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Środowisko mikrobiologów z wielkim smutkiem 
przyjęło wiadomość, że w dniu 3 grudnia zmarła jedna 
z czołowych postaci polskiej mikrobiologii, prof. dr hab. 
med. Felicja Meisel-Mikołajczyk. Była jednym z pierw-
szych specjalistów mikrobiologii lekarskiej, wraz z ojcem, 
prof. Henrykiem Meislem stworzyła szkołę zajmującą się 
badaniami beztlenowców. Mikrobiologia, chyba tylko 
poza ukochaną rodziną, była jej największą miłością. 
Śledząc losy prof. Felicji Meisel-Mikołajczyk, trudno się 
temu dziwić, jako że praktycznie całe jej życie obracało 
się wokół mikrobiologii. Z mikrobiologią związani byli 
zarówno rodzice, jak również jej mąż.

Prof. Felicja Meisel-Mikołajczyk urodziła się 15 mar- 
ca 1927 roku, w Jarosławiu (obecnie woj. podkarpac-
kie). Szkołę powszechną ukończyła w 1939 r. we Lwowie, 
i tam rozpoczęła naukę w szkole średniej. We Lwowie 
pracowali rodzice prof. Felicji Meisel-Mikołajczyk, oby-
dwoje byli lekarzami. Pracowali początkowo w  tam-
tejszym Państwowym Zakładzie Higieny, a  później 
w czasie okupacji sowieckiej w Instytucie prof. Rudolfa 
Weigla. Niestety edukację szkolną prof. Felicji Meisel-
-Mikołajczyk przerwało wkroczenie Niemców, kiedy to 
jej rodzice zostali aresztowani i wywiezieni do Oświę-
cimia, a ona była zmuszono do ukrywania się u przyja-
ciół. W tym czasie kontynuowała naukę w domu. Lwów 
opuściła w 1945 roku i przeniosła się wraz ze szczęśli-
wie ocalonymi rodzicami do Łodzi, gdzie tymczasowo 
rozpoczął działalność Państwowy Zakład Higieny. Tam 
rodzice prof. Felicji Meisel-Mikołajczyk rozpoczęli pracę. 
Również w Łodzi, w 1946 zdała maturę w liceum dla 
dorosłych i została przyjęta na Wydział Lekarski Uni-
wersytetu Łódzkiego. Ponieważ w 1947 roku PZH, po 
remoncie budynków wrócił do Warszawy, do War-
szawy przeniosła się cała rodzina prof. Felicji Meisel-
-Mikołajczyk i tu osiedli na stałe. W 1951 roku wyszła 
za mąż, również za lekarza-mikrobiologa, dr Edwarda 
Mikołajczyka, również pracującego w PZH. Z mężem 
przeżyła w udanym związku wiele lat (do jego śmierci 
w 1988  oku). Dochowali się dwóch synów, przebywają-
cych obecnie na stałe za granicą oraz licznych wnuków. 

Prof. Felicja Meisel-Mikołajczyk uzyskała dyplom 
Wydziału Lekarskiego Akademii Medycznej w Warsza-
wie w roku 1952, ale jeszcze przed uzyskaniem dyplomu, 

w roku 1951 podjęła pracę w Zakładzie Mikrobiologii 
Lekarskiej na swojej uczelni, kierowanym wówczas 
przez prof. Edmunda Mikulaszka. W tym samym zakła-
dzie pracowała aż do osiągnięcia wieku emerytalnego 
w 1997 roku. Zajmowała kolejno stanowiska: asystenta, 
adiunkta, profesora nadzwyczajnego i  profesora zwy-
czajnego. Od 1992 roku aż do emerytury, na którą prze-
szła w1997 roku, była Kierownikiem Zakładu, a w latach 
1990–1993 była Prodziekanem i Kierownikiem Stu-
diów Doktoranckich II Wydziału Lekarskiego Akade-
mii Medycznej w Warszawie (obecnie Warszawskiego 
Uniwersytetu Medycznego). Stopień docenta uzyskała 
w 1967 roku, a tytuł profesora w 1985.

Prof. Felicja Meisel-Mikołajczyk większość swojej 
pracy naukowej poświęciła beztlenowcom. Pierwsze 
jej prace dotyczyły głównie Clostridium perfringens. 
Interesowała się budową antygenową form wegetatyw-
nych i przetrwalników tych bakterii. W latach 70-tych 
włączyła do swoich badań beztlenowce nieprzetrwal-
nikujące, przede wszystkim pałeczki Gram-ujemne. 
Również w  tym przypadku jej prace miały charakter 
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immunochemiczny i skupiały sie głównie na otrzymywa-
niu, oczyszczaniu i badaniu endotoksyn tych pałeczek. 
W latach 80-tych skupiła się szczególnie na badaniu Bac-
teroides fragilis i była autorką wielu nowatorskich, jak na 
owe czasy prac. Wraz ze współpracownikami opracowała 
między innymi metodę immunofluorescencji bezpo-
średniej służącą do różnicowania pałeczek Bacteroides 
z ówczesnej grupy fragilis. W badaniach na zwierzętach 
wykazała możliwość negatywnego oddziaływania endo-
toksyn Bacteroides fragilis na rozwój płodu, w przypadku 
zakażenia wód płodowych. Zawsze fascynowała ja rów-
nież naturalna flora jelita człowieka i zwierząt, jako, 
że trzon tej flory stanowią właśnie beztlenowce. Jako 
pierwsza w Polsce zajęła sie tak szeroko obecnie bada-
nym drobnoustrojem, jakim jest Clostridium difficile. Już 
w ubiegłym stuleciu propagowała stosowanie w ciężkich 
przypadkach colitis pseudomembranacea, zagrażających 
życiu, transplantacji kału od zdrowego członka rodziny. 
Jest to metoda, która początkowo odrzucana ze względu 
na liczne niedogodności oraz niebezpieczeństwo prze-
niesienia różnych zakażeń, obecnie w dobie kryzysu 
antybiotykowego zdobywa, co raz większą popularność, 
jako metoda łatwa, tania i po zastosowaniu której wystę-
puje znacznie mniej nawrotów niż po terapii antybioty-
kowej. Ostatnie prace prof. Felicji Meisel-Mikołajczyk, 
dotyczyły właśnie C. difficile, wykonała we współpracy 
z ośrodkami w Holandii pierwsze rybotypowanie szcze-
pów występujących w Polsce, zajmowała sie metodami 
wykrywania toksyn tego drobnoustroju (stworzyła 
jedyny w Polsce ośrodek gdzie stosowano do wykrywa-
nia toksyn hodowle komórkowe). Ona zapoczątkowała 
badania, w  których sugerowała udział w biegunkach 
poantybiotykowych również C. perfringens. Jej badania 
dotyczyły również B. fragilis, były to pionierskie bada-
nia wskazujące na rolę w patogenezie zakażeń powo-
dowanych przez ten drobnoustrój również specyficznej 
enterotoksyny. 

Prof. Felicja Meisel-Mikołajczyk współpracowała 
z  wieloma ośrodkami w Polsce i za granicą, czego 
owocem były wspólne publikacje. Było ich ponad 180, 
w  czasopismach krajowych i zagranicznych, często 
o wysokim IF. Jej prace były licznie cytowane. Była wie-

lokrotnie nagradzana przez JM Rektora Warszawskiego 
Uniwersytetu medycznego nagrodami dydaktycznymi, 
organizacyjnymi i naukowymi, a także odznaczona Zło-
tym Krzyżem Zasługi w 1974 i Krzyżem Kawalerskim 
Orderu Odrodzenia Polski w 1983 r. Wykształciła całe 
pokolenia mikrobiologów. Była promotorem dokto-
ratów, opiekunem specjalizacji, pod jej bezpośrednim 
lub pośrednim kierunkiem powstawały prace habilita-
cyjne. Do Jej grona wychowanków należy również moja 
skromna osoba, jako że właśnie pod jej kierunkiem 
rozpoczynałam swoją pracę mikrobiologa. Mimo, że 
później nasze drogi naukowe się rozeszły, to być może 
poprzez częsty kontakt i dyskusje, zaszczepione przez 
Prof. Felicję Meisel-Mikołajczyk zainteresowanie bez-
tlenowcami pozostawało wciąż żywe. Przez wiele lat 
pracowałyśmy z Prof. Felicją Meisel-Mikołajczyk w tym 
samym Zakładzie i  przez ten czas poznałam ją, jako 
osobę o silnym charakterze, bardzo aktywną, pełną opty-
mizmu i wiary w ludzi. Wyczulona na krzywdę zawsze 
chętnie służyła pomocą, wręcz „matkowała” niektórym 
swoim współpracownikom. Będąc już na emeryturze, 
jeszcze przez wiele lat codziennie była obecna w Swoim 
Zakładzie, który traktowała jak drugi dom. Kierowała 
rozpoczętymi wcześniej tematami naukowymi, prowa-
dziła doktorantów, pisała prace. Z czasem niestety sił 
ubywało i co raz trudniej było Pani Profesor wspiąć się 
na wysokie piętro, co jest konieczne, aby dostać się do 
Zakładu Mikrobiologii Lekarskiej. Starała się jednak 
uczestniczyć, chociaż w posiedzeniach naukowych. 
Była tez stałym uczestnikiem posiedzeń Warszawskiego 
Oddziału Polskiego Towarzystwa Mikrobiologów. Już 
w czasie ciężkiej choroby, w rozmowach telefonicznych 
jej pierwsze pytanie zawsze dotyczyło Zakładu.

Razem z nią odeszło ponad pół wieku historii pol-
skiej mikrobiologii, którą Pani Profesor Felicja Meisel-
-Mikołajczyk aktywnie tworzyła i pozostanie w niej na 
zawsze ważną postacią. Cześć jej pamięci!

Prof. dr hab. n. med. Grażyna Młynarczyk
Kierownik Katedry

i Zakładu Mikrobiologii Lekarskiej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
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Prof. dr hab.med. Mieczysław Janowiec – urodził się 
5 września w 1921 r. w Rabce.

Pochodził z bardzo znanej na Podhalu rodziny z tra-
dycjami patriotycznymi. Ojciec Jego – Andrzej praco-
wał jako miejski lekarz weterynarii w Rabce. W randze 
porucznika brał udział w I wojnie światowej, walcząc 
we Włoszech. Wywieziony w czasie II wojny razem 
z  innymi Polakami do Starobielska (więzień nr 3914), 
w 1940 r. został zamordowany. Po stracie ojca wychowy-
wał się pod opieką matki Heleny, nauczycielki w szko-
łach w  Rabce. Starszy brat Mieczysława – Stanisław, 
student Politechniki Warszawskiej zginął w  1944 r. 
w Powstaniu Warszawskim , pośmiertnie został odzna-
czony za waleczność. Młodszy brat – Jerzy jest archi-
tektem i prowadzi kroniki rodzinne, dokumentując 
dzieje wielu pokoleń rodziny Janowców wywodzących 
się z Podhala. Na cmentarzu w Rabce-Zaryte znajduje 
się symboliczny grób dra Andrzeja Janowca, miejsce, 
które często odwiedzają Rabczanie.

Szkołę podstawową ukończył w Rabce, gimnazjum 
i  liceum w Krakowie, gdzie w 1939 r. otrzymał świa-
dectwo dojrzałości. Wybuch wojny zastał Go na obo-
zie junackim, obowiązkowym wtedy dla mężczyzn po 
otrzymaniu matury. Wojna była ciężkim doświadcze-
niem dla całej rodziny. Ojciec przebywał w obozie w Sta-
robielsku, willa rodzinna „Słońce” zajęta została przez 
Niemców, młody Mieczysław pracował jako robotnik na 
utrzymanie swoje, matki i młodszego brata. 

W 1945 r. wstąpił na Wydział Lekarski UJ w Krako-
wie. W 1949 uzyskał absolutorium, a rok później dyplom 
lekarza. Wkrótce otrzymał etat asystenta w  Zakładzie 
Mikrobiologii Śląskiej AM w Rokitnicy prowadzonym 
przez prof. St. Ślopka. W 3 lata później, w wieku 30 lat 
(1951 r.) obronił doktorat z dziedziny mikrobiologii 
gruźlicy na podstawie dystertacji: O hodowli prątków 
gruźlicy metodą szkiełkową i jej przydatności do celów 
rozpoznawczych. Po otrzymaniu stanowiska adiunkta 
oprócz pracy naukowej i dydaktycznej zajmował się 
pracami administracyjnymi i reorganizacją Zakładu 
Mikrobiologii. Pierwsza nagrodę MZiOS otrzymał 
w  wieku 31  lat, później był wielokrotnie nagradzany 
i wyróżniany. Równoległe z pracą w Zakładzie Mikrobio-
logii przez 4 lata był zatrudniony w szpitalu Klinicznym 
w Zabrzu. W 1954 r. dr. M. Janowiec uzyskał specjalizację 
z zakresu mikrobiologii i otrzymał stanowisko adiunkta. 
W  styczniu 1955 r. został przeniesiony służbowo do 
Instytutu Gruźlicy w Warszawie i rozpoczął pracę jako 
adiunkt w Zakładzie Mikrobiologii pracując równolegle 
w Zakładzie Antybiotyków PZH, a potem w Zakładzie 
Farmakologii Instytutu Leków jako kierownik i główny 
organizator Samodzielnej Pracowni Doświadczalnej. 
W  1961 r. uzyskał tytuł docenta na podstawie pracy 
habilitacyjnej pt.: Odczyn hemaglutynacyjny w diagno-
styce i badaniach odporności w gruźlicy . Recenzentami 
jego pracy byli profesorowie: E. Mikulaszek, Wł. Kury-
łowicz i St. Ślopek. Do końca czynnej pracy zawodowej 
główne jego zainteresowania skupiały się wokół prątków. 
Wkrótce jako samodzielny pracownik naukowy został 
kierownikiem Pracowni Diagnostyki Mikrobiologicznej 
w Zakładzie Mikrobiologii Instytutu Gruźlicy. W 52 roku 
życia uzyskał tytuł profesora.

Od 1973 r. do 1991 przez 18 lat pełnił funkcję Kie-
rownika Zakładu Mikrobiologii.

Prowadził szeroką działalność dydaktyczną. Dzia-
łał w  Towarzystwach Naukowych, przez kilkanaście 
lat pełnił funkcję sekretarza Fundacji im. Jakuba hr. 
Potockiego, która promowała młodych naukowców 
pracujących w dziecinie gruźlicy i onkologii przyzna-
jąc im stypendia pieniężne na kształcenie w Europie 
Zachodniej. W książce poświęconej działalności Fun-
dacji Prof. M. Janowiec opisał tę działalność. 
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Profesor Janowiec pełnił liczne oficjalne funkcje 
w  Instytucie Gruźlicy, później przemianowanym na 
Instytut Gruźlicy i Chorób Płuc zajmując różne sta-
nowiska i  pełniąc zaszczytne funkcje społeczne: wice 
Dyrektora ds. Nauki w latach 1969 do 1977 r., zastępcy 
specjalisty krajowego ds. nadzoru w pionie ftizjopneu-
monologicznym, członka Rady Naukowej, Przewod-
niczącego Sekcji Mikrobiologii przy Radzie Naukowej 
IGiCHP, członka Rad Redakcyjnych Pneumonologii 
Polskiej, Diagnostyki Laboratoryjnej i innych czaso-
pism. Był członkiem wielu Towarzystw Naukowych. 
Był nauczycielem; opiekował się doktorantami, habili-
tantami, oraz kolegami specjalizującymi się w mikro-
biologii klinicznej. Na Jego dorobek naukowy skła-
dają się 422 publikacje oryginalne, redakcje 3 książek 
o  mikrobiologii i serologii, jest autorem podręcznika 
pt.: Mikrobiologia gruźlicy, autorem wielu rozdzia-
łów w podręcznikach klinicznych, autorem i redakto-
rem skryptu Mikrobiologia Gruźlicy, który doczekał 
się wielu wydań. Jest współautorem wielu patentów, 
otrzymał liczne nagrody od Ministra Zdrowia i Dyrek-
torów Instytutów w których pracował. Przez wiele lat 
ściśle współpracował z Instytutem Gruźlicy w Berlin-
-Buch rozwijając prace nad biochemią prątka gruź-
licy. Organizował konferencje polsko-niemieckie, 
a  wyniki Jego badań były publikowane w czasopis- 
mach zagranicznych.

Profesor M. Janowiec przez wiele lat zajmował się 
prątkami atypowymi. Stworzył algorytm typowania, 
poszukiwał prątków w środowisku człowieka: w ziemi, 
próbkach wody, w ściekach, a nawet w ziemi pobranej 
ze Szpitzbergenu. Współpracował w tym temacie z wie-
loma ośrodkami europejskimi. 

Innym Jego zainteresowaniem naukowym była che-
mioterapia doświadczalna. Pracował ze wszystkimi 
gatunkami zwierząt, badał efektywność leków i reżimów 
leczenia skojarzonego, zajmował się wpływem różnych 
czynników na rozwój gruźlicy u zwierząt np. pylicy. 
Badał zjawisko powstawania lekooporności u prątków 
gruźlicy. Opracowywał różne drogi zakażania gruźlicą 
zwierząt doświadczalnych np. dospojówkowa, dotcha-
wicza, dożylna. Sam konstruował aparaty, które umoż-
liwiały modelowe badania. Czasami do tych aparatów 
używał dziwnych (jak na obecne czasy) materiałów: 
pleksiglasu, metalowych elementów rur np. od odkurza-
cza. Przygotowywał rysunki prototypów, według których 
rzemieślnicy wykonywali aparaty metalowe lub szklane. 
Profesor uczył swoich asystentów jak pracować popraw-
nie i w sposób humanitarny ze zwierzętami. W tamtych, 
odległych latach, wprowadził w Zakładzie hodowlę prąt-
ków na żywych tkankach. W Zakładzie Mikrobiologii 
stały inkubatory, w których hodowało się zapłodnione 
jaja kurze, a zarodki zakażało prątkami. 

Oprócz gruźlicy zajmował się również bakteriami 
szybkorosnącymi, głównie występującymi w dro-
gach oddechowych, metodami diagnostyki trudnych 
do hodowli gatunków bakterii, wpływem antybioty-
ków i  innych inhibitorów. Wszystkie swoje doświad-
czenia opisywał i publikował. Był inicjatorem wielu 
różnych działań, które w tamtych czasach nie zawsze 
były należycie docenione. Do najważniejszych działań 
organizacyjnych w  gruźlicy należało zorganizowanie 
w  latach 1960-tych sieci laboratoriów mikrobiologii 
prątka –  jedno z  najbardziej nowatorskich i  postępo-
wych działań (do dnia dzisiejszego) w programach 
walki z gruźlicą w świecie. W latach 70 było w Polsce 
ponad 200  laboratoriów prątka, a Pan Profesor znał 
każde z  nich ,również osobiście kierownika i perso-
nel; sam wizytował dziesiątki laboratoriów każdego 
roku, prowadził sprawdziany jakości i wiarygodności 
pracy laboratoriów prątka. Wtedy to Zakład Mikro-
biologii otrzymał od Ministra Zdrowia nominację na 
Laboratorium Referencyjne nadzorujące wszystkie 
laboratoria prątka w  kraju. Taka sytuacja ma miejsce 
po dzień dzisiejszy.

Na zakończenie warto wspomnieć hobby Profesora 
Janowca, którym było fotografowanie. Utrwalał na zdję-
ciach bakterie, a szczególnie prątki, na pożywkach, pod 
mikroskopem, również elektronowym. Fotografował 
wszystkie ważniejsze wydarzenia naukowe i prywatne 

2002 r. trzy pokolenia Kierowników Zakładu Mikrobiologii
foto Z. Zwolska
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rocznice kolegów, asystentów w  Zakładzie. Sam zor-
ganizował ciemnię fotograficzną, w  której naświetlał 
i wywoływał filmy i robił odbitki. Czasem co prawda, 
trudno było się rozpoznać się na zdjęciu, ale w miarę 
rozwoju technik fotograficznych i możliwości zakupu 
lepszego aparatu jakość zdjęć wyraźnie się poprawiała.

Przejście na emeryturę nie oznaczało dla profesora 
zakończenia pracy. W dalszym ciągu prowadził w Zakła-
dzie badania nad poszukiwaniem nowych leków prze-
ciwprątkowych ( temat kiedyś rozpoczęty z profesorami: 
J. Venuletem, J. Dalhingową T. Woźnicką), kontynuo
wany z prof. H. Foksem). Jako emerytowany Profesor 
opublikował wiele prac z tego zakresu.

W dniu 20 grudnia 2012 r. odszedł od nas po krót-
kiej chorobie Nasz Profesor. Odszedł człowiek dobrego 
serca i pełen życzliwości do ludzi, naukowiec, nauczyciel 
i wizjoner, prekursor badań naukowych w Polsce nad 
prątkami gruźlicy, człowiek, który przyczynił się do opa-
nowania epidemii gruźlicy w kraju, w latach 1950-tych 
i 1960-tych. Mieliśmy szczęście obchodzić w grudniu 
2011 r. razem z Nim, Jego rodziną, asystentami i kole-
gami uroczystość 90-lecia Profesora. Kontynuujemy 
i pomnażamy Jego dzieło wierząc, że jest to najlepszy 
dowód szacunku i  pamięci dla naszego nauczyciela 
i przyjaciela. Pozostanie w naszej pamięci na wiele lat. 

Prof. dr hab. Zofia Zwolska
z.zwolska@igichp.edu.pl

2012 r. foto Z. Zwolska
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1.  Wprowadzenie

Kleszcze to pasożyty zewnętrzne, żywiące się krwią 
wielu gatunków kręgowców. Podczas żerowania klesz-
cze mogą wprowadzić do organizmu gospodarza różne 
czynniki chorobotwórcze (bakterie, wirusy, pierwot-
niaki) wywołujące zoonozy np.: boreliozę, odkleszczowe 
zapalenie mózgu, tularemię, ehrlichiozę, babeszjozę, 
czy mykoplazmozę. W ciągu ostatniej dekady nastąpił 
w  Polsce gwałtowny wzrost zapadalności na choroby 
odkleszczowe, a szczególnie na boreliozę wywoływaną 
przez krętki Borrelia burgdorferi sensu lato (s. l.). Krąże-
nie B. burgdorferi s. l. w środowisku naturalnym zależy 
od obecności właściwych wektorów oraz nosicieli. 
W Polsce wektorem przenoszącym B. burgdorferi s. l. są 
kleszcze z rodzaju Ixodes. W niektórych rejonach Polski 
do 50% kleszczy może być zakażonych B. burgdorferi 
s. l. [10, 11, 46].

Zachodzące w Europie zmiany klimatyczne i zwią-
zane z nimi cieplejsze zimy oraz gorętsze i wilgotniejsze 
lata są jedną z przyczyn ciągłego poszerzania obszarów 
zasiedlanych przez kleszcze i zwiększania ich liczeb
ności. Jako inne przyczyny wzrostu zapadalności na 
boreliozę wymienia się rozwój turystyki na terenach 
leśnych oraz obserwowany w ostatnich latach wzrost 
populacji dzikich zwierząt. Rozpatrując złożoność eko-

logicznych i epidemiologicznych uwarunkowań takich 
chorób jak borelioza, czy kleszczowe zapalenie mózgu, 
trudno jest jednoznacznie wskazać główną przyczynę 
ich rozprzestrzeniania. W związku ze wzrastającą liczbą 
zakażeń krętkami B. burgdorferi s. l., także wśród ludzi, 
problem powstrzymania dalszej ekspansji tego groźnego 
patogenu staje się coraz bardziej naglący. Stworzenie 
skutecznych strategii profilaktyki i terapii boreliozy 
wymaga jednak lepszego poznania mechanizmów mole-
kularnych procesów zachodzących podczas oddziały-
wań bakterii, kleszcza i jego gospodarza [5].

2.  Borrelia burgdorferi – podstawowe informacje

Krętki z rodzaju Borrelia to Gram-ujemne bakterie 
o  średnicy 0,3–0,5 µm i długości 20–30 µm. Obecnie 
znanych jest wiele gatunków należących do tego rodzaju 
(B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. bisset-
tii, B. spielmanii, B. lusitaniae i B. valaisiana). W Europie 
gatunki B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii 
traktowane są jako jeden czynnik chorobotwórczy nazy-
wany B. burgdorferi sensu lato (s. l.) [16].

Krętki B. burgdorferi są przenoszone na ludzi głów-
nie przez kleszcze z rodzaju Ixodes. W Europie i Azji są 
to gatunki: Ixodes ricinus oraz I. persulcatus, w Ameryce 
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Północnej: I. scapularis, a także I. pacificus. W  Polsce 
wektorem przenoszącym B. burgdorferi s. l. jest I. rici-
nus. Krętki występują także u innych gatunków klesz-
czy, pewnych gatunków pcheł, much i komarów [36]. 
Wydaje się jednak, że te bezkręgowce nie przenoszą ich 
na ludzi. Największy rezerwuar bakterii B. burgdorferi 
s. l. stanowią drobne gryzonie, nieco mniejszy duże ssaki 
oraz ptaki [16, 46, 51]. Ludzie oraz zwierzęta domowe, 
u których rozwija się borelioza, są dla krętka przypad-
kowymi gospodarzami. Mimo iż wszystkie trzy stadia 
rozwojowe kleszczy mogą żywić się krwią człowieka, do 
zakażeń ludzi najczęściej dochodzi w wyniku kontaktu 
z nimfami, które są małymi i trudnymi do zauważenia, 
a przy tym najbardziej agresywnymi formami rozwojo-
wymi kleszczy [10, 11, 46].

B. burgdorferi s. l. najczęściej zasiedla kleszcze w sta-
dium larwy lub nimfy, podczas ich żerowania na zaka-
żonym krętkiem kręgowcu. Bakteria nie przedostaje się 
z dorosłej samicy kleszcza na składane przez nią jaja. 
Kolejne generacje roztoczy są więc zakażane de novo. 
Naturalny rezerwuar B. burgdorferi stanowią zwierzęta 
będące kompetentnymi gospodarzami krętka. Do grupy 
tej należą drobne ssaki oraz ptaki, u  których stosun-
kowo łatwo dochodzi do niegroźnych acz długotrwałych 
infekcji [37]. Dorosłe kleszcze nie odgrywają znaczą-
cej roli w krążeniu B. burgdorferi w przyrodzie, ponie- 
waż żywią się krwią większych ssaków, które nie są dla 
bakterii kompetentnym gospodarzem. Niemniej jed-
nak, duże ssaki są ważne dla podtrzymania liczebności 
kleszczy, ponieważ na ich ciele najczęściej dochodzi do 
kopulacji kleszczy [37].

Poznany w 1997 roku genom szczepu B31 B. burg-
dorferi, zawiera ponad 1750 genów umiejscowionych na 
liniowym chromosomie (910 kpz) oraz 21 plazmidach 
(w sumie ich długość wynosi około 610 kpz) – 12 linio-
wych (lp –  linear plasmid) i 9 kolistych (cp –  circular 
plasmid). Aż 40% informacji genetycznej zakodowana 
jest w DNA pozachromosomalnym [19]. Badania z uży-
ciem mikromacierzy sugerują, że geny umiejscowione 
w plazmidach, w większym stopniu niż geny chromoso-
malne, są zaangażowane w odpowiedź na zmieniające się 
warunki zewnętrzne [6]. Genom B. burgdorferi koduje 
około 130 lipoprotein – najwięcej spośród znanych geno-
mów bakteryjnych. Większość z  nich stanowią białka 
powierzchniowe, które biorą udział w  różnorodnych 
oddziaływaniach pomiędzy bakterią a  gospodarzem 
oraz pomiędzy bakterią i  wektorem. Duża różnorod-
ność plazmidów, w zależności od szczepu i lokalizacji 
geograficznej stanowi podstawę klasyfikacji bakterii. 
Znaczna część zawartych w plazmidach genów koduje 
białka nieposiadające homologów u innych organizmów. 
Prawdopodobnie białka te decydują o wirulencji pato-
genu. Utrata większości plazmidów nie wywiera wpływu 
na propagację bakterii w  hodowli, jednak uniemożli-
wia infekowanie zwierząt laboratoryjnych. Znaczny 

polimorfizm pozagenomowego DNA sprawia, iż łatwo 
dochodzi do zmian antygenów bakterii, co w dużym 
stopniu utrudnia diagnostykę i profilaktykę boreliozy.

W materiale genetycznym B. burgdorferi nie ziden-
tyfikowano genów kodujących jakiekolwiek znane tok-
syny, czy też czynniki potrzebne do ich sekrecji. Uważa 
się zatem, że uszkodzenia tkanek związane z rozwojem 
boreliozy są efektem reakcji zapalnej wywołanej przez 
organizm gospodarza [50].

B. burgdorferi jest obligatoryjnym pasożytem. W związ- 
ku z tym jej ewolucja, oraz cykl życiowy są ściśle powią-
zane z ewolucją i sposobem funkcjonowania wektora 
(bezkręgowca) oraz żywiciela (kręgowca). Przebywanie 
B. burgdorferi w skrajnie różnych warunkach występują-
cych w organizmach gospodarza oraz wektora wymaga 
odpowiedniego przystosowania poprzez zmianę pro-
filu ekspresji genów (32). Transkrypcja wielu genów, 
kodujących białka niezbędne podczas migracji bak
terii pomiędzy wektorem i gospodarzem oraz podczas 
infekcji kręgowców, regulowana jest przez alternatywne 
czynniki transkrypcyjne Rrp2, RpoN i RpoS. Powsta-
wanie czynnika RpoS kontrolowane jest przez czynnik 
RpoN (znany również jako σ54 oraz NtrA) wiążący się 
do polimerazy RNA [43]. Transkrypcja rpoS wymaga 
przyłączenia kompleksu białkowego w rejonie znajdu-
jącym się przed promotorem rpoS. W skład tego kom-
pleksu, oprócz RpoN, wchodzi ufosforylowane białko 
Rrp2 (Response regulatory protein 2) oraz czynnik BosR 
(Borrelia oxidative stress regulator; znany również jako 
Fur) [22, 35]. Ekspresja rpoS jest regulowana potran-
skrypcyjnie przez krótkie RNA DsrA [28], chaperon 
RNA – Hfq [27] oraz wiążące RNA białko CsrA [23]. 
Ekspresję wielu genów niezbędnych do kolonizacji wek-
tora uruchamia system złożony z kinazy histydynowej 
Hk1 (Histidine kinase 1) oraz białka Rrp1. Hk1 i Rrp1 
kontrolują produkcję cząsteczki sygnalnej cyklicznego 
di-GMP. Nukleotyd ten uczestniczy w modulacji ekspre-
sji genów, których produkty ułatwiają adaptację bakterii 
do warunków panujących w przewodzie pokarmowym 
żerującego kleszcza. W przeciwieństwie do ścieżki Rrp2/
RpoN/RpoS uruchamianej tylko przez bakterie znajdu-
jące się w ssącej krew nimfie kleszcza, ścieżka zależna 
od Hk1 i Rrp1 funkcjonuje zarówno w jelicie żerującej 
larwy jak i nimfy [7].

Ścieżka Rrp2/RpoN/RpoS jest w pełni aktywna także 
w  początkowym stadium infekcji gospodarza przez 
B. burgdorferi. Uruchamia ona ekspresję genów umoż-
liwiających przetrwanie bakterii w nowym środowisku 
oraz tłumi ekspresję genów, które były potrzebne do 
przeżycia B. burgdorferi w kleszczu. Krętki rozprzestrze-
niają się w organizmie gospodarza, który w ten sposób 
staje się swoistym rezerwuarem bakterii. B. burgdorferi 
może następnie infekować larwy, nimfy i formy dorosłe 
kleszcza. Larwa może zostać zainfekowana już podczas 
jej pierwszego żerowania. W  momencie, gdy pasożyt 
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jest już syty, ścieżka Rrp2/RpoN/RpoS przestaje być 
aktywna, a uruchamiana jest ekspresja genów fazy klesz-
czowej (m.in. OspA, którego transkrypcja jest bloko-
wana przez RpoS) [43]. Jednocześnie, aktywowana jest 
ścieżka Hk1/Rrp1, która jest niezbędna do kolonizacji 
jelita larwy [7]. Po przeobrażeniu się larwy w  nimfę, 
krętki narażone są na długotrwały głód. W tym okresie 
ścieżki Rrp2/RpoN/RpoS oraz Hk1/Rrp1 są nieaktywne. 
Ponownie uruchomiona jest ekspresja genów fazy klesz-
czowej. Rozpoczęcie żerowania przez nimfę kolejny raz 
aktywuje ścieżkę Rrp2/RpoN/RpoS, co pociąga za sobą 
transkrypcję genów niezbędnych do zainfekowania 
kręgowca i jednocześnie stopniowe tłumienie genów 
fazy kleszczowej [37, 43]. Oprócz tego, dwuskładni-
kowy układ Hk1/Rrp1 uruchamia transkrypcję genów, 
których rodukty pozwalają krętkowi uniknąć antybak-
teryjnej odpowiedzi ze strony kleszcza [24].

3.  Kleszcz jako pasożyt

Kleszcze należą do gromady pajęczaków, podgro-
mady roztoczy i są pasożytami zewnętrznymi głównie 
kręgowców. W Europie najczęściej spotykane są klesz-
cze z gatunku Ixodes ricinus (kleszcz pospolity). Wystę-
pują one na terenie lasów liściastych oraz mieszanych. 
Pomiędzy okresami żerowania kleszcze narażone są na 
wysychanie i  dlatego przemieszczają się do warstwy 
podściółki. Liczebność populacji I. ricinus ulega zna-
czącemu obniżeniu, kiedy okres ich aktywności zbiega 
się z okresem niskiej zawartości wody w atmosferze [35]. 

Długość poszczególnych faz cyklu życiowego klesz-
cza zależy od warunków środowiskowych oraz dostęp-
ności żywicieli. Kleszcze żerują na ponad 300 gatunkach 
kręgowców. We wszystkich stadiach rozwojowych żywią 
się one krwią gospodarza przez kilka kolejnych dni. 
Jedynie dorosłe samce żerują bardzo krótko i wypijają 
niewielką ilość krwi. Larwy piją krew przez 2 do 4 dni, 
nimfy 4–6 dni, natomiast samice 6–10 dni. Po zakoń-
czeniu żerowania postać niedojrzała przekształca się 
w kolejną formę rozwojową. W pełni dojrzałe samice po 
żerowaniu składają jaja, a następnie umierają. Z jaj roz-
wijają się larwy, a z nich powstają nimfy, które następnie 
przeobrażają się w postać dorosłą. Cały cykl rozwojowy 
trwa zazwyczaj 2 do 3  lat. W skrajnych przypadkach, 
kleszcze mogą przetrwać w swoim siedlisku nawet do 
kilku lat. Aby znaleźć żywiciela, kleszcz wspina się na 
rośliny i  oczekuje na bodźce mechaniczne oraz che-
miczne, wytwarzane przez gospodarza, po czym spada 
na ofiarę [35]. W Europie Środkowej okres aktywności 
kleszczy rozpoczyna się w marcu i trwa do końca paź-
dziernika. Jednak najwyższą aktywność I. ricinus wyka-
zuje wczesną wiosną oraz wczesną jesienią [17]. 

Ze względu na swój pasożytniczy tryb życia kleszcze 
wykształciły zdolność do pokonywania różnorodnych 

barier zabezpieczających organizm gospodarza. W tym 
celu wytwarzają one szereg białek, które szczególnie 
obficie występują w ślinie tego roztocza. Zidentyfiko-
wano w niej zarówno liczne czynniki przeciwzakrze-
powe, jak i rozkurczające naczynia krwionośne, sub-
stancje przeciwzapalne oraz immunomodulujące [49].

4.  Kolonizacja kleszcza przez B. burgdorferi

Do kolonizacji kleszcza przez B. burgdorferi dojść 
może podczas jego żerowania na zakażonym kręgowcu. 
W procesie tym uczestniczą powierzchniowe białka bak-
terii, między innymi lipoproteina OspA, która oddzia-
łuje z receptorem TROSPA (tick receptor for OspA) obec-
nym na powierzchni komórek nabłonka jelita kleszcza, 
oraz lipoproteina OspB, której receptor nie jest znany. 
Geny ospA oraz ospB umiejscowione są w  pozageno-
mowym DNA krętka, a ich ekspresję indukują bliżej 
niezidentyfikowane czynniki uwalniane przez klesz-
cza, bądź gospodarza podczas ukąszenia. W regulacji 
ekspresji obu genów uczestniczą alternatywne czynniki 
transkrypcyjne RpoN/RpoS. Obydwa białka powstają 
w procesie transkrypcji operonu ospAB [1]. Uzyskane 
metodą rekombinacji DNA białka OspA i OspB wiążą 
się specyficznie z tkanką pochodzącą z jelita kleszcza, co 
potwierdza ich udział w kolonizacji kleszcza przez bak-
terię. Podczas żerowania kleszcza na myszach, które były 
wcześniej immunizowane antygenami OspA, a następ-
nie zakażone B. burgdorferi, nie obserwowano wiąza-
nia krętków do nabłonka jelitowego roztocza. Mutanty 
pozbawione operonu ospAB infekują myszy w  takim 
samym stopniu jak typ dziki, nie są jednak w stanie 
skolonizować kleszcza, ani w nim przetrwać [54]. Wpro-
wadzenie mutacji w genie ospB szczepu B31 B. burgdor-
feri, przy zachowaniu funkcjonalnego ospA, również 
ogranicza zdolność infekowania oraz przeżywalność 
B. burgdorferi w  kleszczu [30]. Analiza in vivo trans-
kryptomu B. burgdorferi wykazała, że podczas trans-
feru bakterii z  zainfekowanych myszy do żerującego 
kleszcza następuje wzmożona ekspresja genu  bb0365 
kodującego lipoproteinę La7 [20]. Mutanty pozbawione 
genu bb0365 zakażają myszy w takim samym stopniu 
jak typ dziki, jednakże mają znacząco obniżoną prze-
żywalność w organizmie kleszcza. Nie zaobserwowano 
wzmożonej ekspresji bb0365 w żadnej z kolonii bakte-
ryjnych wyizolowanych z różnych tkanek mysich [32]. 
Ponadto, wykazano, że u pacjentów zakażonych bore-
liozą immunoglobuliny skierowane przeciwko BB0365 
są słabo wykrywalne w testach ELISA [40]. 

Gdy B. burgdorferi znajdzie się w jelicie kleszcza, 
musi uniknąć strawienia oraz neutralizacji przez sys-
tem immunologiczny roztocza. Pomimo, iż trawienie 
u  kleszcza zachodzi wewnątrzkomórkowo, a  proteazy 
nie są obecne w świetle jelita, produkty pochodzące 
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z degradacji hemoglobiny posiadają właściwości prze-
ciwbakteryjne. Ponadto, znaleziono u  kleszcza gen 
kodujący białko defensyno-podobne, który ulega wzmo-
żonej ekspresji po infekcji jelita przez krętki boreliozy. 
Nie jest jednak znany sposób, w jaki bakteria omija ten 
rodzaj odpowiedzi immunologicznej [35].

Po nasyceniu się krwią gospodarza niedojrzała forma 
kleszcza przechodzi przeobrażenie w kolejną formę roz- 
wojową. Jest to proces długotrwały, podczas którego 
brakuje dostępu do substancji odżywczych. Aby prze-
trwać ten okres, Borrelia uruchamia produkcję odpo-
wiednich białek. Jednym z nich jest białko Dps-podobne 
(DNA-binding protein from starved bacteria), będące 
ortologiem bakterioferrytyny. Białko to zostało pier-
wotnie zidentyfikowane w komórkach Escherichia coli 
poddanych długotrwałemu głodzeniu. Stwierdzono, 
że jego homologi występują u wielu różnych gatun-
ków bakterii. Badania strukturalne wykazały, że białka 
Dps tworzą dodekamery wykazujące powinowactwo 
do jonów żelaza oraz DNA. Wiązanie żelaza mogłoby 
zapobiegać reakcji Fentona, w której powstają reaktywne 
formy tlenu. U  B. burgdorferi homolog Dps powstaje 
jako produkt ekspresji genu chromosomalnego bb0690. 
Wykazano, że białko typu Dps umożliwia B. burgdorferi 
przetrwanie w jelitach kleszcza długotrwałych okresów 
głodu [26]. W przeciwieństwie do białka pochodzącego 
z E. coli, rekombinowane Dps z B. burgdorferi nie wiąże 
się z DNA, ani nie chroni jego struktury przed uszko-
dzeniami oksydacyjnymi w testach in vitro. Istnieje jed-
nak szereg homologów Dps, które chronią DNA w inny 
sposób niż białko pochodzące od E. coli. Bacillus brevis 
syntetyzuje Dps, w którym nie występuje N-końcowa 
domena wiążąca DNA, a  chromosom bakteryjny jest 
najprawdopodobniej upakowany pomiędzy tworzące 
wielowarstwową strukturę dodekamery [41]. Być może 
B. burgdorferi chroni swój materiał genetyczny upako-
wując go przy pomocy bogatego w cysteiny, C-końco-
wego odcinka białka Dps [26]. Inne białko ułatwiające 
B. burgdorferi przetrwanie w organizmie kleszcza to 
lipoproteina powierzchniowa BptA (Borrelia persistence 
in tick protein A). Powstaje ona jako produkt ekspresji 
genu bbe16 znajdującego się na plazmidzie lp25. Larwy 
kleszcza zakażone krętkami B. burgdorferi z wyciszonym 
bptA, po przeobrażeniu do stadium nimfy, zawierały 
znacząco mniejszą ilość bakterii w porównaniu z kręt-
kami typu dzikiego. BptA wykazuje wysoką konserwa-
tywność (powyżej 88% podobieństwa oraz ponad 74% 
identyczności na poziomie aminokwasowym) w obrębie 
szczepów B. burgdorferi s. l. [42].

Po wyczerpaniu glukozy w jelicie kleszcza, B. burg-
dorferi musi przestawić się na alternatywne źródła węgla 
potrzebne do glikolizy i syntezy fosfolipidów. U kręt-
ków dochodzi wówczas do wzmożonej ekspresji genów 
z operonu glp, który koduje białka odpowiedzialne za 
przechwytywanie i wykorzystanie cząsteczek glicerolu 

wytwarzanych przez kleszcza w  czasie zimy. W  akty-
wacji operonu glp uczestniczą czynniki transkrypcyjne 
Hk1/Rrp1, natomiast wyłączenie glp zachodzi pod wpły-
wem czynnika RpoS [37].

Ponowne pobranie pokarmu przez kleszcza diame-
tralnie zmienia panujące w  jelicie warunki. Bakterie 
odczytują tę zmianę jako sygnał, iż pojawiła się moż-
liwość zasiedlenia kolejnego gospodarza. W rezultacie 
uruchamiają ekspresję odpowiedniej puli genów. Przez 
pierwsze 36 godzin żerowania krętki pozostają w jelicie 
dzięki oddziaływaniu OspA-TROSPA. Po 72 godzinach 
obserwuje się wykładniczy wzrost populacji B. burg-
dorferi oraz jej rozproszenie w obrębie tkanki jelita [33, 
47]. Część krętków przechodzi wtedy przez komórki 
nabłonka do hemocelu, skąd wędruje dalej do gru-
czołów ślinowych kleszcza. Migracja krętków nie jest 
dobrze poznanym procesem. Mogą ją wspomagać inte-
rakcje pomiędzy białkami powierzchniowymi bakterii 
i  czynnikami produkowanymi przez kleszcza. Postu-
lowane jest między innymi oddziaływanie powierzch-
niowej lipoproteiny krętka BBE31 z  białkiem TRE31 
wydzielanym przez nabłonek jelita podczas żerowania 
kleszcza [55] oraz wiązanie plazminogenu z OspA [12]. 
Kolejnym bardzo istotnym białkiem pojawiającym się 
na powierzchni krętka na tym etapie jego cyklu życio-
wego jest lipoproteina OspC. Gen kodujący OspC sta-
nowi fragment kolistego plazmidu cp26, który występuje 
u większości szczepów B. burgdorferi [8]. Za regulację 
ekspresji tego genu odpowiedzialne są czynniki trans-
krypcyjne RpoN/S. OspC łączy się z występującym w śli-
nie kleszcza białkiem Salp15 [2] w rezultacie dochodzi 
do opłaszczenia krętków przez to białko. Rola, jaką pełni 
OspC w oddziaływaniach bakteria-kleszcz, nie jest do 
końca jasna. Istnieją przesłanki wskazujące, że OspC jest 
potrzebne krętkowi do przemieszczenia się z jelita klesz-
cza do jego gruczołów ślinowych [34]. Knock-out genu 
ospC powoduje, że B. burgdorferi nie jest w stanie zain-
fekować ssaka. Efekt ten jest obserwowany zarówno, gdy 
zakażenie następuje w wyniku ukąszenia przez kleszcza 
jak i gdy bakteria wprowadzona zostaje za pomocą igły. 
Na tej podstawie można sądzić, że białko to jest nie-
zbędne do rozwoju infekcji w organizmie gospodarza 
[21, 48]. Równocześnie wykazano, że mutanty B. burg-
dorferi, z wyłączonym genem ospC oraz podwyższoną 
ekspresją jednego z genów kodujących pozostałe białka 
powierzchniowe (OspA, OspE, VlsE i DbpA) były w sta-
nie zasiedlić organizm myszy. Okazuje się więc, że inne 
lipoproteiny powierzchniowe krętka są w stanie przejąć 
funkcję OspC pod warunkiem, że występują obficie na 
powierzchni zewnętrznej błony komórkowej bakterii 
[53]. Lipoproteina BB0323 to kolejne białko występu-
jące w błonie komórkowej B. burgdorferi. Wykazano, że 
jest ono niezbędne dla przetrwania bakterii w wektorze 
oraz transferu patogenu z kleszcza do organizmu gospo-
darza. Produkcja bakteryjnego białka BB0323 wzrasta, 
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gdy zakażony B. burgdorferi kleszcz pobiera krew z orga-
nizmu gospodarza. Mutanty pozbawione bb0323 nie są 
w stanie zainfekować kleszczy, ani myszy. Są one elimi-
nowane w ciągu kilku pierwszych dni infekcji, zarówno 
u kleszczy, immunokompetentnych myszy, jak i u myszy 
z zespołem ciężkiego skojarzonego niedoboru odpor
ności. Wykazano również, że zniesienie mutacji bb0323, 
poprzez tzw. komplementację chromosomalną, powo-
duje w znacznym stopniu odzyskanie wirulencji i przy-
wraca bakteriom zdolność przetrwania w  organizmie 
myszy oraz kleszcza [55].

Lipoproteina BBA07 stanowi kolejny przykład białka, 
które ulega zwiększonej produkcji podczas żerowania 
nimfy oraz odgrywa istotną rolę w przepływie B. burg-
dorferi z kleszcza do ssaka [52]. U krętków hodowanych 
w temperaturze 37°C i obniżonym pH (pH 6,8), czyli 
w warunkach podobnych do tych panujących w jelicie 
odżywiającego się kleszcza, ekspresja bba07 wzrasta 
ponad 10-krotnie w  porównaniu do kontroli (23°C, 
pH 7,5). Analizy z użyciem mikromacierzy wykazały, 
że ekspresja bba07, obok 100 innych genów wirulencji 
(m.in. ospA, ospC), znajduje się pod kontrolą ścieżki 
Rrp2/RpoN/RpoS [43]. Stwierdzono, że mutacje rrp2, 
rpoN lub rpoS powodowały nawet 138-krotny spadek 
ilości transkryptu bba07 [4, 6, 19]. Mutanty pozbawione 
BBA07, pomimo, że są w stanie infekować myszy po 
inokulacji za pomocą igły oraz przeżywają w  klesz-
czu, nie są zdolne do przedostania się do organizmu 
ssaka poprzez ugryzienie przez kleszcza. Natomiast 
po komplementacji mutantów za pomocą kopii genu 
bba07, pochodzącej od typu dzikiego, następuje częś
ciowe odwrócenie tego defektu. Mechanizm działania 
BBA07 nie został jak dotąd poznany, wiadomo jednak, 
iż białko to ułatwia przepływ B. burgdorferi z wektora 
do gospodarza [52].

6.	Białka kleszcza wykorzystywane przez B. burgdor- 
	 feri podczas zakażania organizmu gospodarza

W wyniku koewolucji pomiędzy kleszczem a B. burg-
dorferi ukształtował się niezwykle specyficzny system 
oddziaływań. Z jednej strony umożliwia on efektywną 
kolonizację wektora przez bakterię, z drugiej ułatwia 
transfer bakterii z kleszcza do gospodarza. Kleszcze, 
jako pasożyty, niemal do perfekcji doprowadziły zdol-
ność przełamywania systemu obronnego gospodarza, 
krętki tymczasem nauczyły się jak zdolności te wyko-
rzystywać do własnych celów.

W ślinie kleszczy obficie występują czynniki o dzia-
łaniu przeciwzakrzepowym rozkurczającym naczynia 
krwionośne, przeciwzapalnym oraz immunomodulują-
cym [49]. Agregacja płytek krwi prowadząca do utwo-
rzenia skrzepu stanowi jeden z krytycznych mechaniz
mów utrzymujących hemostazę naczyń krwionośnych. 

Za inicjację procesu krzepnięcia odpowiedzialne są 
trombocyty. W  wyniku ich aktywacji uwalniane są 
liczne czynniki białkowe i niebiałkowe niezbędne do 
powstania skrzepu, m.in. ADP, serotonina, kolagen, 
trombina, czynnik PAF (platelet-activating factor) oraz 
tromboksan A2. W ekstrakcie pochodzącym z gruczo-
łów ślinowych kleszcza zidentyfikowano wiele inhibito-
rów przeciwdziałających agregacji trombocytów in vitro. 
Należą do nich m.in. apyraza, czyli enzym hydrolizujący 
ADP i  ATP, a  także prostacyklina PGI2 oraz dezinte-
gryny zapobiegające wiązaniu się fibrynogenu z płyt-
kami krwi. Inne antykoagulanty występujące w  ślinie 
kleszcza to inhibitory proteaz typu Kunitza, białka Salp9 
i Salp14 pochodzące z I. scapularis oraz związki wiążące 
trombinę i czynnik Xa. Dodatkowo u Haemaphysalis 
longicornis, należącego do rodziny kleszczy twardych, 
odkryto białko będące silnym inhibitorem procesu 
angiogenezy [18]. Substancje te z pewnością w sposób 
pośredni ułatwiają przenoszonym przez kleszcza drob-
noustrojom inwazję organizmu kręgowca. 

System odpornościowy gospodarza stanowi kolejną 
barierę, którą muszą pokonać nie tylko kleszcze, lecz 
i krętki. W odpowiedzi na uszkodzenie skóry oraz obec-
ność antygenów organizm kręgowca produkuje między 
innymi cytokiny oraz białka należące do układu dopeł-
niacza. Stwierdzono, że kleszcze z rodziny obrzeżko-
watych wytwarzają lipokalinę, która jest inhibitorem 
konwertazy C5, dzięki czemu blokuje zarówno kla-
syczną, jak i alternatywną drogę aktywacji dopełniacza 
[31]. Dowiedziono, że ślina I. scapularis hamuje działa-
nie neutrofilów oraz dezaktywuje anafilatoksyny [18]. 
Wykazano, że ekstrakt gruczołów ślinowych kleszcza 
hamuje wydzielanie przez makrofagi oraz komórki 
dendrytyczne cytokin wywołujących zapalenie (IL-1, 
IL-12 i TNF-α) [9, 38]. Podobne działanie śliny klesz-
cza, czyli blokowanie produkcji IL-2 i TNF-γ obserwo-
wano w przypadku limfocytów [18]. U I. ricinus opisano 
białko Iris (I. ricinus immunosuppressor), które także 
hamuje produkcję cytokin prozapalnych [25]. Jednym 
z białek kleszczowych blokujących dopełniacz, a wyko-
rzystywanych przez B. burgdorferi, jest Salp20. Homolo-
giczne białka IRAC I i IRAC II, hamujące alternatywną 
ścieżkę ludzkiego dopełniacza odkryto u I. ricinus [13, 
14]. W testach in vitro wykazano, że Salp20 zapobiega 
lizie wrażliwych na serum szczepów B. burgdorferi. Moż-
liwe jest zatem, że białko to chroni bakterię przed dopeł-
niaczem, nie tylko w trakcie jej transferu z gospodarza 
do wektora, ale także we krwi już pobranej i znajdującej 
się w jelicie kleszcza [35]. Inne białko I. ricinus, Salp15, 
blokuje produkcję IL-2, przez co uniemożliwia aktywa-
cję limfocytów T CD4. Białko to oddziałuje z opisaną 
wcześniej lipoproteiną powierzchniową B. burgdorferi 
OspC. Dzięki temu oddziaływaniu bakterie mogą bez 
przeszkód wnikać do organizmu żywiciela, gdyż na 
ich powierzchni tworzy się ochronny płaszcz z białka 
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Salp15, który chroni je przed przeciwciałami rozpo-
znającymi białko OspC. Co więcej, zachodzące oddzia-
ływanie pomiędzy OspC i Salp15 może być korzystne 
również dla kleszcza. Wykazano bowiem, że B. burg-
dorferi indukuje powstawanie większych ilości białka 
Salp15, dzięki czemu skuteczniej blokowany jest układu 
odpornościowy. W konsekwencji kleszcz posiada lep-
sze warunki do żerowania [39]. Kolejne białko wytwa-
rzane w śliniankach i  jelicie kleszcza, Salp25D, jest 
homologiem peroksyredoksyn i należy do rodziny tio-
redoksyno-zależnych peroksydaz [29]. Białka tego typu 
występują powszechnie u organizmów żywych i odpo-
wiedzialne są za enzymatyczną dezaktywację m.in. 
nadtlenku wodoru. Wykazano, że Salp25D skutecznie 
wymiata wolne rodniki tlenowe produkowane przez 
zaktywowane neutrofile, chroniąc w ten sposób B. burg-
dorferi przed stresem oksydacyjnym [15]. Wyciszenie 
ekspresji Salp25D w śliniankach kleszcza znacząco redu-
kuje liczbę krętków w roztoczach po tym, jak spożyły 
one krew myszy zainfekowanych B. burgdorferi. Bada-
nia myszy immunizowanych Salp25D i zainfekowanych 
krętkiem wykazały, że immunoglobuliny skierowane 
przeciwko Salp25D blokują napływ krętków do klesz-
czy. Ciekawym wydaje się również fakt, iż wyciszenie 
salp25D w śliniankach hamuje przepływ B. burgdorferi 
do kleszcza, podczas gdy wyciszenie tego genu w jelicie 
nie wywołuje analogicznego efektu. Wynik powyższego 
doświadczenia sugeruje, że Salp25D odgrywa istotną 
rolę w miejscu ukąszenia przez kleszcza [29].

