β biorącą udział w tworzeniu dimerów i inte-
rakcji pomiędzy dimerami. W tej domenie znajduje się 
też miejsce autoproteolizy białka CI, do której docho-
dzi podczas indukcji profaga. Dimery białka CI koope-
ratywnie wiążą się do operatorów O

L
1 i O

L
2 hamując 

aktywność promotora p
L
 oraz do operatorów O

R
1 i O

R
2 

hamując aktywność promotora p
R
. Następnie dochodzi 

do zagięcia DNA i oddziaływania pomiędzy ustawio-
nymi naprzeciwko siebie tetramerami CI związanymi 
z wyżej wymienionymi miejscami operatorowymi, two-
rząc oktamery. Powoduje to powstanie pętli na DNA, 
która wzmacnia aktywność promotora p

M
, zaktywowa-

nego po związaniu białka CI w operatorze O
R
2. Z tego 

promotora następuje efektywna transkrypcja genu  cI. 
Podczas rozpoczęcia transkrypcji polimeraza RNA 
może wiązać się zarówno do promotora p

R
 jak i p

M
, ale 

szybkość tworzenia kompleksu otwartego na promoto-
rze p

R
 jest wyższa niż na p

M
. Ponadto jeśli polimeraza 

RNA jest związana jednocześnie z tymi promotorami, 
to na p

M
 nie dochodzi do utworzenia kompleksu otwar-

tego. Otwarcie kompleksu transkrypcyjnego zachodzi 
dzięki specyficznym oddziaływaniom między polime-
razą RNA a dwoma regionami bogatymi w pary AT, 
które znajdują się przed miejscem „start” na DNA. 
Powoduje to owinięcie DNA wokół polimerazy RNA w 
czym bierze udział C-terminalna domena podjednostki 
α polimerazy RNA. Promotor p

M
 jest słabym promoto-

rem bez aktywacji przez białko CI. Dochodzi do wiąza-
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nia tetramerów CI w operatorach O
L
3 i O

R
3 co stabili-

zuje powstałą pętlę i efektywnie hamuje promotory p
L
, 

p
R
 jak i p

M
. Współdziałanie dimerów CI podczas wią - 

zania do operatorów nie jest konieczne w rozwoju 
faga λ, ale powoduje, że mniejsza ilość tego białka jest 
potrzebna do ustanowienia decyzji o lizogenicznym roz-
woju bakteriofaga [7].

Białko Cro zbudowane jest z jednej domeny i wiąże 
się również jako dimer do tych samych miejsc operato-
rowych, ale w odwrotnej kolejności niż białko CI [59]. 
Do niedawna uważano, że białko Cro wiążąc się z ope-
ratorem O

R
3 hamuje promotor  p

M
, uniemożliwiając 

produkcję wystarczającej ilości białka CI do rozpoczę-
cia cyklu lizogenicznego, a przez to powoduje rozpo-
częcie rozwoju litycznego. Ostatnie badania pokazały, 
że związanie Cro do tego operatora nie jest konieczne 
do hamowania promotora p

M
 podczas indukcji profaga 

[6]. Wydaje się, że rolą białka Cro w cyklu litycznym 
po związaniu do operatorów jest zahamowanie trans-
krypcji z promotorów p

L
 i p

R
. Powoduje to zatrzymanie 

transkrypcji genów cII i cIII, których produkty białkowe, 
odpowiednio CII i CIII, pozytywnie wpływają na ilość 
białka CI. Zaprzestanie produkcji białka CII podczas 
rozwoju litycznego jest istotne również dlatego, że 
jest ono toksyczne dla komórek gospodarza. Białko 
to przez wiązanie do podjednostki β polimerazy RNA 
może hamować transkrypcję bakteryjnych genów. Także 
nadprodukcja tego białka powoduje zahamowanie repli-
kacji genomu gospodarza.

W zależności od tego, którego białka Cro czy CI 
jest więcej w komórce bakteryjnej, bakteriofag wybiera 
odpowiednią drogę rozwoju. Zależy to od warunków 
fizjologicznych w jakich znajduje się komórka gospo-
darza. Rozwojowi litycznemu sprzyjają korzystne 
warunki wzrostu komórek gospodarza, takie jak: bogata 
pożywka, wysoka temperatura i niskie m.o.i. zaka-
żającego faga. Natomiast rozwojowi lizogenicznemu 
sprzyjają niekorzystne warunki wzrostu, czyli: uboga 
pożywka, niska temperatura oraz duża liczba fagów 
infekująca tą samą komórkę bakteryjną [95]. Również 
w populacji bakterii rosnących w takich samych warun-
kach, komórki większe, czyli będące w lepszej kondycji 
częściej będą lizowane po zakażeniu bakteriofagiem λ 
niż te mniejsze [82].

4.3. Rozwój lizogeniczny

Kluczowym białkiem w rozwoju lizogenicznym jest 
białko CII, od którego aktywności zależy poziom biał- 
ka CI. Białko CII tworzy tetramery zbudowane z podob-
nych dimerów. Każdy z monomerów tego białka zawiera 
motyw helisa-zwrot-helisa, ale tylko dwa monomery 
biorą udział w wiązaniu do DNA. Białko to jest aktywa-
torem trzech promotorów fagowych: p

E
, p

I
 i p

aQ
 (Rys. 3). 

Stymulacja tych promotorów polega na związaniu się 

białka CII w miejscu zachodzącym na rejon –35 pro-
motora i oddziaływaniu z podjednostką α polimerazy 
RNA. Aktywacja promotora p

E
 powoduje transkrypcję 

genu cI. Dzięki temu powstaje pula białka CI aktywująca, 
po związaniu z O

R
2, własny promotor p

M
 [59]. 

Z kolei na matrycy mRNA tworzonego z promo-
tora p

I
 powstaje białko Int niezbędne w procesie integra-

cji genomu faga λ z chromosomem gospodarza (Rys. 3). 
Gen int jest także pod kontrolą promotora p

L
, ale 

powstające z niego transkrypty są degradowane zanim 
dojdzie do translacji białka Int. Dochodzi tutaj do tzw. 
retroregulacji. Polega ona na tym, że za genem int znaj-
duje się region sib tworzący strukturę szpilki do włosów. 
Jest to struktura rozpoznawana przez bakteryjną RN-
-azęIII, która degraduje mRNA dla białka Int. Region 
sib jest transkrybowany, ponieważ polimeraza RNA jest 
w kompleksie z antyterminatorowym białkiem N, przez 
co nie rozpoznaje terminatora t

LI
 położonego pomiędzy 

genem int a regionem sib. Natomiast gdy transkrypcja 
genu int zachodzi z promotora p

I
 polimeraza RNA nie 

jest związana z białkiem N i zatrzymuje się na termina-
torze t

LI
. Region sib nie jest transkrybowany i dochodzi 

do efektywnej translacji białka Int. 
Ostatnim promotorem aktywowanym przez tetramer 

białka CII jest promotor p
aQ

, w wyniku czego powstaje 
RNA antysensowny do transkryptu białka Q (Rys. 3). 
Białko to jest kolejnym czynnikiem antyterminatoro-
wym umożliwiającym transkrypcję genów struktu-
ralnych bakteriofaga λ oraz genów kodujących białka 
powodujących lizę komórki gospodarza. Dzięki aktyw-
ności p

aQ
 nie dochodzi do złożenia i uwolnienia cząstek 

fagowych w komórce lizogennej fagiem λ. W aktywacji 
promotorów p

I
 i pa

Q
, ale nie p

E
 może brać udział oprócz 

białka CII również bakteryjne białko SeqA [95]. Sche-
mat przedstawiający początkową fazę wyboru rozwoju 
lizogenicznego jest przedstawiony na Rys. 3.