Powstrzymanie u gospodarza reakcji wywołującej 
ból i swędzenie może być jednym z istotnych czynni-
ków decydujących o powodzeniu strategii pasożytniczej 
kleszcza. Jednym z pierwszych mediatorów bólu jest 
ATP uwalniany z uszkodzonych komórek. Wykazano, że 
ślina kleszczy zawiera enzymy degradujące ATP. Obok 
ATP, bradykinina jest kolejnym związkiem pośredni-
czącym w wywoływaniu poczucia bólu. Dowiedziono, 
że bradykinina jest degradowana przez występującą 
w ślinie kleszcza kininazę [18]. Serotonina i histamina 
uwalniane przez trombocyty i  komórki tuczne rów-
nież indukują powstawanie bólu, a  także zwiększają 
przepuszczalność naczyń krwionośnych. U  kleszczy 
z rodzaju Dermacentor wykryto białko SHBP (serotonine 
and histamine binding protein) wiążące obydwa wyżej 
wymienione związki [44]. Efekt wazodylatacji, czyli roz-
kurczu mięśni gładkich w ścianie naczyń krwionośnych, 
umożliwia kleszczowi efektywniejsze ssanie krwi. W śli-
nie kleszcza znaleziono prostaglandyny PGE2 i PGF2α, 
które działają jak substancje wazodylatacyjne [45]. 
Dodatkowo, związki te podnoszą ciśnienie krwi w kapi-
larach, co w połączeniu z większą przepuszczalnością 
naczyń skutkuje intensywniejszym napływem krwi do 
tkanki w miejscu ugryzienia [18]. Nie odkryto do tej 
pory czynników bakteryjnych uwikłanych w bezpośred-
nie oddziaływania z tą grupą białek kleszcza, jednak 

działanie czynników łagodzących ból czy wazodylatacyj-
nych z pewnością wpływa korzystnie na proces infekcji 
kręgowca przez B. burgdorferi.

6.  Podsumowanie

Oddziaływania pomiędzy krętkami B. burgdorferi, 
kleszczami i kręgowcami stanowią niezwykle intere-
sujący i  skomplikowany przykład wzajemnego dopa-
sowania pomiędzy pasożytem, wektorem i żywicielem. 
W ciągu minionych 30 lat nastąpił duży postęp w iden-
tyfikacji substancji produkowanych przez gruczoły śli-
nowe kleszcza, które ułatwiają mu żerowanie. Cząsteczki 
te współgrają ze sobą w celu ominięcia systemu obron-
nego kręgowca. Pasożyt reguluje dopływ krwi do miejsca 
ugryzienia w taki sposób, aby pobrać jak największą ilość 
pożywienia, a jednocześnie nie uruchomić odpowiedzi 
układu immunologicznego gospodarza. B. burgdorferi, 
a  także inne drobnoustroje chorobotwórcze wykorzy-
stują immunomodulacyjne właściwości śliny kleszcza, 
aby skuteczniej infekować ssaka. Rosnąca wiedza o tych 
procesach i czynnikach, które w nich uczestniczą stwarza 
dużą szansę na stworzenie nowych efektywnych metod 
ograniczających rozprzestrzenianie się zarówno kleszczy 
jak i roznoszonych przez nie patogenów [35].

Artykuł powstał w wyniku realizacji grantu MNiSW N N302 
041536 oraz Programu MPD „Structural biology of plants and 
microbes”, finansowanego ze środków Europejskiego Funduszu 
Rozwoju Regionalnego i z budżetu państwa.
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1.  Wstęp

Wirus cytomegalii (CMV) jest najczęstszą przyczyną 
zakażeń wrodzonych u ludzi. Szacuje się, że corocz-
nie w  USA rodzi się około 40 000 zakażonych dzieci. 
Konsekwencje zakażenia są bardzo różne, jakkolwiek 
ze względu na ich powszechność, stanowią poważny 
problem zdrowia publicznego. Dlatego też opracowa-
nie profilaktyki w postaci skutecznej szczepionki sta-
nowi jeden z priorytetów Światowej Organizacji Zdro-
wia. Jednak do czasu opracowania takiej szczepionki 
jedyną formą zapobiegania transmisji CMV, szczegól-
nie wśród kobiet w  wieku prokreacyjnym, zwłaszcza 
w sytuacji niskiej świadomości dotyczącej możliwości 
zagrożenia jest edukacja. W większości krajów, w tym 
w  Polsce, nie prowadzi się rutynowych badań w  kie-
runku CMV u kobiet ciężarnych. Podjęcie tej decyzji 
argumentowane jest w sposób następujący: 1) Istnienie 
udokumentowanej odporności w postaci obecności 
przeciwciał anty-CMV IgG nie wyklucza możliwości 
zakażenia wrodzonego, 2)  Zakażenie wewnątrzma-
ciczne nie zawsze prowadzi do wystąpienia zakażenia 
objawowego i późniejszych następstw u dziecka, 3) Nie 
ma ustalonego postępowania leczniczego w stosunku do 
płodu, 4) Badania rutynowe mogą wywoływać niepo-
trzebny niepokój u ciężarnej, szczególnie jeśli są wyko-

nywane bez zapewnienia odpowiedniej porady dotyczą-
cej interpretacji wyniku, 5) Koszty badań rutynowych 
są wysokie i nieopłacalne w obliczu braku skutecznej 
interwencji terapeutycznej [69]. Wydaje się jednak, że 
logicznie uzasadniona decyzja o wykluczeniu z rutyno-
wych badań oznaczeń w kierunku CMV może być jedną 
z przyczyn obniżenia świadomości zagrożeń jakie nie-
sie zakażenie wirusem cytomegalii w ciąży. Znajomość 
aktualnych zagadnień związanych z zakażeniem CMV 
–  replikacją wirusa, odpowiedzią immunologiczną, 
patogenezą, diagnostyką oraz możliwościami terapeu-
tycznymi i  profilaktycznymi, może przyczynić się do 
zweryfikowania stanowiska dotyczącego badań profilak-
tycznych mających na celu ograniczenie liczby zakażeń 
wrodzonych będących wynikiem zakażenia CMV.

2.  Budowa wirusa cytomegalii

Gatunkowo swoisty wirus cytomegalii należy do 
rodziny Herpesviridae. Rodzina ta obejmuje trzy pod-
rodziny, do których należy osiem patogenów człowieka: 
Alphaherpesvirinae (HSV-1, HSV-2, VZV), Betaherprsvi
rinae (CMV, HHV-6, HHV-7) i Gammaherpesvirinae 
(EBV, HHV-8). Genom wirusa cytomegalii stanowi 
podwójna nić liniowego DNA o długości 124–235 kpz, 
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związana z kapsydem o średnicy 100–110 nm. Kapsyd 
zbudowany jest ze 162 podjednostek ułożonych w syme-
trii ikosahedralnej. Nukleokapsyd otoczony jest warstwą 
białek, składających się na tegument, oraz fosfolipidową 
osłonką, w  której zakotwiczone są białka powierzch-
niowe tworzące wypustki [93] (Rys. 1).

Wirus cytomegalii jest jednym z najbardziej zło-
żonych wirusów. Możliwości kodujące genomu CMV 
określa się na ponad 200 białek [33]. Najistotniejszymi, 
z punktu widzenia reakcji odpornościowych białkami 
CMV, są te, których antygeny stymulują odpowiedź ze 
strony a) przeciwciał neutralizujących – są to glikoprote-
iny: B (gB, gpUL55), H (gH, gpUL75), kompleks gN-gM 
(gpUL73-gpUL100); b)  limfocytów cytotoksycznych 
–  pp65 (ppUL83), IE1 (ppUL123), glikoproteiny gB 
i gH; oraz c) limfocytów pomocniczych – pp65, IE1, gli-
koproteiny gB i gH [81]. Do badania zmienności szcze-

pów CMV wykorzystywany jest gen UL55 kodujący gB, 
dla którego wykazano istnienie czterech różnych geno-
typów (gB1, gB2, gB3, gB4), co ma istotne znaczenie 
w badaniach transmisji wirusa [19]. Poza tym, spośród 
wielu genów CMV na szczególną uwagę zasługują te, 
związane z lekoopornością –  UL54 kodujący białko 
wczesne – pUL54 (DNA POL, p140), wirusową polime-
razę oraz UL97 kodujący białko wczesne (pUL97), fosfo-
proteinę o aktywności kinazy, biorące udział w łączeniu 
kapsydów i syntezie wirusowego DNA [17].

3.  Replikacja CMV

Replikacja wirusa cytomegalii przebiega według 
schematu typowego dla wirusów o dwuniciowym DNA 
(Rys. 2). CMV powszechnie uważany jest za wolno repli-
kujący się wirus. Czas pełnego cyklu replikacyjnego 
wynosi około 96 godzin [38]. Proces replikacyjny rozpo-
czyna się przyłączeniem, fuzją a następnie penetracją do 
wnętrza komórki gospodarza. Dobrze poznanym recep-
torem komórkowym biorącym udział w pierwszej fazie 
zakażenia jest EGFR (Epidermal Growth Factor Recep-
tor) oraz, na co wskazują nowe doniesienia, PDGF (Pla-
telet-derived Growth Factor) [16, 60]. Określenie, który 
z nich pełni kluczową rolę w procesie wnikania wirusa 
do komórki ma duże znaczenie dla badań związanych 
z  opracowaniem nowych preparatów przeciwwiruso-
wych. Najważniejszym wirusowym białkiem recepto-
rowym jest glikoproteina powierzchniowa gB [30].

Po etapie przyłączania i fuzji wirus ulega odpłasz-
czeniu. Materiał genetyczny transportowany jest do 

Rys. 1.  Budowa cząsteczki wirusa cytomegalii

Rys. 2.  Schemat replikacji wirusa cytomegalii (CMV)
Etapy replikacji wirusa obejmują: a) syntezę białek bezpośrednio-wczesnych (IE), b) syntezę białek wczesnych (E), 

c) syntezę białek późnych (L) i d) składanie cząstek wirusowych
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jądra komórkowego gdzie następuje kaskadowa synteza 
3 rodzajów mRNA: bezpośrednio-wczesnego (IE, Imme-
diately-Early), wczesnego (E, Early) i późnego (L, Late). 
W cytoplazmie komórki gospodarza, wirusowe mRNA 
przy wykorzystaniu jego aparatu komórkowego, bierze 
udział w translacji białek. Te ulegają w dalszych etapach 
przemianom potranslacyjnym: fosforylacji, glikozyla-
cji i proteolitycznym podziałom. Synteza wirusowego 
DNA zachodzi w jądrze komórkowym, gdzie odbywa 
się również proces składania nukleokapsydów. Pod-
czas opuszczania jądra komórkowego, nukleokapsydy 
zaopatrywane są w warstwę białek tworzących tegument 
oraz osłonkę. Proces replikacji kończy się osadzeniem 
w  osłonce białek powierzchniowych i opuszczeniem 
komórki, co równoznaczne jest z  jej lizą [94]. Dzięki 
właściwościom jednego z białek (US28), CMV zdolny 
jest do tworzenia syncytiów. Fuzja komórek przyspie-
sza rozprzestrzenianie się zakażenia a ponadto pozwala 
znajdującemu się wewnątrz komórki wirusowi na unik-
nięcie działania ze strony przeciwciał neutralizujących 
[15]. Obraz mikroskopowy efektu cytopatycznego CMV 
w hodowlach komórek MRC-5 przedstawiono na Rys. 3.

4.  Latencja

Wirus cytomegalii, tak jak inne herpeswirusy, ma 
zdolność do ustanawiania długotrwałej latencji. Genom 
wirusa występuje w postaci pozachromosomalnych epi-
somów w liczbie od 2 do 13 kopii w każdej zakażonej 
komórce [86]. CMV ma zdolność zakażania komórek 
śródbłonka, nabłonka, monocytów, makrofagów, ko- 
mórek mięśniówki gładkiej i granulocytów [63]. Miejs
cem latencji wirusa są monocyty, makrofagi oraz 
komórki pregenitorowe o fenotypie CD33+CD34+. Ze 
stanu latencji wirus cytomegalii może okresowo ulegać 
reaktywacji. Podczas reaktywacji zakażenia zachodzi 
pełny cykl replikacyjny, co skutkuje produkcją zakaź-
nych cząstek wirusowych. 

Do reaktywacji zakażenia latentnego konieczna jest 
aktywacja regionu IE. W zakażonej komórce za utrzy-

manie stanu latencji odpowiadają białka komórkowe 
powodujące represję transkrypcji regionu promotoro-
wego dla genów bezpośrednio-wczesnych (MIEP, Major 
Immediate Early Promoter) [84, 92]. Przyjmuje się, że 
kluczową rolę w przełamaniu tej represji mogą mieć 
czynniki takie jak deficyt odpowiedzi immunologicznej 
gospodarza, indukcja genów IE wirusa poprzez czynniki 
związane z różnicowaniem się komórek gospodarza, 
procesy zapalne i aktywacja makrofagów [41]. Z dru-
giej strony wiadomo, że wirus CMV może być istotnym 
czynnikiem reaktywacji innych herpeswirusów [7].

5.  Patogeneza i formy kliniczne zakażenia

Do zakażenia CMV dochodzi w wyniku ekspozycji 
na materiały takie jak ślina, mocz, krew, mleko, zawiera-
jące zakaźne cząstki wirusa. Ze względu na sposób, czas 
bądź przebieg kliniczny, zakażenia wirusem cytomegalii 
mogą być dzielone na: wrodzone lub nabyte, naturalne 
lub jatrogenne, pierwotne lub wtórne, objawowe lub 
bezobjawowe. 

U osób ze sprawnym układem immunologicznym 
zakażenie CMV w większości przypadków przebiega bez- 
objawowo. Rzadko przybiera postać syndromu mono-
nukleozopodobnego z nieswoistymi objawami grypopo-
dobnymi takimi jak złe samopoczucie, bóle mięśniowe, 
długotrwała gorączka, zaburzenia w  funkcjonowaniu 
wątroby, limfocytoza ze wzrostem atypowych limfo-
cytów, często bez uogólnionego powiększenia węzłów 
chłonnych [38]. Oddzielny i niezmiernie poważny pro-
blem zakażenie to stanowi u osób z immunosupresją 
(zakażonych wirusem HIV, biorców przeszczepów), 
oraz, co jest tematem tej pracy – kobiet ciężarnych.

Po wniknięciu do organizmu wirus rozprzestrzenia 
się drogą krwi do różnych organów: nerek, śledziony, 
wątroby, serca, mózgu, siatkówki, okrężnicy, ucha 
wewnętrznego, płuc, ślinianek [85]. Miejsce począt-
kowego zakażenia i sposób, w jaki wirus dostaje się 
do krwi pozostają nieznane. W czasie wiremii DNA 
wirusa stwierdzane jest w komórkach krwi obwodowej: 

Rys. 3.  A – Efekt cytopatyczny wirusa cytomegalii (szczep Towne) w pierwotnej hodowli fibroblastów
człowieka (MRC5), B – kontrola (zdjęcia autorów)
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monocytach, limfocytach i neutrofilach [22]. Wirus 
replikujący w makrofagach nie powoduje ich lizy, a gro-
madzi się w dużych cytoplazmatycznych wakuolach, 
które nie mają zdolności do łączenia się z błoną cyto-
plazmatyczną komórki. Uniemożliwia to prezentację 
antygenów wirusa oraz pozwala na rozprzestrzenienie 
się wraz z makrofagami po całym organizmie i zakaża-
nie komórek endotelium i fibroblastów [85].

Jednym z ważnych aspektów zakażenia CMV jest 
zdolność wirusa do unikania odpowiedzi immunolo-
gicznej gospodarza. W taktyce przetrwania w organiz
mie wirus cytomegalii stosuje różne strategie, między 
innymi ograniczenie prezentacji własnych antygenów 
poprzez blokowanie powierzchniowej ekspresji HLA I 
i HLA II oraz fosforylację białek bezpośrednio-wczes
nych, hamowanie apoptozy, blokowanie lizy przez 
komórki NK w wyniku prezentacji glikoproteiny wiru-
sowej będącej homologiem cząsteczki MHC I [74]. 
Zdolność do unikania odpowiedzi immunologicznej 
sprzyja rozwojowi chronicznego zakażenia z  okreso-
wymi, bezobjawowymi epizodami reaktywacji, w trak-
cie których dochodzi do aktywnej replikacji wirusa 
i krążenia w organizmie jego zakaźnych cząstek. Ma to 
miejsce mimo istnienia mechanizmów odporności 
wytworzonych w wyniku zakażenia pierwotnego – obec-
ności wirusowo-swoistych przeciwciał oraz komórek 
pamięci. Tak więc istniejąca odporność nie zabezpiecza 
przed reaktywacją zakażenia latentnego, nie zabezpiecza 
też przed nadkażeniem egzogennymi szczepami wirusa.

Liczne badania nad patogenezą zakażenia wrodzo-
nego CMV wskazują na znaczącą rolę łożyska w  tym 
procesie [48, 59]. Wynika z nich między innymi, że wiele 
objawów wrodzonego zakażenia CMV może być związa-
nych nie z bezpośrednim działaniem wirusa w stosunku 
do płodu, a z zakażeniem łożyska i jego dysfunkcją 
w zakresie dotlenienia i odżywienia płodu [59]. 

6.  Epidemiologia 

Rozpowszechnienie wirusa cytomegalii w popu-
lacji jest duże. Odsetek osób seropozytywnych w kra-
jach wysokorozwiniętych szacuje się na około 40–60%, 
natomiast w krajach rozwijających się liczba ta osiąga 
poziom powyżej 80% [69]. Poziom seroprewalencji 
wśród kobiet w Europie jest bardzo zróżnicowany (od 
30% do około 90%) i zależy od takich czynników jak 
wiek, pochodzenie, status socjo-ekonomiczny [58].

Do zakażenia CMV dochodzi poprzez wydzieliny 
i wydaliny człowieka zawierające zakaźne cząstki wirusa. 
Podczas aktywnego zakażenia wirus w wysokiej koncen-
tracji znajduje się w takich materiałach jak ślina, mocz 
i krew. Do zakażenia może dojść w wyniku kontaktów 
seksualnych na skutek obecności wirusa CMV w nasie-
niu i wydzielinach dróg rodnych. Konsekwencją obec-
ności wirusa cytomegalii w komórkach krwi jest moż-

liwość przenoszenia zakażenia poprzez transfuzję bądź 
przeszczep. Do zakażenia z reguły dochodzi we wczes
nym dzieciństwie. Stwierdzono, że dzieci uczęszczające 
do przedszkoli są znaczącym źródłem wirusa. Wynika 
to między innymi z faktu długotrwałego utrzymywa-
nia się aktywnej infekcji u dzieci w wieku poniżej lat 
trzech. Wirus wykrywany jest w ślinie i moczu dzieci po 
6 a nawet do 42 miesięcy po zakażeniu [5]. Szacuje się, 
że od 15% do 70% dzieci uczęszczających do przedszkola 
ulega infekcji [4]. W związku z powyższym logiczne jest, 
że dzieci są znaczącym źródłem zakażenia CMV dla 
swoich matek. Badania wykazały, że co najmniej 50% 
seronegatywnych kobiet, których dzieci objęte są opieką 
przedszkolną ulega serokonwersji w ciągu jednego roku 
[3]. Stwierdzono też, że największym czynnikiem ryzyka 
zakażenia w czasie ciąży jest częsty i długotrwały kon-
takt z dziećmi w wieku poniżej 3 lat [6]. Z powyższego 
wynika więc, że grupą kobiet wysokiego ryzyka są matki 
tych dzieci oraz osoby zawodowo zajmujące się opieką 
nad nimi – pracownice żłobków i przedszkoli [1, 71]. 
Co ciekawe, stwierdzono, że wysokie ryzyko zakażenia 
nie dotyczy pracownic służby zdrowia, nawet tych na co 
dzień zajmujących się małymi dziećmi [6, 27]. Wskazuje 
to na rolę reżimu higienicznego w rozprzestrzenianiu się 
zakażenia CMV, dużo bardziej restrykcyjnego w warun-
kach szpitalnych i ambulatoryjnych niż domowych czy 
przedszkolnych.

Wirus CMV jest obecny w mleku seropozytywnych 
kobiet i może być przyczyną zakażenia u noworodków 
karmionych piersią [90]. Szacuje się, że ryzyko transmi-
sji wirusa tą drogą wynosi 58–69%. Pomimo wysokiej 
transmisji, zakażenia nabywane w ten sposób z reguły 
są bezobjawowe [28, 89]. Nie istnieją więc żadne prze-
ciwskazania do karmienia piersią zdrowych noworod-
ków. Jako jedyną grupę zwiększonego ryzyka wskazuje 
się noworodki z niską masą urodzeniową i wcześniaki. 
W  celu zmniejszenia u nich ryzyka zakażenia zaleca 
się krótkotrwałą pasteryzację lub zamrażanie mleka do 
temperatury –20°C. Jakkolwiek nie ma danych jedno-
znacznie wskazujących na skuteczność takiego postępo-
wania to stwierdzono, że można w ten sposób osiągnąć 
obniżenie poziomu wirusa w mleku bez utraty jego 
właściwości pokarmowych i ochronnych [40].

7.  Zakażenie wrodzone CMV

Do zakażenia CMV może dojść w trakcie trwania 
ciąży, w czasie porodu bądź w okresie poporodowym. 
Nabycie zakażenia w okresie płodowym (zakażenie wro-
dzone) jest związane z najpoważniejszymi konsekwen-
cjami podczas gdy te, nabywane w okresie noworodko-
wym (zakażenie okołoporodowe i poporodowe) z reguły 
mają przebieg bezobjawowy. Zakażenie kobiety ciężar-
nej może mieć różne konsekwencje, od braku transmisji 
wirusa pomimo istnienia zakażenia u matki, do śmierci 
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płodu lub noworodka w wyniku infekcji. Może również 
dochodzić do sytuacji, w których ma miejsce zakażenie 
łożyska bez zakażenia płodu, zakażenie płodu o charak-
terze bezobjawowym bez późniejszych następstw, zaka-
żenie płodu, które ma charakter bezobjawowy w czasie 
porodu ale może być związane z późniejszymi następ-
stwami, jak również może mieć miejsce zakażenie płodu 
o charakterze objawowym, które najczęściej jest również 
związane z wystąpieniem późnych następstw. 

Duży odsetek, bo aż 85–90% noworodków z wrodzo-
nym zakażeniem CMV nie wykazuje żadnych objawów 
infekcji podczas porodu. Objawy te mogą się jednak 
ujawnić po kilku miesiącach bądź nawet latach (późne 
następstwa zakażenia CMV) i sytuacja taka ma miejsce 
w około 15–25% przypadków [6, 66]. 

Jedynie 10% nowonarodzonych dzieci z wrodzonym 
zakażeniem CMV wykazuje objawy tego zakażenia pod-
czas porodu. Objawy te to: małogłowie, ograniczenie 
wzrostu, powiększenie wątroby, żółtaczka, wybroczyny, 
anemia, objawy ze strony ośrodkowego układu nerwo-
wego, opóźnienie rozwoju psychomotorycznego, śle-
pota, niedosłuch, a nawet głuchota. [12, 70]. Szczególną 
uwagę zwraca się na zakażenie CMV jako najczęstszą 
z przyczyn utraty słuchu (SNHL – Sensorineural hearing 
loss). Jako późne następstwo zakażenia wrodzonego 
CMV, niedosłuch bądź głuchota może nastąpić w póź-
nym dzieciństwie. Badania wykazały, że od 6% do 23% 
dzieci, które nie wykazywały objawów zakażenia CMV 
w okresie poporodowym i noworodkowym, w później-
szym dzieciństwie traciły słuch [32]. 

Zakażenia przezłożyskowe wirusem cytomegalii są 
najczęstszymi wrodzonymi zakażeniami wirusowymi, 
które dotyczą od 1 do 2% noworodków [87]. Dochodzi 
do nich na skutek zarówno pierwotnego, jak i wtórnego 
(reaktywacji bądź reinfekcji) zakażenia matki [13]. Jed-
nakże to pierwotne zakażenie ciężarnej jest związane 
z największym ryzykiem urodzenia dziecka z zakaże-
niem wrodzonym i wystąpieniem bezpośrednich bądź 
odległych jego następstw [91, 95].

Do zakażenia płodu może dojść w każdym okre-
sie ciąży. Podczas gdy w większości badań nie stwier-
dzano związku między poziomem transmisji wirusa do 
płodu a czasem trwania ciąży [36, 37, 88], to B o d e u s 
i  wsp. [9, 10], na podstawie oznaczeń wykonanych 
u 524 kobiet określili, że ryzyko transmisji rośnie wraz 
z  czasem trwania ciąży od 34,5% w  I  trymestrze do 
73,3% w III trymestrze. Natomiast co do okresu zaka-
żenia w ciąży i  jego konsekwencji istnieje zgoda – im 
wcześniej dochodzi do zakażenia u ciężarnej, tym 
gorsze są rokowania u dziecka. Jeżeli do zakażenia 
dochodzi między 4 a 22 tygodniem, to ryzyko wystą-
pienia objawowej formy zakażenia wrodzonego oraz 
ciężkich upośledzeń szacuje się odpowiednio na 12% 
i 29%. Ryzyko ujawniania się konsekwencji zakażenia 
jest dużo mniejsze jeśli dochodzi do niego w później-
szych tygodniach ciąży. Przy zakażeniu ciężarnej między 

16 a 27 tygodniem, objawy przy urodzeniu obserwuje się 
u 16% noworodków przy praktycznie zerowym ryzyku 
wystąpienia ciężkich uszkodzeń. Natomiast zakażenie 
w III trymestrze ciąży z reguły nie wiąże się z ryzykiem 
wystąpienia ciężkich powikłań, co jednak nie oznacza 
możliwości ujawnienia się przebytego zakażenia wro-
dzonego w późniejszym okresie życia dziecka [88].

8.  Diagnostyka zakażeń wrodzonych

Jedynie w nielicznych krajach prowadzi się ruty-
nowe badania w kierunku zakażeń wrodzonych CMV. 
W  Europie program mający na celu wykrywanie 
zakażeń pierwotnych u ciężarnych, był prowadzony 
przez kilka lat we Włoszech. Program ten opierał się 
na schemacie diagnostycznym opracowanym przez 
L a z z a r o t t o  i  wsp. [53]. Obecnie we Włoszech 
oraz kilku innych krajach europejskich badania są pro-
wadzone, ale na ograniczoną skalę. Wykonuje się je 
u kobiet z grup wysokiego ryzyka oraz we wszystkich 
przypadkach podejrzenia wystąpienia zakażenia wro-
dzonego [31]. Schemat diagnostyki laboratoryjnej zaka-
żenia CMV w ciąży przedstawiono na Rys. 4. 

8.1.  Oznaczenia serologiczne u matki

W związku z tym, że największe ryzyko wystąpienia 
ciężkich uszkodzeń płodu związane jest z zakażeniem 
pierwotnym u matki, to głównym celem diagnostyki 
zakażeń wrodzonych CMV jest potwierdzenie bądź 
wykluczenie tego zakażenia. Najpewniejszą metodą 
potwierdzenia jest stwierdzenie serokonwersji tj. wykry-
cie obecności CMV swoistych przeciwciał klasy IgG 
u uprzednio seronegatywnej kobiety. Z drugiej strony, 
jeżeli w okresie prekoncepcyjnym stwierdzono obecność 
przeciwciał IgG, to pozwala to wykluczyć pierwotne 
zakażenia w trakcie ciąży. W  związku z  powyższym, 
wykonywanie badań profilaktycznych na sens. Wykry-
cie obecności CMV-swoistych przeciwciał klasy IgM 
potwierdza aktualne bądź niedawno przebyte zakażenie. 
Jest pomocnym wskaźnikiem w diagnostyce pierwot-
nego zakażenia, aczkolwiek badanie to ma kilka ogra-
niczeń. Po pierwsze, przeciwciała klasy IgM mogą być 
produkowane we wtórnych infekcjach (reaktywacjach 
zakażeń latentnych bądź reinfekcjach nowym szcze-
pem) [88]. Po drugie, przeciwciała klasy IgM zwykle 
utrzymują się 3–6 miesięcy ale mogą być stwierdzane 
nawet powyżej 12 miesięcy od momentu zakażenia [76]. 
Po trzecie, istnieją błędy wynikające z jakości testów 
diagnostycznych, a co za tym idzie, istnieje możliwość 
uzyskania wyników fałszywie dodatnich [51]. 

U kobiet ciężarnych, u których wykryto przeciw-
ciała anty-CMV IgM, pomocnym narzędziem diagno
stycznym jest oznaczanie awidności przeciwciał anty-
-CMV IgG. Stwierdzono, że przeciwciała produkowane 
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w wyniku pierwotnego zakażenia mają niską siłę wią-
zania antygenu (niską awidność). W  miarę rozwoju 
zakażenia, po około 20  tygodniach, powyżej 60% 
przeciwciał wykazuje wysoką awidność [56]. Tak więc 
metoda ta służy do różnicowania zakażenia pierwotnego 
i wtórnego oraz rozstrzygania w sytuacjach związanych 
z długotrwałym utrzymywaniem się IgM oraz fałszywie 
dodatnimi wynikami oznaczeń anty CMV IgM.

8.2.  Badanie płynu owodniowego

W przypadku potwierdzenia zakażenia pierwotnego 
u matki na podstawie obecności anty-CMV IgM oraz 
anty-CMV IgG o niskiej awidności, zachodzi podejrze-
nie zakażenia płodu. Badaniem z wyboru w tej sytuacji 
jest oznaczanie obecności wirusa w płynie owodniowym 

(AF – amniotic fluid). Płyn owodniowy do badań diagno-
stycznych w kierunku CMV powinien być pobrany mię-
dzy 21 a 22 tygodniem ciąży, ale co najmniej 6 tygodni po 
zakażeniu matki [53]. Wynika to z faktu, że po pierwsze, 
nerki u płodu zaczynają efektywnie produkować mocz 
po 21 tygodniu trwania ciąży, a  po drugie, wirus jest 
wydalany z moczem płodu na wykrywalnym poziomie 
po upływie 6–9 tygodni od zakażenia ciężarnej [9]. Z AF 
można próbować dokonać izolacji wirusa w hodowlach 
komórkowych, jednak obecnie powszechniej stosuje się 
oznaczanie obecności materiału genetycznego CMV 
metodą PCR. Co do wartości diagnostycznej określania 
poziomu CMV DNA (viral load) i prognozowania na tej 
podstawie o przebiegu zakażenia u płodu i jego konse-
kwencjach istnieją znaczne kontrowersje. W badaniach 
L a z z a r o t t o  i wsp. [53, 54] wykazano, że stwierdze-

Rys. 4. Schemat diagnostyki laboratoryjnej zakażenia CMV w ciąży. Na podstawie
L a z z a r o t t o  i wsp. [53] i M u n r o  i wsp. [64]
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nie obecności DNA CMV na poziomie > 103 kopii/ml 
w 100% wskazuje na istnienie zakażenia wrodzonego, 
ale dopiero poziom DNA CMV > 105 kopii/ml związany 
jest z wysokim ryzykiem urodzenia dziecka z objawami 
zakażenia, natomiast obecność < 500 kopii/ml z dużym 
prawdopodobieństwem wyklucza wystąpienie obja-
wowego zakażenia u dziecka. W innych badaniach nie 
wykazano wyraźnej korelacji pomiędzy liczbą kopii 
DNA CMV w płynie owodniowym a konsekwencjami 
zakażenia u płodu [34, 35, 77, 78].

8.3.  USG

Pomocną metodą wykrywania zakażeń wrodzonych 
CMV jest rutynowo wykonywane w czasie ciąży bada-
nie USG. Według zaleceń Polskiego Towarzystwa Gine-
kologicznego powinno być wykonywane trzykrotnie: 
około 12, 20 i 30 tygodnia ciąży. Opisano wiele zmian 
widocznych w badaniu USG, które mogą być związane 
z zakażeniem CMV: zahamowanie wzrostu płodu, mało-
mózgowie, powiększenie komór mózgu, zwapnienia 
okołokomorowe, echogeniczność jelit, wielowodzie, 
obrzęk płodu, wysięk opłucnowy, powiększenie łożyska 
[39]. W przypadku, gdy nie prowadzony jest program 
badań przesiewowych, stwierdzenie takich zmian pod-
czas rutynowego badania USG powinno być przesłanką 
do podjęcia badań mających na celu potwierdzenie bądź 
wykluczenie zakażenia wrodzonego CMV. Zaznaczyć 
należy, że stwierdzone zmiany niekoniecznie muszą być 
skutkiem zakażenia CMV, a z drugiej strony wiadomo, 
że czułość USG w diagnozie zakażenia CMV jest sto-
sunkowo niska i opisane zmiany stwierdzane są jedynie 
w 8,5–14,9% zakażeń pierwotnych u matki [39].

8.4. Diagnostyka zakażenia wrodzonego u noworodka

Przy diagnozowaniu zakażenia wrodzonego CMV 
u  noworodka sprawą niezwykle istotną jest wybór 
odpowiedniej metody diagnostycznej. Od lat 60-tych 
testem diagnostycznym uważanym za złoty standard 
w diagnozowaniu tego typu zakażenia u noworodków 
była izolacja wirusa z moczu [26]. Nadal izolacja wirusa 
cytomegalii z moczu lub śliny noworodka w 2 pierw-
szych tygodniach życia pozostaje standardową proce-
durą w niektórych ośrodkach [52, 53]. Jednakże izolacja 
CMV w hodowli komórkowej jest metodą czasochłonną 
(wymagającą nawet do 6 tygodni inkubacji w hodowli) 
i wymagającą wykwalifikowanego personelu do oceny. 
W  chwili obecnej szybkie metody molekularne, takie 
jak PCR, zastępują metodę izolacji wirusa, także w przy-
padku CMV. Wykrywanie DNA CMV metodą PCR, we 
krwi noworodka pobranej w czasie porodu, wydaje się 
być czułą i  swoistą metodą diagnozowania zakażenia 
wrodzonego [50], coraz częściej zastępującą izolację 
CMV [53]. Również mocz i ślina zakażonego dziecka 
zawierają dużą liczbę cząstek CMV, a tym samym kopii 

DNA, pozwalającą na przeprowadzenie czułej reakcji 
PCR [98]. Dane uzyskane w ilościowej reakcji PCR 
(ustalenie tzw. viral load) mogą mieć wartość progno-
styczną w określaniu następstw zakażenia wrodzonego 
[12]. Wykrycie swoistych dla CMV przeciwciał w klasie 
IgM w surowicy noworodka, krótko po porodzie, rów-
nież potwierdza zakażenie wrodzone, ale przeciwciała 
w tej klasie są obecne tylko u 20–70% zakażonych dzieci 
[76] i dlatego otrzymanie negatywnego wyniku w bada-
niu serologicznym nie wyklucza zakażenia CMV. 

Po upływie 2–3 tygodni od urodzenia rozróżnienie za 
pomocą testów wirusologicznych i serologicznych zaka-
żenia wewnątrzmacicznego od okołoporodowego staje 
się niemożliwe, a rozpoznanie zakażenia wrodzonego 
może się opierać tylko na objawach klinicznych [53]. 

Problem diagnostyczny pojawia się również w przy-
padku dzieci, które rodzą się bez objawów klinicznych 
zakażenia. Jedynie wprowadzenie rutynowych badań 
skryningowych u noworodków mogłoby pozwolić na 
wykrycie wszystkich przypadków dzieci z zakażeniem 
wrodzonym CMV i zapewnić możliwość ich dalszego 
monitorowania [26].

9.  Profilaktyka i leczenie

9.1.  Szczepionka

Duże nadzieje pokładane są w możliwości kontroli 
zakażenia CMV na drodze szczepień [8]. Jeśli chodzi 
o problem zakażeń wrodzonych to oczekuje się, że szcze-
pienie powinno chronić przed transmisją wirusa w ciąży 
(immunizacja kobiet w wieku rozrodczym i 12-letnich 
dziewcząt). Oczekuje się również pozytywnych efektów 
poprzez zmniejszenie poziomu transmisji wśród dzieci 
w żłobkach i przedszkolach oraz zmniejszenie poziomu 
transmisji dziecko-dorosły (powszechne szczepienie 
niemowląt i dzieci) [81]. 

Idealna szczepionka powinna stymulować zarówno 
odpowiedź humoralną w zakresie produkcji przeciwciał 
neutralizujących (NT-Abs), jak i komórkową w zakresie 
odpowiedzi ze strony cytotoksycznych (CTL) i pomoc-
niczych (Th) limfocytów. Jednak pomimo badań roz-
poczętych już w latach 60-tych ubiegłego wieku, do tej 
pory nie udało się opracować skutecznej i bezpiecznej 
szczepionki przeciwko wirusowi cytomegalii. Pierwsze 
podjęte próby dotyczyły użycia atenuowanych szczepów 
CMV. Jakkolwiek szczepionka atenuowana, opracowana 
na bazie szczepu Town, wykazała obniżenie ryzyka 
wystąpienia objawowej formy zakażenia u  biorców 
przeszczepu nerki, to jej słaba immunogenność u zdro-
wych osób seronegatywnych wykluczyła celowość jej 
stosowania w profilaktyce zakażeń wrodzonych [2]. 
Innym rodzajem szczepionki, z którą wiązane są duże 
nadzieje, to szczepionka podjednostkowa zawiera-
jąca glikoproteinę/y powierzchniowe wirusa (gB, gH). 
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Preparaty te wykazują immunogenność pod względem 
stymulacji NT-Abs i jako, że nie zawierają zdolnego do 
replikacji wirusa, są bezpieczne. Stwierdzono jednak, 
że niedostatecznie stymulują odpowiedź ze strony CTL, 
a poziom przeciwciał uzyskanych w wyniku szczepienia 
szybko ulega obniżeniu, co jest typowe dla tego rodzaju 
preparatów. Niedawno opublikowane dane wskazują, 
że zastosowanie adjuwantu MF59 (emulsji zawierają-
cej skwalen) znacznie poprawia immunogenność pod-
jednostkowej szczepionki gB, co stwarza nadzieję na 
uzyskanie możliwości kontroli zakażeń wrodzonych 
CMV [72, 73]. Liczną grupę preparatów, dla których 
były, bądź są nadal podejmowane badania to szcze-
pionki wektorowe z użyciem wirusa ospy kanarków 
(ALVAC-gB, ALVAC-pp65), wirusa ospy wielbłądów 
(MVA-gB, MVA-pp65, MVA-IE1), wirusa wenezuel-
skiego zapalenia mózgu (VEE-gB, pp65, IE1), adeno-
wirusa (Ad-gB, IE1). Inne kierunki badań obejmują 
prace nad immunizacją plazmidami dającymi ekspresję 
białek odpowiedzialnych za stymulację CTL i NT-Abs 
(szczepionki DNA), wykorzystaniem syntetycznych 
peptydów pp65 z epitopami immunodominującymi dla 
CTL (szczepionki peptydowe), czy wykorzystanie nie-
kompletnych cząstek wirusowych (Dense bodies) [81]. 

Jakkolwiek zaawansowanie prac jest wysokie, a ich 
wyniki budzą nadzieję, to biorąc pod uwagę doświadcze-
nia zdobyte po zatwierdzeniu do stosowania szczepionki 
przeciwko wirusowi ospy wietrznej i półpaśca, jedynemu 
do tej pory herpeswirusowi, dla którego to się udało, to 
problematycznym pozostaje fakt, czy uzyskanie prepa-
ratu zdolnego do stymulacji odporności „sterylizującej” 
w przypadku CMV będzie kiedykolwiek możliwe.

9.2.  Bierna immunizacja

W profilaktyce zakażeń wrodzonych CMV stosowana 
jest bierna immunizacja. Mechanizm działania prepara-
tów zawierających wysokie poziomy przeciwciał – HIG 
(Hyper-Immune Globulin) obejmuje takie procesy jak: 
neutralizacja cząstek wirusowych, podwyższenie aktyw-
ności komórek NK, zależną od przeciwciał cytotoksycz-
ność, blokowanie procesu przyłączania wirusa [44]. 

W badaniach N i g r o  i wsp. [67] wykazano, że poda- 
wanie immunoglobuliny kobietom, u których zdiagno-
zowano pierwotne zakażenie CMV zmniejszało ryzyko 
infekcji płodu. Porównano odsetek noworodków z po- 
twierdzonym laboratoryjnie zakażeniem wrodzonym 
w dwóch grupach kobiet. W grupie pierwszej kobietom, 
aż do momentu rozwiązania podawano immunoglobu-
linę, w drugiej nie stosowano tej formy terapii. Ostatecz-
nie zakażenia wrodzone stwierdzono u 16% noworod-
ków w grupie pierwszej i 56% w grupie drugiej [67]. 

Uważa się, że podawanie HIG wywiera korzystny 
wpływ w sposób bezpośredni w wyniku przedostania 

się przeciwciał do krążenia płodu [82] oraz pośrednio 
poprzez redukcje zgrubienia łożyska, co poprawia jego 
funkcję odżywcze w stosunku do płodu [48, 68]. 

Wydaje się więc, że podawanie immunoglobu-
liny kobietom w ciąży, u których wykryto pierwotne 
zakażenie, może być skuteczną metodą w zapobiega-
niu zakażeń wrodzonych u noworodków. Przemawia 
za tym dostępność tej metody, brak toksyczności oraz 
niewielkie koszty w porównaniu do tych ponoszonych 
w przypadku leczenia dzieci z objawowymi zakażeniami 
wrodzonymi [18, 44]. 

9.3.  Leki przeciwwirusowe

Obecnie zarejestrowane są cztery leki przeciwwiru-
sowe przeznaczone do leczenia zakażeń wywoływanych 
przez wirus cytomegalii: ganciclovir (GCV), valgancic-
lovir (VGCV), cidofovir (CDV) i foscarnet (PFA), przy 
czym lekiem z wyboru jest ganciclovir, a foscarnet naj-
częściej stosuje się w przypadku zakażeń CMV opor-
nych na GCV. Ganciclovir jest acyklicznym analogiem 
deoksyguanozyny, który do uzyskania pełnej aktywności 
przeciwwirusowej wymaga fosforylacji do trójfosforano-
wej pochodnej. W pierwszym, wstępnym etapie fosfory-
lacji GCV jest selektywnie fosforylowany do monofos-
foranu przez kodowaną przez wirusa cytomegalii kinazę 
fosforanową (pUL97) [83]. Pozostałe etapy fosforylacji 
są katalizowane przez indukowane CMV kinazy komór-
kowe. Trójfosforanowa forma gancicloviru swoiście 
hamuje działanie wirusowej polimerazy, jak również 
po wbudowaniu do nowotworzonego łańcucha DNA 
wirusa powoduje terminację jego syntezy, a tym samym 
blokuje replikację wirusa w zakażonej komórce [42, 75]. 
Ze względu na niską przyswajalność formy doustnej 
ganciclovir podawany jest dożylnie. Pochodna ganciclo-
viru – valganciclovir – jako preparat stosowany w formie 
doustnej charakteryzuje się 10-krotnie wyższą przyswa-
jalnością [46]. Działanie cidofoviru i foscarnetu opiera 
się na zahamowaniu działania polimerazy DNA wirusa. 
Cidofovir, podobnie jak ganciclovir, wymaga fosforyla-
cji, ale tylko przez kinazy komórkowe. Jego spektrum 
działania jest bardzo szerokie i obejmuje liczne wirusy 
DNA –  herpeswirusy, adenowirusy, orthopoxwirusy 
[23]. Mechanizm działania foscarnetu (analogu pirofos-
foranowego) nie jest uzależniony od procesu fosforyla-
cji i polega na wybiórczym i odwracalnym hamowaniu 
polimerazy DNA wirusa poprzez blokowanie miejsc 
wiązania pirofosforanu [42]. Związek ten jest stosowany 
przy leczeniu opornych na GCV zakażeń CMV, aczkol-
wiek jego toksyczność w znacznym stopniu ogranicza 
jego stosowanie [17, 96]. 

Stosowanie terapii przeciwwirusowej w przypadku 
zakażeń wrodzonych CMV jest przedmiotem intensyw-
nych badań w wielu krajach [45, 46, 49, 57, 65]. Wyniki 
tych badań, prowadzonych z reguły na niewielkich gru-
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pach dzieci wskazują na ograniczoną skuteczność sto-
sowania preparatów przeciwwirusowych bądź jej brak. 
W chwili obecnej wydaje się, że głównym wskazaniem 
do stosowania chemioterapeutyków w przypadku zaka-
żeń wrodzonych CMV jest zapobieganie, stabilizacja 
i poprawa niedosłuchu u dzieci [62].

Wyniki badań wskazują również na bardzo delikatną 
równowagę, która istnieje pomiędzy spodziewaną korzy-
ścią terapeutyczną, a zwiększoną toksycznością leku, 
szczególnie przy leczeniu noworodków i niemowląt [61]. 
Stosowanie terapii przeciwwirusowej w  zakażeniach 
wrodzonych CMV ma swoje ograniczenia. Głównym 
z nich jest fakt, że większość uszkodzeń OUN związa-
nych z zakażeniem CMV ujawnia się w  okresie życia 
płodowego, zanim pojawi się możliwość rozpoznania 
choroby i wdrożenia leczenia. Ponadto, stosując terapię 
ganciclovirem należy wziąć pod uwagę jego potencjalną 
toksyczność (neutropenia), jak również ryzyko wystąpie-
nia komplikacji przy długotrwałej terapii oraz koniecz-
ność długofalowego monitorowania pod kątem efektów 
ubocznych dzieci poddanych leczeniu [42, 65]. Problem 
stanowi również terapia przeciwwirusowa u noworod-
ków z zakażeniem wrodzonym CMV, urodzonych bez 
klinicznych objawów zakażenia, u których istnieje nie-
bezpieczeństwo wystąpienia późnych następstw zakaże-
nia [21]. Istotnym ograniczeniem terapii jest pojawia-
jąca się oporność na stosowane leki, aczkolwiek należy 
zauważyć, że problem ten w mniejszym stopniu dotyczy 
leczenia zakażeń wrodzonych CMV w porównaniu do 
terapii u biorców przeszczepów [11, 29].

Badania nad opracowaniem nowych preparatów 
przeciwwirusowych skutecznych w leczeniu zakażeń 
CMV koncentrują się na otrzymaniu leku o wysokiej 
skuteczności, który charakteryzowałby się niską toksycz-

nością, co jest szczególnie istotne w przypadku leczenia 
osób o obniżonej odporności oraz noworodków, nie-
mowląt i dzieci [60, 75].

9.4.  Zapobieganie zakażeniom CMV

Brak szczepionki oraz ograniczona możliwość zasto-
sowania terapii przeciwwirusowej u noworodków, nie-
mowląt i kobiet w ciąży sprawia, że istotnym elementem 
profilaktyki stają się działania zapobiegawcze mające na 
celu ograniczenie szerzenia się zakażenia CMV, które 
można podjąć zarówno w domu, jak i w miejscu pracy. 
Istotną sprawą, w przypadku kobiet w ciąży, jest znajo-
mość statusu serologicznego związanego z zakażeniem 
CMV [55], a w przypadku kobiet seronegatywnych 
– odpowiednia edukacja w zakresie możliwości ustrzeże-
nia się zakażenia (zakażenie pierwotne) [14, 25, 80, 97]. 
Jest to szczególnie istotne w przypadku kobiet opieku-
jących się małymi dziećmi, a więc kobiet z grupy wyso-
kiego ryzyka zakażenia. Zalecenia dla seronegatywnych 
kobiet w ciąży przedstawiono w Tabeli  I. Istotną rolę 
w edukacji kobiet w ciąży na temat ryzyka jakie niesie 
ze sobą zakażenie wirusem cytomegalii oraz postępowa-
nia mającego na celu uniknięcie tego zakażenia powinni 
odgrywać lekarze ginekolodzy i położnicy. Badania 
ankietowe przeprowadzone przez zespół R o s s  i wsp. 
z CDC [79] w 2009 roku wśród członków Amerykań-
skiego Kolegium Położników i Ginekologów (ACOG) 
wykazały, że na 305  lekarzy mniej niż 50% udziela 
pacjentkom porad na temat zapobiegania zakażeniom 
CMV, tłumacząc to ograniczeniami czasowymi [79]. 
Badania na temat wiedzy dotyczącej zakażenia wro-
dzonego wśród lekarzy w Holandii, szczególnie pedia-
trów, lekarzy położników i ginekologów przeprowadzili 

NALEŻY:
1.	przyjąć, że wszystkie dzieci poniżej 3 roku życia są potencjalnym źródłem transmisji CMV
2.	dokładnie myć ręce mydłem i ciepłą wodą po następujących czynnościach:
	 −  zmiana pieluchy
	 −  przebieranie dziecka
	 −  karmienie
	 −  kąpiel
	 −  wycieranie śliny lub wydzieliny z nosa
	 −  dotykanie zabawek, smoczków, szczoteczki do zębów 
3. myć i dezynfekować zabawki
4. przestrzegać ustalonych procedur higienicznych w miejscu pracy
NIE NALEŻY:
	 −  używać tych samych naczyń
	 −  dzielić się jedzeniem
	 −  całować dziecko w usta lub ich pobliżu
	 −  używać wspólnych ręczników
	 −  spać w tym samym łóżku

Tabela I
Zalecenia dla seronegatywnych kobiet w ciąży, mające na celu zmniejszenie ryzyka

zakażeń wrodzonych (wg A d l e r  i wsp. [1, 6])
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K o r v e r  i wsp. [47]. Analiza wyników ujawniła, że 
większość lekarzy zaangażowanych w opiekę nad matką 
i  dzieckiem nie posiada optymalnej wiedzy na temat 
zakażenia wrodzonego CMV, w tym w zakresie transmi-
sji zakażenia CMV i zapobiegania mu [47]. Podobnych 
badań w Polsce nie prowadzono.

Stan wiedzy i świadomości na temat zakażenia wro-
dzonego CMV w 7 grupach kobiet z różnych regionów 
geograficznych USA badali J e o n  i wsp. [43]. Spośród 
643 badanych kobiet tylko 142 (22%) słyszało cokolwiek 
o zakażeniu wrodzonym CMV, a wśród nich 78 wska-
zało częste mycie rąk jako działanie zapobiegające roz-
przestrzenianiu się zakażenia [43]. Badanie przeprowa-
dzone we Francji przez C o r d i e r  i wsp. [20] wśród 
362 hospitalizowanych kobiet ciężarnych wykazały, że 
217/362 (60%) kobiet słyszało o zakażeniu wrodzonym 
CMV. Jednak w grupie tej dużo więcej kobiet wiedziało 
na temat niebezpieczeństw związanych z toksoplazmozą 
(ponad 95%), różyczką (ponad 90%), zakażeniem matki 
HIV (99%). Ponadto, w grupie 217  kobiet, które sły-
szały o zakażeniu wrodzonym CMV większość (92%) 
wiedziała, że częste mycie rąk może zredukować ryzyko 
transmisji zakażenia, a 187 kobiet (86%) wiedziało, że 
używanie wspólnych naczyń, bielizny i  dzielenie się 
jedzeniem zwiększa ryzyko nabycia zakażenia. Średnio 
72% świadomych ryzyka ciężarnych znało podstawowe 
zasady higieny, których należy przestrzegać, aby zmniej-
szyć ryzyko nabycia zakażenia CMV [20].

10.  Podsumowanie

Problem zakażeń wrodzonych CMV przypomina 
„słonia w salonie, którego nikt nie zauważa” jak obra-
zowo wyraziła się D e m m l e r  [24], opisując sytuację 
w USA. Sytuacja w Polsce jest podobna do tej obserwo-
wanej na całym świecie i charakteryzuje ją niska świa-
domość społeczna dotycząca ryzyka i powikłań zwią-
zanych z zakażeniami wewnątrzmacicznymi CMV oraz 
możliwości zapobiegania im. 

Biorąc pod uwagę fakt, że wirus cytomegalii jest naj-
częstszą przyczyną zakażeń wrodzonych tak w Polsce, jak 
i na świecie, a uzyskanie przełomu w tym zakresie będzie 
możliwe dopiero za sprawą skutecznej szczepionki – nie-
zwykle ważne wydaje się prowadzenie akcji podnoszą-
cych świadomość wśród kobiet w wieku rozrodczym na 
temat problemów związanych z zakażeniem CMV. 
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1.  Wstęp

W obliczu wciąż wzrastającego zapotrzebowania na 
energię elektryczną i szybko zmniejszających się zaso-
bów paliw kopalnych, wyzwaniem dla ludzkości staje 
się konieczność poszukiwania źródeł energii, które są 
zarówno neutralne wobec efektu cieplarnianego, jak  
i  odnawialne. Od wielu lat obserwuje się wzmożone 
zainteresowanie badaczy rozwiązaniem, które umożliwia 
pozyskanie zarówno energii jak i surowców z odpadów 
ciekłych na drodze biokonwersji. Takim rozwiązaniem 
mogą być mikrobiologiczne ogniwa paliwowe (MFC, 
Microbial Fuel Cells), które pozwalają na bezpośred-
nią produkcję energii z surowców biodegradowalnych, 
zazwyczaj zredukowanych, z wykorzystaniem komórek 
bakterii lub grzybów [56]. Jak wiadomo, w  ściekach 
zgromadzona jest energia w ilości dziewięciokrotnie 
przekraczającej tę potrzebną do ich utylizacji meto-
dami konwencjonalnymi, a ogniwa mikrobiologiczne 
są właśnie technologią umożliwiającą wykorzystanie 
tego potencjału [15].

Pomysł zastosowania mikroorganizmów jako bio-
katalizatorów w ogniwach paliwowych nie jest nowy, 
datuje się go na ponad 100 lat, a badania w tej dziedzi-
nie prowadzono już stosunkowo intensywnie w latach 

60-tych i 70-tych ubiegłego wieku [16, 40]. Sądzono 
wówczas, że do wydajnej produkcji energii elektrycz-
nej przy pomocy MFC niezbędny jest dodatek kosztow-
nych egzogennych mediatorów. Jednakże w 1999 roku 
K i m  i wsp. skonstruowali ogniwo, w którym energia 
generowana była przez naturalnie istniejące konsorcjum 
bakterii bez udziału zewnętrznych mediatorów [29]. 
Uzyskane rezultaty spowodowały ponowne zaintereso-
wanie się naukowców tym tematem, zwłaszcza w obliczu 
konieczności poszukiwania alternatywnych źródeł ener-
gii odnawialnej. Mikrobiologiczne ogniwa paliwowe są 
obecnie traktowane jako obiecująca technologia umoż-
liwiająca pozyskiwanie energii elektrycznej [41].

2.  Zasada działania i rodzaje MFC

W ogniwach mikrobiologicznych to mikroorganizmy 
przekształcają materię organiczną w  elektryczność. 
Wydaje się, że do produkcji energii może być tu wyko-
rzystane każde biodegradowalne źródło materii orga-
nicznej, począwszy od czystych związków (np. octan, 
glukoza, cysteina, etanol), a  skończywszy na miesza-
ninach związków organicznych, włączając w to ciekłe 
odpady komunalne i zwierzęce, odcieki ze składowisk 
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czy ciekłe odpady pochodzenia rolniczego i  przemy-
słowego [37, 73]. Substraty szeroko stosowane w MFC 
zostały wymienione w pracy przeglądowej przez P a n t a 
i wsp. [48]. To dzięki zdolności mikroorganizmów do 
wykorzystywania różnych źródeł materii organicznej 
MFC wydają się być idealną technologią do produkcji 
energii z biomasy [34].

Mikrobiologiczne ogniwo paliwowe składa się zazwy-
czaj z dwóch przedziałów: anodowego oraz katodowego, 
oddzielonych od siebie półprzepuszczalną membraną 
wymiany protonów (PEM; Proton Exchange Mem-
brane), co zapewnia beztlenowe warunki w przedziale 
anodowym [78]. Schemat ogniwa przedstawiono na 
rys. 1. Zasada działania najprostszego MFC opiera się 
na przekształceniu energii chemicznej zawartej w związ-
kach organicznych bezpośrednio w energię elektryczną. 
Jest to możliwe dzięki utlenieniu materii organicznej 
przez znajdujące się w przedziale anodowym komórki 
mikroorganizmów (pełnią one rolę swoistych biokata-
lizatorów) i przekazaniu elektronów na znajdującą się 
w pobliżu elektrodę z jednoczesnym uwolnieniem pro-
tonów do roztworu. Proces ten zachodzi w warunkach 
beztlenowych. Uwolnione elektrony przemieszczają się 
następnie w kierunku katody poprzez zewnętrzny obwód 
elektryczny, co w sytuacji występowania różnicy poten-
cjałów między anodą i katodą, powoduje wytworzenie 
prądu. Równocześnie protony powstałe na anodzie 
migrują przez półprzepuszczalną membranę do natle-
nianej katody. Na katodzie ma miejsce chemiczny lub 
mikrobiologiczny proces redukcji, gdzie protony w połą-
czeniu z elektronami i tlenem tworzą wodę [33, 73].

Ogniwo dwukomorowe było pierwszym, najprost- 
szym modelem MFC, lecz ogniwa mikrobiologiczne 

mogą funkcjonować także w innych konfiguracjach. 
Ze względu na konieczność napowietrzania roztworu 
w przedziale katodowym w celu dostarczenia tlenu do 
reakcji redukcji, rozpoczęto modyfikacje tego podsta-
wowego modelu. Zmiany miały na celu głównie obniże-
nie kosztów procesu oraz zwiększenie wydajności pracy 
MFC. Skonstruowano m.in. ogniwa jednokomorowe, 
w  których zrezygnowano z membrany oddzielającej 
obie elektrody, a katoda miała stały bezpośredni kon-
takt z powietrzem [32, 33]. Proponowano także ogniwa 
o konfiguracji płaskiej [41], cylindrycznej, tubularnej 
[53] czy zgrupowane w układy pozwalające na wydajną 
ciągłą pracę tych bioreaktorów [3]. Wprowadzane róż-
nice dotyczyły również sposobu zasilania ogniw pali-
wem, np. substrat dozowano do przedziału anodowego 
partiami bądź przepływał przez system w sposób ciągły 
[40]. Z kolei w układach osadowych otwartych wyko-
rzystano kombinację elektrod do pozyskania energii 
służącej do zasilania urządzeń telemetrycznych na dnie 
morza czy oceanu [57]. Poza powyższym, proponuje się 
obecnie także inne podziały ogniw mikrobiologicznych, 
np. na trzy główne typy MFC: fotoautotroficzne, hete-
rotroficzne i osadowe [55]. W innym przypadku syste-
matyka uwzględnia m.in. sposób transportu elektronów 
z komórek mikroorganizmów do anody [66].

3.  Mikroorganizmy wytwarzające elektryczność

Produkcja energii w ogniwie jest możliwa dzięki mikro- 
organizmom, głównie bakteriom, które po utlenieniu 
substratu do dwutlenku węgla z jednoczesnym uwolnie-
niem protonów i  elektronów, są zdolne do transportu 
tych ostatnich na zewnątrz komórki. Część gatunków 
dodatkowo zamiast transportować elektrony na egzo-
genny akceptor, przekazuje je bezpośrednio na anodę. 
Takie zjawisko nazwano elektrogenezą, a grupy elektro-
chemicznie aktywnych mikroorganizmów [13] zdolnych 
do przeprowadzania tego procesu to egzoelektrogeny 
[35, 37] elektrogeny [9] czy elektricigeny [39, 60].

Źródłem pozyskania organizmów do MFC są zwykle 
bogate w mikroorganizmy osady denne, próbki gleby 
czy ścieków [3, 31, 62]. Ponadto często wykorzystuje 
się próby uprzednio aktywowanych osadów pochodzą-
cych z procesów oczyszczania ścieków przez rośliny czy 
z innego wcześniej działającego MFC [49, 50, 68, 80]. 
Zważywszy na stosowany różnorodny rodzaj inoculum, 
w przedziale anodowym odnajduje się przedstawicieli 
różnych gatunków mikroorganizmów. Poza licznymi 
niezidentyfikowanymi organizmami, są wśród nich 
bakterie należące do klas: Alfaproteobacteria, Betapro-
teobacteria, Gammaproteobacteria, Deltaproteobacteria, 
Clostridia, Bacteroidetes, Flavobacteria, Sphingobacte- 
ria, Deferribacteres, Spirochaetes, Planctomycetes, Nitro
spirales ale również grzyby, np. z rodzaju Saccharomyces 

Rys. 1.  Schemat mikrobiologicznego ogniwa paliwowego (MFC) 
zawierającego elektrycznie przewodzącą grafitową anodę w kształ-
cie szczotki (stanowiącą powierzchnię do wzrostu mikroorganiz

mów) i płaską pasywnie natlenianą katodę.
e– – elektrony, H+ – protony
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czy Pichia [14, 31, 43, 52]. Niewątpliwie właśnie bakte- 
rie są wykorzystywane właściwie we wszystkich bieżą-
cych MFC [63].

O zróżnicowaniu społeczności mikroorganizmów 
w obrębie MFC decyduje nie tylko pochodzenie próbki 
stanowiącej inoculum, ale także rodzaj paliwa stosowa-
nego do zasilania ogniwa, obecność mediatorów redoks 
czy warunków tlenowych w bioreaktorze [63]. Aby unik-
nąć konkurowania tlenu z przenośnikami elektronów 
(mediatorami), anoda w większości MFC powinna być 
umiejscowiona w warunkach beztlenowych [14]. W syste- 
mach generujących energię w obecności ściśle beztle-
nowych warunków, Geobacter sp., stanowią ponad 70% 
wszystkich mikroorganizmów obecnych na powierzchni 
anody, dlatego początkowo podejrzewano, że ten rodzaj 
bakterii odgrywa główną rolę w generowaniu energii. 
Jednak w innych MFC, gdzie reaktor pozwala na prze-
ciek tlenu do przedziału anodowego, dominują orga-
nizmy bardziej tolerancyjne w stosunku do tlenu [40]. 
W większości przypadków w społecznościach mikroor-
ganizmów przeważają przedstawiciele Gram-ujemnych 
gatunków bakterii należących do typu Proteobacteria, 
chociaż skład gatunkowy i ilość przedstawicieli należą-
cych do poszczególnych klas w obrębie tej grupy filoge-
netycznej zmienia się w zależności od rodzaju inoculum 
wykorzystanego w ogniwie, czy też materiału z którego 
została wykonana anoda [31, 69]. Skład konsorcjum na 
anodzie może ponadto zależeć od rodzaju zastosowa-
nej katody (jej modyfikacji) oraz czasu działania ogniwa 
[80]. Należy też zaznaczyć, że czynnikiem różnicującym 
skład bioanody jest nie tylko rodzaj, ale także sposób 
dostarczania substratu do ogniwa. MFC działające 
w trybie dozowanym lub przepływowym różnią się nie 
tylko występującymi mikroorganizmami, ale również 
preferowanymi mechanizmami transferu elektronów 
na anodę, np. w  systemie dozowanym obserwuje się 
selekcję w kierunku mikroorganizmów produkujących 
związki funkcjonujące jako mediatory. To rozwiązanie 
z kolei wydaje się mieć mniejsze znaczenie dla produkcji 
energii w systemach przepływowych, gdzie mamy do 
czynienia z częstą wymianą płynów wokół anody [40]. 
Zastanawiający jest jednocześnie fakt, że chociaż wiele 
różnych gatunków mikroorganizmów jest zdolnych do 
produkcji energii w MFC, gdy funkcjonują w ogniwie 
jako czyste kultury generują jedynie niskie napięcie [34]. 
Przeprowadzone ostatnio badania dowiodły, że wzbo-
gacenie bioanody z Geobacter sulfurreducens w kulturę 
bakterii nieaktywnej elektrochemicznie (Escherichia 
coli) usprawniło działanie systemu i zwiększyło ilość 
generowanej energii w stosunku do czystej kultury elek-
tricigenu G. sulfurreducens. Prawdopodobną przyczynę 
tego zjawiska upatruje się w redukowaniu przez E. coli 
tlenu w przedziale anodowym, przy czym obecność gazu 
w  pobliżu bioanody była spowodowana przeciekiem 
z przedziału katodowego [47]. Z tego powodu postu-

luje się istotną rolę konsorcjów, tj. całych społeczności 
mikroorganizmów, elektrochemicznie aktywnych, na 
wydajność działania MFC [50].

Badania prowadzone w latach 90-tych ubiegłego stu-
lecia sugerowały, że immobilizacja komórek bakterii na 
powierzchni elektrody zwiększa wydajność transportu 
elektronów pomiędzy komórką bakterii a  elektrodą. 
Dzięki temu możliwe było utworzenie stabilnej bio-
anody zdolnej do wytwarzania mocy nawet przez kilka 
dni [1]. Obecnie projektuje się MFC, w których bak-
terie rosną na powierzchni anody w postaci biofilmu 
[7, 53]. Wykazano, że struktura ta jest kluczowa dla 
transferu elektronów z powierzchni komórki na anodę, 
co jak wiadomo jest podstawą funkcjonowania samego 
ogniwa, ponieważ wzrost bakterii w postaci biofilmu 
umożliwia bezpośredni kontakt komórek elektricige-
nów z powierzchnią elektrody [82]. Biofilmy tworzone 
na anodzie są wielogatunkowymi skupiskami mikro
organizmów o zróżnicowanej strukturze przestrzennej. 
Dowiedziono, że grubość tych struktur nie jest stała, 
a w zależności od rodzaju dostarczanego do ogniwa sub-
stratu, zaobserwowano nie tylko różnice w strukturze 
i składzie gatunkowym biofilmów, ale również zmiany 
kształtu tworzących je komórek bakterii [79, 82]. Jed-
nak mała ilość badań poruszających to zagadnienie nie 
pozwala na dokładniejsze jego zgłębienie.

Jak do tej pory najwyższe wartości mocy generują 
MFC z wielogatunkową bioanodą, gdzie mikroorgani-
zmy rosną w postaci biofilmu [61]. Mieszane kultury 
albo konsorcja mikroorganizmów wydają się być solidne 
i bardziej wydajne niż pojedyncze szczepy, a ich izolacja 
ze źródeł naturalnych jest dużo łatwiejsza. Stosowanie 
czystych kultur ma z kolei pewne ograniczenia tech-
niczne, głównie ze względu na konieczność zapewnie-
nia warunków sterylnych i wysokie koszty procesu [49]. 
Próby produkcji energii w  mikrobiologicznych ogni-
wach paliwowych prowadzi się także z wykorzystaniem 
monokultur bakterii, np. elektricigenów nie wymaga-
jących dodatku egzogennych mediatorów tj. Geobacter 
sp. czy Shewanella sp. [8, 59]. Badania tych bakterii 
redukujących związki żelaza lub manganu (Deltapro-
teobacteria) nie tylko pozwoliły na scharakteryzowa-
nie wspomnianej grupy mikroorganizmów aktywnych 
elektrochemicznie, ale również dostarczyły ważnych 
informacji o sposobach elektrotransferu, który bezpo-
średnio wpływa na wydajność pracy MFC [18, 82]. Jak 
dotąd dowiedziono, że czyste kultury Geobacteraceae są 
zdolne do pozyskiwania energii niezbędnej do wzrostu 
przez całkowite utlenianie octanu i  innych związków 
organicznych do CO2 z jednoczesnym wykorzystaniem 
elektrody jako akceptora elektronów. W tym przypadku 
zdolność Geobacteraceae do produkcji elektryczności 
jest prawdopodobnie związana ze zdolnością bakterii 
do transferu elektronów na tlenki żelaza (III) i  man-
ganu (IV), znajdujące się na zewnątrz komórki, które są 
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nierozpuszczalnymi zewnątrzkomórkowymi akcepto-
rami elektronów [7]. Wyniki badań ekspresji genów 
Geobacter sulfurreducens, wykazały, że wiele spośród 
białek biorących udział w transferze elektronów na 
zewnętrzne akceptory (np. cytochromy OmcB, OmcS 
i OmcE) jest także zaangażowane w elektrotransfer na 
anodę [18, 21], co wykazało, że elektricigeny wyko-
rzystują elektrochemicznie aktywne enzymy redoks. 
Odkrycie u  Shewanella sp. charakterystycznych pili, 
wykazało jednak, że nie jest to jedyny wykorzystywany 
sposób transportu elektronów [19, 59]. Co więcej, She-
wanella oneidensis produkuje dodatkowo flawiny, funk-
cjonujące jako przenośniki elektronów, a  to wskazuje 
na wykorzystywanie wielu dróg elektrotransferu przez 
ten gatunek bakterii [10]. Wszystkie poznane jak dotąd 
sposoby przekazywania elektronów na elektrodę zostaną 
dokładniej przedstawione w kolejnym rozdziale.

4.  Transfer elektronów na anodę

Podstawa procesu generowania prądu przez ogniwo 
leży w naturze mikroorganizmów, które przekazują elek-
trony ze zredukowanego donora elektronów, o niskim 
potencjale elektrochemicznym, na akceptor, o wyższym 
potencjale, jak np. tlen [76]. Elektrony generowane przez 
bakterie w procesach katabolicznych, przechowywane są 
w komórkach bakterii w formie intermediatów, jak np. 
NADH. Mediatory redoks obecne w roztworze dyfun-
dują do wnętrza komórek mikroorganizmów, gdzie kon-
kurują z tlenem w utlenianiu części spośród tych elek-
tronów a następnie dyfundują do zewnętrznych osłon 
komórkowych, skąd mogą być przekazane na zewną-
trzkomórkowy akceptor elektronów [14]. W przedziale 
anodowym MFC nie ma jednak tlenu, a obecność elek-
trody determinuje w pewien sposób metabolizm bakterii 
[2]. W sytuacji, gdy anoda ma wyższy potencjał niż inne 
dostępne dla bakterii akceptory elektronów, np. siarczki 
obecne w dostarczanym źródle materii organicznej, to 
właśnie ona jest preferowanym akceptorem elektronów. 
Zysk energetyczny bakterii w  przypadku przekazania 
elektronów na anodę jest wyższy, a taka sytuacja determi-
nuje metabolizm bakterii w kierunku elektrogenezy [56]. 
Wiadomo jednak, że niektóre mikroorganizmy obecne 
w przedziale anodowym, w warunkach beztlenowych, 
prowadzą alternatywny metabolizm, tj. fermentację, meta- 
nogenezę lub wykorzystują alternatywne akceptory elek-
tronów, które nie prowadzą do produkcji energii [82].

Transfer elektronów pomiędzy komórką bakterii 
a elektrodą może odbywać się na cztery sposoby. (i) Bez-
pośrednio (rys. 2A), co ma miejsce w sytuacji, gdy cen-
tra aktywne enzymów błonowych, np. wspomnianych 
cytochromów, znajdują się w bezpośrednim kontakcie 
z anodą (DET, Direct Electron Transfer). W tym przy-
padku tempo transferu elektronów może być bardzo 

niskie ze względu na odizolowanie miejsca aktywnego 
enzymu od powierzchni elektrody, spowodowane jego 
lokalizacją wewnątrz cząsteczki białka lub zakotwicze-
niem enzymu głęboko w osłonach bakteryjnych [64]. 
Enzymy redoks niektórych gatunków egzoelektrogenów 
zaangażowane w transfer elektronów na anodę mogą 
być jednak zlokalizowane na powierzchni osłon mikro-
organizmu, a  ich centra aktywne obecne w zewnętrz-
nych partiach cząsteczek białkowych, umożliwiając 
tym samym bezpośredni ich kontakt z podłożem albo 
elektrodą [59]. W takich okolicznościach (np. u G. sul-
furreducens) obserwuje się transfer elektronów na sto-
sunkowo wysokim poziomie [18]. (ii) Transport bez-
pośredni może odbywać się także z wykorzystaniem 
pili określanych także jako nanodruty (nanowires) 
(rys. 2B). Są to fibrylarne struktury białkowe o  dłu-
gości 2–3 μm, po raz pierwszy opisane u S. oneidensis 
MR-1, a występujące u nielicznych gatunków bakterii, 
które prawdopodobnie ułatwiają transfer elektronów 
przez stabilizowanie kontaktu bakterii z powierzchnią 
rudy tlenku metalu czy, w przypadku MFC, z elektrodą. 
Co ważne, są one dobrymi przewodnikami i sugeruje 
się, że mogą pośredniczyć także w kontakcie między 
komórkami bakterii [59, 62]. (iii) Pośrednio (rys. 2C) 
elektrony są transportowane z udziałem mediatorów 
(MET, Mediated Electron Transfer). W tym przypadku 
obserwuje się znacznie wyższe tempo niż dla bezpo-
średniego transferu, co umożliwiają dodane wcześniej 
(egzogenne) lub naturalnie występujące tj. wytwarzane 
przez bakterie, mediatory redoks. Są to stabilne, wystę-
pujące w dwóch stanach (zredukowanym lub utlenio-

Rys. 2.  Biofilm na powierzchni anody. Schematycznie przedsta-
wiono komórki mikroorganizmów i sposoby transferu elektronów 
na pobliską elektrodę: bezpośredni z wykorzystaniem enzymów 
błonowych (A), transport przez przewodzące elektryczność nano-

druty (B), pośredni z użyciem mediatorów (C).
Medox – mediator w stanie utlenionym, Medred – mediator w stanie zredu-

kowanym, e– – elektrony, H+ – protony
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nym) związki niskocząsteczkowe, które mogą szybko 
dyfundować przez kanały enzymatyczne, a przez to 
efektywnie transportować elektrony z miejsca aktyw-
nego enzymu do powierzchni elektrody. Zastosowanie 
egzogennych mediatorów (np. naturalnej czerwieni 
czy 1,4-naftochinonu) stwarza problemy, gdyż doda-
wanie do roztworu rozpuszczalnych substancji w pro-
cesie oczyszczania wody (z czym wiąże się potencjalne 
zastosowanie MFC) jest niezgodne z założonym pier-
wotnie celem i znacznie podnosi koszty procesu [51]. 
Dlatego dużo większe znaczenie aplikacyjne ma trans-
fer pośredni poprzez przenośniki wytwarzane przez 
same elektrochemicznie aktywne bakterie. Wykazano, 
że obecność cząsteczek przenośników wzmaga trans-
fer w obrębie wielowarstwowych biofilmów na anodzie 
[62]. (iv) Innym mechanizmem jest bezpośrednie utle-
nianie na anodzie produktów metabolizmu eksporto-
wanych przez mikroorganizmy [62]. W tym procesie 
przeprowadzanym na powierzchni anody bakterie mogą 
wykorzystywać zarówno produkty metabolizmu pier-
wotnego, jak i wtórnego. Szerzej to zagadnienie opisali 
H e r n a n d e z  i  N e w m a n  [20]. Zanotowano w tym 
przypadku możliwość uzyskania wysokiego napięcia 
w MFC, jednak w procesie powstają także produkty bez 
znaczenia elektrochemicznego, co wpływa negatywnie 
na wydajność pracy ogniwa, obniżając jego sprawność 
kulombowską [64] (to zagadnienie będzie wyjaśnione 
w rozdziale poświęconym wydajności MFC) 

Gdy organizmy rosną na powierzchni anody w for-
mie biofilmu, tylko nieliczne komórki mają możliwość 
bezpośredniego kontaktu z elektrodą i to właśnie one 
mogą transportować elektrony w sposób bezpośredni. 
Z drugiej strony, wiadomo, że w biofilmach monokultu-
rowych (np. G. sulfurreducens) wszystkie komórki pozo-
stają metabolicznie aktywne i współuczestniczą w gene-
rowaniu napięcia [18]. W wielowarstwowych strukturach 
biofilmów, które przekraczają niekiedy nawet 50 μm, 
większość komórek mikroorganizmów może zatem kon-
taktować się z anodą jedynie za pośrednictwem innych 
komórek. Z tego wynika, że większość organizmów 
przekazuje elektrony w kierunku elektrody przez nano-
druty, a transport ten może być również usprawniany 
przez mobilne cząsteczki mediatorów obecne w macie-
rzy zewnątrzkomórkowej w biofilmu [56].

5.  Wydajność pracy MFC

Wydajność pracy ogniw mikrobiologicznych jest klu-
czowym zagadnieniem w kontekście wykorzystania ich 
jako konkurencyjnej technologii do produkcji odnawial-
nej energii elektrycznej. Dlatego głównym wyzwaniem 
badaczy jest utworzenie takiego ogniwa, które genero-
wałoby dużą ilość mocy przy zasilaniu odpadami prze-
mysłowymi. Najczęściej ilość wytwarzanej przez MFC 

energii elektrycznej podawana jest w postaci mW lub 
mA w przeliczeniu na metr kwadratowy powierzchni 
użytej w  ogniwie anody [56]. Natomiast wydajność 
pracy ogniwa charakteryzuje się za pomocą różnych 
parametrów takich jak: sprawność kolumbowska, okreś
lająca liczbę transportowanych elektronów w stosunku 
do liczby elektronów teoretycznie generowanych przez 
substrat, czy tempo biokonwersji substratu [3]. Często 
wykorzystywany jest także parametr biologiczny jakim 
jest chemiczne zapotrzebowanie na tlen (COD, Chemi-
cal Oxygen Demand), który zależy zarówno od ilości 
komórek bakteryjnych, jak i kinetyki procesów prze-
prowadzanych przez bakterie, czy dostępności biomasy 
organicznej w dostarczanym paliwie [54].

W latach 90-tych ubiegłego stulecia, wykorzysty-
wane dotychczas systemy były w stanie generować jedy- 
nie prąd o bardzo niskiej mocy, tj. poniżej 0,1 mW/m2 

[29]. Niskie wartości były w głównej mierze konsekwen-
cją organizacji ogniwa, elektrod, jak również oporu 
wewnętrznego ogniwa [1]. Późniejsze, nieustanne 
udoskonalenia tej technologii pozwoliły na osiągnięcie 
mocy 1500 mW/m2 [37] czy nawet 5850 mW/m2 [62]. 
Oczywiście należy podkreślić, że te wartości uzyskano 
w ogniwach zasilanych czystymi jednorodnymi sub-
stratami jak glukoza czy octan (mającymi symulować 
substancje organiczne zawarte w odpadach ciekłych). 
W przypadku ogniw wykorzystujących jako paliwo mie-
szaninę związków organicznych, tj. prawdziwe ścieki, 
gdzie zawartość biomasy organicznej jest z reguły dużo 
mniejsza, uzyskuje się niestety dużo niższe wartości (od 
0,26 do 0,45 W/m2) [15, 76]. Sprawność kolumbowska 
ogniw projektowanych na potrzeby laboratoryjne wyko-
rzystujących czysty substrat wynosi nawet 80–99%, jed-
nak parametr ten dla ogniw przetwarzających np. ścieki 
browarnicze jest już na czterokrotnie niższym poziomie 
[76]. Wiadomo, że aby uzyskać maksymalną teoretyczną 
ilość energii w ogniwie, dostarczany substrat musi ulec 
całkowitemu utlenieniu do CO2 przy jednoczesnym 
efektywnym transporcie elektronów na elektrodę. Zwa-
żywszy na ten pierwszy warunek i niejednorodny skład 
odpadów dostarczanych do MFC, uzyskanie wysokiej 
sprawności ogniwa wydaje się bardzo trudne. Z kolei 
typowe wartości COD uzyskiwane w MFC oscylują mię-
dzy 40 a 60% usuniętego COD, przy czym w MFC zasi-
lanych glukozą uzyskano nawet 90% [61, 72]. Pomimo 
licznych starań w dalszym ciągu nie udało się otrzymać 
napięcia elektrycznego w wysokości odpowiadającej teo-
retycznej maksymalnej wydajności pracy pojedynczego 
ogniwa (tj. 1,14V). Jak dotąd pojedyncze ogniwo jest 
w stanie generować jedynie od 0,3 do 0,7 V [80, 81]. Dla-
tego też wciąż toczy się debata nad wydajnością techno-
logii MFC i prowadzi się ciągłe próby jej usprawniania. 
Niewątpliwym celem jest bowiem stworzenie takiego 
ogniwa, które wytwarza jak najwyższą ilość energii przy 
jak najniższym wkładzie energetycznym [26].
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Istnieje wiele parametrów zarówno biologicznych, 
fizycznych, jak i chemicznych, które mają wpływ na 
wydajność pracy MFC. Parametry dotyczą m.in. szyb
kości transferu masy w obrębie biofilmu, procesu utle-
niania substratu, który przeprowadzany jest przez mikro-
organizmy, transferu elektronów oraz reakcji redukcji 
zachodzącej na katodzie. Jednakże to zagadnienie trans-
feru elektronów i aktywności biologicznej mikroorgani-
zmów jest najczęściej poruszanym spośród wszystkich 
tych problemów [51].

O ilości generowanej przez ogniwo mocy decyduje 
przede wszystkim rodzaj i gęstość komórek współtwo-
rzących konsorcjum bioanody [75]. Na jego aktywność 
z kolei, w przypadku elektricigenów, mogą wpływać 
zmiany ilości związanych z błoną transporterów elektro-
nów w pojedynczych komórkach [18]. Natomiast tempo 
procesu biokonwersji przeprowadzanego przez mikro-
organizmy zależy od temperatury i  pH panujących 
w ogniwie. Wśród zalet MFC upatruje się wprawdzie 
możliwość funkcjonowania w  temperaturach niskich 
(tj. 20–30°C) w  porównaniu z alternatywnymi meto-
dami biokonwersji (np. oddychaniem beztlenowym), 
jednakże te właśnie niskie temperatury traktowane są 
niekiedy jako czynnik limitujący [76]. Ważnym parame-
trem jest również pH roztworu, co ma szczególne zna-
czenie w przypadku bezpośredniego kontaktu bioanody 
z dostarczanym substratem. Gdy paliwem są ścieki, bar-
dzo trudno jest zapewnić stałe pH optymalne dla rozwoju 
mikroorganizmów. Z drugiej strony utlenianie substancji 
organicznych zawartych w dostarczanym substracie, jak 
już wspomniano, generuje protony, które teoretycznie są 
transportowane do przedziału katodowego. Zauważono 
jednak, że transport ten może być utrudniony, co prowa-
dzi do zakwaszenia roztworu wypełniającego przedział 
anodowy [51], a to z kolei obniża aktywność biologiczną 
mikroorganizmów i  objawia się zmniejszeniem ilości 
generowanej w  ogniwie energii. Obecność protonów 
przede wszystkim negatywnie wpływa na proces elek-
trochemicznego utleniania rozpuszczonego w roztworze 
mediatora redoks, po wtóre grubość biofilmu tworzo-
nego przez neutrofile pod wpływem szybkiego obniżenia 
pH może ulec zmniejszeniu [51].

Nie można pominąć także znaczenia jakości substratu 
na uzyskiwaną wydajność MFC. Teoretycznie im bar-
dziej zredukowany związek jest wykorzystywany tej roli, 
tym większą moc można uzyskać, wiadomo bowiem, iż 
dużo mniejszą ilość energii elektrycznej generują ogniwa 
zasilane odpadami ciekłymi w porównaniu z tymi, do 
których dostarczane są czyste substraty. Zaobserwowano 
jednocześnie wzrost wydajności procesu po wzboga-
ceniu ścieków w octan. Okazuje się bowiem, że ilość 
generowanej przez MFC mocy rośnie wraz ze wzro-
stem w ściekach frakcji szybko biodegradowalnej. Na 
sprawność kolumbowską ma wpływ również obecność 
chemikaliów jakie znajdują się w odpadach ciekłych 

[41], stąd ponownie obserwuje się obniżenie wydaj
ności pracy ogniwa zasilanego przez ścieki przemysłowe 
zawierające duże ilości tego typu związków w porów-
naniu z  czystym substratem. O  efektywności ogniwa 
decyduje także sposób jego zasilania. Pomijając fakt 
konieczności przestojów w pracy MFC, w  przypadku 
tych zasilanych przez dozowanie, możliwy jest wzrost 
organizmów wytwarzających rozpuszczalne mediatory 
redoks. Z drugiej strony ogniwa pracujące ciągle, stale 
zasilane substratem, sprzyjają rozwijaniu się gatunków 
rosnących w postaci biofilmu, które mogą transporto-
wać elektrony bezpośrednio na elektrodę [56]. Duże 
znaczenie dla wysokiej wydajności procesu mają także 
czynniki związane z budową ogniwa, takie jak stosunek 
powierzchni obu elektrod i odległość między nimi oraz 
materiał, z którego je wykonano, czy też wielkość samego 
reaktora i tryb jego pracy [38, 44, 72]. Membrana jono-
selektywna, jako jedna z najważniejszych części składo-
wych ogniwa, decyduje o sprawnym transporcie proto-
nów w kierunku katody, a zbyt mała jej powierzchnia 
może być czynnikiem ograniczającym szybkość zacho-
dzących w ogniwie reakcji [11, 45]. Wśród naukowców 
trwa nawet dyskusja dotycząca konieczności jej stosowa-
nia, są bowiem zwolennicy konstruowania dużo tańszych 
ogniw pozbawionych PEM [70, 72].

Ilość generowanej w MFC mocy w dużym stopniu 
zależy również od stężenia tlenu w przedziale katodo-
wym, a reakcja redukcji zachodząca na katodzie może 
być czynnikiem limitującym jego działanie. Słaby kontakt 
między źródłem dostępu tlenu i elektrodą ograniczają 
tempo procesu [26]. Z drugiej strony, przedostawanie 
się tlenu do przedziału anodowego, może powodować 
redukcję ilości generowanej elektryczności z uwagi na 
beztlenowy metabolizm mikroorganizmów elektroche-
micznie aktywnych. Dla zapewnienia stałego wysokiego 
tempa reakcji na elektrodzie, ewentualny przeciek należy 
więc ograniczać. Istotnym parametrem jest też kinetyka 
reakcji redukcji, której przebieg można regulować przez 
dodatek katalizatorów [76]. W wykorzystywaniu MFC 
na skalę przemysłową przeszkadza obecny w ogniwie 
opór wewnętrzny. Konieczne wydają się być modyfika-
cje ich budowy, które pozwoliłyby na zniwelowanie tego 
problemu. Zwiększanie rozmiarów ogniwa powoduje, że 
jego opór wewnętrzny pozostaje co najmniej na takim 
samym poziomie, przy czym napięcie przepływające 
przez system zwiększa je i generuje potencjalne straty 
energii. Ta sytuacja stanowi wciąż znaczące ograniczenie 
dla zwiększania rozmiarów MFC [41].

6.  Optymalizacja pracy ogniwa

Próby optymalizacji procesu prowadzi się na różne 
sposoby, np. poszukuje się lepszych i tańszych materia-
łów tworzących membrany jonoselektywne, optyma-
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lizuje się transfer masy w ogniwie, czy projektuje się 
nowe katody. Nowe rozwiązania prowadzą nie tylko do 
zmniejszenia kosztów produkcji MFC ale też uprosz-
czenia konstrukcji i zwiększenia wydajności ich pracy. 
Problematyczne próby powiększania rozmiarów ogniw, 
doprowadziły konstruktorów do stworzenia złożonych 
układów MFC, dających szanse na zastosowanie ogniw 
mikrobiologicznych na dużą skalę.

Już wielokrotnie próbowano uzyskać większą ilość 
energii poprzez modyfikacje elektrod. Zmieniano m.in. 
rozmiary i kształt anody, a najlepsze efekty uzyskiwano 
stosując tę elektrodę w kształcie szczotki, zapewniającą 
zwiększenie porowatości i powierzchni dostępnej dla 
organizmów elektrochemicznie aktywnych [75]. Jak już 
wspomniano, zwiększanie powierzchni anody umożli-
wiającej wzrost bakterii w postaci biofilmu prowadzi do 
wzmożonej produkcji energii przez MFC [82]. Ostat-
nie badania wskazują, że można w ten sposób uzyskać 
poprawę wydajności pracy ogniwa nawet o 150% [68]. 
Prowadzi się także próby zastosowania różnorodnych 
materiałów do budowy ogniw, nie tylko tańszych, ale 
również biokompatybilnych i stabilnych chemicznie. Nie 
wszystkie z nich charakteryzują się tak dobrym prze-
wodnictwem elektrycznym jak metale, jednak wykorzy-
stanie np. grafitu w połączeniu z nanocząstkami złota 
pozwoliło na uzyskanie nawet 20-krotnego zwiększenia 
napięcia w ogniwie w porównaniu z elektrodą jedno-
rodną [75]. Oczekiwane efekty przynosi również doda-
tek mediatorów redoks na elektrodzie lub w pożywce. 
Ten sposób ma niestety ograniczenia w zastosowaniu, 
wspomniane substancje muszą być bowiem regularnie 
dodawane do bioreaktora czy też poddawane recyklin-
gowi. Rozwiązaniem mogłaby być immobilizacja tych 
przenośników elektronów na powierzchni elektrody, 
taki sposób powoduje jednak zmniejszenie ilości gene-
rowanej w MFC energii. Ponadto mediatory mogłyby 
ulegać degradacji w przypadku ciągłej długoterminowej 
pracy ogniwa [75]. Egzogenne mediatory redoks są bar-
dzo kosztowne, dlatego poza badaniem ogniw o małych 
rozmiarach, w laboratorium, szersze studia w tym kie-
runku nie wydają się być przyszłościowe.

Zanurzenie katody w wodzie bogatej w rozpusz-
czony tlen można zastąpić stałym jej wystawieniem 
na działanie powietrza, czyli pasywnym natlenianiem 
tej elektrody (air-cathode) lub zastosowaniem katody 
połączonej z membraną półprzepuszczalną. Dodat-
kowo, aby usprawnić jej funkcjonowanie stosuje się 
wspomniane już katalizatory reakcji. Przykładem może 
być platyna, która zwiększa kontakt tlenu z katodą, 
efektywnie redukuje nadpotencjał pojawiający się na 
elektrodzie i  w  efekcie przyczynia się do zwiększenia 
napięcia generowanego przez MFC [38]. Jednak sto-
sowanie platyny znacznie podwyższa koszty projektu, 
a ponadto metal ten okazał się być wrażliwy na siarczki 
dyfundujące z przedziału anodowego przez PEM [72]. 

Dlatego poszukuje się tańszych katalizatorów, innych niż 
platyna, takich jak: cyjanek żelaza [44], nadmanganian 
potasu [84], dichromian potasu czy tlenek manganu 
[80] celem obniżenia kosztów procesu. Z kolei zastoso-
wanie heksacyjanożelazianu, w roli akceptora elektro-
nów, umożliwiło dodatkowe ulepszenie funkcjonowania 
MFC, jednak związek ten, ze względu na swą toksycz-
ność, nie jest dobrym pretendentem do zastosowania na 
dużą skalę. Alternatywą wydaje się być zatem wykorzy-
stanie tlenków metali zintegrowanych z węglem lub spe-
cjalnych materiałów, jak fullereny, jako materiał do kon-
strukcji katody polepszający kontakt elektrody z tlenem 
[55]. Ts a i  i wsp. zastosowali z kolei węglowe katody 
w MFC zasilanych ściekami. W tym przypadku, doda-
tek nanorurek węglowych przy jednoczesnej rezygnacji 
z platyny, zwiększył generowane przez ogniwo napięcie 
i moc oraz jego sprawność kolumbowską, a zrezygno-
wanie z katalizatora umożliwiło zmniejszenie kosztów 
projektu [72]. Innym obiecującym rozwiązaniem jest 
wykorzystanie biokatody, która ma pewną przewagę 
nad konwencjonalnymi katodami abiotycznymi. Poza 
niższymi kosztami konstrukcyjnymi i  operacyjnymi, 
osiągane są dodatkowe korzyści związane z wytwarza-
niem przez rosnące na jej powierzchni mikroorganizmy 
użytecznych produktów oraz usuwaniem zbędnych 
związków z przedziału katodowego [80].

W ogniwach jednokomorowych problemem jest 
dyfuzja tlenu z przedziału katodowego w otoczenie 
anody, co może zmniejszyć aktywność egzoelektroge-
nów, a tym samym ilość generowanej energii. W takich 
przypadkach proponowano napowietrzanie ogniwa azo- 
tem, dodanie L-cysteiny lub zawieszonych komórek, 
które ograniczały efekt dyfuzji przez wyłapywanie czą-
steczek tlenu [42].

Wciąż największym problemem związanym z MFC 
jest przejście z eksperymentów prowadzonych na skalę 
laboratoryjną do tzw. dużej skali pozwalającej na zasto-
sowanie tych ogniw w przemyśle. Ogniwa o dużych 
rozmiarach reaktora nie generują bowiem proporcjo-
nalnie większej ilości mocy w stosunku do małych MFC. 
Zauważono jednak, że rozwiązaniem tego problemu 
może być zastosowanie większej ilości pojedynczych 
ogniw połączonych szeregowo czy równolegle zamiast 
powiększenia rozmiarów jednego bioreaktora, ponie-
waż takie złożone systemy cechuje większa wydajność 
w  porównaniu z  dużymi, pojedynczymi MFC [3, 22, 
81]. Niestety jednocześnie zaobserwowano, że połącze-
niu ogniw towarzyszy zmniejszenie napięcia w obwo-
dzie elektrycznym [46]. Aby zniwelować straty energii, 
próbuje się zwiększać odległości między elektrodami 
lub zmniejszać przestrzeń wzajemnego przepływu sub-
stratu [81].

Wspomniano już o zwiększeniu skali ogniw mikro-
biologicznych, ale nie sposób pominąć badań mających 
na celu zmniejszenie ich rozmiarów. Próbuje się bowiem 
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miniaturyzować MFC tworząc bardzo małe ogniwa 
o pojemności kilku mililitrów czy wręcz kilku mikroli-
trów, tzw. mikro-MFC (μMFCs), które mogłyby posłu-
żyć do zasilania elektroniki, miniaturowych urządzeń 
medycznych lub służyć jako źródło impulsu elektrycz-
nego do elektroporacji komórek ssaczych [74]. Minia-
turowe MFC powinny przy tym zminimalizować pobór 
tlenu i energii potrzebnej do ich obsługi. Jednak w kon-
tekście uzyskiwanej małej ilości energii, zbudowanie 
przedziałów anodowego i katodowego odpowiednich 
dla kombinacji mikroorganizmów i mediatorów stoso-
wanych w mikro skali wciąż pozostaje wyzwaniem [14].

7.  Wykorzystanie ogniw mikrobiologicznych

Już niemal dwadzieścia lat temu A l l e n  i B e n e t t o 
proponowali zastosowanie ogniw mikrobiologicznych, 
np. do zasilania małych pojazdów czy łodzi bez koniecz-
ności ładowania baterii, jako małych generatorów mocy 
do wykorzystania w miejscach bez dostępu do elektrycz-
ności, czy też jako wyposażenie małych oczyszczalni 
odpadów w cukrowniach czy mleczarniach pozwala-
jące na jednoczesne generowanie energii elektrycznej 
[1]. Obecnie proponowane zastosowania mikrobiolo-
gicznych ogniw paliwowych są dużo szersze: poza uty-
lizacją ścieków przemysłowych, MFC mogłoby posłużyć 
do odsalania wody morskiej, produkcji wodoru, bio
remediacji gleb, zasilania przenośnych urządzeń elek-
trycznych i stacji telemetrycznych, czy funkcjonować 
jako biosensory. Takie zastosowania, jak np. zasilanie 
bio-robotów, są o wiele bardziej interesujące, niż pier-
wotnie proponowany cel ogniw mikrobiologicznych. Co 
więcej, w niektórych przypadkach nie są to już tylko 
teorie, obecnie prowadzi się bowiem wiele badań pilo-
tażowych w tym zakresie, a niektóre z nich znalazły już 
swoje zastosowanie w praktyce.

Podstawową aplikacją MFC, zgodnie z ich ideą, 
powinno być wytwarzanie energii elektrycznej z jed-
noczesną utylizacją odpadów płynnych. Niestety 
w związku ze wspomnianymi już problemami techno-
logicznymi ogniwa te nie są obecnie wydajnym źródłem 
energii. Pomimo, iż ilość wytwarzanej energii nie jest 
zadowalająca, udało się wykorzystać ogniwa mikro-
biologiczne do oczyszczania odpadów przemysłowych, 
chociaż, jak dotąd, opisano niewiele prób utylizacji 
ścieków w większej objętości. Na przykład w Australii 
(Yatala, Queensland) przeprowadzono badania pilo-
tażowe, gdzie z  pomocą tubularnego reaktora, skła-
dającego się z  12  połączonych ze sobą ogniw (każde 
o objętości 1 litra), z powodzeniem oczyszczano ścieki 
z pobliskiego browaru [36]. Niestety ilość generowanej 
przy tym energii nie była znacząca.

Od 2008 roku wykorzystuje się wspomniane już 
osadowe ogniwa mikrobiologiczne (określane są jako 

BUGs, Benthic Unattended Generators). Po raz pierw-
szy rozwiązanie to, umożliwiające pozyskiwanie energii 
z materii organicznej zgromadzonej w osadach wod-
nych, zostało zaproponowane przez R e i m e r s a  i wsp. 
w 2001 r. [58]. Obecnie BUGs wykorzystywane są do 
zasilania zlokalizowanych na dnie zbiorników wodnych 
stacji telemetrycznych [17]. Urządzenia elektroniczne 
wchodzące w ich skład, pomimo, iż zlokalizowane są 
w trudno dostępnych miejscach, dzięki zasilaniu przez 
ogniwa osadowe, umożliwiają monitorowanie stanu wód 
lokalnych. Dokonują pomiarów temperatury powietrza 
lub wody, ciśnienia czy stopnia wilgotności i przekazują 
te dane w czasie rzeczywistym do odbiorników. W ogni-
wach typu BUG anoda jest umieszczona w osadzie na 
dnie zbiornika wodnego, co zapewnia odpowiednią 
ilość materii organicznej, a brak tlenków pozwala na 
mikrobiologiczny transfer elektronów na anodę zbu-
dowaną z  niekorodującego materiału (np. grafitu czy 
granulowango węgla) [5]. Anoda jest połączona przez 
obieg elektryczny z  katodą pływającą na powierzchni 
wody w  środowisku tlenowym. Podłączenie takiego 
osadowego MFC do urządzenia elektrycznego pozwala 
na jego zasilanie prądem o mocy ok. 100 mW. Chociaż 
jest to stosunkowo niska wartość, to MFC zupełnie nie 
wymaga konserwacji i pozwala na co najmniej 2  lata 
ciągłej pracy bez wyczerpania źródła zasilania [71], co 
znacznie ułatwia obsługę techniczną oraz koszty utrzy-
mania tych urządzeń. Osadowe ogniwa mikrobiolo-
giczne mogłyby być wykorzystane również do redukcji 
ilości metanu znajdującego się w powietrzu. Wiadomo 
bowiem, że obecność bakterii elektrochemicznie aktyw-
nych w osadach hamuje aktywność metaboliczną obec-
nych tam metanogenów. To ciekawe spostrzeżenie 
mogłoby posłużyć do kontroli emisji metanu z mokra-
deł, co ma duże znaczenie, zważywszy na wpływ tego 
gazu na efekt cieplarniany [25]. Wykorzystanie ogniw 
na mokradłach mogłoby jednocześnie wspomagać uty-
lizację zgromadzonych tam odpadów [83].

Zasilanie przenośnych urządzeń elektrycznych, szcze- 
gólnie tych niewymagających dużych ilości energii było 
już od lat dziewięćdziesiątych potencjalną aplikacją 
ogniw mikrobiologicznych mającą dużą szansę powo-
dzenia. Zaskakujące natomiast okazało się wykorzysta-
nie MFC do stworzenia Gastrobotów – inteligentnych 
maszyn pozyskujących energię z rozkładu materii orga-
nicznej [77]. Ogniwa mikrobiologiczne zastąpiły w tym 
przypadku baterie, dając jednocześnie nadzieje na stwo-
rzenie wzbudzających kontrowersje samowystarczalnych 
robotów. Otrzymując lub też same pozyskując biomasę, 
maszyny te dzięki obecności MFC, są w stanie prze-
tworzyć zawartą w niej materię organiczną na energię 
umożliwiającą poruszanie lub wykonywanie określonej 
pracy. Swoistym „pokarmem” mogą być tu niewyrafino-
wane źródła materii, jak owady (np. muchy), skorupiaki, 
owoce czy odpady organiczne [23]. Co więcej, roboty 
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same są w stanie zdobyć pożywienie, np. wabiąc muchy 
do pułapek feromonowych. Ogniwa mikrobiologiczne 
zastosowane w maszynach są układami połączonych 
ze sobą pojedynczych bioreaktorów. Najnowsze pro-
jekty („EcoBot III”) dodatkowo mają możliwość usu-
wania zbędnych nieczystości, dlatego też całe instalacje 
porównuje się do ludzkiego układu pokarmowego [24]. 
Bardzo ciekawe są przykłady zastosowania takich robo-
tów w  praktyce. Potencjalnie proponuje się wykorzy-
stanie ich w  eksplorowaniu podwodnych przestrzeni, 
gdzie maszyny żywiąc się planktonem dostarczałyby 
informacji o ekologii oceanów, w niebezpiecznych dla 
ludzi misjach, czy monitorowaniu miejskich systemów 
kanalizacyjnych [23].

Niezwykłym zastosowaniem technologii ogniw bio- 

logicznych jest zasilanie implantowanych urządzeń 
medycznych z wykorzystaniem glukozy i tlenu zawar-
tych we krwi. Wspomniane wcześniej mikro-MFC 
mogłyby zapewnić moc do zasilania urządzenia na czas 
nieokreślony bez konieczności chirurgicznych zabie-
gów wymiany baterii [17]. Jak dotąd zademonstro-
wano funkcjonowanie abiotycznego ogniwa wykorzy-
stującego jako substrat glukozę z krwi w warunkach 
in vitro oraz in vivo [27]. Wiadomo też, że ogniwa bio-
logiczne, wykorzystujące oczyszczone enzymy zamiast 
mikroorganizmów, są w stanie pracować w warunkach 
fizjologicznych [30], wciąż jednak projekty te wymagają 
usprawnień, aby były one opłacalne. Niestety zastoso-
wanie MFC w medycynie jest ograniczone ze względu 
na infekcyjny i immunogenny charakter mikroorgani-
zmów, dlatego do badań na tym polu wykorzystuje się 
zwykle ogniwa enzymatyczne [27].

Zdolność mikroorganizmów funkcjonujących w MFC 
do degradowania szerokiego spektrum zanieczyszczeń 
środowiskowych może być jeszcze bardziej cenna niż 
produkcja energii, szczególnie w układach pozwala-
jących na wykorzystanie technologii do oczyszczania 
środowiska in situ [17]. Wiadomo, że gatunki z rodzaju 
Geobacter są zdolne do degradowania składników ropy 
naftowej i odcieków ze składowisk obecnych w wodach 
gruntowych. Utlenianie tych zanieczyszczeń jest powią-
zane z redukcją żelaza (III). Zarówno procesy utleniania 
jak i redukcji można z kolei usprawnić przez dodanie 
mediatorów lub chelatorów Fe (III), a więc ich doda-
tek do środowiska reakcji mógłby umożliwić utylizację 
wspomnianych nieczystości. Dowiedziono, że czyste 
kultury Geobacter metallireducens utleniają benzoesan 
i toluen, wykorzystując elektrodę jako końcowy akcep-
tor elektronów [6], zatem umieszczenie elektrody w gle-
bie zawierającej węglowodory umożliwia zwiększenie 
tempa degradacji toluenu, benzenu i naftalenu obec- 
nych w środowisku.

MFC wykorzystujące z kolei obecność gatunków 
Shewanella sp. w obrębie bioanody mogą stanowić obie-
cujące zastosowanie w roli sensorów do identyfikacji 

biologicznego zapotrzebowania na tlen w ściekach [28]. 
Zaproponowano także użycie MFC jako urządzenia 
monitorującego skażenie ścieków. Jego działanie opiera 
się wówczas na zahamowaniu aktywności biologicznej 
ogniwa, gdy w dostarczanych odpadach ciekłych znaj-
dują się substancje toksyczne, co skutkuje spadkiem 
ilości energii generowanej przez MFC. Dzięki zależ
ności między stopniem zahamowania produkcji energii 
a stopniem skażenia substratu postanowiono nawet zasto- 
sować je jako wstępne urządzenie ostrzegające przed 
toksycznym skażeniem ścieków [65, 67].

Modyfikacje ogniw mikrobiologicznych pozwoliły 
na ich zastosowanie do odsalania wody morskiej. Co 
więcej, ostatnie modyfikacje tych układów umożli-
wiły jednoczesne pozyskiwanie energii ze słonych wód 
[15]. Proces odwróconej elektrodializy służy do bezpo-
średniej produkcji energii z gradientu zasolenia two-
rzonego przez wody morską i słodką. W  ogniwie do 
elektrodializy wykorzystuje się wiele par membran do 
wymiany anionów lub kationów usytuowanych pomię-
dzy dwiema elektrodami, która jest niezbędna dla efek-
tywnego wykorzystania gradientu zasolenia do produk-
cji energii, co znacząco zwiększa koszty konstrukcyjne 
takich ogniw [15].

Innym przykładem zmodyfikowanych MFC są mikro- 
biologiczne ogniwa elektrolityczne (MEC; Microbial 
Electrolysis Cells), wykorzystywane do produkcji wodoru. 
Tutaj, podobnie jak w ogniwach paliwowych, wykorzy-
stywana jest obecność egzoelektrogenów, a ich działanie 
różni się jedynie koniecznością utrzymywania katody 
w warunkach beztlenowych. W przedziale katodowym 
zachodzi proces redukcji protonów do wodoru. Dono-
rem elektronów w MEC jest octan, a w wyniku jego 
beztlenowej degradacji na bioanodzie powstają CO2, 
protony i elektrony [12].

8.  Podsumowanie

Mikrobiologiczne ogniwa paliwowe (MFC), pro-
dukujące energię elektryczną w procesie oczyszczania 
ścieków stały się jedną z bardziej obiecujących techno-
logii z pogranicza ochrony środowiska, która umożli-
wia pozyskiwanie prądu elektrycznego. Wykorzystanie 
biomasy zgromadzonej w odpadach organicznych jest 
bowiem przyjazne dla natury i zarazem stanowi odna-
wialne źródło energii. Stosowane dotychczas konwencjo-
nalne metody oczyszczania ścieków wymagają wysokich 
nakładów finansowych i  są związane z  koniecznością 
dostarczania energii elektrycznej do przeprowadzania 
procesu. W przypadku MFC wprowadzono szereg roz-
wiązań technologicznych, które znacznie obniżają koszty 
konstrukcyjne i operacyjne, w  tym zastosowanie tań-
szych materiałów, zaprzestanie dodawania mediatorów 
redoks czy konstruowanie ogniw z pasywnie natlenianą 
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elektrodą. Dlatego MFC, jako technologia niskokosz-
towa i wymagająca dostarczenia z zewnątrz mniejszej 
ilości energii, jest ciekawą alternatywą [72]. Możliwość 
wykorzystania w ogniwach mikrobiologicznych substra-
tów o niskiej zawartości materii organicznej, w niskich 
temperaturach, wyróżnia je na tle innych aktualnie 
stosowanych procesów pozyskiwania bioenergii i daje 
przewagę nad procesem oddychania beztlenowego [4]. 
W związku z faktem, iż ilość energii uzyskiwanej z pracy 
MFC jest nadal mała, upatruje się w nich sposób na uzu-
pełnienie nisz związanych z niemożnością zastosowania 
innych metod biokonwersji. Ogniwa mikrobiologiczne 
mogłyby być zatem niejako uzupełnieniem stosowanych 
procesów technologicznych. Kolejną zaletą MFC jest 
fakt, że w wyniku pracy ogniwa emitowany jest głów-
nie dwutlenek węgla oraz gazy, które nie mają znacze-
nia w pozyskaniu energii elektrycznej. Dzięki temu nie 
ma potrzeby przeprowadzania dodatkowych procesów 
obróbki gazów w celu ich utylizacji lub wykorzystania 
ich potencjału energetycznego [50].

Pomimo potencjalnych korzyści w utylizacji ścieków, 
technologia MFC jest jeszcze w powijakach i wymaga 
wielu usprawnień zanim będzie możliwe szerokie 
jej wykorzystanie. Jednak tempo i zakres badań oraz 
ilość obserwowanych prób prawdopodobnie doprowa-
dzi wkrótce do skonstruowania wydajnie pracującego 
ogniwa co daje nadzieje na przyszłość, a przedstawione 
w pracy różnorodne alternatywne zastosowania MFC 
potwierdzają użyteczność tej technologii.
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1.  Wstęp

Gram-dodatnie ziarniaki Streptococcus agalactiae 
(Streptococcus Group B, GBS) stanowią naturalną florę 
pochwy u około 25% zdrowych kobiet [12]. Pomimo 
znaczących postępów w leczeniu zakażeń powodowa-
nych przez szczepy GBS, nadal notuje się przypadki 
zakażeń śmiertelnych w wyniku transmisji bakterii 
do noworodków podczas porodu. W postaci wcześnie 
manifestującego się zakażenia obserwuje się niewy-
dolność oddechową i  zapalenie płuc, rozwijające się 
w  bakteriemię i  szok septyczny. Późno manifestującą 
się infekcję charakteryzuje zakażenie krwi z wysokim 
ryzykiem rozwinięcia zapalenia opon mózgowo-rdze-
niowych. Szczepy S. agalactiae powodują również zaka-
żenia u osób dorosłych, szczególnie u osób starszych, 
osłabionych, chorych na cukrzycę, czy nowotwory [21, 
25]. Objawy kliniczne infekcji mogą być wtedy zróżni-
cowane i obejmować skórę, tkanki miękkie i zakażenia 

układu moczowego, bakteriemię, zapalenie płuc, zapa-
lenie stawów oraz zapalenie wsierdzia. 