Ilość białka CII w komórce zależy od różnych czyn-
ników zarówno bakteryjnych jak i fagowych. Pierw- 
szym z nich jest antysensowny transkrypt powstający 

Rys. 3. Schemat mechanizmu wyboru rozwoju lizogenicznego 
faga lambdoidalnego. Nazwy genów znajdują się pomiędzy prze-
rywanymi liniami symbolizującymi genom faga λ. Strzałki wzdłuż 
przerywanych linii pokazują kierunek transkrypcji z promotorów. 
Strzałki odchodzące od białka N pokazują antyterminację, a od 
białka CII aktywację promotorów. Tępo zakończone linie oznaczają 

hamowanie aktywności białka lub genu
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z fagowego promotora p
O
, tzw. OOP RNA. Jest on kom-

plementarny do końca 3’ transkryptu dla białka CII, co 
uniemożliwia translację i powstanie tego białka. Stabil- 
ność OOP RNA zależy z kolei od wydajności jego polia-
denylacji przez bakteryjną poli(A) polimerazę I, PAP I, 
co powoduje degradację tak zmodyfikowanego mRNA 
przez RN-azę III. W wolno rosnących komórkach gospo-
darza dochodzi do wydajniejszej poliadenylacji OOP 
RNA, a co za tym idzie do powstania większej ilości biał- 
ka CII, mogącego aktywować promotory p

E
, p

I
 i p

aQ 
[33]. 

Kolejnym białkiem bakteryjnym wpływającym na 
ilość białka CII, w tym przypadku wpływającego na jego 
stabilność, jest proteaza H�B (FtsH), która degraduje 
białko CII (Rys. 3). Dzieje się tak dzięki odpowiedniej 
sekwencji sygnałowej znajdującej się na C-końcu mono-
meru CII. Na stabilność białka CII ma także wpływ tem-
peratura. Im jest ona niższa tym powstaje więcej stabil-
nych tetramerów białka CII. W temperaturze poniżej 
20–25°C dochodzi tylko do rozwoju lizogenicznego. 
W  wyższych temperaturach przeważają monomery 
i dimery białka CII, które są efektywnie degradowane 
przez proteazę H�B. Natomiast aktywność tej proteazy 
jest hamowana przez bakteryjne alarmony głodu cAMP 
i ppGpp, których ilość wzrasta w komórkach gospodarza 
podczas hodowli w ubogiej pożywce. Prowadzi to do 
zwiększenia stabilności białka CII. Nukleotyd ppGpp 
jest również negatywnym regulatorem promotora  p

R
 

oraz pozytywnym promotorów p
E
, p

I
 i p

aQ
 aktywowa-

nych przez białko CII [95].
Następnym czynnikiem mającym wpływ na stabil-

ność białka CII jest fagowe białko CIII. Jest ono zbudo-
wane z  54 aminokwasów i zawiera centralną α-helisę 
biorącą udział w aktywności tego białka. CIII chroni 
białko CII przed degradacją przez proteazę H�B. Dzieje 
się tak dlatego, ponieważ białko CIII jest kompete- 
tywnym inhibitorem proteazy H�B, który wiąże się do 
miejsca degradacji w tej proteazie, bardziej efektywnie 
niż CII. W ten sposób, samemu ulegając trawieniu, 
hamuje degradację CII [36]. 

Ilość białka CIII w komórce jest zależna od tempe-
ratury, im jest ona niższa tym wydajniejsza translacja 
tego białka. Spowodowane jest to tworzeniem dwóch 
alternatywnych struktur transkryptu. W niskich tempe-
raturach powstaje transkrypt z łatwo dostępnym miejs-
cem Shine-Dalgarno i kodonem „start” dla rybosomu, 
dzięki czemu zachodzi wydajna translacja tego białka. 
Translacja jest również stymulowana przez wiązanie 
RN-azy III do mRNA, co powoduje ekspozycję miejsca 
przyłączenia rybosomu, a nie degradację transkryptu. 
W niskiej temperaturze promotor p

L
, pod którego kon-

trolą znajduje się gen cIII, jest bardziej aktywny. Białko 
CIII powoduje też indukcję bakteryjnej odpowiedzi 
stresowej poprzez stabilizację czynnika σ32, który umoż-
liwia transkrypcję białek szoku termicznego. Tak samo 
jak w przypadku białka CII, dzięki trawieniu CIII przez 

proteazę H�B, nie dochodzi do trawienia tego czynnika 
transkrypcyjnego. Powoduje to z jednej strony pro-
dukcję bakteryjnej proteazy Lon, degradującej fagowe 
białko N, a z drugiej strony białek DnaJ, DnaK i GrpE 
potrzebnych podczas replikacji genomu faga  λ. Ilość 
białka CIII zależy również od ilości fagów zakażających 
jedną komórkę bakteryjną [95]. 

Przy niskim m.o.i, kiedy injekcja fagowego DNA 
zachodzi na biegunach komórkowych, dochodzi rów-
nież do wydajnej degradacji białka CII. Dzieje się tak 
dlatego że w tym miejscu jest także duża ilość proteazy 
H�B, która efektywnie trawi CII, do tego jest mało kopi 
genu CIII, a w związku z tym powstaje mniej tego białka. 
Przy wysokim m.o.i. gdy injekcja genomu faga λ nastę-
puje w miejscu adsorpcji cząstki fagowej jest nie tylko 
wyższa produkcja białka CIII, ale również CII może 
pojawić się tam gdzie jest mniejsza ilość proteazy H�B, 
co zmniejsza efektywność trawienia tego białka [17].

Podczas rozwoju lizogenicznego następuje integracja 
genomu faga λ z chromosomem Escherichia coli. Odpo-
wiedzialny jest za to proces rekombinacji miejscowo-
-specyficznej pomiędzy fagowym miejscem attP (POP’) 
a bakteryjnym miejscem attB (BOB’). Miejsce attP znaj-
duje się za genem int w genomie bakteriofaga, a miejsce 
attB jest pomiędzy operonami gal i bio na chromosomie 
gospodarza. Miejsca integracji są do siebie homolo-
giczne tylko w części rdzeniowej O, zbudowanej z 15 par 
zasad i bogatej w pary AT. Pozostałe elementy P, P’, B 
i B’ tworzą proste jak i odwrócone powtórzenia oraz 
sekwencje palindromiczne rozpoznawane przez białka 
biorące udział w integracji i wycięciu DNA fagowego. 
W rekombinacji miejscowo-specyficznej udział bierze 
poza fagowym białkiem Int, także bakteryjne białko 
IHF, które po związaniu z DNA powoduje jego zagięcie 
i ekspozycję miejsca attB. Białko Int po rozpoznaniu 
miejsc attP i attB przecina obie nici zarówno fagowego 
jak i bakteryjnego DNA w rejonie O, a następnie łączy je 
ze sobą, co powoduje integrację materiału genetycznego 
bakteriofaga z chromosomem gospodarza. W wyniku 
tej reakcji genom profaga jest �ankowany hybrydowymi 
miejscami att: BOP’ i POB’. Miejsce attB rozpoznawane 
przez bakteriofaga λ, mimo że nie koduje żadnych 
genów jest takie same w różnych szczepach E. coli. Bak-
teriofag ten posiada też dodatkowe miejsce integracji 
z chromosomem gospodarza [38, 59]. 

Stan profaga jest bardzo stabilny dzięki aktywności 
promotora p

M
, z którego jest transkrybowany gen cI. 