Przebieg choroby powodowanej przez szczepy S. aga-
lactiae wydaje się być w dużym stopniu warunkowany 
posiadaniem przez nie różnorodnych czynników wiru-
lencji. Zalicza się do nich: zdolność do wytwarzania 
otoczki, możliwość syntezy peptydazy C5a, hamującej 
rekrutację neutrofilów i  odpowiadającej za wiązanie 
fibronektyny, ułatwiające wnikanie białko α-C, białko 
wiążące lamininę i uczestniczące w inwazji do komórek 
nabłonka Lmn, β-hemolizynę ułatwiającą niszczenie 
komórek, białko powierzchniowe obecne w szczepach 
inwazyjnych. Ponadto szczepy GBS mogą posiadać geny 
dla białek wiążących fibrynogen: FbsA i FbsB. Białko 
FbsA chroni drobnoustrój przed opsonizacją i fagocy-
tozą oraz sprzyja adhezji do komórek nabłonka i ludz-
kich komórek śródbłonka mikronaczyń mózgu, tym 
samym ułatwia przeniknięcie bariery krew-mózg. Białko 
FbsB ułatwia natomiast inwazję do komórek nabłonka. 
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Niektóre szczepy są zdolne także do wytwarzania białka 
powierzchniowego CspA uczestniczącego w degradacji 
chemokin. Szczepy GBS naturalnie bytują w przewodzie 
rozrodczym i dalszych odcinkach przewodu pokarmo-
wego, jako patogeny natomiast mogą powodować róż-
nego rodzaju zakażenia. Sugeruje to, że bakterie te są 
zdolne do adaptowania się do zmieniających się warun-
ków otoczenia, a właściwa ekspresja czynników wirulen-
cji w odpowiedzi na środowisko bytowania umożliwia 
szczepom GBS przeżycie w infekowanym organizmie. 

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie wiedzy 
na temat czynników zjadliwości, które powodują, że 
szczepy S. agalactiae nadal pozostają patogenami powo-
dującymi groźne, szczególnie u noworodków, zakażenia. 

2.  Czynniki wirulencji szczepów S. agalactiae 

3.  Toksyny GBS

Toksyny powodujące uszkodzenia błony ułatwiają 
wniknięcie drobnoustroju do komórki gospodarza, 
sprzyjają ich wewnątrzkomórkowemu przeżyciu i szerze- 
niu się w obrębie organizmu zainfekowanego. Szczepy 
S. agalactiae mogą wytwarzać dwie takie toksyny, β-hemo- 
lizynę/cytolizynę (β-H/C) i czynnik Christie – Atkins 
– Munch Peterson (CAMP).

3.1.  β-hemolizyna/cytolizyna

β-hemolizyna/cytolizyna (β-H/C), znana również 
jako CylE, jest toksyną powierzchniową, odpowie-
dzialną za pojawienie się charakterystycznej strefy 
„β-hemolizy” na agarze z krwią. Stwierdzono, że zdol-
ność do syntezy toksyny była ściśle związana z poja-
wieniem się niedociśnienia tętniczego, jak również 
wzrostem śmiertelności [52, 79]. Wczesne zmiany apop-
totyczne obserwowane w kardiomiocytach obejmowały 
podwyższoną aktywność skurczową i wzrost poziomu 
wapnia, co wiązało się z wejściem komórek na ścieżkę 
apoptozy [61]. H e n s l e r  i wsp. wykazali, że wydzie-
lanie i akumulowanie β-H/C w czasie zakażenia nowo-
rodków powodowało zmiany w gospodarce wapniowej 
i prowadziło lokalnie do śmierci komórek tkanki serca, 
a tym samym do zaburzeń funkcji miokardium i śmierci 
[35]. Ponadto β-H/C sprzyjała inwazji szczepów GBS do 
komórek nabłonka i śródbłonka płuc oraz umożliwiała 
przenikanie bariery krew-mózg [19, 68]. Toksyna uła-
twiała również rozwój niewydolności wątroby i  indu-
kowała odpowiedź zapalną, która przyczyniała się do 
powstania zaburzeń neurologicznych [35]. Wykazano, 
że β-H/C uszkadzała komórki śródbłonka mózgu oraz 
makrofagi [79]. Cytolizyna ta przyczynia się zatem na 
wiele sposobów do pojawienia się objawów wczesnego 
zakażenia szczepami S. agalactiae. Niektóre leki, np. fos-
folipid DPPC, które hamują cytotoksyczną aktywność 

β-H/C, mogą zapobiegać pojawieniu się zaburzeń funk-
cji serca i innych organów w czasie zakażeń [35].

S p e l l e r b e r g  i wsp. zidentyfikowali klaster genów 
konieczny do prawidłowego działania cytolizyny S. aga-
lactiae [97]. Składa się on z przynajmniej 12 otwartych 
ramek odczytu, należących do operonu cyl i obejmuje 
białka transporterowe ABC (cylA, cylB), gen białka noś- 
nikowego (acpC), geny białek związanyvh z syntezą kwa- 
sów tłuszczowych (cylD, cylG, cylZ, i cylI), aminometylo
transferazy (cylF) i glikozyltransferazy (cylJ) [27]. Ponadto 
zawiera geny specyficzne dla szczepów GBS, w tym cylE 
będący genem strukturalnym toksyny [74, 97]. Inne geny 
tego operonu, cylA (komponenta wiążąca ATP), cylB, 
cylJ i cylK, uczestniczą w potranslacyjnej modyfika-
cji i wydzielaniu β-H/C [27, 30]. Dzięki inaktywacji 
poszczególnych genów operonu (acpC, cylZ, cylA, cylB, 
cylE, cylF, cylI, i cylK) stwierdzono, że większość mutan-
tów charakteryzował fenotyp hypohemolityczny, poza 
mutantem cylE, który okazał się niehemolityczny [30].

Wykazano, że synteza β-H/C jest związana z  pro-
dukcją pomarańczowego pigmentu, który jest odpowie
dzialny za oporność bakterii na reaktywne formy tlenu 
(ROS) [52]. Uczestniczą w tym procesie produkty genów 
cylJ i  cylK. Stwierdzono, że delecja genów struktury 
β-H/C (cylE) znosiła ekspresję pigmentu [23]. 

Dane wskazują, że szczepy S. agalactiae regulują eks- 
presję β-hemolizyny i związanego z nią pigmentu przez 
systemy transdukcji sygnału (signal transduction systems, 
STS). Systemy te odpowiadają na sygnały zewnętrzne 
i regulują funkcje czynników transkrypcji związanych 
z  DNA. Najpowszechniejszymi STS u bakterii są sys-
temy dwuczęściowe (Two-component systems, TCS), 
składające się ze związanego z błonami sensora kinazy 
histydynowej (HK) rozpoznającego sygnał zewnętrzny 
i  fosforylującego pokrewne regulatory odpowiedzi 
(Response regulators, RR). Ta fosforylacja zwykle zmienia 
powinowactwo DNA do wiązania RR i zmienia ekspresję 
genów, by umożliwić adaptację do zmian środowisko-
wych. W przypadku szczepów S. agalactiae tylko rola 
czterech z 20 badanych TCS (CovR/CovS, DltR/DltS, 
RgfC/RgfA i CiaR/CiaH) jest poznana [37, 45, 76, 98, 
104, 105]. Szczepy GBS kodują ponadto przynajmniej 
sześć regulatorów transkrypcji, które regulują ekspresję 
genów w odpowiedzi na zmiany w cytozolu, czy środo-
wisku zewnętrznym [106]. 

Stwierdzono, że TCS hamujący transkrypcję genów 
cyl, w tym cylE i  aktywujący ekspresję CAMP, składa 
się z RR, CovR i  białek sensorowych HK oraz CovS. 
CovR hamował transkrypcję przez wiązanie się do pro-
motora β-H/C (PcylX) [77]. CovS fosforylował CovR, co 
wzmacniało represję β-H/C [50]. Wykazano również, że 
kinaza seryna/treonina Stk1, może fosforylować CovR, 
obniżając fosforylację asparaginianu i wiązanie promo-
tora. W konsekwencji Stk1 hamowała represję β-H/C 
przez CovR i aktywację czynnika CAMP [50, 77]. 
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3.2.  Czynnik CAMP

Czynnik CAMP jest białkiem wydzielniczym, kodo
wanym przez gen cfb, zdolnym do niszczenia błon ko- 
mórkowych [71]. Białko zostało po raz pierwszy opisane 
przez C h r i s t i e, A t k i n s  i M u n c h - P e t e r s o n 
w 1944 roku, jako powodujące lizę czerwonych krwi- 
nek baranich w  kombinacji z toksyną Staphylococcus 
aureus [36]. 

Wykazano, że podanie częściowo oczyszczonego 
czynnika CAMP powodowało zgon królików, a w połą-
czeniu z subletalną dawką szczepów S. agalactiae indu-
kowało sepsę i śmierć u myszy [40]. Mogło to wynikać 
z mechanizmu działania toksyny, która oligomeryzuje 
a następnie tworzy pory w komórkach docelowych wią-
żąc się do rdzenia cukrowego białek połączonych z GPI 
(glikozylofosfatydyloinozytol) [46]. Jednakże mutanty 
delecyjne nie były atenuowane [36], co sugeruje że czyn-
nik CAMP nie jest konieczny w patogenezie zakażeń 
szczepami GBS (w przypadku serotypów Ia, V, III nie 
obserwowano ekspresji CAMP) [46, 77]. Jest również 
prawdopodobne, że zdolność szczepów GBS do syntezy 
β-H/C kompensuje brak CAMP w czasie infekcji. Zatem 
CAMP mógłby być istotny dla szczepów GBS w przy-
padku tych nisz, gdzie aktywność β-H/C jest zmniej-
szona, np. surfaktantu ludzkich płuc. 

Stwierdzono, że szczepy GBS regulują β-H/C i czyn-
nik CAMP dzięki CovR/S i Stk1. Wiążące pośrednio 
promotor genu czynnika CAMP (cfb) białko CovR akty-
wowało ekspresję CAMP u szczepów S. agalactiae [37, 
38, 46]. Fosforylacja asparaginianu CovR przez kinazę 
CovS wzmacniała działanie CovR prowadząc do wzmo-
żonej aktywacji CAMP, podczas gdy fosforylacja tre-
oniny CovR przez Stk1 obniżała pośredniczoną przez 
CovR aktywację czynnika CAMP [77]. 

4.	Czynniki umożliwiające unikanie odpowiedzi
	 układu odporności

Szczepy GBS kodują liczne czynniki, które zapo-
biegają jego rozpoznaniu przez mechanizmy obronne 
gospodarza bądź zapewniają przeciw niemu oporność.

4.1.  Otoczka

Szczepy GBS mogą posiadać 9 serotypów otoczko-
wych: Ia, Ib i II–IX. Wielocukier otoczkowy jest jed-
nym z głównych czynników zjadliwości szczepów GBS, 
ale również celem dla przeciwciał opsonizujących [15]. 
Jako, że otoczka zawiera kwas sjalowy, organizm zaka-
żony ma trudności w rozpoznaniu i eliminacji bakterii. 
Wykazano, że obecność otoczki zapobiega odkładaniu 
czynnika C3 i  fagocytozie [59]. Stwierdzono także, że 
transfer przez łożysko przeciwciał matki chronił nowo-
rodka przed inwazyjnym zakażeniem szczepami GBS, 

a noworodki urodzone przez matki z niskim poziomem 
przeciwciał przeciw otoczkowych były bardziej narażone 
na zakażenia tymi bakteriami [2].

Strukturalne zróżnicowanie wielocukrów budują-
cych otoczkę jest związane z różnorodnością genetyczną 
jej locus, najprawdopodobniej osiąganą w  wyniku 
horyzontalnego transferu genów [60]. Zarówno blisko, 
jak i dalece spokrewnione klony mogą posiadać geny 
kodujące poszczególne typy otoczkowe, co sugeruje 
wymianę genów otoczkowych in vivo [26]. Fragmenty 
DNA otaczające locus otoczki są wysoce konserwatywne 
pomiędzy izolatami S. agalactiae [60], zatem rekombi-
nacja homologiczna w  tych regionach może przebie-
gać niezależnie od rekombinacji w  innych regionach 
genomu bakterii. Wykazano, że obszar otaczający locus 
otoczki wykazuje dużą częstość zdarzeń rekombinacji, 
w tym dużych (334 kb) fragmentów DNA [9]. Sugeruje 
się, że przełączanie genów otoczki (capsular switching) 
przyczynia się do powstania nowych kombinacji sero-
typ-genotyp, jednocześnie umożliwiając unikanie presji 
selekcyjnej. M a r t i n s  i wsp. udowodnili występowa-
nie zmian otoczki u szczepów S. agalactiae i wykazali, 
że wymiana całych locus była bardziej powszechna niż 
przełączanie specyficznych genów otoczki. Stwierdzili 
zachodzenie capsular switching wśród szczepów GBS, 
ale z mniejszą częstością niż sądzono wcześniej [60]. 

Jak dotąd niewiele jest wiadomo o regulacji CPS 
w trakcie zakażenia. Wykazano, że CPS bierze udział 
w  adhezji bakterii i wnikaniu do komórek nabłonka 
i śródbłonka. Sugeruje się, że szczepy S. agalactiae mogą 
regulować ekspresję genów otoczki w odpowiedzi na 
warunki środowiska zewnętrznego. Różnice w  czasie 
podziału, czy zmiany w tempie wzrostu mogą wpływać 
na obecność CPS i przyleganie oraz wnikanie szczepów 
GBS do nabłonka układu oddechowego [56]. Stwier-
dzono, że RogB, regulator transkrypcji należący do 
rodziny białek RofA-like reguluje transkrypcję genów 
cps [31]. Wydaje się, że RogB jest represorem, bądź 
negatywnym regulatorem CPS, ponieważ transkryp-
cja pierwszego genu w operonie cpsA wzmagała się 
przy braku RogB w przypadku serotypu III. Również 
CovR/S nieznacznie regulował transkrypcję cps w spo-
sób zależny od szczepu [77]. 

Szczepy GBS serotypuje się na podstawie różnic 
w budowie otoczki, dalsza charakterystyka zróżnicowa-
nia GBS opiera się już na użyciu metod genotypowych. 
Nie stwierdzono całkowitej korelacji pomiędzy typem 
otoczkowym a określonym przez MLST (Multi-locus 
Sequence Typing) [8]. Co więcej, porównawcze analizy 
genomów izolatów o różnych serotypach wykazały, że 
niekiedy posiadają one więcej takich samych genów 
niż szczepy tego samego serotypu [105]. Sugeruje to, że 
blisko, jak i odlegle spokrewnione klony mogą posia-
dać geny kodujące poszczególne typy otoczkowe, zatem 
może zachodzić ich wymiana in vivo [57]. Zmianom 
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otoczki w wyniku rekombinacji homologicznej sprzyja-
łaby organizacja locus kodującego geny syntezy wielocu-
krów otoczkowych (cps), gdzie wysoce zmienny region 
określający serotyp (cpsGcpsK) jest otoczony genami 
konserwatywnymi, a to umożliwia wymiany centralnej 
części operonu cps [57]. 

4.2.  Dysmutaza nadtlenkowa

Dzięki oporności na rodniki tlenowe syntetyzowane 
przez gospodarza bakterie mogą przeżyć w zakażonym 
organizmie. Szczepy GBS kodują zależną od Mn2+ dys-
mutazę nadlenkową, SodA, zapewniającą oporność na 
rodniki tlenowe, które mogą uszkadzać DNA, RNA, 
białka, czy lipidy komórek bakteryjnych [65]. 

Dysmutazy przekształcają rodnik tlenowy, bądź tlen 
zjonizowany (O2

−) do tlenu cząsteczkowego (O2) i H2O2, 
które są następnie metabolizowane przez katalazy, czy 
peroksydazy. Tym samym enzymy te umożliwiają pato-
genom uniknięcia działania stresu oksydacyjnego w cza-
sie wybuchu tlenowego indukowanego fagocytowaniem 
bakterii [65]. Stwierdzono, że mutanty delecyjne S. aga-
lactiae sodA były znacząco bardziej wrażliwe na działa-
nie makrofagów oraz wykazywały obniżoną przeżywal-
ność w krwi i mózgu myszy [73], ale nie w wątrobie, czy 
śledzionie. Sugeruje to, że zdolność do wytwarzania dys-
mutazy umożliwia drobnoustrojom przeżycie w specy-
ficznych niszach. Dysmutaza SodA wydaje się odgrywać 
istotną rolę we wczesnej fazie infekcji, kiedy umożliwia 
pojawienie się dużej ilości bakterii we krwi, co sprzyja 
inwazji do mózgu, przetrwaniu w śledzionie i wątrobie. 

Transkrypcja sodA u szczepów GBS jest pozytywnie 
regulowana przez RovS. W przypadku mutanta delecyj-
nego rovS obserwowano ponad dwukrotne zmniejszenie 
ekspresji tego genu [87]. 

4.3.  Peptydaza C5a

Peptydaza C5a (ScpB) paciorkowców jest związaną 
z  powierzchnią komórki bakteryjnej proteinazą sery-
nową, zdolną do inaktywacji komponentu C5a ludz-
kiego dopełniacza. Peptydaza ScpB, kodowana przez 
gen scpB [13] była po raz pierwszy zsekwencjonowana 
w szczepie serotypu II [14], obecnie stwierdza się przy-
najmniej 96% zgodności w sekwencji aminokwasowej 
dotąd zsekwencjonowanych peptydaz [14]. Sugeruje się 
zachodzenie transferu horyzontalnego genu peptydazy 
C5a pomiędzy gatunkami paciorkowców ropotwór-
czych [28]. Konserwatywna sekwencja, silna ekspresja 
i  lokalizacja na powierzchni komórki czyni to białko 
dobrym kandydatem na szczepionkę [13, 90]. Wyka-
zano, że podawanie szczepionek zawierających ScpB, 
bądź koniugaty ScpB-CPS powodowało eradykację 
szczepów S. agalactiae z płuc [13].

Jako, że C5a jest czynnikiem ważnym dla rekrutacji 
neutrofilów, jego degradacja zaburza tę funkcję [100]. 

W oparciu o użycie myszy knockout syntetyzujących 
ludzki C5a, stwierdzono, że aktywność peptydazy ScpB 
specyficznie inaktywuje ludzkie, ale nie mysie C5a [7]. 
ScpB może także ułatwiać wiązanie się szczepów GBS 
ludzkich komórek nabłonka i białek macierzy zewną-
trzkomórkowej (extracellular matrix, ECM) [5]. Wyka-
zano, że zdolność ScpB do wiązania fibronektyny była 
niezależna od jej aktywności jako peptydazy, ponieważ 
polimorfizm genu wpływał na aktywność peptydazy, ale 
nie na zdolność wiązania fibronektyny [102]. 

W czasie fazy wzrostu obserwowano nasilenie trans-
krypcji genu scpB, jak również wiązania do fibronektyny. 
Wykazano, że transkrypcja tego genu jest pod wpływem 
dwóch niezależnych TCS. Pierwszym z nich jest RgfC, 
sensor HK. U mutantów delecyjnych rgfC obserwowano 
zwiększenie wiązania się do fibronogenu [98]. Nie wia-
domo jednak, czy RgfA pośrednio wiąże się do promo-
tora scpB w celu represji jego transkrypcji. Sugeruje się 
natomiast zależną od fazy wzrostu represję ScpB przez 
RgfC/A i RgfB [98]. 

Kolejnym TCS, który reguluje ekspresję ScpB jest 
CovR/S. J i a n g  i wsp. zaobserwowali 11–30-krotny 
wzrost transkrypcji genu scpB u mutantów delecyjnych 
covR serotypów Ia i V S. agalactiae [37]. Sugeruje to rolę 
CovR, jako represora ScpB, podobnie zresztą jak β-H/C. 
Stwierdzono, że ScpB nie stanowiło jednak części kon-
serwatywnego regulonu CovR [38]. 

4.4.  Proteinaza serynowa

Z powierzchnią komórki jest również związane inne 
białko, proteinaza serynowa CspA o masie 153-kDa, 
kodowana przez gen cspA, otoczony genami cepA i cepI 
[33]. Wydaje się, że miejsca od 1 do 44 białka stanowią 
region sygnałowy CspA (SS) [94] a D180 i S575 są jego 
miejscami katalitycznymi [10]. 

Szczepy GBS mogą dzięki tej proteinazie degrado-
wać komponenty ECM. Cięcie fibrynogenu (cięciu ulega 
podjednostka A), czy fibryno-podobnych składowych, 
utrudnia rozpoznanie bakterii i fagocytozę. Szczepy nie 
syntetyzujące proteinazy CpsA są podatne na działanie 
neutrofilów i charakteryzuje je obniżona wirulencja 
[33]. Wykazano, że CpsA degradują chemokiny, takie 
jak onkogenny czynnik wzrostu-γ, aktywujący neutro-
file peptyd-2 i białko chemotaktyczne dla granulocy-
tów-2 oraz znoszą ich zdolność do rekrutacji i aktywacji 
neutrofilów [10]. Stwierdzono, że szczepy GBS syntety-
zowały jednocześnie proteinazy CspA oraz C5a, by uni-
kać, bądź opóźniać aktywację neutrofilów. CspA praw-
dopodobnie nie niszczy IL-8, pomimo, że jej struktura 
jest podobna do innych ciętych przez CspA chemokin 
[109]. Sugeruje się, że mogą to uniemożliwiać niewielkie 
różnice struktury, bądź specyficzne aminokwasy w IL-8. 

Obie proteinazy syntetyzowane przez szczepy S. aga-
lactiae (ScpB i CspA) mają motyw kotwiczący LPXTG, 
który jest konieczny do ukierunkowania tych enzymów 
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na ścianę komórkową przez sortazę, SrtA [20]. Pomimo, 
że szczepy delecyjne GBS srtA cechowała zmieniona 
lokalizacja ScpB, zmniejszona ilość pili i zdolność do 
adhezji, nie były one mniej zdolne do powodowania 
zakażeń ogólnoustrojowych [44]. 

5.  Oporność na peptydy przeciwbakteryjne 

5.1.  Białka wiążące penicyliny

Bakteryjne białka wiążące penicyliny (PBPs) uczest-
niczą w syntezie peptydoglikanu i wykazują aktywność 
przeciw antybiotykom β-laktamowym [110]. Jak dotąd 
nie stwierdzono oporności na penicyliny wśród szcze-
pów GBS, jednakże szczepy o obniżonej wrażliwości 
były już opisywane [66]. Szczepy GBS z delecją genu 
ponA, który koduje PBP1a, okazały się podobnie wraż-
liwe na penicylinę do szczepów dzikich. Mutant ponA 
był atenuowany w modelu sepsy u noworodków i jed-
nocześnie eliminowany szybciej z płuc noworodków 
szczurzych. Wykazywał podwyższoną wrażliwość na 
zabijanie przez neutrofile i makrofagi alweolarne (nie-
zależnie od obecności otoczki) [39], co wynikało z faktu, 
że mutanty ponA GBS były bardziej wrażliwe na różne 
rodzaje AMPs [32]. Ponadto wykazano, że inne z bia-
łek, zmienione PBP 2X odpowiadały w dużym stopniu 
za zmniejszoną wrażliwość szczepów S. agalactiae na 
antybiotyki β-laktamowe, co wynikało ze zmiany nie-
których aminokwasów w PBP [42]. Podstawienia nie 
dotyczyły regionów konserwatywnych białek [67]. Jak 
dotąd systemy regulatorowe odpowiedzialne za trans-
krypcję ponA nie zostały zidentyfikowane. 

5.2.  Fimbrie

Badania wykazują, że szczepy GBS kodują fimbrie, 
które pośredniczą w oporności na działanie AMPs 
i  uczestniczą w przyleganiu do komórek gospodarza, 

[55]. Fimbrie typów 1, 2a i 2b [82] są kodowane przez 
trzy loci. U  szczepów dotąd badanych stwierdzano 
występowanie jednego lub dwóch z nich. Fimbrie typu 
2a, mogące występować w siedmiu wariantach sekwen-
cji aminokwasowych, wydają się typem najpowszechniej 
występującym (u ponad 70% analizowanych szczepów), 
natomiast dwa pozostałe typy stwierdzono u 27% szcze-
pów GBS [58].

Wykazano, że tylko typ fimbrii 2a uczestniczy w two-
rzeniu biofilmu u izolatów S. agalactiae [78]. Sugeruje 
się, że w przypadku braku obecności fimbrii typu 2a, 
ekspresji ulega inny czynnik wirulencji o  podobnych 
funkcjach i kompensuje ich brak. Wszystkie mutacje, 
które znoszą ekspresję fimbrii (delecje w genach białka, 
czy genach kodujących sortazę) bądź utrudniające wią-
zanie się ich do ściany komórkowej (delecje w genach 
AP2, srtC-1, srtA) zapobiegają formowaniu się biofilmu. 

Natomiast inaktywacja białka AP1, jednej ze składo-
wych fimbrii 2a, podobnie jak utrata AP1-specyficznej 
sortazy-C (SrtC-2), nie wpływa na zdolność do adhezji 
i agregacji szczepów GBS [82]. 

Zaobserwowano, że delecja całego genu pilA (homo-
log AP1 u szczepu GBS 515) powodowała utratę zdol-
ności do syntezy biofilmu, natomiast delecja genu pilC 
(homolog AP2 u GBS 515) nie wpływała na tworzenia 
biofilmu [43]. Powodem tych rozbieżnych wyników 
może być fakt, że szczepy GBS 515 i GBS NEM316 
posiadają fimbrie 2a należące do różnych wariantów, 
które strukturalnie mogą różnić się w zdolności do 
agregacji i adhezji [58]. Szczepy GBS pozbawione pilB 
wykazywały obniżony poziom wirulencji i zwiększoną 
podatność na fagocytozę i AMPs [55]. PilC natomiast 
nie wykazywały roli kotwiczącej swojego homologa 
AP2-2a i w odróżnieniu od AP2-2a, były wyrażane na 
powierzchni komórki bakteryjnej [78]. 

Wszystkie trzy typy fimbrii wzbudzały syntezę prze- 
ciwciał a szczepionki oparte na ich komponentach 
zapewniały ochronę przed zakażeniem powodowanym 
przez szczepy GBS u badanych myszy [58]. 

Wydaje się, że gen RogB reguluje dodatnio ekspresję 
fimbrii u szczepów GBS, ponieważ transkrypcja PI-2a 
była obniżona przy jego braku [20]. Ze względu na fakt, 
że RogB nie jest fizycznie związany z PI-1, czy PI-2b, jest 
prawdopodobne, że te loci nie są przez niego regulowane 
[20, 69]. Stwierdzono także wpływ innego genu regu-
latorowego na ekspresję fimbrii S. agalactiae. Mutanty 
nie mające genu rga posiadały znacząco mniej fimbrii 
na powierzchni komórek [88]. 

5.3.  Antygen b

Antygen b będący składową białka powierzchnio-
wego C, ma możliwość wiązania przeciwciał IgA oraz 
czynnika H komplementu [1]. Jest on kodowany przez 
gen bac zlokalizowany na wyspie patogenności [17]. 
Wykazano, że gen bac występuje u 17.5% izolatów S. aga-
lactiae [84]. U szczepów S. agalactiae 98-D60C i A909 
został ostatnio zidentyfikowany dwuskładnikowy sys-
tem regulatorowy kodujący sensor kinazy histydynowej 
(gen sak188) i wiążący DNA regulator odpowiedzi (gen 
sak189) [17, 104]. Stwierdzono, że transkrypcja genu bac 
i ekspresja antygenu b były kontrolowane przez regulator 
odpowiedzi Sak189 a regulacja odbywała się na poziomie 
transkrypcji. Stwierdzono ponadto, że Sak189, ale nie 
Sak188 wpływał na wirulencję S. agalactiae in vivo [83].

6.  Adhezja i wnikanie

Szczepy GBS przylegają i wnikają do różnych komó-
rek gospodarza, w tym do komórek nabłonka pochwy, 
nabłonka i śródbłonka płuc, czy komórek bariery krew-
-mózg. Wiąże się to z początkowym wiązaniem się 
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bakterii do białek takich, jak fibrinogen, fibronektyna, 
laminina, które następnie ułatwiają późniejsze interak-
cje z powierzchniowymi integrynami i wniknięcie do 
komórek gospodarza [54]. 

6.1.  Białka wiążące fibrinogen

Ważną rolę w patogenezie zakażeń powodowa-
nych przez szczepy S. agalactiae odgrywają adhezyny 
MSCRAMMs (Microbial Surface Component Recognizing 
Adhesive Matrix Molecules), które wiążą się specyficznie 
do fibrynogenu, fibronektyny, kolagenu, lamininy. Fibry-
nogen, jako ważna składowa surowicy krwi, jest często 
miejscem przyłączania dla adhezyn bakteryjnych. Wyka-
zano, że wiązanie do fibrynogenu u szczepów S. agalac-
tiae było pośredniczone przez dwa białka FbsA i FbsB 
[91]. FbsA to białko związane z powierzchnią komórki, 
kodowane przez niewiele szczepów GBS (np. serotyp Ia, 
III), podczas gdy FbsB było znajdowane u wszystkich 
szczepów dotąd zsekwencjonowanych [104]. 

Wykazano, że białko FbsA zawierało peptyd sygna-
łowy, region powtórzeń i C-koniec z motywem LPXTG 
typowy dla białek MSCRAMMs. Natomiast białko FbsB 
nie posiadało takiego motywu [31, 81], co sugerowało, 
że jest to białko wydzielane a nie związane z powierzch-
nią komórki. Pomimo, że obie adhezyjny wiązały fibry-
nogen, nie cechowała ich homologia sekwencji. Pod-
czas, gdy białko FbsA składało się z powtórzeń (od 
3–30) 16-aminokwasowych odpowiedzialnych za wią-
zanie fibrynogenu (jedno powtórzenie jest zdolne go 
związać) [91], białko FbsB ich nie posiadało. Co więcej 
A r i b a m  i wsp. stwierdzili, że adhezyna pochodząca 
z  ludzkiego szczepu S. agalactiae NEM316, typu  III, 
składała się z 635 aminokwasów (73 kDa), a jej region 
terminalny C nie wskazywał podobieństwa do innych 
już poznanych [16, 31].

Mutanty delecyjne GBS FbsA wykazywały obniżoną 
zdolność do wiązania ludzkiego fibrynogenu i  więk-
szą wrażliwość na fagocytozę niż szczepy dzikie [91]. 
Mutanty delecyjne GBS FbsB nie były atenuowane pod 
względem wiązania fibrynogenu, ale zdolność inwazji 
do komórek nabłonka płuc była znacznie obniżona 
[50]. Sugeruje to, że białko FbsA pośredniczy w adhezji, 
a adhezyna FbsB promuje wniknięcie szczepów S. aga-
lactiae do komórek gospodarza.

Regulacja ekspresji białka FbsA jest dokonywana 
przez RogB, RovS i CovR/S. Wykazano, że RogB pozy- 
tywnie regulowało transkrypcję genu fbsA [31], a mu- 
tanty GBS nie posiadające RogB wykazywały obniżoną 
transkrypcję fbsA i wiązanie fibrynogenu. Drugie z bia-
łek regulatorowych, RovS wiązało się bezpośrednio do 
promotora fbsA i negatywnie regulowało jego trans-
krypcję [87]. Mutanty rovS cechowała umiarkowanie 
większa zdolność wiązania fibrynogenu, jak i adhezji 
do komórek nabłonka płuc. Dodatkowo ekspresja RogB 

była również obniżona u mutantów rovS, chociaż RovS 
nie wiązał się bezpośrednio do regionu promotorowego 
rogB [87]. Białko FbsA było także negatywnie regulo-
wane przez system CovR/S. Jak stwierdzono, trans-
krypcja fbsA wzrastała 4.6-krotnie przy braku regula-
tora CovR/S u serotypu III GBS, kodującego zarówno 
RogB, jak i RovS. 

S a m e n  i wsp. opisali ostatnio jeszcze jeden gen 
kodujący regulator transkrypcji ważny dla GBS, rga. Po 
jego delecji bakterie wykazywały obniżoną ekspresję 
genów srr-1 i pilA (kodujących glikoproteinę bogatą 
w  powtórzenia serynowe i białko fimbrii) oraz lekko 
wzmożoną ekspresję genu fbsA, przy czym specyficznie 
regulator ten wiązał się do genów fbsA i pilA. Ponadto 
zaobserwowano zmniejszenie zdolności do wiązania 
się bakterii nie posiadających genu rga do komórek 
nabłonka HEp-2, komórek ludzkiej keratyny  4, nato-
miast zwiększoną zdolność wiązania się do komórek 
linii A549 i ludzkiego fibrynogenu [88]. 

6.2.  Białko wiążące lamininę

Adhezja szczepów GBS do lamininy komórek gospo-
darza jest pośredniczona przez białko wiążące lamininę 
Lmb. Stwierdzono, że jest ono lipoproteiną wykazującą 
homologię do rodziny białek Lra1 odpowiedzialnych za 
adhezję i transport metali u bakterii Gram-dodatnich 
[28]. Gen lmb i zlokalizowany powyżej gen scpB oraz 
ORF2 są wspólnie transkrybowane [22]. Region mię-
dzygenowy scpB-lmb może zawierać dwa typy fragmen-
tów ruchomych (mobile genetic elements, MGEs): GBSi1 
lub IS1548 [29, 53], a są one zlokalizowane odpowiednio 
97-bp i 9-bp powyżej promotora genu lmb [29]. 

Wykazano, że istotne klinicznie szczepy GBS linii 
CC17 posiadały GBSi1, linii CC19-IS1548, podczas gdy 
szczepy CC23 nie posiadały żadnego MGE [34]. W obrę-
bie linii CC19 wszystkie szczepy o serotypie III miały 
IS1548 a szczepy serotypu II GBSi1 [85]. 

Stwierdzono, że mutanty delecyjne lmb GBS wyka-
zywały obniżoną zdolność do adhezji do ludzkiej lami-
niny i do komórek mikronaczyń śródbłonka mózgu [96, 
103]. Pomimo, że uważa się że Lmb promuje koloni-
zację i  translokację GBS do strumienia krwi, mecha-
nizmy tych procesów nie zostały poznane. Obecność 
regionu niekodującego o dł. około 200 bp pomiędzy lmb 
i scpB u serotypów Ia i III sugeruje jednak, że nie są one 
podobnie regulowane u tych szczepów. 

6.3.  Białka bogate w powtórzenia seryny

Białka bogate w powtórzenia serynowe (Srr) wystę-
pujące u szczepów GBS, to kolejne czynniki wiru-
lencji mogące odpowiadać za rozwój zapalenia opon 
mózgowo-rdzeniowych [95]. Są to wysoce glikozy-
lowane, zlokalizowane na powierzchni białka, które 
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uczestniczą w adhezji [101]. Stwierdzono, że w wyniku 
potranslacyjnych zmian białko Srr-1 wykazuje podo-
bieństwo do wzoru glikozylacji GspB u S. gordonii [95]. 
Mechanizm tego procesu nie jest znany, ale prawdopo-
dobnie uczestniczy w nim kilka genów glikozylotrans-
feraz usytuowanych w locus srr1. Wykazano, że białka te 
są zbudowane z pojedynczego peptydu o długości około 
50  aminokwasów, regionu Srrs i  motywu wiążącego 
ścianę komórkową LPXTG [92]. Wysoce konserwa-
tywne białko Srr-1 wydaje się rozpowszechnione pomię-
dzy szczepami GBS, natomiast białko Srr-2 występowało 
u szczepów serotypu III i ST-17. Wraz z seryną w Srr-2 
w regionach powtórzeń pojawiały się następujące ami-
nokwasy: walina, izoleucyna, treonina asparagina, kwas 
glutaminowy, natomiast w białku Srr-1 alanina, treonina 
i metionina [92]. 

Geny inwazyjności pośredniczą w  przenikaniu do 
komórek, np. komórek nabłonka płuc [19], zatem mogą 
być istotne we wczesnych etapach zakażenia u noworod-
ków. Stwierdzono, że występujące powszechnie białko 
Srr-1 wiązało się do ludzkiej keratyny oraz umożliwiało 
adhezję do komórek HEp2. Mutant delecyjny srr-1 wyka-
zywał zmniejszoną zdolność do adhezji o 75%, ale nie 
do inwazji do komórek linii HEp2 [86]. Jak wykazano, 
szczepy GBS kodujące Srr-2 były bardziej wirulentne niż 
szczepy Srr-1 w przypadku sepsy u noworodków [92]. 

6.4.  Immunogenna adhezyna GBS

Adhezja jest również ułatwiana przez immunogenną 
adhezynę (BibA) [89]. Szczepy GBS mogą kodować 
cztery formy białka BibA, związane ze ścianą komór-
kową, jak i wydzielane na zewnątrz komórki.

Jak dotąd, nie znaleziono powiązania pomiędzy 
występowaniem poszczególnych typów BibA a postacią 
choroby, czy nosicielstwem, jednakże zaobserwowano 
pewne zależności pomiędzy serotypami drobnoustro-
jów a typem białka BibA występującym u  szczepów 
GBS [89]. Serotyp Ia znajdowano wyłącznie u  szcze-
pów posiadających wariant II białka BibA, podczas gdy 
szczepy serotypu Ib miały tylko wariant III białka BibA. 
Szczepy GBS należące do serotypu II posiadały głów-
nie wariant III białka BibA, natomiast wśród szczepów 
serotypu III występowały warianty I i IV białka BibA. 
Wariant  IV białka BibA występował wyłącznie wśród 
szczepów GBS linii ST-17, która powodującą często 
zakażenia u noworodków. Kilka szczepów GBS repre-
zentujących serotyp IV posiadało wariant II białka BibA, 
natomiast szczepy serotypu V zawierały głównie wariant 
III białka BibA [89].

W przypadku serotypu V, białko BibA ułatwiało 
adhezję szczepów GBS do ludzkich komórek szyjki 
macicy i nabłonka płuc, wiązało się do regulatora kla-
sycznego komplementu znanego jako białko wiążące C4 
i odpowiadało za oporność na fagocytozę [89]. Wyka-

zano, że szczepienie myszy białkiem BibA daje odpor-
ność na zakażenie szczepami GBS. Niestety niemalże 
połowa badanych szczepów nie wyrażała tego białka 
na powierzchni komórek, zatem w tym przypadku ich 
zdolność do indukcji odporności była niska. 

Stwierdzono, że gen bibA znajduje się pod wpły-
wem negatywnej regulacji systemu CovS/CovR [45]. 
Jak dotąd, nie wiadomo jednak, jakie bodźce środo-
wiskowe włączają aktywację tego systemu u szczepów 
GBS. Sugeruje się, że poziom ekspresji białka BibA na 
powierzchni komórki obserwowany in vitro jest niż-
szy niż w zakażonym organizmie, co pozostaje zgodne 
z badaniami M e r e g h e t t i  i wsp., którzy stwierdzili, 
że ekspresja białka BibA u szczepów izolowanych z krwi 
jest podwyższona w porównaniu do bakterii namnaża-
nych in vitro [63]. 

6.5.  Białko αC (APC)

Ważnym czynnikiem zjadliwości szczepów S. agalac-
tiae jest kodowane przez gen bca białko powierzchniowe 
α-C (ACP), odpowiedzialne za inwazję do nabłonka 
szyjki macicy [3]. Jego aktywność wiąże się z  liczbą 
powtórzeń tandemowych fragmentu 82-aminokwa-
sowego, a zmienna długość tych fragmentów wynika 
z zachodzenia rekombinacji niezależnej od recA [72].

Stwierdzono, że białko ACP ulega ekspresji na po- 
wierzchni serotypów Ia, Ib I i II S. agalactiae, rzadko nato-
miast w przypadku serotypu III GBS [64]. Białko ACP 
ułatwiało wnikanie do komórek gospodarza w wyniku 
interakcji z glikozaminoglikanami komórek gospoda-
rza [4] bądź dzięki wiązaniu się do α1β1-integryn na 
powierzchni komórek nabłonka [6]. 

Mechanizmy regulacji białka ACP pozostają nie-
jasne. Wykazano dotąd, że delecja systemu regulacyj-
nego covR/S powodowała nieznaczny wzrost, bądź brak 
zmian ekspresji ACP [37, 45]. Regulacja transkrypcji 
odbywała się także w wyniku zmian w obrębie krót-
kich sekwencji powtarzalnych usytuowanych powyżej 
regionu -35 promotora [75], na drodze błędnego paro-
wania w wyniku przesunięcia nici. Sugeruje się, że oba 
te procesy mogą powodować selekcję i ekspansję zmie-
nionych izolatów [41]. 

6.6.  Białko IagA

Białko IagA, kodowane przez gen iagA, zostało ziden-
tyfikowany jako ważny czynnik wirulencji w zapaleniu 
opon mózgowo-rdzeniowych powodowanych przez 
szczepy GBS. Wykazano, że mutanty delecyjne iagA 
szczepów S. agalactiae powodowały bakteriemię u myszy 
podobnie jak u szczepów dzikich [18], jednakże wyka-
zywały obniżoną zdolność do penetracji bariery krew 
mózg i były odpowiedzialne za mniejszy odsetek zaka-
żeń śmiertelnych in vivo [18]. 
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Stwierdzono, że białko IagA jest glikozylotrans-
ferazą (DGlcDAG), umożliwiającą wbudowywanie 
kwasu lipoteichojowego (LTA) w osłony komórkowe 
bakterii. W  wyniku delecji genu iagA, wiązanie LTA 
było zaburzone i obserwowano jego uwalnianie do 
pożywki. D o r a n  i wsp. sugerowali, że utrata zdolno-
ści syntezy DGlcDAG powodowała nie tylko usunięcie 
z powierzchni komórek GBS inwazyny IagA, ale rów- 
nież uwalniane LTA mogło blokować mechanizmy 
wnikania bakterii to ludzkich komórek mikronaczyń 
śródbłonka mózgu [18]. 

6.7.  Białko powierzchniowe Rib

Białko powierzchniowe Rib, o tandemowo powtarza-
jących się sekwencjach [107], jest znajdowane u znaczą-
cego odsetka szczepów powodujących zakażenia inwa-
zyjne noworodków [62, 84, 99]. Obecność tego białka, 
kodowanego przez gen rib, jest wykorzystywana przy 
serotypowaniu szczepów GBS [47, 51]. Jak wykazano, 
szczepienia myszy preparatami z oczyszczonego białka 
Rib chroniło przed zakażeniem śmiertelnym szczepem 
o podobnym białku [51]. Stwierdzono, że niskie stęże-
nia przeciwciał przeciw białku Rib u noworodków mają 
związek z postacią inwazyjną zakażenia przez szczepy 
GBS wyrażające te białka. Sugeruje to, że naturalne prze-
ciwciała przeciw białku Rib szczepów GBS mogą chronić 
przed zakażeniami szczepami S. agalactiae [51].

7.  Inne czynniki uczestniczące w patogenezie GBS

7.1.  Hialuronidaza 

Wydzielnicza liaza, proteaza (HlyB), kodowana 
przez gen hlyB, jest czynnikiem patogenności [49], 
który umożliwia szerzenie się szczepów GBS podczas 
infekcji. Hialuronidaza degraduje kwas hialuronowy, 
budującą tkankę łączną i układ nerwowy oraz znajdu- 
jący się w  łożysku, płynie owodniowym i płucach 
[48]. Stwierdzono, że szczepy S. agalactiae syntetyzu-
jące większe ilości hialuronidazy cechowały się większą 
zjadliwością w porównaniu do szczepów niewiele jej 
syntetyzujących [80]. 

Działanie hialuronidazy syntetyzowanej przez szcze- 
py S. agalactiae badano na modelu rodzinnej hypercho-
lesterolemii. Wykazano, że HylB powodowała zniszcze-
nie płytki miażdżycowej w badaniach in vitro, natomiast 
w badaniach in vivo spowalniała jej tworzenie [70].

7.2.  Regulator transportu metioniny (MtaR)

Gen mtaR S. agalactiae, wykazujący podobieństwo 
do rodziny regulatorów transkrypcji LysR, jest regula-
torem transportu metioniny. Wykazano, że inaktywa-

cja tego genu zwiększała około 1000-krotnie LD50 dla 
szczepu S. agalactiae, ponadto mutanty namnażały się 
in vivo słabiej [93]. 

Stwierdzono, że regulator MtaR aktywował nie 
tylko ekspresję klasteru genów odpowiedzialnych za 
transport metioniny (metQ1NP), ale także w niewiel-
kim stopniu powodował obniżenie syntezy argininy. 
Ponadto obniżał ekspresję proteinazy serynowej CspA 
a wzmagał produkcję adhezyny FbsB [11]. Sugeruje się, 
że zarówno obniżona zdolność do przyswajania metio-
niny, jak i obniżona synteza białka CpsA przyczynia się 
do zmniejszenia zjadliwości mutantów mtaR [11, 93]. 
MtaR nie wpływał natomiast na ekspresję genów cps, 
pomimo, że jest transkrybowany z tego operonu [93]. 

7.3.  Zdolność do wykorzystania hemu

Szczepy Streptococcus agalactiae nie są zdolne do 
syntezy hemu, więc pobierają go z krwi w trakcie zaka-
żenia. Zdolność do użycia hemu, jako źródła żelaza 
koniecznego w procesie oddychania jest korzystna, 
i jak wykazano, konieczna do pełnej wirulencji szcze-
pów S. agalactiae w modelu sepsy [108]. Stwierdzono, 
że za utrzymanie homeostazy hemu i protoporfiryny IX 
(PPIX) u szczepów GBS odpowiada system składa-
jący się z operonów: gbs1753, gbs1752 (pefA i pefB), 
gbs1402 (pefR), gbs1401, gbs1400 (pefC i pefD). PefR 
jest represorem obu operonów. Bakterie z inaktywo-
wanymi oboma systemami Pef okazały się wrażliwe 
na porfiryny, natomiast konstytutywna aktywność 
tych operonów w wyniku inaktywacji pefR doprowa-
dziła do zaburzeń oddychania i obniżenia wirulen- 
cji patogenów [25].

8.  Podsumowanie

Pomimo wykonywania badań przesiewowych szcze- 
py S. agalactiae nadal pozostają ważnymi patogenami 
powodującymi groźne w skutkach zakażenia u nowo-
rodków. Dlatego też istotne wydaje się poszerzanie 
wiedzy na temat molekularnych mechanizmów, które 
odpowiadają za ich zdolność do powodowania tych 
infekcji. W dużym stopniu za wirulencję odpowiadają 
posiadane przez bakterie czynniki zjadliwości. Zrozu-
mienie powiązań pomiędzy ich występowaniem, seroty-
pami drobnoustrojów mogłoby umożliwić różnicowanie 
szczepów inwazyjnych i kolonizujących.

Udowodniono, że szczepy GBS mogą dostosowywać 
ekspresję genów czynników zjadliwości do zmieniają-
cego się środowiska bytowania oraz etapu zakażenia 
poprzez systemy transdukcji sygnałów. Wiedza ta może 
okazać się istotna podczas leczenia zakażeń powodowa-
nych przez szczepy S. agalactiae, szczególnie w obliczu 
narastającej oporności bakterii. 
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1.  Wstęp

Mikrosporydia są grupą pasożytów, które od ponad 
100  lat znajdują się w kręgu zainteresowań parazyto- 
logów. Pierwszy odkryty gatunek Nosema bombycis 
opisano w  połowie XIX  wieku jako przyczynę „cho-
roby pieprzowej”, która zdziesiątkowała larwy jedwab-
ników w południowej Europie. Mikrosporydia wywołują 
wiele chorób o znaczeniu gospodarczym, głównie u ryb 
i  owadów [24, 34]. W chwili obecnej opisano ponad 
1200 gatunków występujących u bezkręgowców i krę-
gowców, a coraz częściej pasożyty te są wykrywane jako 
patogeny ssaków, w tym ludzi [23, 32, 65, 94]. 

Pierwsze doniesienie o mikrosporydiach jako przy-
czynie infekcji u człowieka odnotowano w 1959  roku 
[55], ale przez następne kilkadziesiąt lat rzadko były one 
kojarzone z chorobami ludzi [92]. Wzrost zainteresowa-
nia tą grupą pasożytów nastąpił wraz z wystąpieniem 
pandemii AIDS na świecie. W chwili obecnej mikrospo-
rydia są rozpoznawane na całym świecie jako czynnik 

etiologiczny infekcji oportunistycznych u osób o różnym 
statusie immunologicznym. Wywołują chroniczne bie-
gunki, oraz rozsiane, wieloukładowe zarażenia nie tylko 
u chorych z AIDS, ale także u ludzi przyjmujących leki 
immunosupresyjne, biorców przeszczepów, użytkowni-
ków soczewek kontaktowych, podróżnych, dzieci i osób 
w podeszłym wieku [22, 24, 28, 35, 36, 64, 68, 94].

2.  Pozycja systematyczna mikrosporydiów

Mikrosporydia są eukariotycznymi, żyjącymi we- 
wnątrzkomórkowo organizmami należącymi do typu 
Microsporidia, wykazującymi silne pokrewieństwo filo-
genetyczne z grzybami (Fungi) [47, 51, 82, 89, 93]. Ich 
pozycja systematyczna zmieniała się wraz z rozwojem 
nauki. W chwili opisania gatunku Nosema bombycis 
przez B a l b i a n i e g o  w 1857  roku uznano go za 
organizm grzybopodobny i zaklasyfikowano do Schizo
mycetes. W następnych latach mikrosporydia uznano 
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kolejno za pierwotniaki formujące spory – Sporozoa 
(1882), a następnie w obrębie tego taksonu zaliczono 
do Cnidosporidia (1901), podgrupy skupiającej cztery 
luźno powiązane grupy pasożytów, które charaktery-
zował wewnątrzkomórkowy tryb życia (Microsporidia, 
Myxosporidia, Actinosporidia i Helicosporidia) [48, 75]. 
Obecnie są klasyfikowane kolejno jako grzyby, zwie-
rzęta i zielenice. W roku 1982 według nowej hipotezy 
przyjęto, że mikrosporydia należą do Archeozoa – pry-
mitywnych Eukariota pozbawionych mitochondriów 
podobnie jak Archamoebae (Entamoeba), Metamonada 
(Giardia) i Parabasalia (Trichomonas) [12, 48]. 

W świetle obecnych badań molekularnych i filo-
genetycznych uważa się, że mikrosporydia są blisko 
spokrewnione z grzybami, a o czym świadczą filogene-
tyczne analizy genów kodujących β-tubulinę, podjed-
nostkę polimerazy RNA II, białko wiążące TATA, oraz 
czynniki translacyjne EF-1 i EF-2 [46, 47, 51]. Obecność 
chityny w wewnętrznej otoczce spory także potwierdza 
przynależność do tej grupy organizmów. W  trakcie 
adaptacji do pasożytniczego trybu życia mikrosporydia 
rozwinęły wysoce wyspecjalizowany system infekowania 
komórek żywiciela, ale z drugiej strony utraciły pewne 
typowe cechy Eukaryota: rybosom 80S, mitochondria, 
peroksysomy i klasyczny aparat Golgiego. Mikrospory-
dia posiadają rybosom 70S o prokariotycznej budowie 
z rybosomalnymi podjednostkami (30S i 50S) i cząstecz-
kami 16S rRNA, 23S rRNA i 5S rRNA, mitosomy oraz 
atypowy aparat Golgiego [26, 89, 90]. O przynależności 
mikrosporydiów do Eukariota świadczą jednak takie 
cechy jak obecność białek homologicznych z mitochon-
drialnymi białkami szoku cieplnego (HSP70) oraz powi-
nowactwo błon polaroplastu do błon aparatu Golgiego. 
Istnieje również hipoteza zakładająca, że tylna wakuola 
pełni funkcje peroksysomów [49, 88, 91].

3.  Charakterystyka spory

Spora ma unikalną budowę wewnętrzną i jest najbar-
dziej charakterystyczną postacią mikrosporydiów. Jako 
jedyne stadium rozwojowe ma zdolność do przebywa-
nia poza komórką żywiciela, jest postacią dyspersyjną, 
inwazyjną i diagnostyczną. Jej rozmiary w zależności 
od gatunku wahają się od jednego do kilkudziesię-
ciu mikrometrów. Błona komórkowa spory otoczona 
jest przez dwie ściany: zewnętrzną glikoproteinową 
i wewnętrzną chitynowo-białkową bardzo odporną na 
działanie czynników środowiska. Struktury wewnętrzne 
znajdujące się w sporoplazmie są specyficzne i charak-
terystyczne jedynie dla tego taksonu. Schemat budowy 
spory przedstawiono na rys. 1 [94]. 

Drożna nić spełniająca funkcję „strzykawki” przy-
czepiona jest do szczytu spory swoją rozszerzoną czę-
ścią, tzw. dyskiem kotwiczącym, a polaroplast – bło-

niasta struktura homologiczna z aparatem Golgiego 
– otacza początkowy, prosty jej fragment. Nić może 
być nawet 100 razy dłuższa od spory (50–100 μm) 
i jest charakterystycznie ułożona w zwoje, których 
liczba (od kilku do ponad 30) i kąt zagięcia stanowią 
cechę diagnostyczną [96, 98]. W sporoplazmie znaj-
dują się także jedno lub dwa jądra, rybosomy i tylna 
wakuola prawdopodobnie biorąca udział w gwałtow-
nym wyrzuceniu nici w trakcie inwazji. Gatunki pato- 
genne dla ludzi posiadają spory o niewielkich rozmia- 
rach (1,0–3,0 μm × 1,5–4,0 μm), co znacznie utrudnia 
ich wykrywanie i rozpoznanie [24, 34, 99].

4.  Cykl rozwojowy mikrosporydiów

Do zarażenia dochodzi drogą pokarmową poprzez 
połkniecie spory, drogą oddechową przez inhalację, 
drogą płciową (głównie u osób homoseksualnych), 
poprzez kontakt bezpośredni (śluzówka oka), a także na 
skutek urazów poprzez otwarte rany. Czynniki pobu-
dzające sporę do dalszego rozwoju są słabo poznane, 
zależą od środowiskowych warunków fizycznych 
i chemicznych, takich jak zmiany pH, zmiany wilgot-
ności, obecność specyficznych anionów (bromkowy, 
chlorkowy, jodkowy, fluorkowy) i kationów (potasowy, 
sodowy, litu, cezu) oraz niskie dawki promieniowania 
UV. Czynnikami hamującymi aktywację spor są m.in.: 
chlorki magnezu i  amonu, fluorek sodu, jony srebra, 
niskie stężenie soli, promieniowanie gamma, wysokie 
dawki promieniowania UV, temperatura powyżej 40°C, 
inhibitory kalmoduliny i  cytochalazyna D zapobiega-
jąca polimeryzacji aktyny. Gatunek pasożyta odgrywa 
istotną rolę w dalszym przebiegu inwazji [93]. 

Gdy aktywacja spory zostanie zaindukowana, pierw-
szym sygnałem jest wzrost ciśnienia osmotycznego, 
pęcznienie spory i specyficzne wybrzuszenie polaro-

Rys. 1.  Budowa spory mikrosporydium
Rysunek zamieszczony za zgodą Profesora Louisa Weissa z Albert Einstein 
College of Medicine, USA. Oryginał pochodzi z Wittner M., Weiss L.M. 
(eds.) The Microsporidia and Microsporidiosis, ASM Press, 1999 (Wittner 

and Weiss, 1999) ze zmianami.
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plastu. Pod wpływem wysokiego ciśnienia spora pęka 
w najcieńszym miejscu i nić zostaje wystrzelona z pręd-
kością do 100 µm/s, dziurawiąc błonę komórki żywiciela 
poprzez jej przebicie lub w procesie fagocytozy [33]. 
Gdy nić jest całkowicie rozwinięta, cytoplazma z zawar-
tością zostaje przepchnięta (wstrzyknięta) do wnętrza 
komórki w czasie 15–500 ms i dalszy rozwój przebiega 
odmiennie w zależności od gatunku. Inny mechanizm 
inwazji oparty jest na fagocytozie spory, która dopiero 
po dostaniu się do komórki żywicielskiej poprzez roz-
winiętą nić infekuje cytoplazmę [33]. 