Dzięki temu białko CI utrzymuje się na stałym poziomie 
i efektywnie hamuje promotory p

L
 i p

R
 oraz chroni bak-

terię przed zakażeniem przez innego faga λ, czyli przed 
tak zwaną superinfekcją (Rys. 4). Z tego promotora 
dochodzi również do transkrypcji dwóch dodatkowych 
genów: rexA i rexB. Gen rexB ma dodatkowo jeszcze 
dwa promotory p

Lit1
 i p

Lit2
, które są aktywne w stanie pro-

faga. Produkt tego genu, białko RexB chroni komórkę 
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gospodarza przed śmiercią w czasie głodu aminokwaso-
wego, związanego z aktywnością systemu genów mazE 
i mazF. Zapobiega również śmierci komórki bakteryjnej 
po utracie profaga P1, wykorzystującego system phd-
-doc, przez inaktywację bakteryjnej proteazy ClpXP. 
Natomiast produkty obu genów rex biorą udział w blo-
kowaniu superinfekcji innymi fagami np. mutanta faga 
T4 w genie rII. W stanie profaga dochodzi do ekspresji 
także innych genów fagowych. Należą do nich dwa geny 
strukturalne ogonka G i T, gen bet, którego produkt biał-
kowy bierze udział w rekombinacji homologicznej, gen 
xis związany z wycięciem genomu faga z chromosomu 
gospodarza oraz otwartej ramki odczytu orf63, której 
funkcja nie jest znana [60].

4.4. Indukcja profaga

Indukcja jest to proces, podczas którego następuje 
przejście ze stanu profaga w rozwój lityczny [59, 95]. 
Może ona nastąpić w sposób spontaniczny lub zostać 
wymuszona przez czynniki powodujące uszkodzenia 
w DNA, takie jak: promieniowanie UV, X czy za pomocą 
mutagenów takich jak mitomycyna C. Promieniowanie 
UV generuje pęknięcia w DNA, powoduje hydratację 
cytozyny i uracylu oraz powstawanie kowalencyj-
nych wiązań, czego efektem są dimery pirymidynowe. 
Ponadto promieniowanie to sprawia powstawanie wol-
nych rodników, które mają wpływ na indukuję profaga 
λ. Dodanie substancji wyłapującej wolne rodniki np., 
glutationu, powoduje opóźnienie w indukcji profaga 
[43]. Natomiast aktywny metabolit mitomycyny  C 
alkiluje azot guaniny w strukturze DNA oraz kowalen-
cyjnie łączy komplementarne nici DNA. Może również 
reagować z komórkowymi cząsteczkami tlenu tworząc 
wolne rodniki. Indukcję profaga λ mogą wywoływać 
także związki nie działające bezpośrednio na strukturę 
DNA np. nor�oksacyna (NFLX) [50]. Jest to antybiotyk 
należący do drugiej grupy �uorochinolonów. Hamuje on 
aktywność gyrazy DNA wiążąc się do jej podjednostki 
A, która jest odpowiedzialna za oddziaływania z DNA. 
Gyraza DNA wprowadza negatywne skręty do struktury 
DNA. Działanie NFLX powoduje zahamowanie syntezy 

DNA i powstanie jednoniciowych fragmentów DNA. 
Indukcję profaga powodują również czynniki, których 
metabolizm w komórce prowadzi do powstania reak-
tywnych form tlenu np. nadtlenek wodoru. Prowadzi to 
do oksydacji zasad DNA i uszkodzenia jego struktury.

W procesie indukcji profaga bierze udział bakteryjne 
białko RecA. Jest to heksamer wiążący się przy udziale 
ATP z jednoniciowym DNA, które powstaje w wyniku 
działania różnych czynników indukujących profaga. 
W takiej formie białko RecA jest aktywne i stymuluje 
autoprotolizę kolejnego bakteryjnego białka, LexA. To 
z kolei aktywuje geny systemu S.O.S. biorące udział 
w naprawie uszkodzonego DNA [25]. W podobny spo-
sób białko RecA oddziałuje z fagowym białkiem CI, 
powodując jego autoprotolizę. Spadek stężenia repre-
sora CI sprawia, że promotor p

M
 traci swoją aktywność, 

a promotory p
R
 oraz p

L
 są odblokowane i rozpoczyna 

się z nich transkrypcja [59, 95]. Białko CII jest degra-
dowane przez bakteryjną proteazę H�B i jest hamowane 
przez białko Cro. Nie dochodzi więc do aktywacji pro-
motora p

E
, z którego mógłby powstawać transkrypt dla 

białka CI. Następuje wycięcie profaga z chromosomu 
gospodarza przy udziale fagowych białek Int i Xis oraz 
bakteryjnych białek IHF i Fis. Brak białka CII powo-
duje, że promotor p

I
 nie jest aktywny, ale dochodzi do 

efektywnej transkrypcji mRNA dla białka Int z promo-
tora p

L
. W stanie profaga za genem int znajduje się miej-

sce att BOP’, a region sib w wyniku cięcia w rejonie O 
miejsca attP podczas integracji, znajduje się za miejscem 
att POB’. Białko Xis razem z białkiem IHF powodują 
zagięcie DNA umożliwiając wycięcie genomu profaga 
w procesie rekombinacji miejscowo-specyficznej przez 
białko Int. Wiązanie białka Fis do DNA umożliwia przy-
łączenie białka Xis, co jest niezbędne do efektywnego 
wycięcia profaga. Po wycięciu się profaga rozpoczyna 
się rozwój lityczny. Dochodzi do replikacji fagowego 
DNA, produkcji białek strukturalnych, składania no- 
wych cząstek fagowych i uwolnienia ich przez lizę 
komórki gospodarza [59, 95].

Indukcja profaga może również zajść bez udziału 
aktywnego białka RecA. Przykładem takiej indukcji 
jest indukcja zygotyczna, do której dochodzi pod-
czas koniugacji pomiędzy komórkami bakteryjnymi. 
W wyniku tego procesu dawca może przekazać biorcy 
fragment chromosomu zawierający profaga. Brak białka 
CI w komórce biorcy powoduje aktywację promotorów 
p

R
 oraz p

L
 i rozpoczęcie rozwoju litycznego. Również 

wywołanie szoku solnego w komórkach lizogennych 
fagiem λ wywołuje indukcję profaga. Powodem tego 
może być nagły wzrost superskrętów w strukturze DNA, 
co sprawia że represor CI oddysocjowuje od miejsc 
operatorowych uwalniając promotory p

R
 oraz p

L
 [80]. 

Natomiast w stacjonarnej fazie wzrostu komórek bakte-
ryjnych, przy nadekspresji genu dsrA również dochodzi 
do indukcji profaga bez udziału białka RecA [68].

Rys. 4. Schemat transkrypcji genów profaga λ regulowanej przez 
białko CI. Nazwy genów znajdują się pomiędzy przerywanymi 
liniami symbolizującymi genom profaga λ. Strzałka wzdłuż prze-
rywanej linii pokazuje kierunek transkrypcji z promotora. Strzałka 
odchodząca od białka CI pokazuje aktywację promotora, a tępo 
zakończone linie oznaczają hamowanie aktywności promotorów.
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4.5. Rozwój lityczny

W regulacji rozwoju litycznego oprócz białka Cro 
ważną rolę odgrywa również białko N tworzące kom-
pleks antyterminatorowy z polimerazą RNA i innymi 
czynnikami bakteryjnymi (Rys. 5). Umożliwia to trans-
krypcję kolejnych genów z promotorów p

L
 i p

R
. Białko N 

torowe. Replikacja rozpoczyna się w oriλ, które znajduje 
się w  środku sekwencji genu O, zawierającego rejony 
bogate w pary AT. Produkt tego genu, białko O, wiąże 
się jako pierwsze w oriλ tworząc strukturę O-somu. 
Następnie przyłącza się kompleks białka P z bakteryjną 
helikazą DnaB. Nie dochodzi do rozplecenia nici DNA 
przez helikazę, ponieważ białko P hamuje jej aktywność. 
Zdolność do działania białka DnaB przywracają białka 
szoku termicznego DnaK, DnaJ i GrpE przekształcając 
preprimosom tak, że helikaza odzyskuje swoją aktyw-
ność rozplatania nici DNA [93]. W inicjacji replikacji 
ważną rolę odgrywa również aktywacja transkrypcyjna 
origin przez bakteryjne białko DnaA. Jest to białko 
aktywatorowe, które po związaniu się do DNA faga 
stymuluje transkrypcję z promotora p

R
, pod którego 

kontrolą są między innymi geny O i P. Białko to stymu-
luje wiązanie, a następnie opuszczenie promotora przez 
polimerazę RNA. Przesuwanie się polimerazy RNA 
powoduje zmiany w topologii DNA, które stymulują 
inicjację replikacji. Kolejnym czynnikiem aktywującym 
transkrypcję z tego promotora jest białko SeqA. Oba te 
białka konkurują ze sobą o miejsce wiązania w regionie 
regulatorowym promotora p

R
. Następnie do kompleksu 

replikacyjnego dołącza się holoenzym polimerazy DNA 
i dodatkowe białka gospodarza biorące udział w repli-
kacji, takie jak gyraza DNA, SSB [93]. Rozpoczyna się 
replikacja typu θ, a powstały kompleks replikacyjny jest 
dziedziczony przez jedną z nici potomnych [93]. 

Od ilości białka O zależy wydajność inicjacji repli-
kacji fagowego DNA. Białko to w wolnej formie jest 
degradowane przez bakteryjną proteazę ClpP/ClpX. 
Dopiero utworzenie kompleksu z białkami P, DnaB 
i DnaK w oriλ chroni białko O przed degradacją przez 
te proteazy [93, 95]. W warunkach umożliwiających 
szybki wzrost komórek gospodarza białko O jest pro-
dukowane w dużym nadmiarze w porównaniu z ilością 
jaka jest potrzebna do wyprodukowania potomnych 
cząstek fagowych. Dzięki temu proteaza ClpP/ClpX nie 
jest w stanie strawić wystarczającej ilości tego białka aby 
nie dopuścić do powielenia fagowego materiału gene-
tycznego [93, 95]. Podczas replikacji faga λ tworzą się 
dwa rodzaje kompleksów replikacyjnych: stabilne, które 
mogą funkcjonować przez kilka rund replikacyjnych 
i niestabilne. Jednak w warunkach szoku termicznego 
stabilne kompleksy rozpadają się w wyniku relaksacji 
DNA i oddysocjowania od origin. Podczas indukcji 
profaga w wyniku naświetlania światłem UV powstają 
tylko niestabilne kompleksy replikacyjne, które umoż-
liwiają wydajne powielenie DNA faga, bo nie dochodzi 
w tych warunkach do relaksacji DNA. W tych warun-
kach białko RecA uniemożliwia tworzenie się stabilnych 
kompleksów replikacyjnych [94]. 

Po 5–6 rundach dwukierunkowej replikacji typu θ, 
podczas której powstaje około 50 kopii genomu bakte-
riofaga λ, dochodzi do jednej rundy jednokierunkowej 

Rys. 5. Schemat mechanizmu wyboru rozwoju litycznego faga 
lambdoidalnego. Nazwy genów znajdują się pomiędzy przery-
wanymi liniami symbolizującymi genom faga λ. Strzałki wzdłuż 
przerywanych linii pokazują kierunek transkrypcji z promotorów. 
Strzałki odchodzące od białka N i Q pokazują antyterminację. Tępo 
zakończone linie oznaczają hamowanie aktywności promotora

rozpoznaje specyficzną sekwencję nutL w powstającym 
transkrypcie z promotora p

L
, znajdującą się pomiędzy 

genem N a promotorem oraz nutR zlokalizowaną na 
transkrypcie za genem cro. Miejsce nut zbudowane jest 
z dwóch elementów: boxA i boxB [59]. Białko N wiąże 
się do struktury szpilki do włosów w boxB. Powoduje to 
zagięcie RNA i związanie białka antyterminatorowego 
z polimerazą RNA. Do tego kompleksu przyłączają się 
bakteryjne białka stabilizujące to wiązanie. W boxB są 
to białka NusA i NusG a w boxA NusB i NusE (S10) 
[59]. Powstanie tak złożonego kompleksu umożliwia 
przejście polimerazie RNA przez terminatory t

L
 i  t

R
, 

w  wyniku czego dochodzi do transkrypcji pozosta-
łych genów z operonów p

L
 i p

R
. Dzięki temu procesowi 

powstaje odpowiednia ilość białek potrzebnych podczas 
rozwoju litycznego bakteriofaga λ. Wiązanie białka N 
do miejsca nutL powoduje również represję translacji 
tego białka przez zablokowanie wiązania rybosomu do 
miejsca Shine-Dalgarno [59, 95]. Jednak w warunkach 
umożliwiających szybki wzrost komórek gospodarza, 
RN-aza III przecina sekwencję nutL, co powoduje uwol-
nienie sekwencji Shine-Dalgarno i efektywną transla-
cję białka N. Jest to istotne aby zapewnić odpowiednią 
ilość białka antyterminatorowego podczas rozwoju 
litycznego, ponieważ białko to jest degradowane przez 
bakteryjną proteazę Lon [95]. Antyterminacja może być 
także kontrolowana przez kinetykę dysocjacji białka N 
z polimerazą RNA i białkami Nus.

W rozwoju litycznym dochodzi do replikacji mate-
riału genetycznego faga w wyniku czego powstaje około 
100  dodatkowych kopii cząsteczek DNA. W procesie 
tym biorą udział fagowe białka O i P, a także bakteryjne 
białka szoku termicznego, białka replikacyjne i regula-
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replikacji typu θ. Spowodowane jest to tym, że białko 
DnaA zostaje wymiareczkowane, przez związanie się 
w wielu miejscach na DNA bakteriofaga. Nie następuje, 
więc aktywacja transkrypcyjna bez której nie może zajść 
dwukierunkowa replikacja typu θ. Podczas jednokie-
runkowej replikacji dochodzi do odepchnięcia końca 5’ 
przez rosnący koniec 3’ nowo syntetyzowanej nici i roz-
poczyna się replikacja typu σ, czyli toczącego się koła. 
Następuje to w około 15 min po infekcji [95]. W wyniku 
tego typu replikacji tworzą się długie konkatameryczne 
cząsteczki DNA. Następnie są one cięte w miejscach 
cos i pakowane do równocześnie powstających główek 
bakteriofagowych [93, 95]. 