W zarażonej komórce tworzą się meronty, które 
lokalizują się bądź bezpośrednio w cytoplazmie (Ente-
rocytozoon, Nosema, Brachiola), albo otaczają się błoną, 
która może być pochodzenia pasożytniczego (Pleisto-
phora, Trachipleistophora, Vittaforma) tworząc tzw. 
wakuolę parazytoforusa lub pochodzenia żywicielskiego 
(Encephalitozoon) lokalizując się w tzw. sporoforusie 
[32]. W niektórych przypadkach dochodzi do reorga-
nizacji wnętrza zarażonych komórek i pasożyty mogą 
zostać otoczone przez różne organelle, np. retikulum 
endoplazmatyczne, jądro komórkowe bądź mitochon-
dria, lub rozwijać się w ich wnętrzu. Komórki żywiciela 
pod wpływem pasożyta mogą zostać zdeformowane, 
zmienić kształt i wielkość. W kolejnym etapie rozwo-
jowym, procesie merogonii, dochodzi do namnażania 
pasożyta, a następnie w fazie sporogonii formowane są 
spory, u niektórych gatunków otoczone sporoforusem 
które infekują kolejne komórki żywiciela lub rozpoczy-
nają fazę pozakomórkową. 

5.  Charakterystyka gatunków wykrywanych u ludzi

Większość doniesień o mikrosporydiozie jest zwią-
zana z osobami zarażonymi wirusem HIV, ale mikro-
sporydia coraz częściej są wykrywane jako objawowe 
lub bezobjawowe zarażenia u osób o różnym statusie 
immunologicznym [6, 7, 24, 64, 65]. Gatunki najczęś
ciej wykrywane u człowieka należą do dwóch rodzajów: 
Enterocytozoon z jedynym jak dotąd opisanym przed-
stawicielem E. bieneusi oraz Encephalitozoon. W obec-
nej chwili zagrożenie dla zdrowia człowieka stanowi 
15  gatunków należących do 7  rodzajów: Enterocyto-
zoon, Encephalitozoon (Septata), Pleistophora, Trachiple-
istophora, Brachiola, Vittaforma, Anncaliia (Brachiola) 
i Nosema oraz kilka niesklasyfikowanych tzw. Microspo-
ridium [24, 32, 44, 75]. Opisy poszczególnych gatunków 
zamieszczono w tabeli I. 

5.1.  Enterocytozoon bieneusi 

Gatunek Enterocytozoon bieneusi po raz pierw-
szy wykryto w 1985 roku we Francji w  enterocytach 
haitańskiego pacjenta chorego na AIDS [20]. Jest to 

patogen zazwyczaj wykrywany w przypadkach jelitowej 
mikrosporydiozy, rzadziej jako przyczyna stanów zapal-
nych wątroby i woreczka żółciowego [13, 60, 70, 76]. 
Najczęściej występuje u osób immunologicznie kom-
petentnych [1, 59, 65]. W przeciwieństwie do innych 
gatunków mikrosporydiów bardzo rzadko wywołuje 
zarażenia rozsiane, ograniczając swoją ekspansję do 
układu oddechowego. E. bieneusi jest najmniejszym 
gatunkiem występującym u ludzi. Owalne spory mają 
rozmiary 1,1–1,6 µm × 0,7–1,0 µm, a charakterystyczne 
zwoje nici (5–7) ułożone są dwurzędowo (dwuwar-
stwowo). W zainfekowanych komórkach, głównie ente-
rocytach, pasożyty rozwijają się w bezpośrednim kon-
takcie z cytoplazmą [31]. Początkowo był uznawany za 
gatunek izolowany głównie od ludzi, ale w ciągu następ-
nych lat E. bieneusi zaczęto wykrywać także u zwierząt 
domowych (np. psów i kotów), gospodarskich (np. świń, 
bydła i drobiu) oraz dziko żyjących (np. bobry, wydry, 
lisy, króliki) [63, 66, 68, 78, 80]. 

5.2.  Encephalitozoon spp.

Wszystkie gatunki należące do tego rodzaju rozwi-
jają się w charakterystycznej wakuoli parazytoforusa. 
Meronty dzielą się przez podział podłużny i zazwyczaj 
pozostają w wakuoli. Spory o rozmiarach 2,0–2,5 × 
1,0–1,5 µm mają nić polarną ułożoną w 5–7  zwojów, 
uporządkowanych w jednym rzędzie. Pasożyty, oprócz 
enterocytów jelita cienkiego i innych komórek nabłon-
kowych, zasiedlają także fibroblasty, makrofagi oraz 
komórki śródbłonka [31, 32].

Encephalitozoon intestinalis po raz pierwszy wykryto 
w 1992 roku u pacjentów zarażonych wirusem HIV [9]. 
Na podstawie różnic w budowie ultrastruktury został 
opisany jako Septata intestinalis. Dopiero późniejsze 
badania oparte na analizie sekwencji rDNA potwierdziły 
przynależność tego gatunku do rodzaju Encephalitozoon 
[40]. Ta reklasyfikacja jest wciąż dyskutowana, gdyż 
E. intestinalis w trakcie swojego rozwoju tworzy uni-
kalną otoczkę (fibrillar network) separującą pasożyta od 
wakuoli parazytoforusa. Jest to drugi po E. bieneusi naj-
częściej wykrywany gatunek mikrosporydiów u ludzi. 
Podobnie może być przyczyną biegunek, ale w trakcie 
rozwijającej się inwazji dosyć często powoduje zapalenie 
pęcherza moczowego oraz inwazje rozsiane na nerki, 
płuca, śluzówkę nosa, zatoki oraz oczy i mózg. 

Dwa pozostałe gatunki patogenne dla człowieka są 
morfologicznie nierozróżnialne w mikroskopie świetl-
nym i elektronowym. Rozróżnić je można jedynie meto-
dami immunologicznymi, biochemicznymi lub mole-
kularnymi. Encephalitozoon cuniculi był pierwszym 
gatunkiem odkrytym u ssaków. Został wyizolowany od 
królika w 1922 roku [52] i jest najlepiej poznanym i opi-
sanym gatunkiem spośród wszystkich mikrosporydiów. 
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Pokrewny gatunek E. hellem po raz pierwszy wykryto 
w 1991 roku jako przyczynę rozsianej mikrosporydiozy 
u trzech pacjentów z AIDS [21]. Do tego momentu 
wszystkie przypadki zachorowań były diagnozowane 
mikroskopowo jako inwazje E. cuniculi, ale należy 
przypuszczać, że przypadki encephalitozoonozy u udzi 
odnotowane przed 1991  rokiem wywoływane były 
zarówno przez E. cuniculi, jak i przez E. hellem. Zaraże-
nia tymi dwoma gatunkami rzadko są opisywane jako 
przyczyna dolegliwości jelitowych, natomiast często 
wywołują rozsiane infekcje wątroby, nerek, pęcherza 
moczowego, otrzewnej, tchawicy, oskrzeli, płuc, rogówki 
i spojówki oraz ośrodkowego układu nerwowego [31].

5.3.  Inne gatunki mikrosporydiów

Inne gatunki mikrosporydiów patogenne dla ludzi 
najczęściej występują u osób z ciężkimi niedoborami 
odporności. U immunokompetentnych pacjentów zwią-
zane są zazwyczaj z infekcjami oczu. Mikrosporydia 
z rodzaju Nosema spp. to szeroko rozpowszechnione na 
całym świecie pasożyty owadów i innych bezkręgow-
ców [86]. W komórkach rozwijają się w bezpośrednim 
kontakcie z cytoplazmą żywiciela. Stadia wewnątrzko-
mórkowe są dwujądrowe i tworzą charakterystyczne dla 
grzybów stadium jąder sprzężonych – dikarion. Spory 
izolowane od zarażonych ludzi są także niewielkich 
rozmiarów 4,0–4,5 × 2,0–2,5, a nić biegunowa układa 
się w 10–12 zwojów [31]. Nosema ocularum wywołuje 
zakażenia rogówki u ludzi, a pozostałe gatunki mogące 
być przyczyną infekcji oczu to Vittaforma corneae, Tra-
chipleistophora sp., Anncalia algerae, Microsporidium 
ceylonensis oraz M. africanum [62, 69, 87]. Gatunek 
V. corneae posiadający podłużne spory o wymiarach 
3,7 µm × 1,0 µm i dikariotyczne jadro, był także przy-
czyną zapalenia dróg moczowych u pacjenta z AIDS, 
a mikrosporydia sklasyfikowane jako Vittaforma – like 
izolowano od pacjentów z biegunką o różnym statusie 
immunologicznym [31, 79]. 

Inwazje wywołane przez mikrosporydia z  rodzaju 
Pleistophora i Trachipleistophora powodują zapalenie 
mięśni objawiające się gorączką, mięśniobólami, nad-
wrażliwością mięśni i ogólnym osłabieniem organizmu. 
Gatunek T. hominis opisano jako przyczynę zapalenia 
mięśni u 4 chorych na AIDS [30]. Pokrewny gatunek 
T. anthropophthera był izolowany od pacjentów z zabu-
rzeniami nerwowymi i z  objawami podobnymi do 
neurotoksoplazmozy. W trakcie autopsji spory Trachi-
pleistophora izolowano także z serca, tarczycy, trzustki, 
wątroby, śledziony, szpiku kostnego i węzłów limfatycz-
nych [99]. Zarażenie Anncaliia algerae, oprócz zapalenia 
rogówki i zapalenia mięśni, może być przyczyną zapa-
lenia tkanki łącznej lub strun głosowych (Tab. I) [10]. 

6.  Chorobotwórczość mikrosporydiów 

Kliniczne objawy mikrosporydiozy zależą od statusu 
immunologicznego zarażonej osoby, a także od miejsca 
inwazji oraz od gatunku pasożyta. U osób immunolo-
gicznie kompetentnych dochodzi do zarażenia dwoma 
najczęściej spotykanymi gatunkami E. bieneusi i E. inte-
stinalis. Rozwija się zazwyczaj postać jelitowa z biegunką 
lub innymi dolegliwościami ustępującymi po ok. 2 tygo-
dniach lub inwazja może przejść w fazę chroniczną albo 
pozostać bezobjawowa. U osób immunokompetentnych 
także rogówka oka jest miejscem uprzywilejowanym 
do powstawania infekcji ocznych wywoływanych przez 
mikrosporydia, które powodują nieostrość widzenia 
oraz stany zapalne i owrzodzenia rogówki. Zarażeniom 
oczu sprzyja używanie soczewek kontaktowych oraz 
stosowanie terapii sterydowej [69].

U osób z niedoborami odporności przebieg mikro-
sporydiozy jest dużo cięższy. Pacjenci z zespołem AIDS 
lub z innymi niedoborami odporności, o  liczbie lim-
focytów CD4+ poniżej 100/µl, zarażeni E. bieneusi lub 
E. intestinalis, często zapadają na wodnistą biegunkę 
połączoną z gorączką, utratą wagi i  wyniszczeniem 
organizmu. Także pacjenci z ciężkimi chorobami (reu-
matoidalne zapalenie stawów, cukrzyca, białaczka) są 
narażeni na wielonarządowe infekcje wywołane przez 
gatunki z rodzaju Encephalitozoon, Pleistophora, Trachi-
pleistophora, Vittaforma, Anncaliia (Brachiola) i Nosema. 
W przypadku osób z grup ryzyka infekcje częściej mają 
ostry przebieg i mogą być przyczyną śmierci [11, 54, 83]. 

7.  Epidemiologia

Mikrosporydioza występuje u ludzi na całym świecie, 
lecz częstości wykrywanych zarażeń różni się w zależ- 
ności od regionu geograficznego i  od stosowanych 
metod diagnostycznych. Przed falą zachorowań na 
AIDS rzadko była identyfikowana jako choroba czło-
wieka, a po 1985 roku badania dotyczyły głównie osób 
zarażonych wirusem HIV, u  których ekstensywność 
występowania mikrosporydiów waha się od 5 do 50% 
w zależności od położenia geograficznego i stosowanych 
metod badawczych. Najczęściej mikrosporydioza u cho-
rych na AIDS występuje w południowej Azji (Indie, Taj-
landia), Afryce (Tunezja, Mali, Uganda, Senegal, Zim-
babwe) i Południowej Ameryce (Brazylia, Peru). U tej 
grupy pacjentów zarażenia są często wykrywane w koin-
wazji z  Cryptosporidium [8, 28, 29, 67, 74, 76]. Sero-
logiczne badania epidemiologiczne z ostatniej dekady 
wykazały obecność przeciwciał u osób immunokom-
petentnych, m.in. dawców krwi, pracowników leśnych, 
właścicieli zwierząt i ciężarnych kobiet (1,3–22%) [64]. 
U podróżnych (3,3–10%) oraz dzieci i osób starszych 
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mikrosporydia wykrywane są jako czynnik etiologiczny 
biegunek (6–17%) [53, 59 84, 85, 95], a pozostałe grupy 
ryzyka stanowią osoby noszące soczewki kontaktowe 
oraz pacjenci po przeszczepach stosujący leki supresyjne 
(kilkadziesiąt udokumentowanych przypadków) [16, 23, 
36, 50, 69, 81]. Coraz częściej bezobjawowe zarażenia 
mikrosporydiami stwierdzane są u osób immunokom-
petentnych (42%–67%) [64, 65, 77]. 

8.  Mikrosporydioza w Polsce

W Polsce brak jest informacji o występowaniu 
mikrosporydiozy u ludzi i zwierząt w przeciwieństwie 
do innych wywołujących biegunki pasożytów jelitowych 
z rodzaju Cryptosporidium i Giardia [4, 97]. W czasie 
badań prowadzonych w naszym zakładzie wśród pacjen-
tów z grup ryzyka (osoby przed/po przeszczepach przyj-
mujący leki immunosupresyjne, osoby z wrodzonymi 
niedoborami odporności, chorzy na inne choroby) 
wykazano 10 przypadków zarażenia mikrosporydiami 
w rozmazach kałowych barwionych trichromem i/lub 
techniką PCR [5, 6]. Analiza molekularna badanych izo-
latów pozwoliła potwierdzić u jednej z pacjentek zara-
żenie E. bieneusi (sekwencja zdeponowana w GenBank, 
nr akcesyjny JN107808) [6].

W innych badaniach przeprowadzonych przez 
S ł o d k o w i c z  i wsp. [73] stwierdzono trzy przypadki 
zarażeń mikrosporydiami u hemodializowanych pacjen-
tów (10%). Wykorzystując technikę FISH w dwóch przy-
padkach potwierdzono inwazję E. cuniculi, natomiast 
u trzeciego pacjenta jednoczesne zarażenie E. cuniculi 
i E. intestinalis. Ponadto spory E. bieneusi wykryto w pró-
bach kałowych ssaków żyjących w  poznańskim ogro-
dzie zoologicznym, a spory E. hellem u kilku gatunków 
dziko żyjących ptaków wodnych i ptaków znajdujących 
się w poznańskim ZOO. U gęsi domowej (Anser anser 
domestica) stwierdzono obecność spor E. intestinalis [71, 
72]. Świeże produkty spożywcze także mogą być źródłem 
patogennych mikrosporydiów w naszym kraju. Spory 
Enterocytozoon i Encephalitozoon wykryto na świeżych 
owocach, kiełkach i zielonych liściach warzyw [43]. 

9.	Drogi zarażenia i różnorodność genetyczna
	 mikrosporydiów

Drogi transmisji mikrosporydiów nie są dokładnie 
poznane, ale udowodniono że źródłami zakażeń mogą 
być woda i żywność. Spory są obecne w wodzie, są 
także odporne na szeroki zakres temperatur, co sprzyja 
ich przeżywaniu w środowisku zewnętrznym. Małe 
rozmiary oraz nieduża dawka potrzebna do zarażenia 
także mają wpływ na rozwój inwazji. Kilka gatunków 
mikrosporydiów niebezpiecznych dla ludzi (E. bieneusi, 

E. intestinalis, V. corneae) izolowano z wodociągów 
komunalnych, rowów melioracyjnych, ścieków, wód 
powierzchniowych i podziemnych [27, 42]. Wykazano 
także, iż mikrosporydia były jednym z czynników etio-
logicznych epidemii wodno-pochodnej we Francji [15]. 
Agencja Ochrony Środowiska USA (US Environmental 
Protection Agency) dwukrotnie umieszczała gatunki 
najczęściej zarażające ludzi (E. bieneusi i E. intestina-
lis) na liście niebezpiecznych czynników (listy CCL-1 
i CCL-2), mogących skazić wodę, jako patogeny wyma-
gające monitorowania (Drinking Water Contaminant 
Candidate List) (http://www.epa.gov/safewater/ccl/cclfs.
html). Podobnie National Institutes of Health i Center 
for Disease Control and Prevention (CDC) zakwalifi-
kowały mikrosporydia do kategorii B, jako czynniki 
mogące wywołać epidemie wodnopochodne.

Do zarażenia dochodzi najczęściej drogą pokarmową 
i  inhalacyjną, a obecność spor w  kale i  moczu może 
wskazywać, że transmisja horyzontalna może przebiegać 
na drodze fekalno-oralnej lub oralno-oralnej poprzez 
spożycie zanieczyszczonego pokarmu lub wody, bądź 
też przez wdychanie skażonego powietrza lub poprzez 
śluzówkę oka [69, 92]. Także u osób homoseksualnych 
wrasta ryzyko zarażeń mikrosporydiami [7]. Pierwszą 
związaną z żywnością (foodborne) epidemię mikro
sporydiozy odnotowano w  2009  roku, w której źród- 
łem zarażenia były sałata i ogórki [18]. Kąpiel w base-
nach i  gorących źródłach może być także źródłem 
mikrosporydiozy [41]. 

W ciągu ostatnich kilku lat rozwój technik biologii 
molekularnej pozwolił wykazać, że mikrosporydioza 
u  ludzi może mieć podłoże zoonotyczne. Największy 
rezerwuar zoonotyczny posiada gatunek E. bieneusi, 
którego spory wykrywano m.in. u makaków, małp 
wąskonosych marmozetów, świń, bydła, koni, lam, 
antylop kudusów, psów, kotów, lisów, szopów, wydr, 
świnek morskich, bobrów, królików, piżmaków, sokołów 
i innych ptaków [45, 63, 66, 68, 78, 80]. Badania oparte 
na różnicach w obrębie regionu ITS wykazały dużą róż-
norodność genetyczną. Dotychczas opisano 94 genotypy 
występujące tylko u ludzi, 11 wspólnych dla ludzi i kilku 
gatunków zwierząt oraz pozostałe kilkadziesiąt, charak-
terystyczne wyłącznie dla zwierząt [19, 78].

Także w obrębie gatunku E. cuniculi, opisanego pier-
wotnie jako gatunek zoonotyczny, wyróżnia się obecnie 
trzy szczepy o różnicach fenotypowych i genotypowych 
opartych na różnej liczbie powtórek fragmentu złożo-
nego z 4 nukleotydów (5’-GTTT-3’) w obrębie regionu 
ITS. Szczep I (rabbit strain) E. cuniculi był izolowany od 
królików i od ludzi, szczep II (mouse strain) występuje 
u myszy i lisów błękitnych, a szczep III (dog strain) był 
izolowany od psów i ludzi [58]. Wszystkie trzy szczepy 
były izolowane od ptaków [45].

Różnice genetyczne w obrębie gatunku E. hellem 
wynikają z polimorfizmu regionu ITS i genów kodu-
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jących białka nici polarnej (polar tube protein PTP). 
W chwili obecnej opisanych jest 5 różnych genotypów 
(1A, 1C, 1D, 2B, 2C) izolowanych od ptaków i ludzi. 

Potwierdzono także możliwość bezpośredniej, zoo-
notycznej transmisji mikrosporydiów. Opisano dwa 
takie przypadki zarażenia wywołane gatunkiem E. cuni-
culi. U dziesięcioletniej dziewczynki stwierdzono sero-
konwersję po kontakcie z zainfekowanymi psami [56] 
oraz infekcję i stan zapalny rogówki u chłopca, który 
doznał urazu oka po ubodzeniu przez kozę [3]. W przy-
padku gatunku Anncaliia algerae, mikrosporydiów natu-
ralnie pasożytujących w komarach i  innych owadach, 
istnieje ryzyko transmisji poprzez wektor. U pacjentów 
zakażonych wirusem HIV ukąszenia przez pszczoły, osy 
czy szerszenie uznaje się za czynnik ryzyka wystąpienia 
mikrosporydiozy. Także szczególnie osobom z obniżoną 
odpornością zaleca się picie przegotowanej lub butelko-
wanej wody i podawanie obróbce termicznej spożywa-
nych mięs, ryb i owoców morza [23]. 

10.  Diagnostyka mikrosporydiozy

Ze względu na niewielkie rozmiary mikrosporydia są 
trudne do wykrycia w próbach medycznych czy środowi-
skowych. Początkowo identyfikacja pasożytów opierała 
się na badaniu ich ultrastruktury przy użyciu mikro-
skopu elektronowego. Dzięki tej technice dokładnie 
poznano stadia rozwojowe mikrosporydiów oraz zna-
czące różnice w budowie poszczególnych gatunków. Do 
badań na szeroką skalę mikroskop elektronowy nie jest 
przydatny ze względu na wysokie koszty, czasochłonność 
i potrzebę posiadania wyspecjalizowanego personelu.

Rutynowo do wykrywania mikrosporydiów wyko-
rzystywany jest mikroskop świetlny. W ostatniej deka-
dzie nastąpił rozwój różnych technik barwienia, a jedną 
z bardziej specyficznych jest zmodyfikowana metoda 
barwienia chromotropem 2R według metody Webera 
[92]. Spory barwią się na opalizujący, różowy kolor. 
Często także stosowane jest barwienie fluorescencyjne 
przy użyciu takich barwników jak calcofluor, fungifluor 
czy Uvitex B. Optyczne barwniki wiążą się z chityną 
w ścianie spory i świecą w mikroskopie fluorescencyj-
nym na kolor biały lub turkusowy. Niestety, barwniki te 
mają także powinowactwo do innych grzybów, co może 
utrudniać diagnostykę różnicową mikrosporydiów. 
Wymienione techniki najczęściej stosuje się do barwie-
nia rozmazów kałowych i płynów ustrojowych, ale uży-
teczne są też, obok hematoksyliny i eozyny, w barwieniu 
skrawków parafinowych [31, 37].

Do identyfikacji gatunków i genotypów mikrospory-
diów stosowane są wysoko specyficzne i czułe metody 
molekularne: PCR, nested-PCR, real time PCR [27, 57, 
61]. Kwas nukleinowy DNA pasożytów może być izo-
lowany z różnorodnego materiału: kału, moczu, treści 

dwunastniczej, żółci, wydzieliny płuc, bioptatów tkanek 
czy zeskrobiny rogówki. Techniki molekularne są także 
przydatne do identyfikacji nowych gatunków i geno-
typów izolowanych od ludzi i zwierząt [31, 38]. Izola-
cja DNA mikrosporydiów wymaga wstępnego etapu 
zniszczenia ściany spory. Stosuje się wysokie tempe-
ratury (gotowanie), trawienie proteinazą K lub enzy-
mami rozpuszczającymi chitynę (chitynaza, litykaza), 
mechanicznie przez rozbijanie szklanymi kulkami lub 
wykorzystuje się zestawy komercyjne. W  przypadku 
badania prób kałowych zalecane jest stosowanie 0,5 % 
podchloryn sodu, 10% formaliny lub 1 M KOH w celu 
usunięcia inhibitorów PCR [31, 32, 59].

Markerami genetycznymi najczęściej stosowanymi 
w badaniach mikrosporydiów są geny rRNA: gen małej 
podjednostki rybosomu (SSU rRNA), gen dużej pod-
jednostki rybosomu (LSU rRNA) oraz region ITS, 
który charakteryzuje się dużą zmiennością genotypową 
w obrębie gatunków, co pozwala na różnicowanie szcze-
pów/ gengatunków. Inną grupą markerów stosowanych 
w diagnostyce mikrosporydiów jest rodzina silnie kon-
serwowanych genów α- , β- i γ-tubuliny, które z powo-
dzeniem mogą być stosowane w badaniach ewolucyj-
nych [31, 38].

Metody immunologiczne takie jak immunofluore-
scencja (IFA), ELISA, western blot, są również stosowane 
w diagnostyce mikrosporydiów [27]. Wykorzystuje się 
szereg monoklonalnych i poliklonalnych przeciwciał 
skierowanych przeciwko białkom ściany spory lub biał-
kom nici polarnej gatunków najczęściej zarażających 
ludzi. Testy IFA są mniej czułe niż PCR, a ich specyficz-
ność i wrażliwość zależą w dużym stopniu od stosowa-
nych przeciwciał. Do wykrywania i identyfikacji mikro-
sporydiów stosuje się także metodę FISH (fluorescent 
in situ hybridization), opartą na wykorzystaniu sond 
wyznakowanych barwnikami fluorescencyjnymi, które 
wiążą się z kwasami nukleinowymi (DNA lub RNA) 
mikrosporydiów. Metoda ta może być z powodzeniem 
stosowana w badaniu świeżego materiału, przechowywa-
nego w formalinie lub w formie skrawków parafinowych, 
lecz jest bardzo pracochłonna i  mniej czuła niż PCR. 
Jest jednak szczególnie przydatna w badaniach środowi-
skowych do różnicowania „żywych” spor (inwazyjnych) 
i  oceny stopnia zagrożenia epidemiologicznego. Ruty-
nowa diagnostyka mikrosporydiów powinna być oparta 
na zastosowaniu dwóch różnych metod: histologicznej 
i  molekularnej, bądź immunologicznej ze względu na 
brak jednej referencyjnej techniki. 

11.  Leczenie

W leczeniu mikrosporydiozy stosuje się szereg leków, 
których wybór jest uzależniony od gatunku pasożyta, 
zainfekowanych narządów oraz przebiegu choroby. Do 
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terapii najczęściej występujących zarażeń jelitowych 
stosowane są leki zawierające albendazol i fumagilin 
[17, 39]. 

Albendazol jest pochodną benzimidazolu, która 
hamuje polimeryzację β-tubuliny. Ma szerokie spek-
trum działania przeciwko pasożytniczym helmintom 
i grzybom. Albendazol najskuteczniej działa na zaraże-
nia wywołane przez Encephalitozoon spp. W przypadku 
inwazji E. bieneusi, w  mniejszym stopniu powoduje 
zahamowanie rozmnażania i spadek liczby pasożytów 
[2, 17, 39]. 

Fumagilin, antybiotyk wyodrębniony z grzyba Asper-
gillus fumigatus, działa na enzym niezbędny w  meta-
bolizmie komórkowym mikrosporydiów – metio-
ninę aminopeptydazy typu II [3, 14, 23, 24]. Lek jest 
wysoce skuteczny w leczeniu zarażeń E. bieneusi, lecz 
u niektórych pacjentów może wywoływać neutropenię 
i  trombocytopenię [2, 17]. Półsyntetyczna pochodna 
fumagilinu TNP-470 (AGM-1470) jest także skuteczna 
w  leczeniu, ale ma mniej działań niepożądanych dla 
pacjenta. Fumagilin jest również stosowany miejscowo 
do leczenia zarażeń rogówki wywołanych przez Ence-
phalitozoon spp. i V. cornea [68].

Oprócz wyżej wymienionych leków w leczeniu rozsia-
nej mikrosporydiozy, w zależności od przebiegu choroby, 
stosuje się także: metronidazol, atowakwon, nifedipin, 
azytromycynę, furazolidon, itrakonazol, nitazoxanide, 
ocreotide, sinefungin i leki sulfonamidowe [2, 24, 17, 39]. 

U osób zarażonych wirusem HIV pomocne jest sto-
sowanie wysoko skutecznej terapii antyretrowirusowej 
HAART (highly active antiretroviral therapy). Obniża 
ona wirulencję wirusa, jednocześnie powodując wzrost 
liczby limfocytów T CD4+. W konsekwencji dochodzi 
do zmniejszenia częstości występowania wielu zakażeń 
oportunistycznych, w tym mikrosporydiozy [11, 17, 38].

12.  Podsumowanie 

Na świecie wzrasta liczba zachorowań na mikrospo-
rydiozę u osób o różnym statusie immunologicznym, 
zwiększa się także liczba gatunków zdolnych do wywo-
łania inwazji u człowieka. Jak dotąd słabo są poznane 
drogi zarażenia tą grupą patogenów, choć przyjmuje się, 
że woda stanowi najczęstsze źródło pasożytów. Dodat-
kowo diagnostyka mikrosporydiów i leczenie zarażeń, 
szczególnie wieloukładowych, może stwarzać duże pro-
blemy nawet dla specjalistów. Przyczyniają się do tego 
niewielkie rozmiary mikrosporydiów, niespecyficzne 
objawy chorobowe oraz brak szeroko dostępnych testów 
diagnostycznych. Zdobywanie nowej wiedzy o mikro-
sporydiach, szczególnie w zakresie danych epidemiolo-
gicznych i środowiskowych, pozwoli lepiej kontrolować 
skażenie środowiska sporami i wpłynie na poszerzenie 
wiedzy o tych mikroorganizmach. 
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1.  Wstęp

Sinice (Cyanobacteria) są dużą, zróżnicowaną mor-
fologicznie i ekologicznie grupą Gram-ujemnych auto-
troficznych Prokaryota, u których fotosynteza, podobnie 
jak u roślin, zachodzi z udziałem chlorofilu a, a dono-
rem wodoru jest woda. Część gatunków sinic ma zdol-
ność do wiązania N2. Sinice skolonizowały zadziwiająco 
różnorodne siedliska – od przybrzeżnych jezior Antark-
tyki do gorących, geotermalnych źródeł i od suchych 
pustyń poprzez wody słodkie do tworzenia zakwitów 
w morzach. Występują na terenach o różnym naświe-
tleniu, dostępności wody, pokarmu i zasoleniu oraz 
w  warunkach ekstremalnych temperatur i pH. Sinice 
mogą też tworzyć symbiotyczne asocjacje z organiz
mami eukariotycznymi, głównie z niższymi i wyższymi 
roślinami oraz lichenizującymi grzybami. 

Zasiedlenie przez sinice tak różnych ekologicznie 
siedlisk o znacznych zmianach nasilenia oddziaływa-

nia czynników środowiskowych wskazuje na ich zdol-
ności adaptacyjne. Przeżycie organizmu w tak zróżni-
cowanych środowiskach wymaga, więc przystosowań 
do odbierania pozakomórkowych sygnałów i sprawnie 
funkcjonującego mechanizmu transdukcji sygnału 
w komórkach prowadzącego do modyfikacji przebiegu 
procesów fizjologicznych. U sinic wykazano funkcjono-
wanie dwu-składnikowego systemu regulacyjnego [2] 
i kinaz eukariotyczno-podobnych [105]. 

Istotną rolę w wewnątrzkomórkowej sieci sygnaliza
cyjnej odgrywa szlak cyklicznego adenozynomonofosfo
ranu (cAMP, adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate). Wyka- 
zano, że u ssaków, niższych zwierząt, grzybów i roślin 
uczestniczy on w regulacji aktywności enzymów, funk-
cjonowania kanałów jonowych, ekspresji genów, a także 
w reakcjach na stres abiotyczny i biotyczny [7, 76].

Piśmiennictwo zawiera liczne, chociaż nadal frag-
mentaryczne, dane wskazujące, że cAMP jest ważnym 
wtórnym przekaźnikiem w regulacji funkcjonowania 
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komórek sinic. Wykazano bowiem wyraźną reakcję 
tych organizmów na egzogenny cAMP, w komórkach 
sinic wykryto cAMP, a także obserwowano zmiany 
jego poziomu zależne od czynników środowiskowych. 
U sinic wykazano też obecność cyklaz adenylanowych 
(ACs, adenylyl cyclases) oraz fosfodiesteraz cAMP (PDEs, 
cAMP phosphodiesterases), które są, odpowiednio, enzy-
mami syntezy i hydrolizy cAMP. Następnie zidentyfiko-
wano w genomach sinic geny kodujące białka zaanga-
żowane w szlak transdukcji sygnału cAMP. Obecność 
i rola tych genów zastała potwierdzona w badaniach 
prowadzonych na mutantach sinic, a także na podstawie 
komplementacji po transdukcji genów sinic do defek-
tywnych mutantów E. coli. 

Obecnie znana jest pełna sekwencja genomów 
29 gatunków sinic (i ich szczepów). Ich analiza pozwo-
liła na wykazanie obecności genów poszczególnych 
składników szlaku sygnalizacyjnego cAMP. Zidentyfi-
kowano geny AC i PDE, akceptorów cAMP (CRP, cAMP 
receptor protein), które są czynnikami transkrypcyjnymi 
aktywowanymi przez ten nukleotyd oraz geny kodujące 
białka pełniące ważną rolę w przebiegu różnych proce-
sów fizjologicznych. Promotory tych genów zawierają 
sekwencje odpowiedzialne za wiązanie CRP.

W tym przeglądzie zreferowano wyniki badań wska
zujących na znaczenie szlaku sygnalizacyjnego cAMP 
u sinic. Przedstawiono obecność różnych form AC i po- 
znane mechanizmy regulacji aktywności tych enzymów, 
a także obecność i regulację aktywności PDE. Omówiono 
też problem występowania cGMP (guanosine 3,5-cyclic 
monophosphate) u sinic. Znaczącą część tego opracowa-
nia poświęcono wynikom przeszukiwania zsekwencjo-
nowanych genomów sinic, w których wykazano obec-
ność genów zaangażowanych w szlak cAMP i genów, 
których ekspresja jest regulowana z udziałem tego szlaku. 

2.	Szlaki sygnalizacyjne cyklicznych nukleotydów
	 u sinic 

2.1.  cAMP w komórkach sinic 

Obecność cAMP i jego zaangażowanie w regulację 
licznych procesów komórkowych wykazano u Prokary-
ota i u Eukaryota. Na wykorzystanie tego cyklicznego 
nukleotydu, jako wtórnego przekaźnika w komórkach 
sinic wskazują z jednej strony badania ze stosowa-
niem egzogennego cAMP, z drugiej zaś jego obecność 
w komórkach sinic oraz zmiany poziomu cAMP zwią-
zane z działaniem czynników środowiskowych. 

Stwierdzono, że dodanie cAMP do podłoża hodow-
lanego powodowało m.in. zmiany morfogenetyczne 
u Nostoc muscorum [53], stymulowało ruchliwość, sku-
pianie się i oddychanie u Spirulina platensis [67] oraz 
tworzenie heterocyst u Anabaena variabilis [84].

Obecność cAMP wykryto w komórkach licznych 
gatunków sinic. H o o d  i wsp. [35] stosując kilka metod 
identyfikacji cAMP stwierdzili, że u Anabaena variabi-
lis poziom tego nukleotydu wynosi 0,27–2,7 pmol mg−1 
białka, przy czym na te stosunkowo niskie wartości 
mogły mieć wpływ fosfodiesterazy (enzymy hydrolizy 
cAMP) obecne w ekstraktach z komórek tej sinicy. 
Stosunkowo niskie stężenie stwierdzono też u Synecho
cystis PCC 6803 (11–24 pmol cAMP mg−1 białka) [31]. 
U innych sinic poziom cAMP był niski lub stosunkowo 
wysoki, co mogło być gatunkowo-zależne lub związane 
z warunkami i fazą wzrostu kultur. 

Znaczący wpływ na zawartość tego nukleotydu może 
mieć m.in. dostępność światła, obecność azotu w pod-
łożu, a także dodanie do podłoża hodowlanego NaCl. 
F r a n c k o  i We t z e l  [25] opisali wyraźne różnice 
zawartości cAMP w komórkach w fazie intensywnego 
wzrostu i  w  fazie stacjonarnej kultur Anabaena flos-
-aquae, a także w hodowlach prowadzonych w różnych 
warunkach oświetlenia. Szybkie i znaczne podwyższe-
nie poziomu cAMP obserwowano po przeniesieniu 
hodowli Anabaena cylindrica ze światła do ciemności, 
natomiast obniżenie po włączeniu oświetlenia [69]. 
S a k a m o t o  i wsp. [78] stosując technikę radioimmu-
nologiczną porównali zawartość cAMP u A. cylindrica, 
S. platensis i  Synechocystis sp. PCC6803 hodowanych 
w ciemności i na świetle. W ciemności nitkowate cyja-
nobakterie Anabaena cylindrica i  Spirulina platensis 
zawierały wysoki poziom tego nukleotydu (odpowiednio, 
179 i 189 pmol mg–1 chlorofilu), a w hodowlach na świe-
tle ulegał on kilkakrotnemu zmniejszeniu (odpowiednio 
do 48 i 51 pmol mg–1 chlorofilu). Autorzy nie stwierdzili 
mierzalnej ilości cAMP u jednokomórkowej Synecho-
cystis sp. PCC6803, jednak w późniejszych badaniach 
wykazano obecność cAMP i wpływ światła na jego 
zawartość także u tego gatunku [91].

Zmiana poziomu cAMP w komórkach sinic może być 
zależna od długości fali świetlnej zastosowanego oświe-
tlenia. Efekt szybkiego podwyższenia zawartości cAMP 
w komórkach A. cylindrica i Anabaena sp. PCC7120 
powoduje daleka czerwień (720 nm), natomiast czer-
wień (630 nm) obniża poziom tego nukleotydu [71, 72]. 
Autorzy sugerują, że w tej reakcji na światło może uczest-
niczyć białko fitochromo-podobne. U  jednokomórko-
wej sinicy Synechocystis ekspozycja na światło szybko 
zwiększała zawartość cAMP i ten efekt uzyskano także 
po oświetleniu światłem niebieskim (450 nm) [70].

Inne przykłady wpływu zmian w środowisku na 
poziom cAMP w komórkach sinic pochodzą z badań 
prowadzonych na kulturach hodowanych na pożywce 
bez azotu lub z dodaniem NaCl. Przeniesienie A. flos-
-aquae do pożywki bez azotu powodowało podwyż-
szenie komórkowego poziomu cAMP [25]. Podob-
nie, u  A. variabilis głodzenie azotowe powodowało 
3–5-krotne zwiększenie poziomu cAMP [25, 35]. Doda-



SZLAK SYGNALIZACYJNY CAMP U SINIC 67

nie NaCl do pożywki szybko, przejściowo podwyższało 
poziom cAMP u Anabaena sp. PCC 7120, a także 
zwiększało ekspresję genów syntezy otoczki heterocyst 
poprzez szlak cyklaza adenylanowa-cAMP [38].

cAMP wykryto w środowisku hodowlanym sinic, co 
świadczy o wydzielaniu tego nukleotydu do podłoża. 
Obecność pozakomórkowego cAMP wykazano m.in. 
w  hodowlach Microcystis aeruginosa, A. flos-aquae, 
Synecinococcus leopoliensis [26] i Spirulina [66]. Nasi-
lenie tego zjawiska może być bardzo duże. Z oceny 
poziomu komórkowego i pozakomórkowego cAMP 
wykonanej dla hodowli A. variabilis wynika, że prawie 
90% wykrytego nukleotydu stanowił pozakomórkowy 
cAMP [35]. Sekrecję znacznych ilości cAMP stwier-
dzono też u  A. flos-aquae, przy czym to wydzielanie 
było ok. 10-krotnie większe przez komórki w stacjonar-
nej fazie wzrostu kultury w porównaniu z komórkami 
w aktywnej fazie wzrostu [25]. A. cylindrica i Spirulina 
platensis wydzielają znaczne ilości cAMP w ciemności 
i na świetle [78]. W badaniach prowadzonych na S. pla-
tensis intensywniejsze i szybsze wydzielanie stwier-
dzono w ciemności niż w oświetlanych hodowlach. Po 
60 minutach od zmiany warunków oświetlenia (światło/
ciemność) w ciemności podłoże hodowlane zawierało 
ok. 300 pmol mg–1 chlorofilu (4,2 nmol litr–1 pożywki), 
a na świetle ok. 200 pmol mg–1 chlorofilu (2,8 nmol litr–1 
pożywki). Analogicznie u  E. coli ponad 90% cAMP 
zsyntetyzowanego przez wewnątrzkomórkową cyklazę 
adenylanową wykryto w środowisku hodowlanym [29]. 

Rola wydzielania cAMP do środowiska przez sinice 
nie jest znana, chociaż na fizjologiczne znaczenie tego 
zjawiska może wskazywać ilość pozakomórkowego 
cAMP, która często była wyraźnie większa niż jego 
zawartość w komórkach. Wiadomo, że u ssaków cAMP 
jest wydzielany przez komórki różnych tkanek i wyka-
zano, że może być on wykorzystywany, jako pierwotny 
przekaźnik i  jako substrat, który ulega konwersji do 
adenozyny będącej innym pierwotnym przekaźnikiem. 
U ssaków zidentyfikowano receptory błonowe dla tych 
ligandów [58]. Opisano też wydzielanie i wykorzysta-
nie cAMP, jako cząsteczki sygnałowej podczas tworzenia 
wielokomórkowych ciał owocujących u jednokomórko-
wego śluzowca Dictyostelium discoidium (Myxomycetes) 
[77]. U bakterii pasożytniczych wydzielanie cAMP może 
być jednym z mechanizmów oddziaływania na komórki 
gospodarza [3]. Przypuszcza się, że wydzielanie cAMP 
przez sinice może mieć nieopisane jeszcze znaczenie 
w adaptacji do warunków środowiska, może też mieć 
analogiczny wpływ na fenotyp sinic, jaki obserwowano 
po dodaniu do pożywki egzogennego cAMP. 

2.2.  Synteza cAMP u sinic 

Cyklaza adenylanowa (AC) odgrywa kluczową rolę 
w szlaku transdukcji sygnału cAMP, katalizuje bowiem 
cyklizację ATP do cAMP, podwyższa poziom tego wtór-

nego przekaźnika i w ten sposób włącza sygnał szlaku 
cAMP. Obecność AC wykazano zarówno u Prokaryota 
jak i u Eukaryota. U ssaków funkcjonuje, co najmniej 
10 różnych izoform AC, z których dziewięć jest zlokali- 
zowanych w błonie komórkowej (tmAC; transmem-
brane AC) [75], a jedna funkcjonująca wewnątrz komórek 
jest tzw. rozpuszczalną AC (sAC; soluble AC) [108].

Cyklazy nukleotydów purynowych (AC i  GC; 
cyklaza adenylanowa i cyklaza guanylanowa) tworzą 
stosunkowo dużą rodzinę białek i ze względu na znaczne 
zróżnicowanie ich struktury I-rzędowej, na podstawie 
podobieństwa sekwencji aminokwasowej zostały one 
podzielone na sześć filogenetycznie zdefiniowanych 
klas [4, 5, 23, 24, 83, 89]. Klasę I tworzą AC obecne 
u Enterobacteria, np. u E. coli. Mają one wspólną orga-
nizację N-terminalnej domeny katalitycznej i  wszyst-
kie posiadają C-terminalną, glukozo-wrażliwą domenę 
regulacyjną. U sinic domenowa struktura AC jest inna a 
domena katalityczna nie jest homologiczna z AC E. coli. 
Klasa II AC jest obecna tylko u patogennych bakterii 
produkujących toksyny (np. Bordetella pertussis, Bacillus 
anthracis i Pseudomonas aeruginosa). Enzymy tej klasy 
są aktywowane przez kalmodulinę komórek gospoda-
rza. Najbardziej rozpowszechnioną klasą AC jest obecna 
u  wszystkich Eukaryota i niektórych bakterii (np. 
R. meliloti i S. aurantiaca) klasa III AC. Enzymy tej klasy 
mają wspólną domenę katalityczną i do niej zaliczane są 
AC sinic, ponieważ ich domena katalityczna jest homo-
logiczna z tą domeną AC eukariontów. Ta klasa obejmuje 
też GC ssaków. Klasę IV tworzy AC zidentyfikowana 
u Aeromonas hydrophila, klasa V AC jest obecna tylko 
u obligatoryjnej anaerobowej bakterii Prevotella rumi-
nicola, natomiast klasę VI tworzą AC zidentyfikowane 
w genomie Rhizobiaceae.

AC zidentyfikowano u licznych gatunków Prokaryota 
[5]. Pierwsze dowody obecności AC u sinic pochodzą 
z badań, w których wykrywano aktywność tego enzymu 
w ekstraktach z komórek. W ten sposób zidentyfiko-
wano AC m.in. u  Anacystis nidulans [34], Anabaena 
cylindrica i u Spirulina platensis [78]. Stwierdzano też 
pozytywną korelację między aktywnością AC a pozio-
mem cAMP w komórkach. 

Istotny postęp w poznaniu AC sinic nastąpił po 
zastosowaniu metody identyfikacji genów AC, w której 
przeniesienie genów sinic do defektywnych mutantów 
cya– E. coli (która ma tylko jeden gen AC) powodowało 
produkcję cAMP [93]. Pierwsze eksperymenty kom-
plementacji przeprowadzono z DNA A. cylindrica, co 
pozwoliło na identyfikację genu AC uczestniczącego 
w zmianie poziomu cAMP po przeniesieniu tych sinic ze 
światła do ciemności. Ten gen koduje białko, które oprócz 
domeny katalitycznej homologicznej z AC klasy III, ma 
podwójną domenę transbłonową i wykazuje immunolo-
kalizację w błonach tylakoidów [47]. 

U Spirulina platensis metodą komplementacji geno-
mowej biblioteki DNA tej sinicy do mutanta cya– E. coli 
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zidentyfikowano sześć fragmentów DNA zawierających 
geny AC, które wywoływały akumulację cAMP u tego 
mutanta [99]. Jeden z  tych genów (cyaA) koduje AC 
z  C-terminalną domeną katalityczną AC, która ma 
przejście transbłonowe i N-terminalny region poza-
komórkowy. Inny gen (cyaC) koduje białko z C-termi-
nalną domeną katalityczną AC klasy  III, ale w  części 
N-terminalnej posiadające kilka domen, takich jak: 
dwie domeny odbiornikowe (R1 i R2), dwie domeny 
podobne do ETR1 u Arabidopsis i domenę przekaźni-
kową kinazy histydynowej [44]. Domena przekaźnikowa 
CyaC o  właściwościach kinazy histydynowej posiada 
miejsce fosforylacji, jest zdolna do przeniesienia grupy 
fosforanowej i autofosforylacji reszt asparaginianowych 
w domenach odbiornikowych (R1 and R2). Trzeci frag-
ment DNA pochodzący ze Spirulina platensis, który 
komplementował u cya– E. coli, zawierał gen cyaG [43]. 
CyaG ma także C-terminalną domenę katalityczną AC 
klasy III, a w regionie N-terminalnym domenę homo-
logiczną z  domeną dimeryzacji, a także pojedynczą 
domenę transbłonową i domenę pozakomórkową. 

Badania przeprowadzone metodą komplementa-
cji u cya– E. coli pozwoliły na identyfikację w genomie 
Anabaena PCC 7120 pięciu genów [43, 46], a szósta AC 
tej sinicy została zidentyfikowana podczas przeglądu 

genomu Anabaena [43, 68]. Te sześć AC Anabaena PCC 
7120 (cyaA, cyaB1, cyaB2, cyaC, cyaD i cyaE) ma różną 
strukturę domenową cząsteczek (Rys. 1). 

Metoda komplementacji w cya– E. coli pozwoliła na 
identyfikację AC u różnych gatunków sinic, ale peł-
niejsze poznanie różnorodności genów kodujących AC 
u poszczególnych gatunków umożliwiło przeszukiwanie 
zsekwencjonowanych genomów tych organizmów. Taką 
analizę genomu wykonano dla Anabaena sp. PCC 7120 
[68]. Analizę 21 całkowicie zsekwencjonowanych geno-
mów jednokomórkowych i nitkowatych sinic przepro-
wadzili Wu  i wsp. [96]. Ci badacze wykorzystali IMG 
database (http://img.jgi.doe.gov/) i  dla identyfikacji 
genów AC stosowali kombinację przeszukiwań opartych 
na systemach BLAST (BLAST-based) i HMM (HMM-
-based). Dzięki zastosowaniu tej metody, która wyko-
rzystuje homologię sekwencji zidentyfikowano ogółem 
51 cyklaz nukleotydów purynowych. 

Badania Wu  i wsp. [96] wykazały, że genomy 
poszczególnych gatunków sinic mają różną liczbę genów 
cyklaz, przy czym u nitkowatych sinic jest ona większa 
niż u sinic jednokomórkowych. U jednokomórkowych 
sinic nie przekracza ona trzech, a u nitkowatych wahała 
się od pięciu u  Anabaena variabilis ATCC  29413 do 
trzynastu cyklaz u Trichodesmium erythraeum IMS101 

Rys. 1. Domenowa struktura AC sinic określona metodą komplementacyjnego klonowania
Struktura domenowa AC została sporządzona z użyciem SMART (http://smart.embl-heidelberg.de/) i danych z literatury [wg 17 i 70]. AC – domena 
katalityczna AC; FHA – domena rozwidlonej głowy (forkhead-associated domain); GAF – domena obecna w PDE cGMP, cyklazie adenylanowej i domenie 
FhlA (formate hydrogen lyase transcriptional activator); HAMP – domena obecna w kinazie histydynowej, cyklazie adenylanowej, białku wiążącym grupę 
metylową i w fosfatazach; HATPaza – domena kinazy histydyno-podobnej ATPazy (ATPase domains of histidine kinase); HisKA – domena dimeryzacji 
i fosfoakceptora kinazy histydynowej; PAS – domena obecna w białku PAR (period circadian protein), w białku ARNT (aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator) i białku SIN (single-minded protein); REC – domena odbiornika regulacji odpowiedzi (response regulator receiver domain); (homologiczna 
z cheY); VSR – domena podobna do pozakomórkowego regionu VsrA ORF (open reading frame) Pseudomonas solanacearum; CHASE – przypuszczalna 

domena wiązania ligandu; TM – domeny transbłonowe AC (u Anabaena sp. PCC 7120)
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(Tabela I). Typowych cyklaz nie wykryto w genomach 
dziesięciu szczepów (z  12  badanych) morskiej sinicy 
Prochlorococcus i  czterech szczepów (z  8  badanych) 
Synechococcus. Autorzy sugerują, że genomy tych sinic 
mogą zawierać cyklazy, które nie są wykrywalne na pod-
stawie zastosowanej przez nich metodyki.

Większa liczba genów AC w genomach nitkowatych 
w porównaniu z sinicami jednokomórkowymi może być 
związana ze znacznie większymi rozmiarami ich geno-
mów [51]. Podobna sytuacja dotyczy też kinaz sery-
nowo/treoninowych sinic [105], czynników transkryp-
cyjnych [97] i  genów restrykcyjno-modyfikacyjnych 
[106]. Takie zwiększenie liczby cyklaz u nitkowatych 
sinic może być też związane z  zaangażowaniem róż-
nych cyklaz w bardziej złożoną biologię tych organiz
mów (np. tworzenie heterocyst, oddychanie lub ruch 
ślizgowy) [16]. 

Z badań prowadzonych na różnych organizmach 
wynika, że białka uczestniczące w komórkowej trans-
dukcji sygnałów często mają strukturę domenową [2, 
105]. Taką domenową strukturę białek AC wykazano 
też u większości sinic (Rys. 1). Wszystkie AC u sinic 
mają dobrze zachowaną cyklazową domenę katalityczną 
w pobliżu C-końca i mogą mieć różne domeny regula-
cyjne zlokalizowane powyżej tej domeny (Rys. 1). 

Badania genomów sinic [96] wykazały, że wśród 
51  zidentyfikowanych genów AC 5 kodowało białka 
zawierające tylko domenę katalityczną, a pozostałe 
białka AC mają ogółem 13 typów dodatkowych domen, 
które tworzą 14 różnych wzorów. Te dodatkowe domeny 
dzięki wiązaniu różnych ligandów mogą regulować 
aktywność katalityczną AC. Wu  i wsp. [96] przeprowa-
dzili szczegółową charakterystykę domenowej struktury 
cyklaz zidentyfikowanych w poszczególnych genomach 
sinic, porównali ich strukturę z cyklazami opisanymi 
u innych organizmów oraz zaproponowali drzewo filo-
genetyczne cyklaz sinic.

Allosteryczna regulacja aktywności AC. Analiza 
21 genomów sinic wykazała obecność ogółem 51 róż-
nych AC [96], ale piśmiennictwo zawiera tylko frag-
mentaryczne dane opisujące mechanizm regulacji ich 
aktywności. U Anabaena PCC7120 cyklazy CyaB1 
i  CyaB2, oprócz domeny katalitycznej, mają domenę 
PAS i w N-końcowej części cząsteczki tandem domen 
GAF (Rys. 1). Domeny GAF tych cyklaz wiążą (odpo-
wiednio, jedną lub dwie) cząsteczki cAMP i uczestniczą 
w allosterycznej ich aktywacji [12, 18, 41, 59]. Domena 
GAF jest, więc wykorzystywana w autoregulacji syntezy 
cAMP. Aktywację tych AC przez wiązanie cAMP może 
zakłócić wysokie stężenie jonów Na+ [18]. Jony Na+ 

Sinice nitkowate
Trichodesmium erythraeum IMS101	 13/5076	 Tery_0400, Tery_0647, Tery_0661, Tery_0662, Tery_1986, Tery_2417,
		  Tery_2729, Tery_2857, Tery_3155, Tery_3412, Tery_3993, Tery_3999,
		  Tery_4585
Nostoc punctiforme PCC73102	 8/7364	 NpR0352, NpR0896, NpR1313, NpR1485, NpF2925, NpR3592, NpR4632,
		  NpF5680
Anabaena PCC 7120	 6/6132	 all0661(CyaE), all0743(CyaD), all1118(CyaA), all1904(CyaB2),
		  alr2266(CyaB1), all4963(CyaC)
Anabaena variabilis ATCC 29413	 5/5746	 Ava0091, Ava2239, Ava3735, Ava4645, va4698
Sinice jednokomórkowe
Crocosphaera watsonii WH8501	 3/5077	 cwat1781, cwat2344, cwat2721
Synechocystis sp. PCC 6803	 3/3564	 sll1161(Cya3), sll0646(Cya2), slr1991(Cya1)
Gloeobacter violaceus PCC 7421	 1/4430	 gll0479
Synechococcus elongatus PCC 6301	 2/2525	 syc0865_c, syc1902_d
Synechococcus elongatus PCC 7942	 2/2613	 Syn2195, Syn0663
Thermosynechococcus elongatus BP-1	 2/2475	 tll2280, tll2410
Synechococcus sp. JA-3-3Ab	 1/2760	 CYA_2405
Synechococcus sp. JA-2-3Ba	 1/2862	 CYB_2200
Synechococcus sp. CC9605	 1/2702	 Syn_cc2515
Synechococcus sp. CC9311	 1/2892	 sync_2745
Prochlorococcus marinus MIT 9313	 2/2275	 PMT2146, PMT2152

Tabela I
Cyklazy nukleotydów purynowych zidentyfikowane w genomach sinic nitkowatych i jednokomórkowych [wg 96]

Ogólna liczba ORF (open reading frame) uzyskana z IMG database.
Nie zidentyfikowano cyklaz nukleotydów purynowych u: Synechococcus sp. CC9902, Synechococcus sp. WH 8102, Prochlorococcus marinus CCMP1986, 
Prochlorococcus marinus MIT 9312, Prochlorococcus marinus NATL2A i Prochlorococcus marinus CCMP1375

Gatunek Liczba cyklaz
/ ORF Locus tag
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specyficznie hamują aktywność obu cyklaz, ponieważ 
wiążą się z domeną GAF, zmieniają konformację tan-
demu tych domen i osłabiają pozytywną autoregulację 
przez niskie stężenia cAMP (< 1 µM). Wykazano, że u tej 
sinicy wysokie stężenie Na+ (4 mM) działa negatywnie 
na autoregulację CyaB1 i CyaB2 przez cAMP, natomiast 
obniżenie stężenia Na+ (0,2 mM) uwalnia Na+ z  GAF 
i przywraca tę autoregulację [18].