Transkrypcja genów białek budujących wirion faga λ 
zachodzi dzięki antytermiatorowemu białku Q, którego 
gen jest pod kontrolą promotora p

R
. Rozpoznaje ono 

dwie specyficzne sekwencje (QBE) na DNA pomiędzy 
miejscem –10 a –35 promotora p

R’
. Podczas transkryp-

cji z tego promotora polimeraza RNA zatrzymuje się 
na specyficznej sekwencji tuż za promotorem two-
rząc kompleks mający cechy kompleksu zamkniętego 
i otwartego. Dopiero oddziaływanie z białkiem Q zwią-
zanym z sekwencją QBE umożliwia powstanie stabil-
nego kompleksu elongacyjnego. Antyterminator może 
przyłączyć się do polimerazy, ponieważ dochodzi do 
destabilizacji oddziaływań pomiędzy podjednostką σ70 
a podjednostką β polimerazy RNA przez nowopowsta-
jący transkrypt [57]. Białko Q współzawodniczy z pod-
jednostką σ70 o miejsce w podjednostce β polimerazy 
RNA. Specjalne miejsca wiązania na promotorze p

R’
 oraz 

oddziaływania z polimerazą sprawiają, że antytermina-
tor  Q jest specyficzny tylko dla tego promotora [16]. 
Związanie polimerazy RNA z białkiem Q powoduje, 
że nie rozpoznaje ona terminatorów i następuje trans-
krypcja genów strukturalnych faga oraz genów umoż-
liwiających lizę komórki gospodarza, czyli tzw. genów 
późnych. Schemat przedstawiający fazę wyboru rozwoju 
litycznego znajduje się na Rys. 5. 

W końcowym etapie rozwoju litycznego dochodzi 
do składania główek fagowych, w czym udział biorą 
również bakteryjne białka szoku termicznego GroEL 
i GroES [64]. Do główek pakowane jest DNA bakterio-
faga, cięte w miejscach cos, eksponowanych przez białko 
IHF. Następnie do wypełnionej główki przyłączany 
jest ogonek i potomne cząstki fagowe uwalniają się 
z komórki gospodarza w procesie lizy. Liza komórki bak-
teryjnej zachodzi dzięki fagowym białkom S, R, Rz i Rz1. 
Gen S koduje dwa rodzaje holiny S105 i S107. Holina 
S105 niszczy błony komórkowe, a białko S107 działa 
jak antyholina, hamując aktywność białka S105. Holina 
S105 tworzy oligomeryczne pory w błonie wewnętrz-
nej przez które wydostaje się endolizyna R, niszcząca 
ścianę komórkową bakterii [70]. Kolejne białko Rz, 
umiejscowione jest w błonie wewnętrznej a Rz1 w bło-
nie zewnętrznej. Ich C-końce wystają do przestrzeni 

peryplazmatycznej. W ostatnim etapie lizy zmieniają 
swoją konformację, oddziałują ze sobą i powodują połą-
czenie błony zewnętrznej z wewnętrzną, co usuwa ostat-
nią barierę do uwolnienia potomnych cząstek fagowych. 
Ostatni etap może być istotny w naturalnym środowisku 
gdzie jest więcej jonów dwuwartościowych stabilizują-
cych błonę zewnętrzną [9]. W wyniku cyklu litycznego 
powstaje około 100 nowych cząstek fagowych mogących 
zakażać kolejne komórki Escherichia coli [59, 93, 95].

W podsumowaniu należy zaznaczyć, że poszcze-
gólne etapy rozwoju wszystkich bakteriofagów lamb-
doidalnych, łącznie z fagami niosącymi geny toksyn 
Shiga, przebiegają podobnie, aczkolwiek mogą różnić 
się w szczegółach. Niemniej jednak, szczegółowe pozna-
nie mechanizmów regulujących rozwój tych fagów ma 
ogromne znaczenie dla zrozumienia mechanizmu pato-
genności szczepów EHEC.

5. Enterokrwotoczne szczepy Escherichia coli (EHEC)

Gospodarzem dla bakteriofagów przenoszących geny 
toksyn Shiga są enterokrwotoczne szczepy Escherichia 
coli (EHEC). Wywołują one u ludzi krwotoczne zapa-
lenie okrężnicy (HC) oraz zespół hemolityczno-mocz-
nicowy (HUS). Ze względu na częstość powodowania 
objawów chorobowych i epidemii u ludzi podzielono je 
na 5 seropatotypów od A do E. Najczęściej opisywane 
bakterie E. coli produkujące toksyny Shiga to O157:H7, 
należące do seropatotypu A, który zawiera najbardziej 
wirulentne szczepy EHEC. Zakażenie tą bakterią daje 
najsilniejsze objawy chorobowe, które najczęściej rozwi-
jają się w zespół hemolityczno-mocznicowy, najczęściej 
też dochodzi do powikłań oraz do epidemii w porówna-
niu z innymi serotypami EHEC [27]. Infekcja tym szcze-
pem jest najbardziej niebezpieczna u dzieci do 10 roku 
życia i u ludzi starszych, ponieważ u tych osób istnieje 
najwyższe prawdopodobieństwo wystąpienia HUS. 80% 
przypadków kończących się zespołem hemolityczno-
-mocznicowym jest spowodowana przez szczep E. coli 
O157:H7. Wśród pacjentów zakażonych EHEC z krwo-
tocznym zapaleniem okrężnicy od 3 do 15% przypad-
ków może rozwinąć się w HUS, z czego śmiertelność 
wynosi około 10% [65]. Zespół hemolityczno-mocznico- 
wy charakteryzuje się ostrą niewydolnością nerek, ane- 
mią i małopłytkowością. Również inne organy takie jak: 
płuca, trzustka czy serce mogą zostać uszkodzone [28]. 
Część pacjentów cierpi też na problemy ze strony układu 
nerwowego takie jak: śpiączka, dezorientacja, letarg [65].

Rezerwuarem szczepów EHEC są przeżuwacze, 
głównie bydło i inne zwierzęta gospodarskie, ale wystę-
pują też u zwierząt domowych np. psów oraz u dzikich 
zwierząt. Szczepy EHEC bytują w jelitach tych orga-
nizmów nie powodując objawów chorobowych. Do 
zakażenia tymi patogenami dochodzi najczęściej przez 
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zjedzenie zainfekowanego niedogotowanego mięsa, 
głównie wołowiny, lecz również przez spożycie zainfe-
kowanego surowego mleka lub jego przetworów, np. sera 
czy jogurtu. Kolejnym źródłem zakażenia mogą być nie-
domyte warzywa hodowane na nawozach organicznych 
lub kiełki tak hodowanych roślin. Także wypicie zain-
fekowanej wody czy nawet kąpiel w takiej wodzie może 
prowadzić do zakażenia EHEC. Kolejną drogą zakażenia 
tymi patogenami jest bezpośredni kontakt ze zwierzę-
ciem lub z człowiekiem będącym nosicielem [27]. 

Cechą charakterystyczną dla zakażeń EHEC jest 
bardzo niska dawka infekcyjna wynosząca poniżej 
100 komórek, wystarczająca do rozwoju objawów cho-
robowych. Kolejną cechą jest wysoka oporność na nie-
korzystne warunki wzrostu. W związku z tym, że bak-
terie te muszą przejść przez kwaśne środowisko żołądka 
wykazują dużą oporność na niskie pH. Rosną też w sze-
rokim zakresie temperatur. Następnymi cechami tych 
patogenów jest niezdolność do fermentacji sorbitolu 
oraz nie produkują one β-glukuronidazy. Jednak nie 
wszystkie szczepy O157:H7 wykazują te właściwości 
i  są takie, które fermentują sorbitol oraz produkują 
β-glukuronidazę [40]. Powoduje to, że mikrobiologiczne 
testy na obecność tej bakterii są nieskuteczne. Również 
testy immunologiczne nie są dostatecznie wiarygodne, 
ponieważ jest wiele serotypów powodujących podob- 
ne objawy chorobowe. W diagnostyce EHEC najlepiej 
sprawdzają się testy genetyczne oparte na wykrywaniu 
genów toksyny Shiga [48].

Szczepy EHEC kolonizują jelito grube człowieka, przy- 
legając do komórek nabłonka gdzie następnie wydzie-
lana jest toksyna Shiga. Dzięki zmysłowi gęstoś ciowemu 
rozpoznają środowisko jelita i następuje aktywacja 
genów odpowiedzialnych za kolonizację, które znajdują 
się na wyspie patogennej LEE. Wyspa ta zawiera geny 
kodujące aparat sekrecyjny typu III, przez który wydzie-
lane są różne białka Esp oraz białko Tir, również kodo-
wane na LEE. Kolejnym genem występującym na tej 
wyspie jest gen eae kodujący główne białko adhezyjne, 
intyminę. Intymina znajduje się na powierzchni ko- 
mórek bakteryjnych i jest rozpoznawana przez bak-
teryjne białko Tir umiejscowione w  błonie komórek 
gospodarza co powoduje przyleganie bakterii do ściany 
jelita [27]. Intymina rozpoznaje również eukariotyczne 
białko nukleolinę będące na powierzchni różnych 
komórek, co zwiększa adherencje bakterii do komórek 
eukariotycznych [67]. Białko Tir wraz z białkami Esp 
powoduje też transdukcję sygnału w komórkach euka-
riotycznych, w wyniku czego dochodzi do zmiany struk-
tury cytoszkieletu [27]. Następnie jest uwalniana tok-
syna Shiga, która uszkadza komórki nabłonkowe jelita 
oraz naczynia krwionośne, co powoduje krwawienie do 
światła jelita [40]. Obecność toksyny zwiększa również 
zdolność bakterii do przylegania do komórek nabłonka 
i kolonizacji jelita przez zwiększenie ilości białka nukle- 

oliny na powierzchni komórek eukariotycznych [67]. 
Toksyna ta może przedostać się do krwiobiegu i powo-
dować uszkodzenia organów wewnętrznych, głównie 
nerek [40]. Ekspresja genów znajdujących się na wyspie 
patogennej LEE następuje w późnej fazie wzrostu 
wykładniczego, a genów toksyn Shiga wzrasta podczas 
wejścia w fazę stacjonarną wzrostu bakterii [8].

Szczepy Escherichia coli O157:H7 posiadają też plaz- 
mid pO157 o wielkości od 93,6 do 104 kpz, na którym 
znajdują się różne geny mogące wpływać na wirulent-
ność tej bakterii. Należy do nich enterohemolizyna 
(Ehly), należąca do rodziny toksyn RTX. Może ona być 
wykorzystywana do lizy erytrocytów i uwalniania jonów 
żelaza, które przyśpieszają wzrost bakterii. Szczep ten 
posiada specjalny system transportu żelaza umożliwia-
jący wykorzystanie hemu i hemoglobiny jako źródła 
żelaza [54]. Na plazmidzie może znajdować się również 
gen kodujący toksynę ToxB podobną do toksyn Clostri-
dium difficile oraz gen katP kodujący białko o aktyw-
ności katalazy i peroksydazy [40, 41]. Główne czynniki 
wirulencji zostały przedstawione na Rys. 6.

6. Toksyny Shiga

Głównym czynnikiem wirulencji EHEC jest toksy- 
na Shiga. Wyróżniamy dwa podstawowe rodzaje tych 
toksyn: Stx1 i Stx2. Białko Stx1 enterohemolitycznych 
Escherichia coli jest identyczne do toksyny Shiga pocho-
dzącej ze szczepu Shigella dysenteriae I. Natomiast białko 
Stx2 jest homologiczne z Stx1 w 55% w podjednostce A 
i 57% w podjednostce B. Do tego można wyróżnić kilka 
wariantów toksyny Stx2 różniących się między sobą 
sekwencją aminokwasową: Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2f, 
Stx2v i inne. Komórka bakteryjna szczepu EHEC może 
kodować tylko toksynę Stx1 lub Stx2, może kodować też 
obie te toksyny lub różne warianty białka Stx2 [54]. E. coli 

Rys. 6. Główne czynniki wirulencji enterokrwotocznych szczepów 
Escherichia coli O157:H7
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O157:H7 najczęściej koduje toksynę Stx2, która jest bar-
dziej toksyczna dla komórek nabłonka jelita i nerek oraz 
częściej powoduje HUS niż toksyna Stx1. 

Toksyny Shiga są podobnie zbudowane. Składają się 
z jednej domeny A o wielkości 32 kDa i pierścienia zbu-
dowanego z pięciu domen B, każda o wielkości 7,7 kDa. 
C-koniec domeny A jest zakotwiczony wewnątrz pen-
tameru B. Pierścień zbudowany z domen B rozpoznaje 
specyficzny receptor na powierzchni komórek euka-
riotycznych Gb

3
 (Stx2e wiąże się z receptorem Gb

4
). 

Poprzez endocytozę toksyna zostaje wprowadzona do 
wnętrza komórki gdzie może ulec fuzji z lizosomem, 
dzięki czemu jest degradowana. Może też być transpor-
towana do aparatu Golgiego. W takim przypadku, prze-
chodzi następnie do retikulum endoplazmatycznego, 
gdzie domena A toksyny jest odcinana przez proteazę 
od podjednostki B. Powstaje katalitycznie aktywny frag-
ment A1 (27 kDa) i fragment A2 (4 kDa). Uwolniony do 
cytoplazmy fragment A1 ma aktywnośc N-glikozydazy 
RNA i tnie specyficzne wiązanie w 28S rRNA. Powo-
duje to zahamowanie łączenia się amino-acylo-tRNA do 
podjednostki 60S rybosomu, a w konsekwencji zatrzy-
manie procesu syntezy białek, a to prowadzi do śmierci 
komórki [40].

Geny toksyn Shiga znajdują się w genomie profagów 
lambdoidalnych zintegrowanych z chromosomem bak-
teryjnym. Mogą się one znajdować na funkcjonalnych 
jak i kryptycznych profagach. Szczep E. coli O157:H7 
EDL933 posiada 18 profagów i elementów pochodzenia 
fagowego [31]. Toksyny te są kodowane przez dwa geny: 
stxA kodujący domenę A i stxB kodujący domenę  B. 
Gen stxA jest wydajniej transkrybowany niż gen stxB 
[32]. Znajdują się one wśród genów późnych bakterio-
faga pomiędzy genami Q i S. Powoduje to, że ich eks-
presja jest pod kontrolą późnego fagowego promotora  

R’
 

i  antyterminatorowego białka Q. Co więcej, również 
uwolnienie toksyny Shiga jest regulowane poprzez lizę 
komórek bakteryjnych przez białka bakteriofagowe. 

Szczepy EHEC nie posiadają systemu do sekrecji 
toksyn Shiga. Produkcja dużej ilości tych toksyn jest 
związana z cyklem rozwojowym faga, następuje tylko 
po indukcji profaga i jest uwolniona do wnętrza jelita 
razem z potomnymi fagami przez lizę komórki bakte-
ryjnej. Dotyczy to zarówno toksyny Stx2 [89] jak i Stx1 
[90]. Geny toksyn Stx1 i Stx2 posiadają również własne 
promotory, które różnią się między sobą, ale wydajność 
transkrypcji jest podobna [85]. Schemat przedstawiający 
lokalizację genów toksyny na chromosomie faga znaj-
duje się na Rys. 7.