Białko cyklazy adenylanowej CyaC u Spirulina pla-
tensis ma unikalną strukturę pierwszorzędową, zawiera 
bowiem, oprócz domeny katalitycznej AC, domeny bak-
teryjnego dwu-składnikowego systemu regulacyjnego: 
jedną domenę przekaźnika i dwie domeny odbior-
nika [44, 46]. Domena przekaźnika ma aktywność 
kinazy histydynowej zdolnej do przeniesienia grupy 
fosforanowej i autofosforylowania reszt asparaginiano- 
wych domeny odbiornika. Autofosforylacja aktywuje tę 
cyklazę adenylanową.

Regulacja aktywności AC przez światło. Światło jest 
istotnym czynnikiem środowiskowym w biologii sinic, 
podobnie jak u innych organizmów fotoautotroficznych. 
Sinice dzięki zdolności do ruchu mogą adaptować się do 
warunków świetlnych i w tej reakcji może pośredniczyć 
cAMP. Na taką możliwość wskazują badania, w których 
stwierdzono zmianę poziomu cAMP spowodowaną natę-
żeniem i barwą światła. Wykazano, że zmiany poziomu 
cAMP w komórkach mogą być związane z wpływem 
światła na aktywność AC (lub aktywność PDE).

U Spirulina platensis i Anabaena cylindrica wyż-
szą zawartość cAMP stwierdzono w ciemności niż na 
świetle [78]. U A. cylindrica znaczne podwyższenie 
poziomu tego nukleotydu obserwowano już po 1 min 
po przeniesieniu hodowli ze światła do ciemności [69]. 
W badaniach prowadzonych na tej sinicy wykazano, że 
przeniesienie hodowli z ciemności do światła o długości 
fali bliskiej UV (340 nm), światła niebieskiego (450 nm) 
i światła czerwonego (630 nm) powoduje szybkie obni-
żenie koncentracji cAMP w komórkach [71], natomiast 
daleka czerwień (730 nm) powodowała szybkie (1 min) 
zwiększenie poziomu cAMP. Obniżenia poziomu cAMP 
po przeniesieniu z ciemności do światła (białego) nie 
stwierdzono u mutanta Anabaena PCC 7120 z defektyw-
nym genem cyaC [46], co wskazuje na zaangażowanie 
tej cyklazy w reakcję na światło.

Światło niebieskie (450 nm) podwyższa poziom cAMP 
u Synechocystis 6803 i stymuluje ruchliwość komórek 
tej sinicy [91]. Wykazano, że światło niebieskie wpływa 
na aktywność Cya1 u Synechocystis sp. PCC 6803 [91], 
jednak oczyszczone białko tej cyklazy nie reaguje na 
światło, nie zawiera, więc chromoforu. Ta obserwacja 
sugeruje, że kontrola aktywności tej AC może zachodzić 
z udziałem fototropiny i kryptochromu, które mogłyby 
reagować na światło niebieskie i oddziaływać z N-ter-
minalnymi domenami Cya1 [61]. W genomie Synecho-
cystis 6803 zidentyfikowano dwa geny (slr0854 i sll1629) 

kodujące białko o sekwencji aminokwasowej podob- 
nej do fotoliazy, jednak mutacje tych genów nie wpły-
wały na reakcję na światło niebieskie. Dotychczas nie 
udało się zidentyfikować receptora światła niebieskiego 
u sinic [70].

Światło niebieskie (450 nm) zwiększa poziom cAMP 
u  Synechocystis 6803, natomiast działania takiego nie 
stwierdzono u Anabaena cylindrica [71, 91]. Sugeruje to 
różnice w percepcji światła u tych dwóch gatunków sinic. 
U  Anabaena sp. PCC7120 światło czerwone obniża, 
natomiast daleka czerwień podwyższa poziom cAMP, co 
sugeruję kontrolę aktywności AC przez światło i że fito-
chrom jest zaangażowany w regulację aktywności AC 
[72]. U tej sinicy zidentyfikowano fitochromo-podobne 
białko AphC, które odbiera sygnał dalekiej czerwieni, 
przenosi go na N-terminalną domenę odbiornikową 
cyklazy adenylanowej CyaC i powoduje stymulację jej 
aktywność [72]. Z tej obserwacji wynika, że u Anabaena 
daleka czerwień aktywuje, natomiast światło czerwone 
inaktywuje AC, a więc to fitochromo-podobne białko 
funkcjonuje inaczej niż fitochrom u roślin wyższych, 
u których aktywująco działa światło czerwone, a daleka 
czerwień inaktywuje fitochrom. 

Analiza genomu Synechocystis sp. PCC 6803 wyka-
zała obecność genu kodującego białko fitochromo-
-podobne, które na oświetlenie światłem czerwonym 
i daleką czerwienia reaguje pobobnie jak białko AphC 
u  Anabaena [2, 100]. Wykryte u Synechocystis sp. 
PCC  6803 białko Cph1 ma domenę kinazy histydy-
nowej [100] i reakcja fosfotransferu z  Cph1 do Rcp1 
(regulatora reakcji fitochromu sinicy) zachodzi, kiedy 
Cph1 absorbowało daleką czerwień, natomiast światło 
czerwone hamowało tę reakcję [100].

Uzyskano też dane wskazujące, że adaptacja chroma- 
tyczna u nitkowatej sinicy Fremyella diplosiphon jest regu- 
lowana przez fitochromo-podobny receptor (RcaE) [49].

Regulacja aktywności AC przez CO2. W komórkach 
ssaków, oprócz tmAC [75] regulowanej przez heterotri-
merowe białka G, funkcjonuje sAC aktywowana przez 
HCO3

– i Ca2+ [22, 39, 108]. W biologii sinic jony HCO3
– 

mają podstawowe znaczenie, ponieważ ten nieorganiczny 
węgiel jest akumulowany w komórkach i transportowany 
do karboksysomów. Jony HCO3

– mogą indukować lub 
hamować aktywność niektórych AC u sinic.

Pierwszą AC u sinic, u której stwierdzono aktywację 
przez HCO3

– była CyaC u Spirulina platensis [22]. Wyka-
zano też, że CyaB1 u Anabaena sp. PCC7120 jest specy-
ficznie stymulowana przez jony HCO3

– [17], a mutacja 
punktowa (Lys-646) kodującego ją genu prawie cał-
kowicie redukuje tę aktywację. Przez HCO3

– jest też 
aktywowana cyklaza adenylanowa CyaB u Stigmatella 
aurantiaca [17]. W przypadku Cya1 u Synechocystis sp. 
PCC 6803 stwierdzono hamowanie aktywności przez 
HCO3

– [60]. Badania H a m m e r  i wsp. [28] wyka- 
zały, że cyklaza adenylanowa Slr1991 (Cya1) u Synecho-
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cystis PCC 6803 i cyklaza adenylanowa CyaB1 u Ana-
baena PCC 7120 są aktywowane raczej przez CO2 a nie 
przez jony HCO3

–.

2.3.  Hydroliza cAMP u sinic

Poziom cAMP u sinic, podobnie jak i u innych orga-
nizmów, zależy z jednej strony od aktywności cyklazy 
adenylanowej, z drugiej zaś od aktywności fosfodieste-
razy cAMP (PDE; EC 3.1.4.17), która hydrolizuje ten 
cykliczny nukleotyd do 5’-AMP. W ten sposób AC włą-
cza, a PDE wyłącza sygnał cAMP w komórkach. 

U Eukaryota PDE są dużą zróżnicowaną grupą enzy
mów, którą podzielono na dwie klasy (I i II) [6], nato-
miast o PDE Prokaryota wiadomo niewiele. PDE wykryte 
u  E. coli (CpdA) i u  Haemophilus influenzae zostały 
zakwalifikowane do dodatkowej klasy III, natomiast PDE 
Vibrio fisheri (CpdP) do eukariotycznej klasy II.

Już w 1974 roku aktywność PDE cAMP (PDE hydro-
lizujące cAMP) wykryto w ekstraktach z komórek Ana-
cystis nidulans i A. cylindrica [1], a następnie jej wysoką 
aktywność stwierdzono u  A. variabilis hodowanej na 
podłożu pozbawionym azotu [74]. Zależną od poziomu 
ogólnego cAMP w komórkach aktywność PDE cAMP 
wykazano też u A. cyclindrica i Spirulina platensis, a jej 
niska aktywność u Synechocystis sp. PCC6803 była sko-
relowana z niskim poziomem cAMP u tej sinicy [78]. 

PDE obniża poziom cAMP w komórkach. Hamowa-
nie jej aktywności może zwiększać zawartość tego nukle-
otydu i w ten sposób wpływać na procesy komórkowe 
regulowane przez szlak cAMP. U Spirulina platensis efekt 
fenotypowy (ruch i skupianie się nici) obserwowano po 
dodaniu do podłoża cAMP lub IBMX (3-izomaślano-
-1-metyloksantyna), która jest inhibitorem PDE u Euka-
ryota [67]. Obie substancje podobnie (chociaż cAMP 
nieco silniej) podwyższały poziom cAMP w komórkach 
i stymulowały ruchliwość tej sinicy. Hamowanie aktyw-
ności PDE sinicy przez ten inhibitor sugeruje, że przy-
najmniej ta PDE może być podobna do PDE Eukaryota. 

F u j i s a w a  i O h m o r i  [27] określili bioche-
miczne właściwości PDE u Anabaena sp. PCC 7120. 
Zidentyfikowali oni gen (alr5338), który jest homolo-
giem genu PDE E. coli i który nazwali cpdA. Obecności 
takiego homologa nie stwierdzono u Synechocystis sp. 
PCC6803, autorzy sądzą więc, że ta sinica ma inny typ 
PDE. PDE Anabaena jest białkiem 266-aminokwaso-
wym podobnym (identyczność 33,5–35,3%) do PDE 
Thermosynechococcus elongates, Haemophilus influen-
zae i E. coli [27]. Wyizolowane białko PDE z Anabena 
(35 kDa) wykazuje maksymalną aktywność in vitro przy 
1 mM stężeniu cAMP, natomiast w komórkach PDE 
może być aktywna przy stężeniu 45 µM cAMP podobnie 
jak u E. coli. Aktywność PDE Anabaena sp. PCC 7120 
jest stymulowana przez kationy Fe2+ i Mn2+. Określenie 
preferencji substratowej wskazuje, że PDE Anabaena sp. 
PCC 7120 hydrolizuje zarówno cAMP jak i cGMP. 

2.4.  Szlak sygnalizacyjny cGMP u sinic

Szlak sygnalizacyjny cGMP (guanosine 3,5-cyclic 
monophosphate) i jego rola u sinic była mniej inten-
sywnie badana niż szlak cAMP, tym niemniej obecność 
tego cyklicznego nukleotydu oraz enzymów jego syntezy 
i degradacji wykazano u co najmniej kilku gatunków 
tych organizmów.

cGMP (analogicznie jak cAMP) jest wtórnym prze-
kaźnikiem w transdukcji sygnału w komórkach niższych 
i wyższych roślin i zwierząt. Jest on syntetyzowany przez 
cyklazy guanylanowe (GC, guanylyl cyclase; EC 4.6.1.2), 
a  hydrolizowany przez fosfodiesterazy cGMP (PDE, 
phosphodiesterases cGMP). cGMP uczestniczy w regula-
cji procesów komórkowych, rozwojowych i pośredniczy 
w adaptacyjnych reakcjach komórek Eukaryota, m.in. 
poprzez wpływ na funkcjonowanie kanałów jonowych 
i przez aktywację cGMP-zależnej serynowo-treoninowej 
kinazy proteinowej [48, 56].

Badania zawartości cGMP wykazały, że komórki 
Synechocystis PCC 6803 zawierają 3,5–6,0 pmol mg−1 
białka tego nukleotydu, a jego poziom zwiększał się do 
ok. 9,5 pmol mg−1 białka podczas hodowli w miksotro
ficznych warunkach i do 20 pmol mg−1 białka po przenie-
sieniu do pożywki bez azotu [31]. W badaniach prowa- 
dzonych na innych sinicach poziom cGMP był następu- 
jący: Synechocystis PCC 6308 zawierała 17–35 pmol mg−1 

białka, Plectonema PCC 73110 – 4 pmol mg−1 białka, 
a Nostoc PCC 8009 – 1–3,5 pmol mg−1 białka [31]. 

cGMP jest syntetyzowany przez cyklazy guanyla-
nowe (GC). Molekularna charakterystyka tych enzy-
mów pozwoliła na wyróżnienie u Eukaryota trzech 
typów GC (94):
1)	 zidentyfikowaną u wyższych Eukaryota formę roz-

puszczalną, będącą heterodimerem podjednostek α 
i  β, która jest zaangażowana w reakcje komórek 
na NO,

2)	 zidentyfikowane u Eukaryota izoformy, które mają 
pozakomórkową domenę wiązania ligandu, pojedyn-
czą domenę transbłonową i wewnątrzkomórkową 
domenę homologiczną z kinazą oraz cyklazową 
domenę katalityczną, oraz

3)	 liczne zidentyfikowane u niektórych niższych Euka-
ryota formy GC z domeną transbłonową.
Cyklazy GC mogą być zaliczone do klasy III cyklaz 

adenylanowych, ponieważ ich katalityczna cyklazowa 
domena jest podobna do katalitycznych domen cykla-
zowych tej klasy AC [5]. 

U sinic cyklazę GC-podobną początkowo wykryto 
tylko u Synechocystis PCC 6803, jako jedyną GC u Pro-
karyota, później w jej genomie zidentyfikowano gen 
sll0646, który prawdopodobnie koduje GC i  którego 
mutacja znacznie zmniejszała akumulację cGMP 
w  komórkach [65]. Analiza 21 zsekwencjonowanych 
genomów sinic pozwoliła na identyfikację innych 
prawdopodobnych genów GC [96]. W tych badaniach 
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uwzględniono znaczne zróżnicowanie struktury pierw-
szorzędowej domeny katalitycznej cyklaz nukleotydów 
purynowych, które jednak zawierają konserwatywne 
trzy grupy reszt aminokwasowych warunkujących ich 
katalityczne właściwości [4, 81]. Badania wzoru substy-
tucji tych ważnych reszt wykazały, że 42 cyklazy ziden-
tyfikowane w genomach sinic zawierały wszystkie reszty 
charakterystyczne dla AC, natomiast nie zawierała ich 
cyklaza sll1161 u Synechocystis sp. PCC 6803 i cyklaza 
cwat1781 u Crocosphaera watsonii WH8501. Z wcześ
niejszych badań wiadomo, że AC i GC odróżniają pary 
reszt: GC zawiera pary Glu-Gly lub Glu-Thr, zaś AC 
pary Lys-Asp lub Lys-Thr [4, 82, 85]. Analiza genomów 
sinic przeprowadzona przez Wu  i wsp. [96] wykazała, 
że, oprócz GC (sll0646) zidentyfikowanej u Synechocy-
stis sp. PCC 6803 [64] zawierają one sześć innych genów 
prawdopodnych cyklaz guanylanowych, a mianowicie: 
u  Anabaena PCC7120 (all1118), Anabaena variabilis 
ATCC29413 (Ava4698), Nostoc punctiforme PCC73102 
(NpR1313 i NpR0352) oraz u Trichodesmium erythraeum 
IMS101 (Tery3412 i Tery4585). Te cyklazy mają region 
transbłonowy, są więc prawdopodobnie cyklazami zwią-
zanymi z błoną. 

Obecność fosfodiesterazy cGMP badano tylko u nie-
licznych gatunków sinic. Analiza null mutantów Syne-
chocystis PCC 6803 pozwoliła na identyfikację dwóch 
genów (sll1624 i slr2100), z których gen slr2100 może 
kodować fosfodiesterazę cGMP [14]. W  badaniach 
prowadzonych na Anabaena sp. 7120 zidentyfikowano 
PDE (cpdA), która hydrolizuje zarówno cAMP jak 
i cGMP [27]. Obecności homologa tej PDE nie stwier-
dzono u Synechocystis sp. PCC6803 i autorzy sądzą, że 
ta cyjanobakteria ma inny typ PDE. 

Chociaż cGMP wykryto w komórkach sinic, nie 
została określona funkcja tego nukleotydu. cGMP 
dodany do pożywki nie powodował efektów fenotypo-
wych [16]. Działanie specyficzne dla tego nukleotydu 
obserwowano w badaniach null mutantów Synechocy-
stis PCC 6803, w których zidentyfikowano gen slr2100, 
który prawdopodobnie koduje PDE cGMP. Stwierdzono 
też, że ten gen jest potrzebny w adaptacji komórek pod-
czas stresu UV-B [14]. Wskazuje to na ważną rolę szlaku 
sygnalizacyjnego cGMP w procesie fotoaklimatyzacji 
podczas stresu UV-B. 

3.  Biologiczna rola cAMP u sinic

3.1.	Rola szlaku cAMP w reakcjach na czynniki śro- 
	 dowiskowe i w regulacji wzrostu komórek sinic

Sinice zasiedlają różne środowiska wodne i lądowe 
o znacznych zmianach nasilenia oddziaływania czyn-
ników środowiskowych. Przeżycie organizmu w  tych 
środowiskach wymaga zdolności do odbierania poza-

komórkowych sygnałów, ich transdukcji w komórkach 
i  modyfikacji procesów fizjologicznych. Istotną rolę 
w  wewnątrzkomórkowej sieci sygnalizacyjnej, która 
uczestniczy w regulacji procesów komórkowych w  dpo-
wiedzi na sygnały pozakomórkowe u ssaków, niższych 
zwierząt, grzybów i roślin, pełni szlak sygnalizacyjny 
cAMP. Wykazano, że ten szlak może regulować aktyw-
ność enzymów, funkcjonowanie kanałów jonowych, 
ekspresję genów, uczestniczy, więc w regulacji licznych 
procesów fizjologicznym, w tym proliferacji komórek 
i w reakcji na stres abiotyczny i biotyczny [7, 48, 76].

cAMP uczestniczy w regulacji funkcjonowania ko- 
mórek sinic, w ich adaptacji do warunków środowisko-
wych, o czym świadczą znaczne zmiany poziomu tego 
cyklicznego nukleotydu w komórkach indukowane czyn-
nikami środowiskowymi. Obserwowano je m.in. w reak-
cjach na zmiany: światło-ciemność, niskie-wysokie 
pH, warunki tlenowe-beztlenowe, głodzenie-dostępność 
pokarmu [70, 71]. Uzyskano dane wskazujące, że cAMP 
pośredniczy w regulacji m.in. wzoru tworzenia hetero-
cyst, intensywności oddychania, ruchu i reakcji na świa-
tło, pH [17] i odwodnienia/uwodnienia komórek [32].

Ruch w reakcji na światło. Podobnie jak u innych 
organizmów autotroficznych, światło ogrywa istotną 
rolę w biologii sinic. Sinice po odebraniu sygnału 
świetlnego na drodze fototaksji mogą adaptować się do 
warunków oświetlenia. Liczne gatunki sinic poruszają 
się ruchem ślizgowym (gliding), drganiem (twithing) 
lub pływaniem (swimming) [70]. Sinice nie tworzą wici 
jak np. E. coli, natomiast używają wytworów powierzch-
niowych typu pili. Ruchem szybowcowym poruszają 
się nitkowate sinice, np. Spirulina i Oscillatoria, morska 
jednokomórkowa Synechococcus sp. WH8102 poru-
sza się przez pływanie (w czym wykorzystywane jest 
powierzchniowe białko SwmA), a Synechocystis 6803 
wykonuje ruchy drgania (do czego u jest potrzebna 
PilA1, która jest strukturalnym składnikiem pili typu IV 
oraz ATPaza PilT). 

Szlak sygnalizacyjny cAMP uczestniczy w regulacji 
ruchu sinic. Egzogenny cAMP stymuluje ruchliwość 
Synechocystis 6803 [90] i ruch szybowania u Spirulina 
platensis [67]. O zaangażowaniu szlaku cAMP w regu-
lacji ruchliwości sinic świadczą badania prowadzone na 
mutantach Synechocystis 6803. Mutanty cya1 tej sinicy, 
które mają 5-krotnie niższy poziom cAMP od szczepu 
dzikiego, nie mają zdolności do poruszania się, a doda-
nie cAMP do pożywki przywraca tę zdolność [90]. 
Unieruchomienie komórek tej sinicy następowało też po 
mutacji genu sycrp1 kodującego białko receptora cAMP 
[104]. Badania ultrastruktury wykazały, że ten mutant 
ma zredukowaną liczbę grubych pili. 

Obserwacje prowadzone na Synechocystis 6803 wy- 
kazały, że ruchliwość sinic może zależeć od barwy świa-
tła. Na płytkach agarowych przy oświetleniu światłem 
czerwonym poruszało się tylko 24% komórek, natomiast 
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przy oświetleniu światłem niebieskim ruchy wykony-
wało 63% komórek [91]. Reakcja na światło niebie-
skie była związana z szybkim podwyższenie poziomu 
cAMP, a mutanty cya1 prawie nie reagowały na świa-
tło. Te wyniki dostarczają mocnego dowodu, że system 
transdukcji sygnału światło niebieskie-cAMP reguluje 
ruchliwość tej sinicy, że w tę reakcję jest zaangażowana 
Cya1, a także, że ta cyklaza może uczestniczyć w regu-
lacji fototaksji u sinic. 

Głodzenie azotowe a cAMP. U sinic poziom cAMP 
zazwyczaj ulega zwiększeniu w reakcji na głodzenie azo-
towe [35]. W doświadczeniach prowadzonych na typie 
dzikim i mutantach cya– Anabaena 7120 wykazano, 
że taka reakcja zachodzi u typu dzikiego i mutantów 
z wyjątkiem mutanta cyaC–, u którego zmiana poziomu 
tego nukleotydu była znacznie mniejsza [45]. U trans-
formantów tej sinicy (wprowadzono gen AC Anabaena 
cylindrica i bakteryjny promotor tac), u których poziom 
cAMP uległ znacznemu zwiększeniu (170 razy) nie 
obserwowano wpływu dostępności azotu na zawartość 
tego nukleotydu [45]. Badania prowadzone na Ana-
baena variabilis wykazały, że podwyższenie poziomu 
cAMP podczas głodzenia azotowego może być związane 
z obniżeniem aktywności fosfodiesterazy cAMP [74].

Symbioza sinic z roślinami. Sinice mogą tworzyć 
symbiotyczne asocjacje z różnymi Eukaryota (roślinami, 
grzybami, gąbkami i pierwotniakami). Symbiontami są 
zazwyczaj nitkowate sinice z rodzaju Nostoc zdolne do 
wiązania N2. O zaangażowaniu szlaku cAMP w tworze-
niu symbiozy sinicy z rośliną świadczą badania tego pro-
cesu u Nostoc punctiforme, która wchodzi w symbiozę 
z  Blasia pusilla. Mutacja genu cyklazy adenylanowej 
(CyaC) sinicy w domenie katalitycznej zwiększa sym-
biotyczną kompetencję, natomiast uszkodzenie części 
N-terminalnej zmniejszało infekcyjność [21]. 

Stres solny.  U sinic szlak cAMP może uczestniczyć 
w reakcji na stres solny poprzez wpływ NaCl na aktyw-
ność cyklaz adenylanowych, co wykazano w badaniach 
prowadzonych na Anabaena PCC 7120. U  tej sinicy 
aktywność CyaB1 i CyaB2 jest allosterycznie regulo-
wana przez wiązanie cAMP (odpowiednio, jedną lub 
dwie cząsteczki) z domenami GAF. Te domeny na zasa-
dzie pozytywnego sprzężenia zwrotnego uczestniczą 
w regulacji aktywności tych enzymów w reakcji na CO2 
[12, 28, 59]. Jony Na+ specyficznie hamują aktywność 
obu cyklaz ponieważ wiążą się z domeną GAF, zmie-
niają konformację tandemu tych domen i osłabiają 
pozytywną autoregulację przez niskie stężenia cAMP 
(< 1 µM) [18]. Doświadczalnie wykazano, że wysokie 
stężenie Na+ (4 mM) specyficznie hamuje autoregulację 
CyaB1 i CyaB2 przez cAMP, natomiast obniżenie stę-
żenia tych jonów (0,2 mM) uwalnia Na+ z GAF i przy-
wraca autoregulację syntezy cAMP.

Wzrost komórek sinic a cAMP. O wpływie szlaku 
cAMP na wzrost komórek sinic wiadomo niewiele. 

Pomiary rozmiarów komórek formy dzikiej i mutantów 
cya– Anabaena 7120 wykazały, że komórki mutantów 
cyaB2– i cyaB– były nieco mniejsze, natomiast komórki 
mutantów CyaD– były większe niż u typu dzikiego, poza 
tym komórki mutanta CyaD– po trzech tygodniach 
hodowli stawały się żółte [45]. Po wielokrotnym pod-
wyższeniu zawartości cAMP u tej sinicy, uzyskanym 
dzięki wprowadzeniu do Anabaena 7120  genu  AC 
z Anabaena cylindrica, stwierdzono fragmentację nici 
i hamowanie wzrostu w warunkach wiązania N2 [45].

Przytoczone przykłady przemawiają za zaangażowa-
niem cAMP w procesy fizjologiczne i morfogenetyczne 
u sinic. Dalszych dowodów dostarczyły badania roli tego 
wtórnego przekaźnika w regulacji ekspresji genów. Ana-
liza zsekwencjonowanych genomów sinic wykazała, że 
liczne geny zawierają w promotorach sekwencję wiążącą 
CRP, który jest czynnikiem transkrypcyjnym aktywowa-
nym przez wiązanie cAMP [98]. Sekwencje takie mają 
geny związane z fotosyntezą, asymilacją azotu, geny 
przenośników i poryn, geny kinaz i dwuskładniko- 
wego systemu transdukcji sygnału oraz geny o nieznanej 
jeszcze funkcji [98].

3.2.  Regulacja transkrypcji u sinic przez szlak cAMP 

Analiza zsekwencjonowanych genomów sinic umoż-
liwiła identyfikację składników szlaku sygnalizacyj- 
nego cAMP. Zidentyfikowano m.in. geny AC, PDE, oraz 
geny CRP i geny, których transkrypcja jest regulowana 
przez CRP. 

Zaangażowanie szlaku sygnalizacyjnego cAMP w re- 
gulację ekspresji genów opisano u Prokaryota i u Euka- 
ryota. U Eukaryota podwyższenie poziomu cAMP 
w  komórkach aktywuje kinazę cAMP-zależną (PKA, 
cAMP-dependent protein kinase), która fosforyluje m.in. 
czynniki transkrypcyjne z rodziny CREB (m.in. CREB, 
cyclic AMP-responsive element binding protein; CREM, 
cAMP-responsive element modulator) i ICER, inducible 
cyclic AMP early repressor) wiążące się z sekwencją CRE 
(cAMP response element) promotora [19]. U Prokariota 
cAMP wiąże się i bezpośrednio aktywuje czynnik trans-
krypcyjny, białko CRP (cAMP receptor protein), które 
znane jest też, jako białko regulatora katabolicznego 
CAP (catabolite gene activator protein). CRP jest czyn-
nikiem transkrypcyjnym obecnym powszechnie u róż-
nych grup bakterii [9, 50, 107]. Wykazano, że u bakterii 
czynnik ten uczestniczy w  regulacji ekspresji genów 
zaangażowanych w  różne procesy biologiczne, m.in. 
w  asymilację organicznego węgla i przemiany ener-
getyczne [11, 95], podziały komórek [92], produkcję 
toksyn [50], kompetencję rozwojową [20], wrażliwość 
i tworzenie quorum sensing [55].

CRP należy do nadrodziny czynników transkryp- 
cyjnych CRP/FNR (TF) [52], które są regulatorami 
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transkrypcji powszechnie działającymi u eubakterii [57]. 
TF zawierają N-terminalną domenę efektorową i C-ter-
minalną domenę wiązania z DNA (DBD, DNA binding 
domain) typu HTH (helix-turn-helix) [62]. TF tej nadro-
dziny tworzą in vivo homodimer, który jest aktywowany 
przez wiązanie specyficznych małych cząsteczek efek-
torowych przez domenę efektorową [62]. Dimery CRP 
są aktywowane po związaniu dwóch cząsteczek cAMP 
przez każdą podjednostkę. Przyłączenie cAMP powo-
duje zmianę konformacyjną DBD, co warunkuje wiąza-
nie CRP ze specyficzną sekwencją DNA w promotorze 
genów docelowych [30] i oddziaływanie z C-terminalną 
domeną podjednostki α polimerazy RNA i jej wiązanie 
z promotorem [13, 37, 54, 63, 88].

Badania zsekwencjonowanych genomów E. coli 
i innych heterotroficznych bakterii wskazują, że ich 
genomy zawierają jedną kopię genu crp [10]. CRP 
u  E. coli kontroluje ekspresję ponad 200  jednostek 
transkrypcyjnych [79, 80]. U tej bakterii CRP wiąże się 
z pseudo-palindromową sekwencją najwyższej zgodno-
ści TGTGAN6TCACA [79], chociaż ostatnio u  E. coli 
i  innych γ-proteobacterii zidentyfikowano nieco inne 
miejsce wiązania CRP z sekwencją konsensus TGC-
GAN6TCGCA [15]. Główna funkcja CRP u E. coli jest 
związana z transkrypcyjną regulacją genów uczestni-
czących w asymilacji organicznego węgla i przemianach 
energetycznych [95, 107]. 

Sinice są fotoautotrofami, a część gatunków jest 
zdolna do wykorzystywania N2, jako źródła azotu, 
dlatego u tych organizmów nie dziwi zaangażowanie 
szlaku cAMP w regulację innych genów niż u E. coli. 
U ponad połowy zsekwencjonowanych genomów sinic 
zidentyfikowano, co najmniej jeden gen crp. Ekspery-
mentalnie białka CRP badano m.in. u Synechocystis sp. 
PCC 6803 [8, 64, 73, 103] i  Anabaena sp. PCC 7120 
[86, 87]. W genomie Synechocystis sp. PCC 6803 ziden-
tyfikowano ORF (open reading frame) genu sll1371, 
który koduje homolog produktu genu crp E. coli i który 
nazwano sycrp1 [65]. Wykazano też, że SyCRP1 tworzy 
homodimer wiążący z dużym powinowactwem cAMP 
[102] i  w  obecności cAMP, podobnie jak u  E. coli, 
tworzy kompleks z sekwencją DNA (TGTGAN6T-
CACA) [102]. Wykazano, że SyCRP1 u tej sinicy pełni 
ważną rolę w  biogenezie pilus typu IV i  uczestniczy 
w regulacji ruchu komórek [8, 101, 104]. W genomie 
Anabaena sp. PCC 7120 zidentyfikowano dwie ORF 
(alr0295 i  alr2325), które kodują CRP (odpowiednio, 
ancrpA i ancrpB) [87]. Produkty tych genów (AnCRPA 
i AnCRPB) wiążą cAMP, a stosując EMSA (electrophore-
sis mobility shift assay) wykazano, że AnCrpA może wią-
zać się z miejscem wiązania CRP u E. coli [87]. Stwier-
dzono, że AnCrpA i AnCrpB u Anabaena sp. PCC 7120 
regulują, odpowiednio, ekspresję kilku genów uczest-
niczących w wiązaniu azotu [86] i kontrolują ekspresję 
genów indukowanych przez brak azotu [33].

X u  i Su [98], stosując wysoce precyzyjny algorytm 
skanowania, przeprowadzili analizę 29  zsekwencjo-
nowanych genomów sinic (gatunków i ich szczepów) 
wykorzystując bazę danych NCBI ftp://ftp.ncbi.nlm.
nih.gov/genomes/Bacteria. Autorzy ci zidentyfiko-
wali obecność genów crp, które kodują aktywowany 
przez cAMP czynnik transkrypcyjny CRP oraz TU 
(transcription unit; operony wielo- i jednogenowe) 
zawierające w promotorach sekwencję wiązania CRP 
z DNA. Brak genów crp wskazywałby, że szlak cAMP/
CRP nie jest wykorzystywany w  regulacji aktywności 
transkrypcyjnej u danego organizmu. W 29 przeanali-
zowanych genomach sinic geny crp, które są ortolo-
gami SyCRP1 (sll1371) Synechocystis sp. PCC 6803, 
zidentyfikowano tylko w 12 genomach, a mianowicie: 
Acaryochloris marina MBIC11017, Anabaena variabilis 
ATCC 29413, Anabaena sp. PCC 7120, Prochlorococ-
cus marinus MIT 9313 i MIT9303, Synechococcus sp. 
CC9311, CC9605, JA-2-3B’a(2-13) i JA-3-3Ab, Syne-
chocystis sp. PCC 6803, Thermosynechococcus elongatus 
BP-1 oraz Trichodesmium erythraeum IMS101. W więk-
szości genomów obecny był jeden homolog genu crp, 
a po dwa geny crp mają genomy Synechocystis sp. PCC 
6803 [(sll1371 i sll1924 (SyCRP2)] i Anabaena sp. PCC 
7120 [alr0295 (AnCRPA) i alr2325 (AnCRPB)]. Analiza 
genomów przeprowadzona przez X u  i S u  [98] nie 
wykazała obecności genów crp w 17 genomach sinic, 
tj. u Gloeobacter violaceus PCC 7421, Prochlorococcus 
marinus u  szczepów: AS9601, MIT 9211, MIT 9215, 
MIT 9301, MIT 9515, NATL1A, NATL2A, MIT9312, 
CCMP1375 i  MED4, u  Synechococcus elongatus PCC 
6301 i  PCC 7942 oraz u Synechocystis sp. CC9902, 
RCC307, WH 7803 i WH8102. 

Omówione analizy wskazują, że genomy, które mają 
gen kodujący CRP mają też geny zawierające w promo-
torach miejsce wiązania czynnika transkrypcyjnego 
CPR. Liczba tych miejsc była różna i wahała się od 29 
u Thermosynechococcus elongatus BP-1 (zawierającego 
1075 TU) do 249 u Anabaena variabilis ATCC 29413 
(zawierającego 3300 TU) (Tabela  II). W większości 
przypadków były one charakterystyczne dla gatunku 
i szczepu, a niewielka ich liczba była obecna w więcej 
niż dwóch genomach. 

Analiza porównawcza genomu E. coli K12, u której 
CRP kontroluje ponad 200 TU i który zawiera 288 
eksperymentalnie potwierdzonych miejsc wiązania 
CRP [107] z genomami sinic, wskazuje na obecność 
13,88~32,19% wspólnych genów. Sugeruje to, że CRP 
u sinic ewolucyjnie zaadaptowały się do regulacji aktyw-
ności innej grupy genów niż u E. coli. Ogólnie, u E. coli 
i  innych heterotroficznych bakterii produkty genów 
aktywowanych przez CRP uczestniczą przede wszyst-
kim w asymilacji organicznego węgla i w metabolizmie 
energetycznym [95, 107], natomiast u  sinic uczestni-
czą w regulacji procesów związanych z autotroficznym 
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odżywianiem, adaptacją do warunków środowiska, wią-
zaniem N2 oraz innymi procesami, przy czym u poszcze-
gólnych gatunków i szczepów są to często różne geny 
regulowane przez CRP. 

W Tabeli  II zestawiono geny, których promotory 
zawierają miejsca wiązania CRP sklasyfikowane przez 
X u  i S u  [98] według pełnionej funkcji. Poniżej podano 
też ich omówienie częściowo korzystając z komentarzy 
tych autorów. 

Geny związane z fotosyntezą. Jak wspomniano 
powyżej, u sinic światło wpływa na poziom cAMP 
w komórkach [69], a zmiana poziomu tego wtórnego 
przekaźnika może poprzez CRP wpływać na ekspresję 
genów związanych z fotosyntezą. Analiza genomów 
sinic zawierających geny crp wykazała, że liczba takich 
genów może być różna. W sumie zidentyfikowano 
14 genów potencjalnie regulowanych przez CRP, które 
kodują białka centrum reakcji fotosystemów (w  tym: 
AM1_0526, asr0847, Ava_4451, Ava_0640, asr0847, 
CYA_0295, CYB_2824, PMT1665, P9303_22121, 
P9303_22711, Syncc9605_1640, sll0634, slr1739, 
i  Tery_4669); białka mechanizmu oceny koncentracji 
CO2 (ccmK) (w tym alr0317-0318 i slr1838-slr1839) 
i geny białek z rodziny fikobiloprotein (w tym alr0523-
0525, sll1577-1580, ssl3093, slr1459 i tsr0033) (Tabela II).

Geny asymilacji azotu. Sinice pobierają azot w po- 
staci jonowej, a część gatunków jest zdolna do asymila-
cji N2. W genomach Acaryochloris marina MBIC11017, 
Anabaena variabilis ATCC29413 i Nostoc sp. PCC7120 
zidentyfikowano geny, odpowiednio, AM1_2462, 
Ava_4669 i alr0874, których ekspresja jest regulowana 
przez CRP i które kodują białko nitrogenazo-podobne. 
U Nostoc sp. PCC7120 zidentyfikowano operon 
(all3332-3335) kodujący transporter azotanu, który 
zawiera miejsca wiązania CRP. X u  i S u  [98] propo-
nują następujący scenariusz reakcji u Anabaena varia-
bilis na głodzenie azotowe. Głodzenie powoduje zwięk-
szenie aktywności AC, co prowadzi do 3–4-krotnego 
zwiększenie poziomu cAMP w komórkach i aktywację 
CRP. Aktywacja CRP obniża poziom transkrypcji genów 
transporterów azotanu (all3332-3335), natomiast zwięk-
sza ekspresję genów reduktazy nitrogenazy (alr0874) 
i nitogenazy (AM1_2462, Ava_4669) (Tabela II). Taka 
regulacja ekspresji genów ma na celu skuteczniejsze 
wykorzystanie energii dla wiązania gazowego azotu.

Geny przenośników i poryn. W genomach sinic 
zidentyfikowano niewiele genów kodujących przenoś
niki i poryny, których aktywność może być regulowana 
przez CRP, np. u Nostoc sp. PCC 7120 geny alr2210-
2213 i alr2118-2120, a u Synechocystis sp. PCC 6803 
geny slr1392 i slr1950. Poza tym w genomach różnych 
sinic zidentyfikowano geny regulowane przez CRP, np. 
CYA_2315, Ava_0687, sll0240, slr1452-1457, tll0559, 
których produkty są antyporterami i transporterami 
ABC (Tabela II). 

Geny kinaz i dwuskładnikowego systemu trans-
dukcji sygnału. U bakterii dwuskładnikowy system 
transdukcji sygnału, składający się kinazy histydyno-
wej i regulatora odpowiedzi [40], odgrywa istotną rolę 
w adaptacji do zmian w środowisku. Istnieją też białka 
regulacyjne zawierające zarówno domenę sensorową 
i przekaźnikową oraz regulator odpowiedzi; są to tzw. 
hybrydowe kinazy sensorowe (hybrid sensory kinases). 
Ich przykładem może być cyklaza CyaC, której czą-
steczka zawiera domeny „hybrydowej kinazy senso-
rowej” oraz domenę katalityczną [42]. Oba elementy 
dwuskładnikowego systemu regulacyjnego tworzą liczne 
rodziny białek. Ten system odgrywa istotną rolę w reak-
cjach sinic na zmiany warunków środowiska, a  liczne 
geny zaangażowane w jego funkcjonowanie regulowane 
przez CRP świadczą o tym, że przynajmniej u gatunków 
i szczepów zawierających w genomach gen crp, regulacja 
dwuskładnikowego systemu zachodzi z udziałem cAMP 
(Tabela II). Jest interesujące, że chociaż u Synechocystis 
sp. PCC 6803 CRP uczestniczy w fototaksji, na co wska-
zuje wyraźne jej osłabienie u mutantów sycrp1 i AC [8, 
101], to nie udało się wykazać, że geny uczestniczące 
w  transdukcji sygnału dla tworzenia pilus i  fototaksji 
[101] są regulowane przez CRP. 

Inne geny. W genomach sinic zawierających gen cre 
zidentyfikowano też liczne geny zawierające miejsce 
wiązania CRP, które stwierdzono u niektórych gatunków 
czy szczepów oraz geny o nieznanej jeszcze funkcji [98].

Wśród przeanalizowanych 29 genomów sinic stwier-
dzono, że 17 genomów może nie mieć genu kodują- 
cego CRP, co wskazuje, że te organizmy mogą funk-
cjonować bez regulacji genów przez ten czynnik trans-
krypcyjny i że szlak sygnalizacyjny cAMP/CRP nie jest 
uniwersalnym systemem uczestniczącym w regulacji 
transkrypcji u  sinic. Zwraca też uwagę fakt, że geny 
regulowane przez CRP u sinic pełnią raczej inną rolę 
niż u E. coli, zaś u sinic oprócz genów zaangażowanych 
w  analogiczną funkcję, u  poszczególnych gatunków/
szczepów CRP może regulować aktywność genów zwią-
zanych z innymi procesami. 

Nie można wykluczyć, chociaż nie ma danych po- 
twierdzających taką możliwość, że u sinic cAMP może 
uczestniczyć w regulacji aktywności transkrypcyjnej 
nie poprzez CRP i że taką rolę mogą pełnić inne TF. 
Poszukując ewolucyjnego wyjaśnienia obecności i braku 
genów crp w zsekwencjonowanych genomach sinic X u 
i  S u  [98] dla badanych gatunków/szczepów sinic skon-
struowali drzewo filogenetyczne w oparciu o sekwencję 
16S rRNA. Okazało się, że genomy zawierające gen crp 
nie tworzą monofiletycznej grupy, że genomy z genami 
kodującymi CRP są rozproszone w tym drzewie. Auto-
rzy sądzą, że w  czasie adaptacji do odpowiednich 
warunków środowiskowych mogła nastąpić ewolucyjna 
utrata genów crp, szczególnie u morskich sinic. Prze- 
prowadzona przez X u  i S u  [98] analiza dystrybucji 
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nadrodziny CRP/FNR we wszystkich 29 badanych geno-
mach wykazała, że we wszystkich genomach jest przy-
najmniej jeden gen kodujący białko z tej nadrodziny 
i sądzą, że jest prawdopodobne, że mogą one rozpozna-
wać CRP-podobne miejsca wiązania z DNA. 

4.  Podsumowanie

Szlak cAMP jest powszechnie funkcjonującym wtór- 
nym szlakiem sygnalizacyjnym u Prokaryota i u Euka-
ryota. Na udział tego szlaku w regulacji przebiegu róż-
nych procesów metabolicznych w komórkach sinic 
wskazuje wykrycie cAMP w komórkach tych organi-
zmów, wyraźna reakcja ich komórek obserwowana po 
stosowaniu egzogennego cAMP i zmiana jego poziomu 
w komórkach zależnie od czynników środowiskowych. 
U  sinic wykazano obecność enzymów syntezy oraz 
degradacji cAMP (odpowiednio, AC i PDE) oraz ziden-
tyfikowano geny kodujące białka zaangażowane w szlak 
transdukcji sygnału przez cAMP. Obecnie znana jest 
sekwencja 29 całych genomów różnych gatunków sinic 
(i ich szczepów), w których zidentyfikowano geny AC 
i PDE, geny akceptorów cAMP (CRP), które są czynni-
kami transkrypcyjnymi aktywowanymi przez ten nukle-
otyd oraz geny, które w promotorach mają sekwencję 
wiązania CRP. Zidentyfikowano też geny kodujące 
białka pełniące ważną rolę w przebiegu różnych pro-
cesów fizjologicznych, m.in. białka związane z  foto-
syntezą, metabolizmem węgla, asymilacją azotu, białka 
przenośników i poryn, kinaz białkowych i czynników 
transkrypcyjnych. 

Dotychczasowe badania szlaku sygnalizacyjnego 
cAMP u sinic mogą wskazywać, że nie jest on uniwer- 
salnym szlakiem regulacji funkcjonowania komórek 
sinic. Istnieje jednak możliwość, że genomy sinic, 
u których nie stwierdzono obecności genów AC, PDE, 
genów kodujących CRP i genów, których aktywność 
jest regulowana przez CRP, mogą zawierać zmodyfiko-
wane, jeszcze niezidentyfikowane sekwencje kodujące 
poszczególne elementy szlaku cAMP.

Szlak sygnalizacyjny cAMP u sinic ma prostszy, 
prawdopodobnie bardziej pierwotny przebieg niż 
u  ssaków, chociaż kluczowe jego elementy są obecne 
i  u  Eukaryota i u sinic. Różnice w organizacji szlaku 
cAMP u sinic i ssaków, u których jest on najlepiej pozna-
nym wtórnym szlakiem sygnalizacyjnym i uczestniczy 
w regulacji licznych fundamentalnych procesów fizjo-
logicznych, mogą wynikać z  prokariotycznej budowy 
komórek sinic, a co za tym idzie z  braku tkanko- 
wo-organowego zróżnicowania struktury i funkcji ko- 
mórek sinic. U  ssaków efektywność i specyficzność 
regulacyjna szlaku sygnalizacyjnego cAMP z jednej 
strony wynika z tkankowo-zależnej ekspresji różnych 
heterotrimerowych białek G, różnych izoform tmAC 

i  PDE oraz z  obecności różnych PKA w  komórkach, 
z  drugiej zaś strony z kompartymentacji tego szlaku 
w  komórkach, ponieważ PKA będąca istotnym efek-
torem cAMP, może być związana z AKAP (A-kinase-
-anchoring proteins), które są zlokalizowane na róż-
nych organellach komórkowych. U  ssaków aktywacja 
czynników transkrypcyjnych z rodziny CREB zachodzi 
poprzez aktywację PKA przez cAMP, natomiast u sinic 
czynnik transkrypcyjny (CRP) jest aktywowany bez
pośrednio przez wiązanie cAMP. 
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1.  Wstęp

Promieniowce (Actinomycetes) należą do bakterii 
Gram-dodatnich o nieregularnej, cylindrycznej budo-
wie z tendencją do rozgałęziania się. Budowa ta upodab-
nia je do grzybów nitkowatych. Splątki nitek wrastające 
w  podłoże tworzą pseudogrzybnię podstawową (sub-
stratową) i powietrzną. Promieniowce rozmnażają się 
przez podział (fragmentację) pseudogrzybni i wytwa-
rzenie zarodników.

Nazwa Actinomyces została nadana przez niemiec-
kiego botanika Carla Otto H a r z a  w 1877 roku. Pano-
wała wówczas powszechnie choroba bydła, zwana pro-
mienicą, powodująca zniekształcenie kości i obrzęki. Była 
ona wywołana przez promieniowce chorobotwórcze, 
Actinomyces bovis. W 1916 r. bakteriolog Robert E a r l e 
B u c h a n a n  nadał nazwę rzędowi Actinomycetales [20]. 
Promieniowce należą do gromady XXVI (Phylum XXVI) 
Actinobacteria phyl. nov. W obrębie klasy I (Class I) Acti-
nobacteria wyróżnia się 16 rzędów (Orders), 43 rodziny 
(Families) i 227 rodzajów (Genera) według Bergey’s 
Manual of Systematic Bacteriology [17]. Jednakże w lite-
raturze opisywane są już inne, nowoodkryte rodzaje 
i należące do nich gatunki [40]. Promieniowce w porów-
naniu do innych bakterii charakteryzują się dużym 

genomem, a także wysoką zawartością G + C w DNA 
[49]. Zazwyczaj 5–10% genomu promieniowców, sta-
nowią geny odpowiedzialne za wtórny metabolizm [3].

Promieniowce występują powszechnie w glebie, ale 
także w wodach słodkich i słonych, kompostach czy 
oborniku. Biorą udział w procesie rozkładu szczątków 
zwierzęcych i materiałów biologicznych, takich jak celu-
loza, chityna, lignina. Jest to możliwe dzięki wytwarza-
niu przez te bakterie wielu enzymów: cellulaz, chitynaz, 
ksylanaz [20]. Ponadto, promieniowce są producentami 
enzymów biorących udział w lizie ścian komórkowych 
mikroorganizmów (bakterii i grzybów), np. lizozymu, 
hydrolaz peptydylo-peptydowych, glukanaz, mannanaz 
oraz chitynaz [49].

Niektóre z nich (np. promieniowce z rodzaju Fran-
kia) wchodzą w symbiozę z roślinami wyższymi, wią-
żąc azot. Przekształcają również powstały w procesach 
rozkładu materii organicznej amoniak w azotany, które 
są łatwiej przyswajalną formą azotu dla korzeni roślin. 
Inne wiążą azot z powietrza, czyniąc go także bardziej 
dostępnym dla roślin [20].

Opisuje się również promieniowce produkujące wiele 
barwników (brązowych, czarnych) odpowiedzialnych 
za ciemny kolor humusu. Wytwarzają one także m.in. 
antybiotyki o fioletowym zabarwieniu, mederrodynę 
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(mederrhodin), niebieską aktynorodynę (actinorhodin), 
brązową medermycynę (medermycin) [20].

Autorytetem w dziedzinie hodowli omawianych 
drobnoustrojów był Selman Waksman, odkrywca strep-
tomycyny i innych antybiotyków wytwarzanych przez te 
mikroorganizmy. Waksman, będąc studentem pobierał 
próbki gleby otaczającej uniwersytet w New Brunswick, 
na którym studiował. Następnie posiewał je na płytki 
z  podłożem i  obserwował wzrost mikroorganizmów. 
Szybko zaobserwował występowanie kolonii podobnych 
do bakteryjnych, ale pod mikroskopem przypominają-
cych grzyby. Kolonie te często wytwarzały barwniki. 
Ich ilość była różna w zależności od rodzaju gleby, jej 
pH, głębokości wydobycia i czy była to ziemia uprawna. 
Odkrycia te zmieniły życie Wa k s m a n a, który zajął 
się na stałe hodowlą promieniowców [20].

2.  Bioaktywne metabolity promieniowców

Promieniowce należą do czołowych producentów 
związków o aktywności biologicznej, w tym o działa-
niu przeciwbakteryjnym, przeciwwirusowym, przeciw-
grzybiczym, przeciwnowotworowym, przeciwrobaczym. 
Oszacowano, iż 80% poznanych antybiotyków pocho-
dzenia naturalnego to metabolity promieniowców [29]. 
Spośród wielu rodzajów promieniowców to Streptomy-
ces, Saccharopolyspora, Amycolatopsis, Micromonospora, 
Actinoplanes są odpowiedzialne za wytwarzanie więk-
szości biomolekuł istotnych komercyjnie. Rodzaj Strep-
tomyces, należący do rodziny Streptomycetaceae i liczący 
około 500 gatunków wytwarza w przybliżeniu 80% 
wszystkich bioaktywnych metabolitów promieniowców 
[12]. Systematykę rodzaju Streptomyces przedstawiono 
w Tabeli I [17]. 

Przykładami znanych związków bioaktywnych wy+ 
twarzanych przez promieniowce są streptomycyna, 
nystatyna, amfoterycyna B, aktynomycyna, awermek-
tyna, takrolimus. Streptomycyna została wyizolowana 
w 1943 r. przez ucznia Wa k s m a n a, Alberta S c h a t z a, 
który zauważył, iż szczep Streptomyces griseus (S. gri-
seus) wytwarza związek o aktywności wobec bakterii 
Gram-ujemnych i prątków gruźlicy. W 1952 r. za odkry-
cie streptomycyny Waksman otrzymał nagrodę Nobla 
[20]. Nystatyna, związek o działaniu przeciwgrzybiczym 

wytwarzany przez S. noursei, została odkryta w 1950 r. 
przez naukowców Rachel B r o w n  i Elizabeth H a z e n. 
Kolejnym przykładem związków przeciwgrzybiczych 
jest amfoterycyna B, wytwarzana przez S. nodosus. 
Waksman odkrył również aktynomycynę, produkowaną 
przez szczep S. antibioticus, która obecnie znalazła zasto-
sowanie jako lek przeciwnowotworowy m.in. w leczeniu 
guza Wilmsa u dzieci [20, 49].

Promieniowce są producentami wielu antybioty-
ków. Wytwarzają związki przeciwbakteryjne należące 
do β-laktamów, aminoglikozydów, tetracyklin, makro-
lidów, glikopeptydów, lipopeptydów i innych. Przy-
kłady antybiotyków należących do wymienionych grup 
umieszczono w Tabeli II. Kwas klawulanowy, inhibitor 
β-laktamaz jest wytwarzany przez S. clavuligerus [46, 
49]. Złota era antybiotyków przypadała na lata 50–60. 
XX  wieku. Ilość nowych odkryć w ostatnich latach 
znacznie spadła [20]. Jednakże w związku z narasta-
jącą opornością szczepów bakterii, zwłaszcza szczepów 
klinicznych, istnieje nieustanna potrzeba odkrywania 
nowych leków przeciwbakteryjnych, w tym pocho-
dzenia naturalnego. Dlatego prowadzone są izolacje 
drobnoustrojów z różnych miejsc na Ziemi w kierunku 
pozyskania nowych szczepów promieniowców wytwa-
rzających substancje antybiotyczne.

Metabolity promieniowców charakteryzuje duża 
różnorodność i złożoność struktur chemicznych. Pod 
względem budowy chemicznej związki wytwarzane 
przez promieniowce należą m in. do poliketydów, pep-
tydów, butenolidów, chinonów, makrolidów, alkaloi
dów, laktonów, laktamów, terpenów, terpenoidów [46]. 
Szczepy promieniowców relatywnie rzadko produkują 
związki o budowie terpenoidów i flawonoidów, często 
wytwarzają struktury makrocyklicznych laktonów, lak-
tamów, cyklopeptydów, depsypeptydów i policyklicz-
nych pochodnych chinonów [6].

3.  Miejsca występowania promieniowców

Promieniowce występują w różnych miejscach na 
Ziemi, aczkolwiek najbardziej pierwotnym źródłem 
ich izolacji jest gleba. Proces izolacji promieniowców 
z  gleby jest zazwyczaj prosty. Ponadto pozyskiwanie 
promieniowców z gleby nie jest czasochłonne i  nie 
wymaga dużych nakładów finansowych. Promieniowce 
występują także w innych źródłach: korzeniach roślin, 
opadłych liściach, mrowiskach, piasku pustynnym 
i wielu innych. Jednakże szczepy te są często izolowane 
z omawianych miejsc w ilościach mniejszych niż z gleby. 
Istotnym źródłem pozyskiwania promieniowców są 
morza i oceany, z których wielokrotnie izoluje się pro-
mieniowce wytwarzające metabolity o ciekawych struk-
turach chemicznych i aktywności biologicznej, często 
odmiennych od tych pozyskiwanych z gleby. Opisywano 

Klasa I (Class I)	 Actinobacteria
Rząd XIV (Order XIV)	 Streptomycetales ord. nov.
Rodzina I (Family I)	 Streptomycetaceae
Rodzaj I (Genus I)	 Streptomyces

Tabela I
Pozycja systematyczna rodzaju Streptomyces (wg Bergey’s Manual 

of Systematic Bacteriology [17])

Gromada XXVI (Phylum XXVI) Actinobacteria phyl.nov.



PROMIENIOWCE – WYSTĘPOWANIE I WYTWARZANIE ZWIĄZKÓW BIOLOGICZNIE CZYNNYCH 85

też pozyskiwanie tych drobnoustrojów z  lodowców. 
Duża różnorodność miejsc występowania promie-
niowców może świadczyć o zdolnościach adaptacji tych 
drobnoustrojów do panujących warunków środowiska. 

B é r d y  w 2012 r. oszacował, iż do tej pory zidentyfi-
kowano ze źródeł naturalnych przy pomocy dostępnych 
metod tylko około 1% promieniowców. Dzięki analizom 
DNA odkryto, że zróżnicowanie mikroorganizmów jest 
znacznie większe niż przypuszczano [6].

4.  Promieniowce bytujące w glebie

Głównym źródłem pozyskiwania promieniowców 
jest gleba. Gleba jest miejscem łatwo dostępnym i  to 
z niej od lat badacze izolowali próbki bogate w różno-
rodne mikroorganizmy, w tym promieniowce. Charak-
terystyczny zapach świeżo zaoranej lub wilgotnej ziemi 
pochodzi właśnie od obecności w niej szczepów promie-
niowców wytwarzających geosminę (Rys. 1) [15]. Zwią-

zek ten został po raz pierwszy wyizolowany w 1965 r. 
z brzeczki fermentacyjnej gatunku S. griseus. Geosmina 
jest wytwarzana przez różne szczepy rodzaju Streptomy-
ces, ale i przez cyjanobakterie, oraz niektóre grzyby [24]. 

Do tej pory do pozyskiwania promieniowców uży-
wano gleby z miejsc typowych: gospodarstw rolnych, 
ogrodów, lasów. Wiele antybiotyków jest wytwarzanych 
przez promieniowce pozyskiwane z gleby: streptomy-
cyna, wankomycyna, aktynomycyna, neomycyna, dap-
tomycyna i inne. Szacuje się, że streptomycynę wytwa-
rza około 1% promieniowców bytujących w glebie. 
Dla porównania, tylko 1 na 107 promieniowców (izo-
lowanych z ziemi) wytwarza daptomycynę [3]. Często, 
pomimo nieskomplikowanego procesu izolacji pro-
mieniowców bytujących w glebie, nie udaje się ich nie-
stety wyhodować w warunkach laboratoryjnych. Jest to 
spowodowane specyficznymi wymaganiami środowi-
skowymi promieniowców, a także wzajemnymi oddziały-
waniami z innymi mikroorganizmami, do jakich docho-
dzi w miejscu ich bytowania. Produkcja metabolitów 

β-laktamy 	 Cefamycyna A, B, C	 Amycolatopsis lactamdurans
		  (dawniej Streptomyces lactamdurans),
		  S. clavuligerus	 [48]

	 Tienamycyna	 S. cattleya 	 [26]
Aminoglikozydy 	 Streptomycyna (aktynomycyna)	 S. griseus 	 [25]
	 Gentamycyna	 Micromonospora purpurea 
		  Micromonospora echinospora	 [42]

	 Kanamycyna 	 S. kanamyceticus 	 [53]
	 Neomycyna	 S. fradiae 	 [55]
	 Tobramycyna	 Streptoalloteichus tenebrarius
		  (dawniej S. tenebrarius)	 [17, 34]

	 Spektynomycyna	 S. spectabilis	 [47]
Tetracykliny 	 Chlorotetracyklina (aureomycyna)	 S. aureofaciens 	 [57]
	 Tetracyklina 	 S. aureofaciens 	 [9]
	 Oksytetracyklina 	 S. rimosus 	 [14]
Makrolidy	 Erytromycyna 	 Saccharopolyspora erythraea	 [54]
	 Spiramycyna	 S. ambofaciens	 [2]
	 Oleandomycyna	 S. antibioticus	 [31]
Glikopeptydy	 Teikoplanina	 Actinoplanes teichomyceticus	 [12]
	 Wankomycyna	 Amycolatopsis orientalis	 [32]
Linkozamidy	 Linkomycyna	 S. lincolnensis	 [33]
Lipopeptydy	 Daptomycyna	 S. roseosporus	 [35]
Streptograminy	 Prystynamycyna	 S. pristinaespiralis	 [4]
	 Wirginiamycyna	 S. virginiae	 [11]
Antybiotyki o innej budowie	 Fosfomycyna	 S. fradiae	 [41]
	 Chloramfenikol	 S. venezuelae	 [13]
	 Cykloseryna	 S. lavendulae, S. orchidaceus	 [45]
	 Nowobiocyna	 S. caeruleus (dawniej S. niveus)	 [30]

Tabela II
Przykłady antybiotyków wytwarzanych przez promieniowce

Grupa antybiotyków Przykład antybiotyku Gatunek promieniowca Piśmiennictwo
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wtórnych promieniowców jest swoistym rodzajem odpo- 
wiedzi na wpływ i ko-egzystencję w ziemi innych mikro-
organizmów, ale i gospodarza czy środowiska [6]. 

Trwają prace nad udoskonaleniem podłóż i metod 
hodowli promieniowców w warunkach laboratoryjnych. 
Dla przykładu, szczepy izolowane z ziemi często posie- 
wa się na płytki z podłożem zawierającym jako ważne 
źródło węgla i azotu, kwasy humusowe (humic acid-
-vitamin agar).

Już w latach 60-tych opisano badania wpływu pH 
gleby na produkcję antybiotyków przez promieniowce. 
Największą ilość związków przeciwbakteryjnych wytwa-
rzały promieniowce posiane na gleby obojętne z 2,5% 
dodatkiem glukozy, podczas gdy na glebach kwaśnych 
i zasadowych również z dodatkiem glukozy, nie wyka-
zano produkcji antybiotyku lub wykazano śladowe ilości 
związków przeciwbakteryjnych [50].

Badano również wpływ klimatu i urodzajności gleb 
na występowanie i zróżnicowanie promieniowców 
z ziemi [58]. Naukowcy z Chin (Yunan) pobrali próbki 
gleby z 22 różnych miejsc: terenów tropikalnych, sub-
tropikalnych, górskich, o chłodnym klimacie, dziewi-
czych lasów, nieużytków, gruntów rolnych. Wyizolowali 
29 rodzajów promieniowców, spośród których 4 zostały 
już wcześniej opisane. Największą ilość rodzajów pro-
mieniowców izolowano z gleb prastarych lasów (średnio 
9 rodzajów/próbkę gleby), następnie z gruntów rolnych 

(średnio 6 rodzajów/próbkę gleby). Promieniowce izo-
lowane z gleb umiarkowanie urodzajnych i wilgotnych 
były najbardziej zróżnicowane. W glebach suchych i ubo-
gich w roślinność, a także w bardziej ostrych warunkach 
klimatycznych izolowano mniej szczepów i należały one 
głównie do rodzaju Streptomyces. Z próbek gleby pozy-
skanych ze wszystkich miejsc także najczęściej izolo-
wano szczepy z rodzaju Streptomyces [58].

Doniesienia naukowe o odkrywaniu nowych bio-
aktywnych metabolitów promieniowców izolowanych 
z  ziemi pojawiają się coraz rzadziej. W 2011 r. Z i n 
i  wsp. opublikowali pracę dotyczącą izolacji dwóch 
szczepów promieniowców B8 i C2 należących do 
rodzaju Streptomyces z próbek ziemi otaczającej Uni-
wersytet Putra Malaysia w Malezji. Wytwarzały one 
związki o właściwościach przeciwbakteryjnych wobec 
Bacillus sp., Escherichia coli, Pseudomonas sp., Staphy-
lococcus aureus, S. epidermidis. Naukowcy ci badali też 
wpływ podłoża i temperatury inkubacji (28°C, 37°C) na 
wzrost promieniowców i produkcję wtórnych metaboli-
tów. Zauważyli większy przyrost biomasy po inkubacji w 
niższej temperaturze (28°C). Oba szczepy wykazywały 
różnorodność wzrostu i  produkcji metabolitów wtór-
nych w  zależności od rodzaju podłoża i  temperatury 
[60]. Badania te dowodzą, iż trudno jest zastosować na 
skalę komercyjną jednakowe podłoże dla wszystkich 
promieniowców, gdyż często preferują one inne źródła 
węgla, azotu, witamin. Niejednokrotnie jest to zależne 
od miejsca izolacji szczepu. Podłoża powinny być więc 
komponowane indywidualnie.

Promieniowce stanowią ważną populację mikroor-
ganizmów w glebie. Szacuje się, iż stanowią 10% flory 
mikrobiologicznej ziemi [44]. Bakterie bytujące w gle-
bie, często występują w tzw. ryzosferze roślinnej (strefie 
korzeniowej), mając wpływ na wzrost roślin i chro-
niąc ich korzenie od patogenów roślinnych (bakterii 
i grzybów chorobotwórczych). Przykładem, może być 
wyizolowany szczep Streptomyces AcH 505 wytwarza-
jący auxofuran – związek przyspieszający i pozwalający 
na wystąpienie zjawiska mikoryzy (współzależności 
korzeni roślin z organizmami grzybów). Dodatkowo, 
auxofuran zapobiega zainfekowaniu korzeni roślin przez 
grzyby chorobotwórcze [44, 52].

Promieniowce bytujące w glebie mogą żyć w symbio-
zie z różnymi gatunkami roślin, a także grzybów. Przy-
czyniają się do ich lepszego wzrostu, ułatwiając pobie-
ranie składników odżywczych. Mogą również wpływać 
na systemy obronne roślin, zwiększając ich odporność 
wobec bakterii i grzybów chorobotwórczych [44].

Istnieją doniesienia o pozyskiwaniu promieniow-
ców z piasku pustynnego. O k o r o  i wsp. wyizolowali 
szczepy z  pustyni Atakama w Ameryce Południowej 
[39]. Miejsce to uchodzi za najbardziej suchą pustynię 
świata. Użycie selektywnej metody izolacji promie- 
niowców z bardzo suchych terenów Atakamy, pozwoliło 

Rys. 1.  Struktury chemiczne
wybranych metabolitów promieniowców
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na wyhodowanie dużej ilości różnorodnych szczepów. 
Próbki gleby mieszano z roztworem Ringera, uzysku-
jąc odpowiednie rozcieńczenia. Następnie mieszano 
w homogenizatorze i wytrząsano. Pobrane próbki nano-
szono na płytki z 6 selektywnymi podłożami z dodat-
kiem antybiotyków (neomycyny, tetracykliny, rifampi-
cyny), a także związków przeciwgrzybiczych (nystatyny, 
cykloheksimidu) i inkubowano w temperaturze 28°C 
przez 21 dni. Badania dowiodły, iż większość izolatów 
promieniowców należała do rodzaju Amycolatopsis, 
Lechevalieria, Streptomyces. Na podstawie cech morfo-
logicznych wyizolowano 147 szczepów promieniowców. 
We wszystkich izolatach promieniowców z  rodzajów 
Amycolatopsis, Lechevalieria i  Streptomyces zidentyfi-
kowano gen NRPS, odpowiedzialny za produkcję bio-
aktywnych związków o właściwościach przeciwgrzybi-
czych i przeciwnowotworowych [39].

Opisywano również izolację szczepów promieniow-
ców z Pustyni Mojave w Kalifornii [51]. Z 9 próbek 
pobranych z różnych miejsc tej pustyni wyizolowano 
335 szczepów promieniowców. Badano wpływ tempe-
ratury (27°–37°C) na liczbę i wielkość kolonii otrzyma-
nych promieniowców. Liczba kolonii i ich wielkość była 
większa po inkubacji w temp 37°C. Wysunięto wnioski, 
iż optymalna temperatura do wzrostu promieniowców 
izolowanych z pustyni jest wyższa niż tych pozyskiwa-
nych z gleby, co można też łatwo wytłumaczyć miejscem 
ich bytowania. Z  335  izolatów, tylko 2 produkowały 
związki bioaktywne: panosialinę (panosialin) o aktyw-
ności inhibicyjnej wobec enzymu glikozydazy, drugi- 
4-chlorotreoninę o właściwościach chwastobójczych. 
Wiele z wyizolowanych z pustyni szczepów należało 
do tzw. promieniowców rzadkich z rodzaju Nocardia, 
Amycolatopsis, Actinomadura oraz Saccharothrix. Nato-
miast z piasku pustynnego nie udało się wyhodować 
szczepów z rodzaju Micromonospora, wymagającego 
łagodniejszych warunków klimatycznych. Szacuje się, 
iż w 1g piasku pustynnego znajduje się od 1 × 103 do 
1 × 106 kolonii promieniowców, podczas gdy w 1g gleby 
znajduje się 1 × 107 tych kolonii. Piaski pustynne charak-
teryzują się więc ich mniejszym występowaniem [51].

Istnieją też doniesienia o izolacji promieniowców ze 
świeżych i opadłych liści m in. igieł sosny, liści bambusa, 
drzewa wiśniowego, cedru japońskiego, krwawnicy, japoń- 
skiej róży oraz drzewa kamforowego. Z 15 pobranych 
próbek liści, wyizolowano 77 szczepów. Połowa z nich 
należała do tzw. promieniowców rzadkich, pozostałe do 
rodzaju Streptomyces. Z igieł sosny pozyskano szczep 
Streptomyces sp. K96-5794, który wytwarzał diketopipe-
razynę o właściwościach przeciwnowotworowych [51].

Szczepy należące do rodzajów Streptomyces, Pseudo-
nocardia i Amycolatopsis wyizolowano z mrowisk mrówek 
tnących liście, żyjących w symbiozie z grzybem Leucoaga-
ricus gongylophorus [43]. Odkryto, iż szczepy z rodzaju 
Pseudonocardia tworzą na powłokach mrówek biofilm, 

chroniąc je przed różnymi patogenami. Promieniowce 
pozyskane z mrowisk wytwarzały związki należące do 
kandicydyn, antymycyn A1-A4 oraz walinomycyn, 
które posiadały właściwości przeciwdrobnoustrojowe i 
przeciw grzybom chorobotwórczym, przez co wpływały 
ochronnie na Leucoagaricus gongylophorus (grzyb żyjący 
w symbiozie z mrówkami). Aktynomycyny silnie hamo-
wały wzrost bakterii bytujących w glebie, a także innych 
promieniowców [43].

5.  Promieniowce w środowisku morskim

Ważnym miejscem występowania promieniowców 
jest środowisko morskie. Pierwsze próby pozyskiwa-
nia promieniowców z mórz podjęto już w 1969 r. [61]. 
Jednak do tej pory wody mórz i oceanów nie budziły 
znacznego zainteresowania badaczy. Było to spowodo-
wane m.in. tym, iż gleba dostarczała próbek bogatych 
w różnorodne promieniowce, a także panującą opinią, 
iż szczepy morskie i ich metabolity nie będą różnić się 
pod względem filogenetycznym, a także właściwościami 
biologicznymi od tych pozyskanych z gleby. 

Obecnie uważa się że, oceany są największym źród
łem mikroorganizmów i ich bioaktywnych metabolitów, 
gdyż pokrywają one 70% powierzchni Ziemi, a ich fauna 
i flora nie została jeszcze w większości odkryta [6].

Promieniowce występują w siedliskach morskich na 
różnych głębokościach m in. na powierzchni wody, głę-
binach wodnych, osadach dennych, wolno-pływających 
i osiadłych bezkręgowcach, i kręgowcach morskich [56].

W 2008 r. liczba opisanych wszystkich metabolitów 
pochodzenia morskiego przekroczyła 1000 [8]. Pro-
dukty metabolizmu promieniowców morskich wykazują 
wiele aktywności biologicznych, a także charakteryzują 
się różnorodnymi strukturami chemicznymi, często 
odmiennymi od związków wytwarzanych przez promie-
niowce bytujące w glebie [61]. Metabolity produkowane 
przez promieniowce morskie często zawierają w swo-
jej budowie chemicznej podstawniki halogenkowe, co 
odróżnia je od związków wytwarzanych przez te drob-
noustroje w glebie.

Promieniowce morskie, w porównaniu do izolatów 
z  gleby, są w  warunkach laboratoryjnych trudne do 
hodowli ze względu na ich specyficzne wymagania śro-
dowiskowe (m.in. zawartość składników mineralnych 
w podłożu, stężenie chlorku sodu, ciśnienie, tempera
tura). Szacuje się iż tylko około 5% promieniowców mor- 
skich może być wyhodowana w standardowych warun-
kach laboratoryjnych [21]. Trwają prace na udoskona-
leniem technik izolacji i hodowli promieniowców mor-
skich. Jedną z nowych technik hodowli szczepów z gąbek 
i osadów dennych jest HTC (high-throughput cultiva-
tion), polegająca na naśladowaniu warunków panują-
cych w naturze. Komórki drobnoustrojów  zagęszcza 
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się poprzez odwirowanie w gradiencie, a następnie mie-
sza z agarozą i olejem, w celu uzyskania mikrokropelek 
(microdroplets) o średnicy 20–70 µm. Większość mikro-
kropelek powinno zawierać pojedyncze komórki drob-
noustrojów. Następnie mikrokropelki przenosi się do 
specjalnej, sterylnej komory fermentacyjnej wypełnionej 
podłożem i wyposażonej w filtry. Filtr końcowy umoż-
liwia wypływ pojedynczych komórek drobnoustrojów 
i  ich metabolitów. Metoda HTC pozwala oddzielić 
szybko rosnące bakterie od promieniowców rosnących 
wolno i zapewnia im odpowiednie warunki do wzrostu. 
Stosuje się podłoża ubogie w składniki odżywcze, naśla-
dujące warunki, które panują w środowisku. Ponadto 
technika ta umożliwia komunikację między komórkami 
mikroorganizmów i tym samym również upodabnia 
panujące warunki do tych środowiskowych [18].

W badaniu przeprowadzonym przez I m a d a  i wsp. 
porównywano wzrost szczepów promieniowców izolo-
wanych ze środowiska morskiego i z gleby w Japonii. 
Drobnoustroje należące do rodzaju Streptomyces i  icro-
monospora, pozyskane z Morza Japońskiego wykazywały 
większą tolerancję wobec wysokich stężeń soli (odpo-
wiednio 12% i 5% chlorku sodu), w porównaniu do izo-
latów z ziemi, które w obecności soli nie wykazywały 
wzrostu ani produkcji wtórnych metabolitów [22].

Niektóre rodzaje promieniowców są charaktery-
styczne głównie dla środowiska morskiego m.in. Sali-
nispora, Marinispora, Aeromicrobium, Dietzia, Rhodo
coccus, Salinibacterium, Sciscionella, Serinicoccus [55]. 
Jednakże z mórz i oceanów pozyskuje się także pro-
mieniowce należące do rodzajów, izolowanych z innych 
środowisk (gleby), np. Actinomadura, Amycolatopsis, 
Frankia, Gordonia, Kitasatospora, Streptomyces, Micromo-
nospora, Micrococcus, Nocardiopsis, Saccharopolyspora, 
Solwaraspora, Verrucosispora [12]. Rodzaj Streptomyces 
wytwarza największe ilości bioaktywnych metabolitów 
również wśród producentów morskich [61].

Przykładami związków wytwarzanych przez promie-
niowce morskie są diazepinomycyna, abyssomycyna C 
[3], tiokoralina, salinosporamid A (Rys 1). Diazepino-
mycyna jest wytwarzana przez szczep Micromonospora 
sp. i  posiada właściwości indukcji apoptozy. Abysso
mycyna C to policykliczny poliketyd, który został wyi
zolowany jako metabolit szczepu Verrucosispora sp. 
Posiada właściwości przeciwbakteryjne wobec metycyli-
noopornych szczepów S. aureus (MRSA), a także wobec 
Mycobacterium tuberculosis [61]. Tiokoralina, metabo-
lit szczepu Micromonospora marina, bicykliczny okta-
depsypeptyd posiada właściwości przeciwbakteryjne 
wobec S. aureus, Micrococcus luteus, Bacillus subtilis. 
Tiokoralina wykazuje unikatowy mechanizm działania, 
inhibicji polimerazy DNA α, co prowadzi do zakłóce-
nia cyklu komórkowego i śmierci komórki bakteryjnej 
[61]. Jednakże stwierdzono również jej cytotoksyczność 
wobec komórek eukariotycznych [21]. Salinosporamid 

posiada właściwości cytotoksyczne wobec linii komórek 
nowotworowych krwi (chłoniaków, białaczek), guzów 
twardych. Salinosporamid A jest metabolitem Salini-
spora tropica. Gatunki S. tropica i Salinispora arenicola 
posiadają specyficzne wymagania środowiskowe. Do 
swego wzrostu potrzebują w podłożu wysokich stężeń 
chlorku sodu [61]. 

Lucentamycyny, mansouramycyny A-D, tartrolon D, 
lodopyridon są metabolitami promieniowców izolowa-
nych ze środowiska morskiego o właściwościach cyto-
toksycznych wobec linii komórek nowotworowych [7].

Trioksakarcyny są metabolitami Streptomyces sp. 
B8652 o właściwościach przeciwbakteryjnych, przeciwno- 
wotworowych i przeciwmalarycznych [7]. Proksymycyny 
należą do antybiotyków o budowie aminofuranowej [8]. 
Są wytwarzane przez szczep promieniowca Verruco-
sispora maris, wyizolowanego z osadów Morza Japoń-
skiego i z innego gatunku Verrucosispora sp. izolowanego 
z osadów fiordu w Norwegii. Proksymycyna B posiada 
właściwości przeciwbakteryjne wobec bakterii Gram-
-dodatnich, a proksymycyna C aktywność wobec Brevi-
bacillus brevis. Wszystkie proksymycyny posiadają dzia-
łanie przeciwnowotworowe (cytotoksyczność wobec linii 
komórek nowotworowych żołądka, wątroby, piersi) [8].

Cennym źródłem pozyskiwania promieniowców są 
bezkręgowce morskie, gąbki (Porifera). Zaobserwowano, 
iż promieniowce występują częściej w tych gąbkach, 
które zawierają inne różnorodne rodziny bakterii, w tym 
inne promieniowce [56]. W 2010 r. A b d e l m o h s e n 
i wsp. opublikowali pracę dotyczącą izolacji 90 szczepów 
promieniowców z 11 różnych rodzajów gąbek zebranych 
u wybrzeży Egiptu (Ras Mohamed) i Chorwacji (Rovinj) 
[1]. Promieniowce należały głównie do rodzajów 
Mycobacterium, Micrococcus, Micromonospora, Micro-
bacterium, Brevibacterium i  Kocuria. Cztery związki 
wytwarzane przez pozyskane szczepy promieniowców 
wykazywały działanie wobec bakterii Gram-dodat-
nich, a inne cztery właściwości przeciw Trypanosoma 
brucei, dwa związki działały na Leishmania major [1]. 
Z gąbek Haliclona sp. zebranych u wybrzeży Japonii, 
wyizolowano 3 nowe gatunki promieniowców: S. tatey-
amensis sp. nov., S. marinus sp. nov. and S. haliclonae 
sp. nov. Wszystkie izolaty wykazywały obfity wzrost na 
podłożach z 2–7% (m/v) dodatkiem NaCl; pH 6,0–8,0 
(S. marinus sp. nov. pH 6,0–9,0), a także w temperaturze 
15–37°C (S. marinus sp. nov. 20–30°C) [28].

W innej pracy opisano izolację 462 szczepów pro-
mieniowców z 18 różnych gąbek. Szczepy te należały do 
19 rodzajów, jednakże większość z nich reprezentowała 
rodzaj Streptomyces, Nocardia, Rhodococcus i Micromo-
nospora. Zróżnicowanie szczepów i ich obfitość wystę-
powania była zależna od budowy gąbki. Gąbki o gęsto 
ułożonych tkankach zawierały więcej mikroorgani-
zmów, w tym promieniowców, niż te o tkankach luźno 
ułożonych [27].



PROMIENIOWCE – WYSTĘPOWANIE I WYTWARZANIE ZWIĄZKÓW BIOLOGICZNIE CZYNNYCH 89

Promieniowce występują również w osadach den-
nych. Z osadów Zatoki Bengalskiej i Morza Anda
mańskiego pobrano 4 różne próbki osadów, z których 
wyizolowano 42 szczepy promieniowcó. 58% z nich 
wykazywało aktywność biologiczną wobec co najmniej 
jednej z bakterii testowych: Klebsiella pneumoniae, 
S. aureus, B. subtilis, Salmonella typhi [5].

6.  Inne źródła

Istnieją liczne doniesienia naukowe o izolacji pro-
mieniowców z innych miejsc, niż wyżej wymienione, 
np. z lodowców i ziem Antarktyki.

Ya n  i wsp. izolowali mikroorganizmy z próbek 
śniegu i lodu pobranych we wschodniej części Antark-
tyki. Drobnoustroje należały do 5 różnych filogenetycz-
nie grup: Firmicutes, Actinobacteria, Alphaproteobacte-
ria, Gammaproteobacteria i Bacteroidetes. Najwięcej 
wyizolowanych szczepów (43%) reprezentowało klasę 
Actinobacteria. Promieniowce tam występujące zakla-
syfikowano do rodzaju Microbacterium, Dermacoccus, 
Kocuria, Clavibacter oraz Kytococcus [59]. 

Promieniowce należące do rodzaju Streptomyces, 
Actinomadura i Kitasatospora zostały wyizolowane 
również z ziem Antarktyki. Z 47 szczepów promieniow-
ców, 19 wykazywało aktywność biologiczną (przeciw
bakteryjną wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-
-ujemnych) [36].

Opisano również pozyskanie promieniowców z Ark
tyki, potencjalnych inhibitorów biofilmu tworzonego 
przez Vibrio cholerae. Wyizolowano 31 szczepów pro-
mieniowców z 4 próbek osadów. Trzy z nich (A733 
i  A745 należące do rodzaju Streptomyces i A731 do 
Nocardiopsis) wykazywały bioaktywność. Supernatant 
hodowli promieniowca A745 powodował około 88% 
zahamowanie formowania biofilmu, podczas gdy super-
natanty hodowli szczepu A733 i A731 wykazywały 80% 
zahamowanie tworzenia biofilmu przez V. cholerae [38]. 

Innym, ciekawym źródłem promieniowców mogą 
być jaskinie. Jaskinie nie budziły dotychczas zaintere-
sowania badaczy ze względu na ubogość środowiska 
w  składniki odżywcze i niską temperaturę. Jednakże, 
duża wilgotność jaskiń sprzyja wzrostowi promieniow-
ców. N a k a e w  i wsp. opisali izolację promieniow-
ców z  jaskiń w Tajlandii [37]. Wyizolowali 377 szcze-
pów, z których 55% należało do rodzaju Streptomyces, 
a  pozostałe do tzw. promieniowców rzadkich (m.in. 
Micromonospora, Catellatospora, Spirillospora, Nono-
muraea). Dwa ostatnie wymienione rodzaje zostały po 
raz pierwszy wyizolowane z ziemi z jaskiń [37].

Ciekawym źródłem pozyskiwania promieniowców 
są pajęczyny. W pracy I w a i  i wsp. zebrano 196 próbek 
pajęczyn, jaj pająków i innych pozostałości pająków, 
z  których łącznie wyizolowano 1 159 szczepów pro-
mieniowców. Eksperyment przeprowadzono w Japonii. 

Z tej liczby, większość należała do rzędu Streptomycetales 
i Micromonosporales [23].

Promieniowce odgrywają ważną w rolę w procesach 
rozkładu materii organicznej i ograniczaniu przykrego 
zapachu kompostu. Izoluje się je z kompostów, oborni-
ków, pasz zwierzęcych. Szczepy promieniowców izolo-
wane z kompostu świń najczęściej należały do gatunku 
Saccharomonospora viridis, Thermobifida fusca i Actino-
madura spp. Odkryto, iż Thermobifida fusca wytwarza 
wiele enzymów, m.in. celulazy, proteinazy serynowe, 
liazy poligalakturonianowe, które mogą odgrywać ważną 
rolę w rozkładzie materii organicznej [19].

7.  Podsumowanie

Ze względów ekonomicznych wiele dużych firm 
farmaceutycznych, głównie nastawionych na zyski, 
zaprzestało poszukiwań nowych związków bioaktyw-
nych (przeciwbakteryjnych), będąc bardziej zaintere-
sowane poszukiwaniem leków na choroby przewlekłe. 
Jednakże wiele mniejszych, wyspecjalizowanych firm 
biotechnologicznych/ farmaceutycznych, a także insty-
tucje naukowe stale poszukują nowych źródeł izolacji 
promieniowców oraz metabolitów o ciekawych struk-
turach i mechanizmach działania [6]. 

Promieniowce izoluje się z bardzo wielu miejsc na 
Ziemi, a szczególnie powszechnie występują w glebie. 
Oszacowano, iż ze źródeł morskich są one izolowane 
104 rzadziej niż z gleby. Szczególną różnorodność pro-
mieniowców wykazują gleby urodzajne w wilgotnych 
strefach klimatycznych tropikalnych i subtropikalnych. 
Mniej promieniowców izoluje się z terenów suchych 
(piasków pustynnych) i miejsc o ostrym klimacie (ziem 
Antarktyki). Promieniowce mają zdolność dostosowy-
wania się do warunków klimatycznych (wilgotności, 
nasłonecznienia oraz temperatury). Rodzaj Streptomyces 
bardzo powszechnie występuje we wszystkich miejscach 
na Ziemi. Metabolity promieniowców były, są i będą 
obiektem zainteresowań badaczy ze względu na orygi-
nalność ich struktur chemicznych, a także ze względu na 
zróżnicowanie ich właściwości biologicznych i mecha-
nizmów działania. Tak dużą różnorodność strukturalną 
związków chemicznych trudno uzyskać w wyniku syn-
tezy chemicznej w laboratorium. Metabolity wtórne pro-
mieniowców mogą być nie tylko potencjalnymi lekami, 
ale także posłużyć jako struktury modelowe do dalszych 
modyfikacji chemicznych, mających na celu poprawę 
ich właściwości biologicznych.
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1.  Wprowadzenie

Neurodegeneracyjne choroby ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN), wśród których za najczęstsze uważa 
się: chorobę Alzheimera, chorobę Parkinsona i stward-
nienie rozsiane, wynikają ze stopniowej, postępującej 
utraty komórek nerwowych. Z powodu ciągle rosnącej 
grupy pacjentów, choroby te od lat stanowią istotny 
problem zdrowia publicznego. Uznanymi czynnikami 
ryzyka większości chorób neurodegeneracyjnych są 
polimorfizmy genetyczne i starszy wiek. Celem mody-
fikacji prewencji i terapii tych schorzeń poszukuje się 
kolejnych środowiskowych czynników ryzyka [9]. Naj-
nowsze koncepcje zakładają udział infekcji, jako czyn-
nika inicjującego procesy neurodegeneracyjne OUN. 

Doniesienia o wolniejszym przebiegu choroby Alzhei- 
mera i późniejszym narastaniu deficytów poznawczych 
u pacjentów z rozpoznanym zapaleniem stawów, lub 
trądem, leczonych lekami przeciwzapalnymi, tj.: nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi, glikokortyko-
steroidami, metotreksatem, bądź dapsonem, pozwoliły 

wysunąć podejrzenie o znaczeniu procesów zapalnych 
w patogenezie tej choroby [8]. Zgodnie z obecną wiedzą 
zmiany zapalne mają istotne znaczenie w patogenezie 
choroby Alzheimera. Odkryto komórki ściśle związane 
z  procesem zapalnym w przebiegu tej choroby, są to 
m.in. „reaktywne” astrocyty, czy komórki mikrogleju, 
które reagując na patologiczne procesy w obrębie OUN, 
mogą prowadzić do destrukcji neuronów. Warto pod-
kreślić, że ich obecność stwierdzono w sąsiedztwie pato-
logicznych złogów amyloidu beta, patognomicznych dla 
choroby Alzheimera [99]. Te obserwacje zapoczątko-
wały poszukiwania patogenów mogących uczestniczyć 
w indukcji procesów zapalnych toczących się w OUN.

W przypadku zespołu Parkinsona rola czynników 
infekcyjnych jest znana znaczniej dłużej. Pierwsze 
doniesienia o udziale zakażeń w patogenezie zespołu 
Parkinsona pojawiły się kilkadziesiąt lat temu, opisano 
wówczas szczególną późną postać kiły układu nerwo-
wego, w której klinicznie obserwowano drżenie suge- 
rujące chorobę Parkinsona [59]. Należy jednak pod
kreślić, że w patogenezie zespołu Parkinsona największą 
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rolę odgrywa lokalizacja zmian neurodegeneracyjnych. 
Ta zależność jest szczególnie widoczna u pacjentów 
z wągrzycą mózgu, u których obecność zmian w obrębie 
jąder podstawy wywołuje zespół Parkinsona, ustępujący 
po skutecznym leczeniu przyczynowym [74, 83]. 

W etiologii stwardnienia rozsianego, podobnie jak 
i w  innych chorobach zapalnych, czy autoimmunolo-
gicznych, przewaga czynników środowiskowych nad 
genetycznymi, wydaje się być coraz bardziej oczywista. 
Opisano dwa najbardziej prawdopodobne immuno-
logiczne mechanizmy udziału czynników zakaźnych 
w  chorobach zapalnych – molekularną mimikrę oraz 
zjawisko bystander activation. Molekularna mimikra 
polega na tworzeniu się krzyżowej reakcji przeciw 
komórkom gospodarza w wyniku kontaktu z antygenem 
pochodzenia bakteryjnego lub wirusowego o zbliżonej 
strukturze. Natomiast bystander activation wynika z roz-
przestrzeniania się procesu zapalnego na sąsiadujące, 
zdrowe tkanki poprzez aktywację autoreaktywnych lim-
focytów przez toczący się proces zapalny [34].

W pracy omówiono aktualne doniesienia o roli 
czynników infekcyjnych w patogenezie chorób neuro-
degeneracyjnych. Uwzględniono najczęściej opisywane 
bakterie i wirusy, potencjalnie stanowiące czynniki 
etiologiczne choroby Alzheimera, choroby Parkinsona 
i stwardnienia rozsianego.

2.  Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera (ChA) jest jednostką choro-
bową o nieznanej etiologii, charakteryzującą się szyb-
kim narastaniem deficytów poznawczych oraz pogarsza-
niem kompetencji emocjonalnych [95]. Oszacowano, że 
w 2005 r. liczba przypadków ChA na świecie wynosiła 
24,2 miliony, natomiast 4,6 milionów nowych przypad-
ków pojawia się w każdym kolejnym roku. W zależności 
od lokalizacji geograficznej zapadalność na ChA waha 
się od 8 do 10,5 przypadków na 1000  osób, współ-
czynnik ten wyraźnie wzrasta między siódmą a ósmą 
dekadą życia [77]. Podobne badania epidemiologiczne 
w Polsce wskazują na rozpowszechnienie ChA od 1,4% 
wśród osób powyżej 45 r.ż. do 5,7% wśród osób powyżej 
65 r.ż. [41]. Rozpoznanie otępienia wywołanego chorobą 
Alzheimera w świetle obecnej wiedzy medycznej pozo-
staje rozpoznaniem stricte klinicznym. Jedynie do celów 
naukowych w diagnostyce wykorzystywane jest ozna-
czanie parametrów biologicznych [57]. Zmiany histopa-
tologiczne obserwowane w przebiegu ChA to pozako-
mórkowe odkładanie złogów amyloidu beta (Aβ) oraz 
zwyrodnienie włókienkowe neuronów (NFT) wywołane 
nagromadzeniem ufosforylowanego białka Tau [77, 95]. 
Typowo zmiany patologiczne lokalizują się w obrę-
bie: części podstawnej przodomózgowia, hipokampu, 
węchomózgowia, oraz kory skroniowej [95].

2.1.  Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae jest wewnątrzkomór-
kowym patogenem, występującym w dwóch formach 
rozwojowych, jako ciałka elementarne (EB) oraz ciałka 
siateczkowate (RB). C. pneumoniae stanowi czynnik 
etiologiczny pozaszpitalnego zapalenia płuc, zapalenia 
gardła, oskrzeli i zatok, przewlekłego zapalenia oskrzeli 
oraz astmy. Obecność przeciwciał przeciwko C. pneu-
moniae stwierdza się u 50% osób w wieku 20 lat oraz 
w  granicach 70–80% u  osób w  wieku  60–70  lat [5]. 
Pierwsze doniesienia o  udziale przewlekłego zakaże-
nia wywołanego C. pneumoniae w  patogenezie ChA 
pojawiły się w 1998 r. Na podstawie badań z wykorzy-
staniem metody PCR, analizy ultrastrukturalnej oraz 
immunohistochemicznej wykonanych na materiale 
sekcyjnym stwierdzono obecność materiału genetycz-
nego oraz lipopolisacharydu C. pneumoniae u  90% 
badanych ze zdiagnozowaną ChA [3]. Badanie metodą 
PCR wykonane dla sekwencji nukleotydowych innych 
patogenów: Chlamydia trachomatis, Borellia burgdorferi, 
Mycoplasma pneumoniae oraz Mycoplasma hominis nie 
potwierdziły ich obecności w badanych tkankach [3]. 
Istotnym dowodem potwierdzającym związek zaka-
żenia C. pneumoniae z rozwojem ChA jest typowa dla 
przebiegu zmian neurodegeneracyjnych lokalizacja 
wewnątrz- i zewnątrzkomórkowych antygenów bakte-
ryjnych morfologicznie odpowiadającym ciałkom EB 
i RB. Do okolic o największej koncentracji tych zmian 
należą hipokamp [3, 27], kora skroniowa [3, 27] i kora 
czołowa [27]. Nie obserwuje się rozproszenia tych 
zmian w  obrębie całego mózgowia. Wynik badania 
z użyciem metody PCR w kierunku C. pneumoniae jest 
ujemny dla okolic niepatognomicznych dla ChA, np. 
na wycinkach pobranych z  móżdżku [3]. Na podsta-
wie obserwacji klinicznych opracowano trzy koncepcje 
udziału infekcji bakteryjnej w patogenezie ChA [88]. 
Po pierwsze infekcja C. pneumoniae może prowadzić 
do zaburzenia funkcji śródbłonka, co stanowi istotny 
czynnik ryzyka ChA [88]. Według innej koncepcji zaka-
żenie C. pneumoniae prowadzi do aktywacji mikrogleju 
i zwiększonego wydzielania neurotoksycznych czynni-
ków zapalnych [88]. Z badań klinicznych wynika, że naj-
częstszymi komórkami, w których obserwuje się ciałka 
EB i RB, są astrocyty, perycyty i komórki mikrogleju, 
które wykazują zdolność do indukcji procesu zapalnego 
poprzez wydzielanie cytokin prozapalnych, głównie 
Il-1β oraz TNF-α [3, 27]. Badanie wycinków z hipo-
kampa myszy celowo zainfekowanych C. pneumoniae 
potwierdza zwiększoną aktywację komórek mikrogleju 
wywołaną zakażeniem [96]. Ostatnia koncepcja zakłada 
bezpośredni związek między zakażeniem C. pneumo-
niae, a odkładaniem Aβ [88]. Potwierdzają ją badania, 
w  których zaobserwowano współistnienie złogów Aβ 
z antygenami C. pneumoniae [27]. Opisano dwie praw-
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dopodobne drogi zakażenia OUN przez C. pneumoniae. 
Początkowo toczące się w drogach oddechowych zapa-
lenie mogłoby szerzyć się drogą naczyń krwionośnych 
do mózgu poprzez zakażone monocyty przekraczające 
barierę krew-mózg [27, 96]. Według drugiej koncepcji 
zakażenie obejmujące początkowo błonę śluzową jamy 
nosowej szerzy się przez opuszkę węchową na struktury 
węchomózgowia [27]. W próbie leczenia przewlekłego, 
potwierdzonego badaniami serologicznymi, zakażenia 
C. pneumoniae u  chorych na ChA, z  zastosowaniem 
terapii skojarzonej doksycykliną i  rifampicyną, uzy-
skano istotną statystycznie poprawę w  zakresie funk-
cji poznawczych i  codziennego funkcjonowania. Nie 
wykluczono jednak wpływu niepoznanych dotąd inter
akcji antybiotyków z Aβ na poprawę kliniczną leczonych 
pacjentów [51]. Nie zaobserwowano również związku 
między nasileniem procesów patologicznych toczących 
się w mózgowiu a obrazem klinicznym [27].

2.2.  Wirus opryszczki pospolitej typu 1

Wirus opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) jest jed-
nym z lepiej poznanych czynników infekcyjnych w ChA. 
Początkowo zakażenie HSV-1 obejmuje nabłonek jamy 
ustnej, gdzie wirus namnaża się, prowadząc do lizy 
komórek gospodarza. Następnie drogą nerwu szczę-
kowego i żuchwowego wirus przedostaje się do zwoju 
nerwu trójdzielnego, pozostając w stadium latencji do 
czasu aktywacji wywołanej czynnikami zewnętrznymi, 
np. chorobą, stresem, czy ekspozycją na promienie sło-
neczne [30]. HSV-1 może również prowadzić do zakaże-
nia OUN, w wyniku którego w niektórych przypadkach 
obserwowane są zmiany histopatologiczne –  głównie 
demielinizacja, która może odgrywać kluczową rolę 
w  patogenezie chorób neurodegeneracyjnych [37]. 
Ryzyko infekcji HSV-1 w obrębie OUN narasta z wie-
kiem [75]. W badaniach przeprowadzonych na populacji 
niemieckiej częstość występowania przeciwciał klasy IgG 
przeciwko HSV-1 w grupie wiekowej 16–18 lat wynosiła 
57,3% i rosła wraz z wiekiem do 78,0% w grupie wie-
kowej 28–30  lat [86]. Wieloletnie obserwacje badaw-
cze sugerują udział HSV-1 w agregacji Aβ i powstawa-
nia NFT prawdopodobnie za sprawą reakcji zapalnej 
wywołanej infekcją [90]. W okresie latencji HSV-1 nie 
nasila jednak reakcji immunologicznych, wręcz prze-
ciwnie – hamuje proces apoptozy oraz reakcje dopeł-
niacza, chroniąc tym samym komórki nerwowe przed 
zniszczeniem. Prawdopodobnie pojawienie się innego 
patogenu wywołującego zapalenie w obrębie OUN (np. 
C. pneumoniae, czy Helicobacter pylori) powoduje zabu-
rzenie równowagi immunologicznej i wzmożoną reak-
cję zapalną [11]. Zarówno w strukturach Aβ, jak i NFT, 
wykazano obecność licznych białek biorących udział 
w przebiegu zakażenia HSV-1, w tym niemal wszystkie 
poznane receptory dla HSV-1, białka związane z endo-

cytozą HSV-1, wewnątrznaczyniowym transportem oraz 
enzymy fosforylacyjne [11]. Obecność enzymów fosfory
lacyjnych w zakażonych komórkach nerwowych wyjaś
nia zdolność HSV-1 do wywoływania specyficznej dla 
ChA fosforylacji białka Tau [98]. Niektórzy badacze wy- 
kazali istotnie wyższe ryzyko rozwoju ChA u pacjentów, 
u  których stwierdzono równocześnie obecność allelu 
kodującego izoformę ε4 Apolipoproteiny E (ApoE4) oraz 
zakażenie HSV-1 [64, 90]. Przyczyną tego zjawiska może 
być mniejsza efektywność mechanizmów naprawczych 
u pacjentów z ApoE4, związana z upośledzonym trans-
portem lipidów. Sprawia to, że u nosicieli allelu ApoE4 
występuje większa skłonność do uszkodzeń neuronów 
w  wyniku zakażania HSV-1 [90]. Ponadto obecność 
allelu ApoE4 sprzyja replikacji wirusa, prawdopodobnie 
poprzez umożliwianie przejścia HSV-1 w fazę lityczną 
cyklu komórkowego [90]. Jednak nie wszystkie badania 
potwierdzają znaczenie współistnienia infekcji HSV-1 
z obecnością allelu kodującego ApoE4 [24]. Inne badania 
epidemiologiczne potwierdzają związek między wyso-
kim poziomem przeciwciał klasy IgM przeciwko HSV-1, 
a obniżonym poziomem Aβ w osoczu. Nie wykazano jed- 
nak podobnej korelacji z przeciwciałami klasy IgG [24].

2.3.  Krętki

Borrelia burgdorferi sensu stricto oraz inne krętki 
z rodzaju Borellia: B. afzelii, B. garinii, B. spielmanii, oraz 
B. bavariensis są patogenami wywołującymi chorobę 
z Lyme, czyli boreliozę. W ostatnich latach obserwuje 
się zwiększoną zapadalność na tą chorobę w  krajach 
europejskich [91]. W  Polsce na przełomie lat  2009–
2010 liczba zachorowań wzrosła o 20% [70]. Występuje 
znaczne zróżnicowanie geograficzne pod względem 
liczby zachorowań w różnych obszarach świata [17, 78]. 
Charakterystycznym pierwszym objawem zakażenia są 
zmiany skórne pod postacią rumienia wędrującego, rza-
dziej pojawiają się zapalenie stawów, wczesne objawy 
neurologiczne, limfocytoma, przewlekłe zanikowe zapa-
lenie skóry kończyn, objawy kardiologiczne, czy późne 
objawy neurologiczne [91]. Neurologiczna manifesta-
cja objawów zakażenia określana jest mianem neuro-
boreliozy z Lyme. Objawy neurologiczne pojawiają się 
kilka tygodni po infekcji, początkowo przebiegając pod 
postacią zapalenia w przestrzeni podpajęczynówkowej, 
rzadziej jako zaburzenia neuropsychiczne z klinicznie 
diagnozowaną demencją [22]. Według jednej z propo-
nowanych koncepcji udziału B. burgdorferi sensu lato 
w  indukcji zmian neurodegeneracyjnych, patogeny 
wnikając do neuronów powodują wewnątrzkomórkowy 
proces zapalny, w odpowiedzi na który dochodzi do nie-
prawidłowej fosforylacji białka Tau i zaburzenia układu 
mikrotubularnego komórek, demonstrujących się zmia-
nami typu NFT [54]. Ten patologiczny proces, szerząc 
się transneuronalnie, obejmuje kolejne obszary mózgu, 
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prawdopodobnie poprzez zaburzenie hemostazy enzy-
matycznej [54]. Istotą udziału B. burgdorferi sensu lato 
w patogenezie ChA jest zatem przebyta neuroborelioza, 
w wyniku której u pacjentów z ChA obserwowane są 
antygeny B. burgdorferi w obszarach zmian typu NFT 
i Aβ. U pacjentów, którzy nigdy nie przebyli neuro-
boreliozy, powstawanie zmian neurodegeneracyjnych 
w OUN jest wywołane innymi czynnikami [60].

Inną bakterią z rodziny Spirochaetaceae biorącą 
udział w patogenezie ChA jest krętek blady, czyli Trepo-
nema pallidum. Z powodu skutecznej antybiotykoterapii 
T. pallidum jest obecnie stosunkowo rzadką przyczyną 
zakażeń, wciąż pozostając problemem w  niektórych 
grupach społecznych [20, 76]. Wpływ zakażenia T. pal-
lidum na funkcjonowanie OUN obserwowany jest od 
wieków, zakażenie to manifestuje się zaburzeniami 
funkcji poznawczych, w tym demencją, w okresie kiły 
objawowej późnej [32]. Zaburzenia kognitywne ulegają 
jednak częściowej poprawie po zastosowaniu skutecz-
nego leczenia [58]. W badaniach za pomocą rezonansu 
magnetycznego (MRI) u  pacjentów z  objawową kiłą 
układu nerwowego uwidaczniają się zmiany atroficzne 
w okolicy czołowo-skroniowej kory mózgu [39]. Zmiany 
w  badaniach obrazowych mogą wynikać ze zdolności 
T. pallidum do indukcji reakcji zapalnej, głównie poprzez 
stymulację komórek do wydzielania cytokin prozapal-
nych, tj.: TNF-α, IL-1β i IL-6 [50]. Obraz kliniczny oraz 
zmiany zapalne w okolicach kory czołowej i hipokampu 
sugerują związek między zakażeniem T. pallidum a pato-
genezą ChA, który podobnie jak w przypadku B. burg-
dorferi, będzie wynikał z  nasilonych procesów zapal-
nych prowadzących do zmian neurodegeneracyjnych 
– odkładnia złogów Aβ oraz powstawania NFT [60]. 

Poza B. burgdorferi sensu lato i T. pallidum opisano 
również inne krętki hipotetycznie zaangażowane w pato-
genezę ChA. Na szczególną uwagę zasługuje Treponema 
denticola, stanowiąca naturalną florę bakteryjną jamy 
ustnej, w niektórych przypadkach indukującą zapale-
nie przyzębia [23]. Prawdopodobne są dwie drogi prze
dostawania się tego patogenu z jamy ustnej do struktur 
mózgu. Po pierwsze proces zapalny w obrębie przyzębia 
może się uogólniać obejmując mózgowie drogą krążenia 
systemowego za pośrednictwem cytokin prozapalnych 
bez kontaktu bakterii ze strukturami mózgowymi. Drugi 
mechanizm zakłada przedostawanie się do OUN bak
terii przyzębia, bądź molekuł pochodzenia bakteryjnego 
– poza T. denticola, opisano udział w tym mechanizmie 
także Actinobacillus actinomycetemcomitans i Porphyro-
monas gingivalis [38].

2.4.  Helicobacter pylori

Zakażenie Helicobacter pylori dotyczy 10–30% popu-
lacji krajów rozwiniętych i 80–90% populacji krajów 
rozwijających się [10]. Mechanizm udziału zakażenia 

H. pylori w  patogenezie ChA jest nie do końca jasny. 
Infekcja H. pylori jest ściśle związana z  chorobami 
żołądka, a także w mniejszym stopniu z zaburzeniami 
spoza układu pokarmowego wynikającymi z dysfunkcji 
naczyń krwionośnych. Zaburzenia te mogą przyczyniać 
się do osłabienia bariery krew-mózg, co stanowi istotny 
czynnik ryzyka rozwoju choroby Alzheimera [44, 89]. 
Ponadto H. pylori stymulując nieprawidłowe reakcje 
immunologiczne, w tym molekularną mimikrę, może 
przyczyniać się do apoptozy komórek nerwowych [44]. 
Inna hipoteza zakłada rolę w neurodegeneracji wydzie-
lanego przez H. pylori bogatego w  histydynę białka 
Hpn, które przekraczając barierę krew-mózg bezpo-
średnio zwiększa gromadzenie Aβ [25]. W badaniach 
klinicznych na populacji europejskiej wykazano więk-
szą częstość infekcji H. pylori wśród pacjentów z ChA 
względem osób zdrowych potwierdzaną badaniami 
histopatologicznymi [45] oraz podwyższonym pozio-
mem przeciwciał przeciwko H. pylori klasy IgG [56, 
81] oraz IgA [56]. Równocześnie stwierdzono poprawę 
w zakresie funkcji poznawczych po skutecznym leczeniu 
eradykacyjnym [44]. Nie wykluczono jednak, że zwięk-
szona częstość zakażeń wywołanych H. pylori wśród 
pacjentów z  chorobą Alzheimera wynika z  niskiego 
poziomu higieny wśród pacjentów z  zaawansowaną 
demencją [81]. Podobne badania epidemiologiczne 
z użyciem testu ureazowego przeprowadzone w Japonii 
nie wykazały istotnych statystycznie różnic w  zapa-
dalności na infekcje H. pylori wśród pacjentów z ChA 
w porównaniu do osób zdrowych [89].