Promotor p
stx1

 zawiera miejsce wiązania bakte-
ryjnego białka Fur, przez co jest zależny od stężenia 
jonów żelaza [11]. Wysokie stężenie tych jonów powo-
duje zahamowanie transkrypcji z tego promotora [92]. 
Natomiast aktywność promotora p

stx2
 jest niezależna od 

jonów żelaza. Nie posiada on miejsca wiązania białka 

Fur. Na ekspresję z tego promotora nie mają też wpływu 
warunki tlenowe wzrostu bakterii, źródło węgla, wartość 
pH od 6,5 do 8,5 ani różne stężenia octanu sodu. Jednak 
fagi które mają insercje w tym promotorze oraz posia-
dają gen Q podobny do genu Q faga φ21, produkują 
małą ilość toksyny w porównaniu z fagami o niezmie-
nionym promotorze p

stx2
 i genie Q podobnym do genu 

Q faga 933W [49]. 
W związku z tym, że produkcja toksyny jest zwią-

zana z indukcją profaga, zależy ona od bakteryjnego 
białka RecA, powodującego trawienie represora fago-
wego [51]. Ilość produkowanej toksyny zależy też od 
rodzaju bakteriofaga i od szczepu bakteryjnego [87]. 
Szczep O157:H7 produkuje większe ilości toksyny niż 
inne szczepy zarówno podczas spontanicznej indukcji 
jak i po indukcji spowodowanej mitomycyną C, co może 
mieć wpływ na większą wirulentność tych szczepów [69]. 

W związku z mechanizmem produkcji toksyny przez 
szczepy EHEC trudno jest leczyć pacjentów zakażonych 
tymi bakteriami. Syntezę toksyny wywołują różne anty-
biotyki, nie tylko te, które wywołują odpowiedź S.O.S. 
Wykazano, że również niektóre makrolidy, np. erytro-
mycyna u jednych szczepów EHEC obniża produkcję 
białka Stx, a u innych podwyższa. Podobna sytuacja 
dotyczy niektórych antybiotyków β-laktamowych, 
które są podawane podczas biegunki będącej pierw-
szym objawem po zakażeniu EHEC [26]. W  związku 
z tym podawanie antybiotyków i innych antybakteryj-
nych leków jest problematyczne, ponieważ może nasilić 
objawy chorobowe i zwiększyć ryzyko wystąpienia HUS 
[65] oraz spowodować rozprzestrzenianie się fagów 
przenoszących toksynę Shiga wśród innych szczepów 
bakteryjnych. Również na farmach powinno się z dużą 
ostrożnością używać antybiotyków aby nie sprzyjać roz-
przestrzenianiu się tych fagów wśród innych szczepów 
Enterobacteriaceae [97]. 

Wykazano też, że około 10% pacjentów chorych na 
raka i traktowanych mitomycyną C cierpi na niewydol-
ność nerek związaną z zespołem hemolityczno-mocz-
nicowym [51]. Być może ma to związek z wywołaniem 
produkcji toksyn Shiga przez bakterie EHEC bezobja-
wowo zasiedlające do tej pory jelito. Do niedawna nie 
znano czynnika w jelicie człowieka, który powoduje 
indukcje profagów kodujących białka Stx [27]. Nie wia-
domo również dlaczego część osób jest nosicielami tych 
bakterii i nie wykazuje objawów chorobowych dopóki 

Rys. 7. Lokalizacja genów toksyny Shiga w genomie bakteriofaga 
(na schemacie przedstawiony jest jedynie fragment tego genomu 

– porównaj z Rys. 1)



186 JOANNA MONIKA ŁOŚ, GRZEGORZ WĘGRZYN

nie zażyje odpowiedniego antybiotyku [21]. Może to być 
związane z naturalną �orą bakteryjną jelita, co pokazano 
na mysim modelu. Powoduje ona zmniejszenie możli-
wości kolonizacji jelita i przetrwania szczepów EHEC. 
Może też mieć wpływ na ilość produkowanej toksyny 
Shiga. Jeśli naturalna �ora jelitowa jest oporna na faga 
kodującego toksynę to ilość produkowanego białka Stx 
maleje. Jeśli natomiast jest wrażliwa na takiego faga to 
dochodzi do produkcji dużo większej ilości toksyny [23]. 
Wśród ludzkiej �ory jelitowej znaleziono szczepy E. coli 
powodujące zahamowanie wzrostu szczepów EHEC [66]. 

7. Indukcja profagów niosących geny toksyn Shiga

Mechanizm indukcji profagów niosących geny tok-
syn Shiga jest podobny jak u bakteriofaga λ. Związany 
jest z aktywnością bakteryjnego białka RecA wiążącego 
się do jednoniciowych fragmentów DNA, co wywołuje 
odpowiedź S.O.S. Białko RecA bierze udział w trawie-
niu fagowego represora CI co powoduje wycięcie się 
profaga z genomu bakteryjnego i zapoczątkowuje roz-
wój lityczny [20]. Prowadzi to do powstania białka Q 
i transkrypcji z promotora p

R’
, pod którego kontrolą są 

geny stxA i stxB. Powstaje duża ilość toksyny, która jest 
uwalniana podczas lizy komórek bakteryjnych przez 
białka fagowe [86] (Rys. 8). 

Wszystkie czynniki, które uszkadzają DNA wywo-
łują indukcję profagów lambdoidalnych. Należą do nich 
między innymi promieniowanie UV, mitomycyna C, ale 
również szereg innych antybiotyków np. nor�oksacyna, 
która początkowo była rekomendowana przy leczeniu 
zakażeń EHEC [50]. Indukcję tych profagów wywołują 
również czynniki używane do konserwacji żywności 
takie jak wysokie ciśnienie hydrostatyczne [2] czy pro-
mieniowanie kobaltu-60 co może mieć wpływ na rozprze-
strzenianie się tych bakteriofagów [96]. Profagi kodu- 
jące toksynę Stx indukują się z większą częstością niż 
profagi nie posiadające genów tej toksyny [44]. W przy- 
padku faga 933W jest to związane ze słabszym oddzia-

ływaniem pomiędzy rep resorem CI a miejscem opera-
torowym O

R
2 w promotorze p

R 
[18]. Ostatnio opubliko-

wane wyniki badań wskazały, że czynnikiem efektywnie 
indukującym profagi niosące geny toksyn Shiga jest nad-
tlenek wodoru [45, 46]. Jest to odkrycie o tyle istotne, 
że warunki stresu oksydacyjnego mogą potencjalnie 
występować w jelicie człowieka, szczególnie w warun-
kach infekcji bakteryjnej i zależnej od funkcji neutrofili 
(wydzielających H

2
O

2
) odpowiedzi immunologicznej.

Oprócz indukcji wymuszonej czynnikami wywołują-
cymi odpowiedź S.O.S dochodzi też do indukcji sponta-
nicznej bakteriofagów przenoszących geny toksyn Shiga. 
Związane jest to z różnicami w fizjologii bakterii raczej 
niż z różnicami w poziomie ekspresji represora i tylko 
mała frakcja lizogenów indukuje się spontanicznie [44]. 
Niewątpliwie ilość produkowanej toksyny a co za tym 
idzie wirulencja szczepów EHEC zależy od wydajności 
indukcji profagów [83] oraz wydajności procesu repli-
kacji DNA faga wpływającego na liczbę kopii genów stx 
w komórce [55, 56].

Indukcja profagów niosących geny toksyn Shiga za- 
leży także od miejsca integracji w genomie gospodarza. 
Do tej pory znaleziono 5 głównych miejsc integracji 
genomu fagów kodujących toksynę Shiga w chromoso-
mie E. coli. Dwa najczęściej występujące miejsca to gen 
yehV, kodujący regulator transkrypcyjny i wrbA, kodu-
jący oksydoreduktazę. Kolejne geny to sbcB, kodujący 
egzonukleazę, z2577 kodujący oksydoreduktazę i yecE 
o nieznanej funkcji [76]. 

Miejsce integracji zależy od rodzaju faga i od dostęp-
ności danego miejsca integracji. Fagi kodujące toksynę 
Stx1 najczęściej wybierają gen yehV. To samo miejsce 
wybierają też fagi kodujące toksynę Stx2, ale jeśli jest ono 
zajęte przez innego faga to integrują się w genie wrbA 
[78]. Natomiast fagi kodujące toksynę Stx2c integrują 
się w miejscu genu sbcB, dzięki czemu w chromosomie 
bakteryjnym może znajdować się kilka różnych kopii 
genu toksyny [84]. Ten sam bakteriofag może również 
integrować się w kilku miejscach w tej samej komórce 
bakteryjnej. Uwarunkowane jest to kodowaniem genu 
dla białka anty-represora, co umożliwia superinfekcję 
tym samym fagiem [19]. Miejsce insercji oraz utrzyma-
nie się profaga zależy od tła genetycznego gospodarza 
[24]. Wykazano, że gdy z genomem bakteryjnym są zin-
tegrowane dwa profagi kodujące toksynę Shiga to po 
działaniu czynnikiem indukującym indukuje się tylko 
jeden z nich. Wpływają one zatem nawzajem na ekspre-
sję swoich genów [53].

8. Rola represora CI i miejsc operatorowych fagów
 kodujących toksyny Shiga

Podczas powstania stanu profaga a następnie jego 
indukcji ważną rolę może odgrywać białko represora 
CI oraz miejsca operatorowe wczesnych genów faga, 

Rys. 8. Czynniki prowadzące do indukcji profaga i ekspresji
genów toksyn Shiga
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tak samo jak ma to miejsce w przypadku bakteriofaga λ. 
Wykazano różnice w oddziaływaniu białka represora 
z miejscami operatorowymi O

R
 i O

L
 pomiędzy fagiem λ 

a fagami przenoszącymi geny toksyn Shiga, które mogą 
wpływać na rozwój tych fagów oraz produkcję toksyny. 
Bakteriofag 933W, tak jak fag λ, posiada trzy miejsca 
operatorowe O

R
 [37, 59, 95]. Wiązanie represora do 

miejsc O
R
1 i O

R
2 hamuje transkrypcję z promotora p

R
 

i aktywuje działanie promotora p
M

 u obu bakteriofagów. 
Jednak u faga λ dochodzi do kooperatywnego wiązania 
podobnej ilości represora do obu tych miejsc. Natomiast 
ilość represora faga 933W potrzebna do związania się 
z operatorem O

R
2 jest czterokrotnie wyższa niż do ope-

ratora O
R
1. Związane jest to z niższą zdolnością wiąza-

nia się represora do operatora O
R
2 i brakiem koopera-

tywności wiązania [37]. Powodować to może mniejszą 
stabilność lizogenów faga 933W niż faga λ, ponieważ 
mniejsze różnice w ilości represora mogą prowadzić do 
indukcji profaga. U obu tych fagów wiązanie represora 
do operatora O

R
3 powoduje zahamowanie ekspresji 

z promotora p
M

 [37, 59, 95]. 
Kolejną różnicą pomiędzy tymi bakteriofagami jest 

to, że fag 933W posiada tylko dwa miejsca operato-
rowe O

L
 a nie trzy tak jak fag λ. Jednak wiązanie repre-

sora 933W do tylko dwóch miejsc operatorowych jest 
wystarczające do zahamowania ekspresji z promotora p

L
. 

Również miejsce cięcia represora przez białko RecA jest 
inne u faga 933W niż u faga λ. Do cięcia u faga 933W 
dochodzi pomiędzy leucyną a glicyną a nie alaniną i gli-
cyną jak to ma miejsce u faga λ [37]. 

Natomiast bakteriofag H-19B posiada cztery miejsca 
operatorowe O

R
. Represor CI faga H-19B najpierw wiąże 

się do operatora O
R
1, a potem do pozostałych opera-

torów. Jednak ilość represora potrzebna do związania 
się z operatorami O

R
2 i O

R
3 jest tylko nieco wyższa niż 

w O
R
1. Również siła wiązania represora do operatora 

O
R
2 wydaje się być niezależna od związania represora 

w  operatorze O
R
1. Bakteriofag H-19B tak jak fag  λ 

posiada trzy miejsca O
L
 [79]. Białko represora fagów 

kodujących toksynę Shiga bierze również udział w pro-
cesie insercji drugiego takiego bakteriofaga do genomu 
gospodarza. Powoduje też, że podwójne lizogeny są 
bardziej stabilne, a co za tym idzie rzadziej dochodzi 
do indukcji profaga i rozpoczęcia cyklu litycznego, czyli 
zmniejsza ilość produkowanej toksyny [77].

9. Podsumowanie

Mimo intensywnych badań dotyczących bakteriofa-
gów przenoszących geny toksyn Shiga nadal niewiele 
wiadomo co powoduje indukcję tych profagów, a co za 
tym idzie produkcję dużej ilości toksyny w jelitach czło-
wieka [27]. Wykazano, że dodanie enterokrwotocznej 
E. coli do hodowli tkankowej ludzkich neutrofili powo-

duje produkcję i uwolnienie toksyny Shiga. Neutrofile 
podczas kontaktu z patogenem wydzielają nadtlenek 
wodoru [88], który jest czynnikiem uszkadzającym 
DNA. W tym świetle ważne wydają się ostatnie donie-
sienia o indukcji profagów niosących geny toksyn Shiga 
pod wpływem działania nadtlenku wodoru [45, 46]. 
Warto zauważyć, że podczas stanu zapalnego wywoła-
nego toksyną Shiga dochodzi do przenikania neutro-
fili w  miejsce zapalne. Toksyna ta powoduje również 
opóźnienie apoptozy neutrofili, co może prowadzić do 
dodatkowych uszkodzeń tkanek przez te komórki [42]. 
Co więcej, również bakterie obecne w  ludzkim jelicie 
mogą powodować powstawanie reaktywnych form tlenu 
[39], które powodują indukcję profaga λ i innych fagów 
lambdoidalnych [43].

Należy stwierdzić, że niewiele też wiadomo o roz-
woju bakteriofagów niosących geny toksyn Shiga. Nasza 
wiedza w tym względzie opiera się głównie na znajo-
mości procesów zachodzących podczas rozwoju faga λ, 
najlepiej poznanego przedstawiciela fagów lambdoidal-
nych. Problem ten dotyczy zarówno rozwoju lizogenicz-
nego jak i rozwoju litycznego po indukcji profaga, i to 
zarówno w warunkach laboratoryjnych jak i w warun-
kach powolnego wzrostu komórek bakteryjnych wystę-
pujących w jelitach. Wiadomo, że rozwój bakteriofaga λ 
zależy od stanu fizjologicznego komórek gospodarza 
i jest zahamowany podczas powolnego wzrostu ko mórek 
bakteryjnych [47]. 

Konkludując, należy podkreślić iż pomimo podo-
bieństw w budowie i funkcji pomiędzy fagiem λ a fagami 
lambdoidalnymi niosącymi geny toksyn Shiga, szcze- 

gółowe mechanizmy regulujące rozwój tych ostatnich, 
a  co zatem idzie produkcję toksyn, pozostają nie-
dostatecznie poznane, szczególnie przy wzięciu pod 
uwagę specyficznych warunków panujących w świe-
tle ludzkiego jelita jako środowiska bytowania EHEC. 
Konieczne są zatem dalsze intensywne badania nad tymi 
mechanizmami, które w ostateczności powinny pozwo-
lić nam poznać sposoby zapobiegania skutkom infekcji 
szczepami EHEC lub efektywnego leczenia.
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