3.  Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (ChP) jest heterogenną cho-
robą neurodegeneracyjną, której rozpoznanie opiera 
się na stwierdzeniu klasycznych objawów: drżenia, aki-
nezji, bądź bradykinezji, sztywności oraz niestabilnej 
postawy [18, 31]. Ryzyko zachorowania na ChP rośnie 
z wiekiem i jest większe wśród mężczyzn, zapadalność 
w wieku 75–85 lat wynosi 4,5–6,8 na 1000 osób [40]. 
W badaniach autopsyjnych u pacjentów z ChP stwier-
dza się utratę neuronów w obrębie części zbitej istoty 
czarnej, co prowadzi do nieprawidłowego przekaźnic-
twa dopaminergicznego w obrębie zwojów podstawnych 
[31]. Dokładna patogeneza ChP nie jest znana. Ostatnie 
doniesienia wskazują na udział procesów autoimmuno-
logicznych w  etiopatogenezie ChP. Wśród pacjentów 
z ChP względem grupy kontrolnej wykazano większą 
częstość występowania trzech rodzajów autoprzeciw-
ciał skierowanych przeciw lizatowi mózgu (anty-brain 
lysate), przeciw dwuniciowemu DNA (DsDNA) oraz 
przeciw komórkom nerwowym, a także korelację mię-
dzy manifestacją objawów klinicznych a obecnością tych 
przeciwciał [4].
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3.1.  Zespół nabytego niedoboru odporności (AIDS)

Zespół nabytego niedoboru odporności (AIDS) 
jest jednostką chorobową wywołaną wirusem zespołu 
nabytego niedoboru odporności (HIV), należącego do 
rodziny Retroviridae [1]. W Polsce odnotowano nie-
znaczny wzrost zapadalności na AIDS w latach 2005–
2007 oraz znaczny wzrost liczby osób chorujących na 
AIDS w latach 2001–2007 [80]. Przyczyną takiej sytu-
acji epidemiologicznej jest wydłużenie średniego czasu 
przeżycia pacjentów zakażonych HIV, wynikające 
z poprawy skuteczności leczenia za sprawą wprowadze-
nia intensywnego leczenia antyretrowirusowego [42]. 
Z porównania ryzyka pojawienia się zaburzeń funkcji 
poznawczych u chorujących na AIDS względem popu-
lacji ogólnej w okresach przed i po wprowadzeniu tej 
terapii, wynika, że częstość wystąpienia zaburzeń kogni-
tywnych znacznie wzrosła w okresie zintensyfikowanego 
leczenia [49]. Dzieje się tak prawdopodobnie dlatego, 
że wraz z postępem choroby izolowane efekty deficy-
tów poznawczych, np. wydłużony czas reakcji, ewoluują 
w  pełny obraz kliniczny chorób neurologicznych, np. 
zespołu Parkinsona, z typowymi objawami: brady-
frenią, zaburzeniami afektu, spowolnieniem psycho-
motorycznym, bradykinezją, niestabilnością postawy, 
nieprawidłowościami chodu, zaburzeniami motoryki 
oczu, hipomimią, czy łojotokowym zapaleniem skóry 
[47]. Przyczyną takiego przebiegu zakażania HIV są 
zmiany neurodegeneracyjne OUN. W badaniu MRI 
wykazano większą liczbę obszarów hipoechogenicznych 
w obrębie istoty czarnej u pacjentów zakażonych HIV 
w porównaniu do osób zdrowych [68]. Wielkość obsza-
rów hipoechogenicznych koreluje ujemnie ze stężeniem 
dopaminy w płynie mózgowo-rdzeniowym (PMR) oraz 
dodatnio z poziomem zaawansowania deficytów neuro
logicznych w zakresie zdolności do kierowania pojaz-
dem i szybkości psychomotorycznej [68]. W  innym 
badaniu stwierdzono związek między nasileniem obja-
wów motorycznych i  behawioralnych typowych dla 
zespołu Parkinsona a  obustronną atrofią w obrębie 
jąder podstawy [48]. Mechanizm uszkodzenia komórek 
nerwowych OUN przez wirusa HIV prowadzącego do 
pojawienia się objawów neurologicznych nie jest znany. 
Dotychczasowe badania podkreślają rolę w tym procesie 
transaktywacyjnego białka Tat oraz białka powierzch-
niowego otoczki HIV – glikoproteiny  120  (gp120). 
Białko Tat wywołuje apoptozę neuronów, a także hamuje 
wzrost, proliferację i różnicowanie nerwowych komórek 
macierzystych, wpływając negatywnie na neurogenezę 
[62]. Natomiast eksperymentalne podanie gp120 
szczurom powoduje u nich uszkodzenie komórek ner-
wowych za  pośrednictwem receptorów błonowych 
NMDA i receptora dla chemokin CXCR4. Równoczesne 
podanie antagonistów CXCR4 z gp120 powoduje efekt 
neuroprotekcyjny, jednak podobnych wyników nie uzy-

skano dla antagonistów NMDA [100]. Innym mechaniz- 
mem neurodegeneracyjnym wywołanym przez gp120 
w ostrym i przewlekłym zakażeniu HIV jest uszkodzenie 
bariery krew-mózg spowodowane nadmierną aktywacją 
receptorów NMDA i wtórnym powstawaniem reaktyw-
nych form tlenu. Wykazano skuteczność antagonistów 
NMDA i  leków antyoksydacyjnych w  zapobieganiu 
uszkodzeniom bariery krew-mózg [52]. Dotychczasowe 
obserwacje wskazują na nieskuteczność leczenia anty-
retrowirusowego w zapobieganiu powikłaniom neuro-
logicznym prawdopodobnie z powodu wnikania wirusa 
do neuronów we wczesnym etapie zakażenia przed pod-
jęciem skutecznego leczenia [62]. 

3.2.  Toxoplasma gondii

Zakażenie mózgu Toxoplasma gondii jest stosunkowo 
częstym zakażeniem wśród pacjentów z AIDS, z  tego 
powodu zostało ujęte w kategorii C definicji AIDS, jako 
jedno z zakażeń oportunistycznych [1]. Jedynie nieliczne 
doniesienia wskazują na udział T. gondii w etiopatoge-
nezie zespołu Parkinsona wśród osób nie chorujących 
na AIDS. Porównanie liczby osób z specyficznymi prze-
ciwciałami klasy IgG przeciw T. gondii wśród osób cho-
rujących na zespół Parkinsona w porównaniu do osób 
zdrowych wykazało istotną statystycznie różnicę. Praw-
dopodobnie T. gondii inicjując proces zapalny może 
wywołać zmiany neurodegeneracyjne [61]. Wiadomo, 
że T. gondii w fazie ostrej zakażenia powoduje aktywację 
komórek dendrytycznych i mikrogleju [36], następnie 
migrację limfocytów T, chroniących komórki nerwowe 
przed zniszczeniem i w ten sposób infekcja przechodzi 
w postać przewlekłą [43]. U pacjentów zakażonych HIV 
z powodu zaburzeń w układzie odporności dochodzi do 
reaktywacji dawnego zakażenia [43]. Postać przewlekła 
toksoplazmozy predysponująca do aktywnej, objawo-
wej choroby u pacjentów z AIDS, jest stosunkowo czę-
sta. W Polsce wśród leśników, częstość występowania 
chronicznej toksoplazmozy, stwierdzanej na podstawie 
obecności przeciwciał klasy IgG, oszacowano na 62,5% 
[33]. Typowa lokalizacja cyst T. gondii to jądra podstawy, 
z czego wynikają charakterystyczne dla zespołu Parkin-
sona objawy, tj.: drżenie, hemibalizm, parkinsonizm 
i sztywność [65]. 

4.  Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis – MS) 
jest nabytą przewlekłą autoimmunologiczną chorobą 
demielinizacyjną ośrodkowego układu nerwowego, 
niemal dwukrotnie częściej występującą wśród kobiet 
[87]. Badania epidemiologiczne na świecie pokazują, 
że MS wykazuje ogniskowo zwiększoną zapadalność, 
najprawdopodobniej w rezultacie działania jak dotąd 
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niepoznanych dokładnie czynników środowiskowych 
[28, 73]. W świetle tych obserwacji w ostatnich latach 
zaczyna przeważać pogląd, że czynniki środowiskowe, 
w tym infekcje, pełnią większą rolę niż czynniki gene-
tyczne w etiopatogenezie MS i mogą stanowić ponad 
75% przyczyn MS [93]. Ponadto wskazuje się raczej na 
polietiologię MS; jeden z proponowanych modeli pato-
genezy MS zakłada współudział czynników infekcyj-
nych z niedoborem witaminy D oraz ze specyficznym 
haplotypem MHC – HLA-DRB1 [84]. Analizy ognisk 
epidemicznych MS potwierdzają większą chorobowość 
na obszarach o mniejszej ekspozycji na promienie UV. 
Co ciekawe u pacjentów z MS wykryto niższe poziomy 
witaminy D w osoczu w porównaniu do osób zdrowych. 
Prawdopodobnie witamina D pełni rolę immunomodu-
lacyjną w OUN, a mediatorem tego procesu mogą być 
limfocyty T [34]. Badanie retrospektywne, analizujące 
zbieżność zaostrzeń MS ze wzrostem zachorowalności 
na choroby wywołane najczęstszymi wirusami choro-
botwórczymi, wykazało wyraźny związek zachorowań 
z epidemiami wywołanymi przez wirus Epsteina-Barr 
oraz influenza A, natomiast brak korelacji z adenowiru-
sami [69]. Alternatywnie do polietiologicznego infek-
cyjnego modelu patogenezy pojawił się pogląd zgodny 
z  teorią higieniczną. Według teorii higienicznej brak 
stymulacji układu immunologicznego przez czynniki 
środowiskowe sprzyja rozwojowi chorób autoimmu-
nologicznych. W patogenezie MS szczególnie korzystny 
wpływ miałyby odgrywać przebyte zakażenia pasożytni-
cze [79]. Jednak ta koncepcja w przypadku MS nie jest 
poparta zbyt licznymi dowodami. W indukcji stward-
nienia rozsianego wiele prac poświęcono mimikrze 
molekularnej, wywołanej zakażeniem różnymi drob-
noustrojami, poza opisanymi poniżej, prawdopodobnie 
mogą to być również Mycobacterium tubreculosis [14], 
H. pylori [46], Cytomegalowirus [72], czy Mycobacterium 
avium subsp. paratuberculosis [16].

4.1.  Wirus Epsteina-Barr

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest wirusem DNA 
z rodziny Herpesviridae rozpowszechnionym na całym 
świecie, z częstością występowania przekraczającą 90% 
populacji. Do pierwotnej infekcji dochodzi najczęściej 
w wieku przedszkolnym lub młodzieńczym, wówczas 
przebiega ona pod postacią mononukleozy zakaźnej 
lub bezobjawowej [6]. Wirus wnikając do organizmu 
gospodarza wykazuje powinowactwo do limfocytów B, 
łącząc się z receptorem CD21 na ich powierzchni [55]. 
Bez względu na postać zakażenia informacja gene-
tyczna wirusa w postaci episomu jest przechowywana 
w limfocytach B gospodarza do końca życia [6]. Ryzyko 
zachorowania na MS zwiększa się 2–3-krotnie u pacjen-
tów, u których infekcja EBV przebiegała pod postacią 
mononukleozy zakaźnej, natomiast jest znacznie niż-

sza u  osób, które nigdy nie przebyły zakażenia EBV 
[7]. Zakażenie EBV jest wykrywane znacznie częściej 
u pacjentów chorujących na MS w porównaniu do osób 
zdrowych, ponadto u tych pacjentów częściej stwierdza 
się koinfekcję EBV typu 1 oraz typu 2 [85]. Na podsta-
wie obszernego badania prospektywnego wytypowano 
białka EBV, mogące stanowić markery MS wykrywalne 
na pięć lub więcej lat przed pojawieniem się pierw-
szych objawów neurologicznych. Obecność przeciwciał 
klasy IgG przeciwko antygenowi EBNAc związana jest 
z 30-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania na MS, 
natomiast obecność przeciwciał klasy IgG przeciwko 
antygenowi EBNA-1 z  7-krotnym wzrostem ryzyka 
[63]. Jednak nie wszystkie badania potwierdzają zwięk-
szoną częstość zakażeń EBV u  pacjentów z MS [55]. 
Rola EBV w patogenezie MS wciąż nie jest wyjaśniona, 
dotychczasowe badania szeroko opisują interakcje 
wirusa z  komórkami układu odpornościowego [55]. 
Początkowo sądzono, że EBV może brać udział w pato-
genezie MS na drodze molekularnej mimikry, jednak 
dalsze obserwacje, szczególnie potwierdzenie przewagi 
udziału limfocytów B nad limfocytami T w procesach 
stymulowanych przez EBV, spowodowały odrzucenie tej 
hipotezy [53]. Wiele wskazuje na to, że zakażenie EBV 
prowadzi do uszkodzenia bariery krew-mózg i  w  ten 
sposób może modulować procesy neurodegeneracyjne. 
Udowodniono, że EBV może zainfekować komórki 
śródbłonka mikronaczyń, powodując w  ten sposób 
zwiększone wydzielanie czynników prozapalnych oraz 
aktywację jednojądrzastych komórek krwi obwodowej, 
a  w  konsekwencji lokalne uszkodzenia bariery krew-
-mózg [13]. Uwzględniając dotychczasową wiedzę na 
temat patofizjologii zakażenia EBV, należy podkreślić 
szczególną rolę limfocytów B. W  jednym z nowszych 
badań między pacjentami z  MS i  grupą kontrolną 
wykazano różnicę w ekspresji cząsteczki CD21, stano-
wiącej receptor dla EBV. W surowicy pacjentów z MS 
stwierdzono niższe stężenie rozpuszczalnego recep-
tora CD21, poziom ten był jeszcze niższy u pacjentów 
leczonych beta-interferonem. Nie potwierdzono pod-
łoża genetycznego tych różnic – znaleziono jedynie dwa 
polimorfizmy nukleotydowe w  eksonach kodujących 
cząsteczkę CD21, ale nie miały one związku z wystę-
powaniem MS. W  rezultacie nie znaleziono również 
istotnego związku między stężeniem receptora CD21 
a patogenezą MS. [94].

4.2.  Wirus Torque teno 

Wirus Torque teno (TTV) został odkryty w 1997 roku 
u  pacjentów z potransfuzyjnym zapaleniem wątroby 
o nieznanej etiologii [66]. Zgodnie z aktualnymi poglą-
dami wirus ten może mieć związek z chorobami wątroby, 
zaburzeniami hematologicznymi, chorobami płuc oraz 
immunologicznymi [35]. W badaniu populacyjnym 
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wśród pracowników służby zdrowia TTV występował 
z częstością 70,3% [19]; jego obecność stwierdzono 
również u zwierząt [35]. Potwierdzono także, że jed-
nojądrzaste komórki krwi obwodowej mogą stanowić 
rezerwuar dla TTV [19]. Znaczenie wirusa TTV w etio-
patogenezie MS przedstawiono w  modelu koinfekcji 
ESV i TTV. Według przedstawionej hipotezy zakażanie 
wirusem TTV uprzednio zainfekowanych przez EBV 
limfocytów B, sprzyja jego replikacji. Równocześnie 
zakażenie tych komórek przez TTV spowoduje spon-
taniczną aktywację cyklu litycznego EBV. Potencjal- 
nym czynnikiem zwiększającym indeks replikacji TTV 
jest białko EBNA-1, jednak ten mechanizm, jak i cały 
model koinfekcji w patogenezie MS, wymaga dalszych 
badań [7].

4.3.  Ludzki Herpeswirus typu 6

Ludzki Herpeswirus typu 6 (HHV-6), nazywany 
niekiedy wirusem rumienia nagłego, należy do rodziny 
Herpesviridae, w populacji ogólnej występuje z częstoś
cią 80,4% [82]. Pierwsze zakażenie HHV-6 pojawia 
się najczęściej w wieku 2 lat, towarzyszą mu niespecy-
ficzne objawy. W wieku dorosłym HHV-6 najczęściej 
spotykany jest jako infekcja współistniejąca z AIDS, 
po przeszczepie szpiku kostnego oraz w innych prze-
szczepionych narządach, bądź w chorobach OUN [12]. 
Potencjalną drogą przedostawania się HHV-6 do mózgu 
jest opuszka węchowa. Dowodzą tego autopsyjne bada-
nia błony śluzowej jamy nosowej oraz tkanek z wybra-
nych okolic mózgowia. Struktury najbardziej związane 
z drogą węchową, tj. wzgórze, hipokamp i ciało migdało-
wate, stanowią najczęściej zajęte przez HHV-6 struktury 
w obrębie mózgowia, jednak nie wykazano różnicy mię-
dzy częstością występowania HHV-6 w tych okolicach 
w próbkach pobranych od pacjentów z MS w porówna-
niu do osób nie chorujących na choroby neurologiczne 
[29]. Szczególne znaczenie w szerzeniu się zakażenia 
HHV-6 na struktury węchomózgowia, a  w  związku 
z  tym również i w patogenezie MS, mogą pełnić gle-
jowe komórki węchowe. Zakażenie tych komórek 
stwierdzono w  badaniu autopsyjnym, ale tych obser-
wacji nie udało się powtórzyć in vitro [29]. Obszerna 
metaanaliza obejmująca publikacje sprzed 2010 r. bada-
jące związek MS z obecnością infekcji HHV-6 wykazała 
liczne błędy metodologiczne uniemożliwiające jedno-
znaczne określenie, czy faktyczne HHV-6 jest zaangażo-
wany w patogenezę MS. Ostatecznie opisano 25 badań, 
które uzyskały statystycznie istotną różnicę w częstości 
występowania HHV-6 między pacjentami z MS a oso-
bami zdrowymi. Posłużono się w nich następującymi 
metodami: oceną poziomu przeciwciał klasy IgG oraz 
IgM przeciwko HHV-6 w surowicy, w populacjach 
komórkowych (najczęściej jednojądrzastych komórkach 
krwi obwodowej) i w PMR, oraz badaniami sekcyjnymi 

próbek mózgu z użyciem metody PCR i badaniami 
immunohistochemicznymi, a także szybkim oznacza-
niem w hodowlach komórkowych (rapid culture assay). 
W szybkim oznaczaniu w hodowlach komórkowych, 
jednojądrzaste komórki krwi obwodowej pobrane od 
pacjentów inkubowano w hodowlach komórkowych, 
następnie oznaczano obecność antygenów HHV-6 
w  hodowli, pozytywne wyniki było równoznaczne 
z  obecnością aktywnego zakażenia u przebadanych 
pacjentów. Autorzy wskazując na błędy metodyczne 
podkreślili przewagę badania PMR nad badaniem 
surowicy oraz wysoką skuteczność oceny aktywnego 
zakażania za pomocą metody szybkiego oznaczania 
w  hodowlach komórkowych. Według autorów meta-
analizy stwierdzenie aktywnego zakażenia ma najwięk-
szą wartość w badaniu związku między drobnoustro-
jami a indukcją chorób neurodegeneracyjnych. Jednak 
w badaniu nad HHV-6 tylko w jednym badaniu stwier-
dzono częstsze zakażenie u pacjentów z MS w porów-
naniu do osób zdrowych, diagnozowane za pomocą 
metody szybkiego oznaczania w hodowlach komórko-
wych. Ujemne wyniki badań opartych na metodzie PCR 
mogą wynikać ze zbyt małej czułości metody w wykry-
waniu niskich stężeń wirusowego DNA [67]. Opisane 
powyżej trudności metodologiczne napotykane przez 
badaczy oraz wynikające z nich błędy metodyczne spra-
wiają, że wyciąganie wniosków jest obarczone dużym 
błędem, na przykład z prac badawczych, w których 
uzyskane wyniki wskazują na przebyte zakażenie, a są 
interpretowane, jako obecność aktywnego zakażenia. 
Klasycznym przykładem tego rodzaju nadinterpreta-
cji wyników jest utrzymywanie się wysokiego stężenia 
przeciwciał klasy IgM, których obecność w OUN może 
być rezultatem przekroczenia przez HHV-6 bariery 
krew-mózg w  przebiegu zakażania systemowego, czy 
reaktywacji albo zaostrzenia infekcji, a nie obecności 
aktywnego zakażenia [97]. Istnieją jednak przesłanki 
pozwalające sądzić, że HHV-6 może być istotnym 
czynnikiem inicjującym lub zaostrzającym przebieg 
MS. Powiązanie HHV-6 z chorobami OUN nie jest bez-
zasadne, po pierwsze dlatego, że patogen ten wykazuje 
neurotropizm. Ponadto jego zakażanie wiąże się z pod-
wyższeniem miana czynników zapalnych, prawdopodob-
nie spowodowanym aktywacją limfocytów Th1, co może 
wpływać na przebieg MS [67]. Wszystko to sprawia, że 
HHV-6 wciąż pozostaje w kręgu patogenów mogących 
uczestniczyć w patogenezie MS, jednak jego dokładana 
rola w przebiegu tej choroby wciąż pozostaje nieznana.

4.4.  Chlamydophila pneumoniae

Istnieją przesłanki o potencjalnej roli C. pneumoniae 
w patogenezie ChA, kolejne odkrycia związane z rolą 
C. pneumoniae w zakażeniu OUN zapoczątkowały ba- 
dania nad znaczeniem tej bakterii w patogenezie MS. 
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Dowiedziono, że u pacjentów z MS w porównaniu do 
osób chorujących na inne choroby neurologiczne oraz 
osób zdrowych częściej występuje zakażenie C. pneumo-
niae (15% vs. 5% [71]; 56,1% vs. 28,6% [21]). W bada-
niach stosowano metody oznaczenia przeciwciał klasy 
IgG oraz IgA przeciwko C. pneumoniae, a także kom-
pleksów immunologicznych z C. pneumoniae, dzięki 
czemu stwierdzono obecność aktywnego zakażenia. 
Na tej podstawie badacze wysunęli hipotezę, że wcze-
sne leczenie zakażenia C. pneumoniae u  pacjentów 
z MS może przynieść kliniczną poprawę [71]. Jednak 
nie wszystkim badaczom udało się uzyskać istotną sta-
tystycznie różnicę w częstości występowania C. pneumo-
niae między pacjentami z MS i osobami zdrowymi [2, 
15]. Wówczas pojawiły się argumenty za różnym znacze-
niem tego drobnoustroju w dwóch klinicznych posta-
ciach MS. Dowiedziono większą częstość występowania 
C. pneumoniae u  pacjentów z  wtórnie postępującym 
przebiegiem choroby, a mniejszą w przebiegu nawraca-
jąco-zwalniającym [21], te obserwacje nie rozstrzygają 
jednak, jaką faktycznie rolę może odgrywać ten patogen 
w inicjacji, bądź zaostrzaniu przebiegu MS [2]. Podob-
nie, jak i w badaniach nad HHV-6, zwrócono uwagę na 
zbyt niską czułość niektórych metod badawczych, np. 
PCR, która może fałszować wyniki [15, 92]. Porówna-
nie wyników badań wykonywanych na różnym mate-
riale – PMR i surowicy, nie wykazało przewagi żadnego 
z nich [21]. Natomiast wykrywanie wewnątrzpłynowego 
wytwarzania przeciwciał okazuje się być nieswoiste 
i nieczułe względem zakażenia C. pneumoniae u pacjen-
tów z MS, stwierdzono je jedynie w kilku przypadkach, 
podobne wyniki uzyskując w innych chorobach zapal-
nych OUN. Negatywne wyniki mogą świadczyć o braku 
związku tego patogenu z MS, ale mogą także być kon-
sekwencją niskiej czułości i swoistości metody. Kolejne 
badania powinny rozstrzygnąć, czy C. pneumoniae może 
stanowić czynnik sprawczy MS, np. na drodze mimikry 
molekularnej [21].

5.  Podsumowanie

Dotychczas opisano wiele drobnoustrojów prawdo-
podobnie związanych z patogenezą chorób neurode-
generacyjnych, wciąż jednak niewiele wiadomo o tym, 
jaką rolę odgrywają w powstawaniu, czy też zaostrza-
niu przebiegu tych chorób. Patogeny prawdopodob-
nie pełnią rolę czynnika spustowego mechanizmów 
immunologicznych, zapoczątkowujących procesy neu-
rodegeneracyjne. Nadal jednak nie wiadomo, które 
mechanizmy immunologiczne odgrywają kluczową rolę 
w  poszczególnych chorobach neurodegeneracyjnych. 
Obecnie wydaje się, że szczególne znaczenie w induk-
cji tych chorób mogą odgrywać drobnoustroje wyka-
zujące neurotropizm. Warto jednak zwrócić uwagę na 

koncepcję rozprzestrzeniania się procesu zapalnego na 
OUN, opisanego jako jeden z mechanizmów uogólnia-
nia się zapalenia przyzębia wywołanego przez T. den-
ticola. Mediatorem tej drogi szerzenia się zapalenia są 
czynniki prozapalne, głównie interleukiny [38]. Wzrost 
miana interleukin stwierdza się także w  innych zapa-
leniach, m.in. wirusowych [26], więc nie wykluczone, 
że również inne drobnoustroje mogą odgrywać rolę 
w indukcji chorób neurodegeneracyjnych na tej drodze. 
Kolejne badania powinny odpowiedzieć na pytania, czy 
drobnoustroje stanowią czynnik sprawczy, bądź mody-
fikujący przebieg chorób neurodegeneracyjnych, czy 
też towarzyszą tym chorobom ze zwiększoną częstością 
w porównaniu do osób zdrowych. Wymaga to jednak 
ujednolicenia i poprawy metodyki badań. 
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1.  Wprowadzenie

Wirus APMV (Acanthamoeba polyphaga mimivirus) 
– to olbrzymi wirus DNA infekujący pierwotniaki 
z rodzaju Acanthamoeba, który został zidentyfikowany 
w 2003 roku [1,3,9], a według obowiązującej systema-
tyki zaklasyfikowany jako jedyny gatunek należący do 
rodziny Mimiviridae, rodzaj Mimivirus [5]. Kompletny 
genom mimiwirusa APMV opublikowali G h e d i n 
i  C l a v e r i e  w 2005 r. [3]. Jak wykazano, wirus ten jest 
najbardziej złożonym wirusem spośród wszystkich opi-
sanych do tej pory [1–3, 7, 9]. Poza niezwykłymi rozmia-
rami, charakteryzuje się on posiadaniem, po raz pierw-
szy stwierdzonych u wirusów, homologów wielu genów 
organizmów wielokomórkowych [3]. Fakty te stały się 
powodem nowych rozważań dotyczących pochodze-
nia wirusów i roli jaką odegrały one przy powstawaniu 
komórek eukariotycznych [1, 3, 9]. Wykazano bowiem, 
że posiada on m.in. geny kodujące centralne elementy 
systemu translacji białek, które wcześniej znane były 
jedynie u organizmów eukariotycznych oraz unikalne 
cechy cyklu replikacji [1, 3]. Ponadto ciekawym jest też 
jego występowanie w środowisku wodnym, głównie 
w oceanach [1, 3]. Badania [3] sugerują, że w bliskim 
kontakcie z przodkiem mimiwirusa mogły być kora-
lowce z rodzaju Octocorallia, mające w jamie chłonno-
-trawiącej 8 przegród i żyjące także głównie w wodach 
morskich i  oceanicznych [6]. Prawdopodobnie także 
gąbki mogą być gospodarzem niezidentyfikowanych 
jeszcze, ale znacznie większych niż wirus APMV, człon-
ków rodziny Mimiviridae [3].

2.  Charakterystyka wirusa APMV

Wirus APMV został zaobserwowany w 1992 roku 
w  Wielkiej Brytanii w wodach przemysłowej wieży 
chłodniczej w Bradford [3, 7, 9]. Timothy R o w b o -
t h a m, który wykrył ten mikroorganizm, o tak ogrom-
nych rozmiarach, pomylił go z bakterią i stąd wzięła się 
nazwa mimiwirus (Mimicking Microbe Virus – wirus 
udające mikroba) [3, 9]. Ten nowo zarejestrowany 
„mikrob”, podobny do bakterii Gram-dodatnich, był 
w stanie namnażać się w warunkach laboratoryjnych, 
stąd początkowo jego odkrywca R o w b o t h a m, 
nazwał go Bradfordcoccus, nie dostrzegając jego charak-
teru wirusowego [3]. Dopiero 10 lat później, francuscy 
badacze z Krajowego Centrum Badań Naukowych przy 
Uniwersytecie Śródziemnomorskim w Marsylii, zajmu-
jący się riketsjami i nowymi patogenami, zidentyfiko-
wali i opisali tego gigantycznego wirusa, infekującego 
ameby z rodzaju Acanthamoeba nadając mu, jak wspom
niano wcześniej nazwę mimiwirus [1, 3, 9]. Atakowane 
przez ten wirus ameby osiągają rozmiary od 15 do 35 µm 
[8] i  występują powszechnie w wodach (w  tym słod-
kich), ale także w glebie, powietrzu oraz w innych środo-
wiskach [3]. Mimiwirus (Rys. 1) to bezotoczkowy wirus, 
o symetrii kubicznej i średnicy ok. 0,7 µm [2, 3, 7, 14]. 
Rozmiary jakie osiąga, jak na wirusy, są ogromne, ponie-
waż wielkości znanych wirusów oscylują w granicach od 
0,03 µm (parwowirusy) do 0,27 µm (pokswirusy) [13] 
i dlatego nie trudno było go pierwotnie pomylić z bak-
terią, jako że te ostatnie mają od 0,03 µm (nanobakterie) 
do nawet 300 µm (Thiomargarita namibiensis) [13], choć 
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ich przeciętne rozmiary mieszczą się od 0,1 do 30 µm 
[13]. Genom mimiwirusa to dwuniciowe liniowe DNA 
(dsDNA) wielkości 1,185 Mpz, który koduje prawie 
900 białek [2, 3, 7, 9]. 

Wyjątkowe są też elementy genomu pełniące okreś
lone funkcje, a niespotykane wcześniej u  wirusów 
(Tabela I). Ważne cechy genomu APMV to m.in. obec-
ność wielu elementów naprawy DNA, a także enzymy 
syntezy polisacharydów [1, 3, 7, 9, 10]. Wśród enzymów 
mimiwirusa odnotowano obecność m.in. kinazy deoksy-
nukleozydów (DNK), deaminazy cytydyny, jak również 
pierwsze kinazy difosforanów nukleozydów (NdK) [10].

APMV jest jedynym wirusem, który posiada jedno-
cześnie topoizomerazy typu IA, IB, a także typu II [10]. 
Jak wspomniano wcześniej, genom mimiwirusa posiada 
geny kodujące centralne elementy systemu translacji 
białek, które zauważalne były jedynie u organizmów 
eukariotycznych, a  wśród których wymienić można 

np.: syntetazę czterech aminoacylo-tRNA, czynnik ini-
cjacji translacji 4E, czynnik translacyjny EF-TU, czyn-
nik inicjacji translacji SUI1 oraz IF-4A, a także czynnik 
uwalniania łańcucha peptydowego eRF1 [10]. W geno-
mie mimiwirusa zidentyfikowano pierwszy wirusowy 
homolog enzymu modyfikującego tRNA (uracylo-5-me-
tylotransferaza tRNA) [1, 3, 7, 9, 10]. Analiza genomu 
APMV ujawniła także kilka rodzajów homologów 
enzymów zaangażowanych w naprawę DNA np. ORF 
R406 (Open Reading Frame – otwarta ramka odczytu), 
która jest homologiczna do wielu genów bakteryjnych 
biorących udział w naprawie DNA [10]. Niespotykane 
wcześniej u wirusów, a występujące u APMV, jest białko 
z rodziny cyklofilin (ORF L605) zaangażowane w zwi-
janie białek [10]. Nadto genom APMV koduje homo-
logi wielu enzymów związanych z metabolizmem np.: 
syntazę asparaginy (ORF  R475) i  GMP (ORF  L716) 
oraz syntetazę glutaminy (ORF R565) [10]. Wszystkie 
te czynniki odnotowano po raz pierwszy w wirusowym 
DNA [10] i co ciekawe, niektóre białka tego wirusa są 
glikozylowane, głównie te, które budują jego kapsyd 
[10]. Jest też ciekawym, że cząsteczki APMV można bar-
wić standardową metodą Grama, co sugeruje obecność 
siatki polisacharydów na jego powierzchni [10]. Wszyst-
kie te informacje [1, 3, 7, 9, 10] stały się platformą dys-
kusji na temat pochodzenia tych dużych wirusów DNA 
i  ich ewentualnej roli w  powstawaniu organizmów 
eukariotycznych, a  także w „przejściu” komórkowego 
genomu od RNA do DNA. Trzeba dodać także i  to, 
że złożoność genomu tego olbrzymiego wirusa DNA, 
narzuca istnienie odpowiedniego planu w konstrukcji 
jego cząstek, co jest ważne przy wnikaniu do organi-
zmu gospodarza i czasu jego infekcji. Wykazano, że jego 
występowanie w komórce gospodarza, przypomina roz-
wój komórki w komórce, bo następuje import energii 
i metabolitów z cytoplazmy gospodarza do struktur 

Tabela I
Wybrane, nietypowe cechy gonomu APMV [10]

ORF Kodowane białka Funkcja

R663	 Syntetaza arginylo-tRNA	 Translacja
L124	 Syntetaza tyrozyno-tRNA	 Translacja
L164	 Syntetaza cysteino-tRNA	 Translacja
R639	 Syntetaza metionylo-tRNA	 Translacja
R405	 Metylotransferaza tRNA	 Modyfikacja tRNA
L687	 Endonukleaza naprawiająca uszkodzenia DNA
	 spowodowane promieniowaniem UV	 Naprawa DNA
L254 L393	 Białka szoku termicznego	 Rola przy budowaniu kapsydu APMV
R565	 Syntetaza glutaminy	 Metabolizm
R689	 N-acetyloglukozamino-1-fosforan	 Synteza polisacharydów
L612	 Izomeraza mannozo-6P	 Glikozylacja
L906	 Cholinesteraza	 Prawdopodobnie infekcja gospodarza
R807	 Reduktaza 7-dehydrocholesterol	 Prawdopodobnie infekcja gospodarza

Rys. 1.  Schemat budowy mimiwirusa [12]
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wirusa [3]. Według C l a v e r i e  i wsp. [3] pojawie-
nie się w przyrodzie tych dużych wirusów DNA, może 
być wynikiem ewolucyjnych zmian w kierunku paso-
żytnictwa wewnątrzkomórkowego, w  efekcie których 
kluczowym wydarzeniem jest utracenie zdolności 
translacji białek, ale nie szlaków metabolicznych. Stad 
według tych autorów [3] badania dotyczące wyjaśnie-
nia molekularnych szczegółów cyklu replikacji APMV 
w organizmie Acanthamoeba, są tak ważne, bo wiążą się 
z faktem ewentualnego uzyskania informacji odnośnie 
ewolucyjnego pochodzenia „wirusów olbrzymów” [3]. 
Jak wykazano, w wielu próbkach pochodzących ze śro-
dowiska wodnego, występuje wiele wirusów DNA zbli-
żonych do mimiwirusa [1, 3]. Stąd zakłada się [1, 3], że 
istnieje jeszcze wiele niezidentyfikowanych gatunków 
z rodziny Mimiviridae i są to prawdopodobnie czynniki 
infekujące nie tylko koralowce (Octocorallia), ale także 
pierwotniaki oraz morskie bezkręgowce. Autorzy ci [1, 
3] sugerują, że są one powszechne w środowisku wod-
nym i mają znaczący wpływ na regulowanie planktono-
wych populacji oraz innych morskich bezkręgowców. 
Dowodem tego są badania [3], w których wykazano, 
że wyizolowany genom mimiwirusów z Morza Sargas-
sowego, wykazał aż 43% genów rdzeniowych, homo-
logicznych dla opisanego mimiwirusa APMV. Obecnie 
przyjmuje się, że istnieje wiele dowodów na ich istnie-
nie i mimo braku izolacji i charakterystyki większości 
z tych metagenomów, nie przeszkadza, by twierdzić, że 
stanowią one znaczącą część wirusów infekujących wiele 
gatunków ze świata zwierząt żyjących w morzach i oce-
anach, a także prawdopodobnie w wodach słodkich [1, 
3]. Dowodem pośrednim istnienia mimiwirusów w śro-
dowiskach wodnych, mimo braku ilościowej oceny ich 
częstości występowania, jest fakt powiązania ich np. 
z  morskimi bezkręgowcami, jakimi są koralowce, ale 
także gąbki [3]. W badaniach tych wykryto, że w mito-
chondrialnym DNA koralowca Sarcophyton glaucum, 
są homologiczne geny do tych, które kodują bakteryjne 
białko MutS [3], będące komórkowym „strażnikiem 
wierności” replikacji, a  które spośród milionów par 
zasad DNA, posiada zdolność rozpoznania pojedyn-
czej niekomplementarności [11]. Efektem tego jest to, 
że białko MutS precyzyjnie nakierowuje maszynerię 
biologiczną usuwającą błędy poreplikacyjne do ściśle 
określonej lokalizacji w DNA [11]. Te ostatnie fakty to 
swoiste cechy wirusa APMV, zwanego także wirusem 
olbrzymim, bo jedną z nich jest rozbieżność w kodowa-
niu genów homologów białek MutS [1–3, 7, 9]. Badania 
porównawcze białek MutS wykazały zależność między 
genami kodującymi homologię tych białek u mimiwi-
rusa APMV, a genami mitochondrialnymi koralowców 
Octocorales [3], co tłumaczy, że dzięki mimiwirusom, 
u  ameb stworzona została platforma umożliwiająca 
wymianę genów na zasadzie transferu między proka
riontami i eukariontami [3]. 

3.	Mimiwirus APMV, a super-rodzina NCLDV
	 (nucleocytoplasmic large DNA viruses)

Punktem zwrotnym w pracy nad genomiką porów-
nawczą mimiwirusa AMPV, były badania I y e r’a  i wsp. 
[cyt. wg 3], którzy zaproponowali pogrupować wirusy 
z dużym dwuniciowym DNA w super-rodziny NCLDV 
[cyt. za 2, 3], do których zaliczono: phycodnawirusy 
–  infekujące glony, iridowirusy – infekujące głównie 
ryby, ASF wirusy – wirus afrykańskiego pomoru świń 
i  pokswirusy –  zakażające ssaki [2, 3]. Wśród cech 
super-rodziny NCLDV, należy wymienić geny rdze-
niowe, a także ich cykl replikacji odbywający się głów-
nie w cytoplazmie żywiciela [3]. Wirusy należące do tej 
rodziny posiadają kapsyd o symetrii kubicznej (z wyjąt-
kiem pokswirusów) i dość kompletny kodowany przez 
wirus aparat transkrypcji [3]. Podano także, że charak-
terystyczną cechą dla zakażeń wirusami z super-rodziny 
NCLDV, są widocznie inkluzje wewnątrz cytoplazmy, 
zwane „fabryką cząstek wirusa”. Natomiast badając 
sekwencje genomowe mimiwirusa APMV wykazano, 
że mimo iż należy on do super-rodziny NCLDV [2, 3], 
brak u niego wczesnej interakcji z materiałem genetycz-
nym infekowanej komórki gospodarza [3]. Oznacza to, 
że u  mimiwirusa APMV, funkcjonowanie kompleksu 
inicjującego transkrypcję wczesnych genów w cytopla-
zmie gospodarza, musi rozpocząć się natychmiast po 
infekcji [3]. Niezależnie od tych faktów wykazano, że 
mimiwirus APMV zajmuje istotne miejsce wśród wiru-
sów super-rodziny NCLDV, ale bliskość filogenetyczną 
wykazuje tylko z phycodnawirusami i iridowirusami 
(Rys. 2), jak też podobny jest do nich w zakresie symetrii 
budowy [3, 15].

Dowiedziono, że APMV jest obdarzony pełnym 
aparatem replikacyjnym umożliwiającym rozpoczę-
cie początkowej fazy replikacji, niezależnie od jądra 
komórki gospodarza, co zbliża go pod tym względem 
do pokswirusów [3]. Przyjmuje się, że zgodnie z teorią 
zakładającą ewolucję redukcyjną, genom mimiwirusów 
posiada dużo cech wspólnych z hipotetycznymi wspól-
nymi przodkami super-rodziny NCLDV [2, 3].

4.  Wirofag mamawirusa

Wirus to zakaźny nukleoproteid posiadający tylko 
jeden rodzaj kwasu nukleinowego oraz receptor, który 
służy do przyłączania się do komórek gospodarza [4]. 
Stąd replikacja i „byt” wirusów są całkowicie zależne od 
żywych komórek eukariotycznych, bądź prokariotycz-
nych, bo nie wykazują one metabolizmu [4]. Natomiast 
badania nad „olbrzymimi” wirusami wykazały, że mogą 
być one infekowane przez inne wirusy [1, 7, 9]. Fakt ten 
rzuca nowe światło na „życie” wirusów, a  także suge-
ruje, że została przekroczona bariera dzieląca wirusy 
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od organizmów komórkowych [1, 9]. Związane jest to 
z  faktem opisania [cyt. wg 3] nowego przedstawiciela 
wirusów olbrzymów – mamawirusa, nazwanego tak, 
ponieważ był większy od opisanego mimiwirusa APMV 
[1, 3, 7, 9]. Obserwacje te [1, 3, 7, 9], prowadzone przy 
pomocy mikroskopu elektronowego, wykazały obecność 
na kapsydzie mamawirusa, drugiego małego wirusa, 
ściśle z nim związanego. Nadano mu nazwę Sputnik 
(ros. „towarzysz podróży”) na cześć pierwszego satelity 
Ziemi [1, 7, 9]. Ten mały wirus ma wielkość ok. 50 nm, 
namnaża się gwałtownie po fazie eklipsy (utajenia) [7, 
9], a  jego genom w postaci dwuniciowego kolistego 
DNA posiada 18,393 pz [7, 14] (Rys. 3). Trzeba dodać, 
że kiedy mimiwirus APMV lub członkowie rodziny 
Mimiviridae, infekują żywą komórkę, tworzą w niej 
poprzez ekspresję genów „fabrykę cząsteczek wiruso-
wych”, która  bardzo przypomina jądro komórkowe [7, 
9]. Taki sam schemat infekcyjny opisano u mamawirusa 
i to właśnie ta jego „fabryka cząsteczek wirusowych”, jest 
celem infekcji Sputnika [1, 7, 9]. Wykazano, że rozwój 
Sputnika jest szkodliwy dla mamawirusa, gdyż wywołuje 
produkcję niekompletnych form i anormalnych części 
kapsydu pierwotnego wirusa [7, 9].

Dowiedziono, że spośród 21 genów kodujących białka 
u Sputnika, co najmniej 3 wykazują wyraźną homologię 
do genów białek występujących u mimiwirusa APMV 
[7, 9]. Przyjęto, że najbardziej prawdopodobnym mode-

Rys. 2.  Rekonstrukcja rodowych zestawów genów rodziny NCLDV [15]

Rys. 3. Graficzne przedstawienie zestawu genomowego Sputnika [14]
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lem tłumaczącym ten fakt jest to, że Sputnik nabył część 
genu (lub cały gen, który później został zredukowany) 
od mamawirusa, po jego oddzieleniu od wspólnego 
przodka jakim jest mimiwirus [7]. Biorąc pod uwagę 
analogię Sputnika do bakteriofagów, został on zaklasy-
fikowany jako wirofag (virophage), który może stano-
wić mechanizm pośredniczący w bocznym transferze 
genów między gigantycznymi wirusami [7, 9]. Zaobser-
wowano także, że koinfekcja Sputnika, była związana ze 
znaczącym wzrostem tworzenia się anormalnych wirio-
nów mamawirusa, charakteryzujących się miejscowym 
zagęszczeniem kapsydu [7]. Stwierdzono także, że w nie-
zainfekowanym wirionie mamawirusa, warstwa kapsydu 
miała grubość 40 nm, natomiast podczas obecności 
Sputnika wynosiła 240 nm [7]. Wykazano też, że zain-
fekowanie mamawirusa Sputnikiem, powoduje wzrost 
wydajności infekcyjnych mamawirusa ok. 70% oraz reje-
struje się trzykrotne przyspieszenie lizy komórek ameby 
w ciągu 24 godzin po infekcji [7]. Te fakty obrazują, że 
Sputnik jest „pasożytem” mamawirusa, który wpływa 
znacznie na reprodukcję żywiciela [7, 9]. 

5.  Podsumowanie

Przedstawione fakty [1–3, 7, 9, 10] upoważniają do 
przypuszczeń, że mimiwirusy, głównie w środowisku 
wodnym, wyewoluują do tego stopnia, że być może 
zainfekują także inne morskie zwierzęta, tak jak robią 
to obecnie wśród np. koralowców [1, 3]. Na razie jednak 
wiedza na temat tych „olbrzymów” wśród wirusów jest 
zbyt skąpa, chociaż rozważanie o nich pobudza cieka-
wość badaczy, bo niezwykłość wirusa APMV, ale także 
opisanego mamawirusa i jego wirofaga, dotyczy niespo-
tykanych dotąd faktów wśród „obiektów” biologicznych 
[1–3, 7, 9, 10]. Nadto dane z tego zakresu doprowadziły 
do wznowienia dyskusji na temat wspólnego pocho-
dzenia wirusów i organizmów komórkowych [1, 7, 9], 
a także wskazują, że czynniki zakaźne tak powszechnie 
występujące w środowisku wodnym, o tak ogromnych 

rozmiarach jak mimiwirus APMV (także mamawirus), 
mimo wielu nowych metod stosowanych w naukach 
biologicznych, zostały odkryte i zidentyfikowane sto-
sunkowo niedawno [1, 3, 7, 9], co dowodziłoby, że przy-
roda zawiera jeszcze wiele tajemniczych faktów dla czło-
wieka, również w zakresie wirusologii.
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Wprowadzenie

Środowiskiem bytowania większości pasożytów we- 
wnętrznych jest przewód pokarmowy. Diagnostyka 
tych inwazji jest najczęściej przeprowadzana za pomocą 
metod koproskopowych. Są to metody szybkie i nie 
wymagające do wykonania zaawansowanego sprzętu. 
Jednak ocena preparatów jest trudna – opiera się na 
identyfikacji cech morfologicznych form rozwojo-
wych pasożytów. Ponadto badanie musi być wykonane 
w stosunkowo krótkim czasie ze względu na nietrwa-
łość preparatu diagnostycznego spowodowanego np. 
uszkodzeniem osmotycznym form rozwojowych paso-
żytów, opadaniem form pasożytniczych w słupie cieczy, 
wysychaniem preparatu. Dlatego też doświadczenie 
diagnosty laboratoryjnego wykonującego badanie ma 
podstawowe znaczenie dla precyzji badania.

Wśród technik koproskopowych wyróżniamy metody 
jakościowe – służące jedynie do stwierdzenia inwazji 
pasożytniczej i metody ilościowe – umożliwiające osza-

cowanie liczby form rozwojowych pasożytów w jedno-
stce masy kału i pozwalające na przybliżone określenie 
intensywności inwazji. Oszacowanie ilości form paso-
żytniczych w jednostce masy kału jest istotne, ponie-
waż np. wykrycie pojedynczych form rozwojowych 
pasożytów w kale nie musi świadczyć o inwazji. Poje-
dyncze formy pasożytnicze wykrywane w kale mogą 
być jedynie wynikiem biernego pasażu przez przewód 
pokarmowy, a nie inwazji pasożytniczej. Według B o e s 
oraz R o e p s t o r f f  [1, 20] taki przypadek należy brać 
pod uwagę np. przy stwierdzeniu za pomocą metody 
McMastera 200 lub mniej jaj Ascaris suum w 1 g kału 
świńskiego. Ponadto obecność w kale nieznacznej ilości 
form pasożytniczych świadczących o niskiej intensyw-
ności inwazji pasożytniczej może nie wymagać postę-
powania leczniczego. Na przykład u owiec, u których 
w kale obecne są oocysty kokcydiów w liczbie nie prze-
kraczającej 20 tysięcy w 1 g kału na ogół nie stwierdza się 
objawów klinicznych i stan taki nie wymaga interwen-
cji lekarskiej. Przy intensywnej inwazji pasożytniczej 
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konieczne jest natomiast bardzo ostrożne postępowanie 
terapeutyczne ze względu na ryzyko zatrucia organizmu 
żywiciela produktami rozpadu form pasożytniczych lub 
zaczopowania światła przewodu pokarmowego obumar-
łymi pasożytami. Oszacowanie liczby jaj pasożytów ma 
również zastosowanie przy wykrywaniu oporności paso-
żytów na leki przeciwpasożytnicze.

2.  Przykładowe ilościowe metody parazytologiczne

Wśród ilościowych metod koproskopowych można 
wyróżnić metody nie zagęszczające oraz metody umoż-
liwiające koncentrację form pasożytniczych – techniki 
flotacyjne i sedymentacyjne oraz metody będące połą-
czeniem tych technik. Metodą, w której nie stosuje się 
technik zagęszczających form rozwojowych pasożytów 
są metoda Stoll’a gdzie wykonywana jest jedynie homo-
genizacja próbki w odpowiedniej objętości roztworu 
ługu sodowego oraz metoda C a l d w e l l’ a  – homo-
genizacja próbki odbywa się w roztworze podchlorynu 
sodu, a 70% roztwór sacharozy ułatwia utrzymanie jaj w 
zawiesinie. Techniki flotacyjne: metoda M c M a s t e r a, 
Wisconsin, FECPAK, FLOTAC i inne różnią się rodza-
jem wykorzystywanych komór obliczeniowych, wystę-
powaniem etapu wirowania, różnego rodzaju metodami 
homogenizacji badanego materiału oraz rodzajem 
zastosowanych płynów flotacyjnych. Jedną z nielicznych 
ilościowych metod sedymentacyjnych w diagnostyce 
parazytologicznej jest metoda SCT (sedimentation and 
counting technique) umożliwiająca wykrycie w treści 
jelit tasiemców z rodzaju Echinococcus.

Metoda S t o l l’ a  [21, 22]. W metodzie tej do 3 g próbki 
kału dodaje się 10-M roztwór NaOH (dopełniając 
do objętości 45 ml). Następnie wprowadza się perełki 
szklane i wstrząsa naczynie w celu homogenizacji próbki. 
Zawiesinę pozostawia się na 24 h, po czym pobiera się 
0,15 ml roztworu, nakrapla na szkiełko podstawowe 
i  przykrywa szkiełkiem nakrywkowym. Preparat na- 
leży oglądać pod mikroskopem świetlnym, a  liczba 
wykrytych form rozwojowych pasożytów pomnożona 
przez 100 daje liczbę jaj pasożytów zawartą w 1 g kału. 
W  metodzie tej uwzględnione zostały współczynniki 
korekcyjne w zależności od konsystencji kału. Wnoszą 
one odpowiednio: x2 dla kału pastowatego, x3 dla kału 
półpłynnego, x4 dla kału płynnego.

Metoda C a l d w e l l’ a  [21]. Podobnie jak w metodzie 
S t o l l’ a  homogenizacja kału odbywa się przez zastoso-
wanie związku chemicznego. W metodzie C a l d w e l l’a 
zamiast ługu sodowego używa się roztworu podchlo-
rynu sodu. Zważoną 4-gramową próbkę kału zalewa się 
4 ml 30% roztworu NaOCl i miesza się zawartość. Po 
godzinie dodaj się 75% roztwór sacharozy (dopełniając 

zawiesinę do objętości 40 ml). Zawiesinę wstrząsa się 
w celu zmieszania i pobiera do badania mikroskopo-
wego 0,1 ml zawiesiny. Liczba wykrytych podczas bada-
nia form pasożytniczych pomnożona przez współczyn-
nik 100 odpowiada liczbie pasożytów w 1 g kału.

Określanie liczby oocyst Cryptosporidium z zasto-
sowaniem komory F u c h s - R o s e n t h a l’ a  [25]. 
W metodzie próbka kału z wodą jest mieszana w sto-
sunku 1:2. Następnie próbka jest rozdrabniana za 
pomocą miksera. Po rozdrobnieniu 15 ml próbki jest 
przenoszone do zlewki, a do zawiesiny należy dodać 
100 ml 4% wodnego roztworu formaliny. Zawiesina 
jest mieszana na mieszadełku magnetycznym i następ-
nie pozostawiana w celu sedymentacji większych cząstek 
zawiesiny. Następnie jest pobierane za pomocą pipety 
60 µl zawiesiny z głębokości 1 cm. Pobrana zawiesina 
jest wprowadzana do komory Fuchs-Rosenthal’a, która 
jest pozostawiana na 4 minuty, aby umożliwić sedymen-
tację oocyst. Oocysty są liczone pod powiększeniem 
x400 na powierzchni 1 mm2 komory. W celu obliczenia 
liczby oocyst w 1 g kału należy liczbę wykrytych oocyst 
pomnożyć przez 105. 

Metoda W i s c o n s i n  wg C o x  and To d  [4]. Pięć 
gramów próbki kału należy zmieszać z wodę (dopełnia-
jąc do objętości 30 ml), a uzyskaną zawiesinę zamieszać 
i przesączyć przez gazę. Dwanaście mililitrów przesą-
czonej zawiesiny należy przelać do 12 ml probówki 
i  wirować (256 g przez 3 minuty). Następnie usuwa 
się supernatant pozostawiając osad. Do osadu dodaje 
się płyn flotacyjny – Sheathers sugar (ciężar właściwy 
1,27), następnie próbkę należy wymieszać i uzupełnić 
płynem flotacyjnym do uzyskania menisku wypukłego. 
Na probówce umieszcza się szkiełko nakrywkowe. Pro-
bówkę ze szkiełkiem nakrywkowym wiruje się (256 g 
przez 5 minut). Po zakończonym wirowaniu szkiełko 
nakrywkowe należy umieścić na szkiełku podstawowym 
i  oglądać pod mikroskopem świetlnym. W  celu obli-
czenia liczby form pasożytniczych w 1 g kału całkowitą 
liczbę jaj wykrytych należy podzielić przez 2.

Metoda M c M a s t e r a  w modyfikacji wg R a y -
n a u n d  [18]. Metody z użyciem komory McMastera 
występują w licznych wariantach i modyfikacjach. Są 
to najczęściej stosowane metody ilościowe w parazyto
logii weterynaryjnej. W modyfikacji wg Raynaud należy 
odważyć próbkę kału i wprowadzić do niej nasycony 
roztwór MgSO4 w proporcji 14 ml MgSO4 na 1 g kału. 
Zawiesinę miesza się za pomocą mieszadła magnetycz-
nego, po czym należy ją przecedzić przez sito i ponow-
nie mieszać na mieszadle. Tak przygotowana zawiesina 
jest wprowadzana do komory McMastera i  do próbówki 
na szczycie, której umieszcza się szkiełko nakrywkowe. 
Zawartość komory McMastera jest badana pod mikro-
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skopem świetlnym po 3 minutach, szkiełko nakrywkowe 
po 15–20 minutach. Liczbę form pasożytniczych obli-
czoną w jednej siatce należy pomnożyć przez współ-
czynnik 100, w dwóch siatkach x50, w całej komorze 
x15, a na szkiełku nakrywkowym x7.

Metoda flotacji z użyciem Percoll’u [8]. Metoda służy 
głównie do badania kału o dużej zawartości tłuszczu 
(np. biegunkowy kał osesków). W celu wykonania 
badania należy 1–3 g próbkę kału wymieszać w 25% 
wodnym roztworze Percoll’u (ok. 10 ml). Mieszaninę 
przefiltrowuje się przez sito i przelewa do 15 ml pro-
bówki wirówkowej i wiruje (1700 g przez 5 minut). 
Po wirowaniu należy odrzucić supernatant z warstwą 
tłuszczu za pomocą pipetki pasterowskiej. Do probówki 
z pozostałym osadem dodać płyn flotacyjny (stężony 
roztwór NaCl z dodatkiem sacharozy: 1 l NaCl i 500 g 
cukru) – w proporcji 2 ml płynu, na 1 g kału i dokładnie 
wymieszać. Uzyskaną mieszaniną napełnia się komorę 
McMastera i po ok. 3 minutach ogląda się pod mikro-
skopem świetlnym. Metoda wymaga każdorazowej 
kalkulacji przeliczników w ramach walidacji wewnątrz
laboratoryjnej. 

Metoda FECPAK [16]. Wykonując metodę należy odwa- 
żyć do 10 g kału i dodać 3 części wody. Następnie próbę 
homogenizuje się i 30 ml zawiesiny dopełniania się nasy- 
conym roztworem soli do objętości 230 ml. Zawiesina 
jest ponownie mieszana i przesączana przez sito. Następ-
nie za pomocą pipetki pasterowskiej napełniana jest 
komora FECPAK. Jaja pasożytów są poszukiwane w obu 
siatkach komory. Liczbę jaj pasożytów w 1 g kału oblicza 
się mnożąc uzyskany wynik przez współczynnik 30. 

Metoda FLOTAC [3]. Do odważonej próbki kału należy 
dodać wodę w stosunku 1:10 (np. do 1 g kału 9 ml wody) 
i rozdrobnić mikserem lub wymieszać za pomocą 
szpatuły. Następnie zawiesinę jest przesączana przez 
sito. Tak przygotowana próbka jest przelewana do pro-
bówki wirówkowej i wirowana (170 g przez 3 minuty). 
Po odwirowaniu płyn znad osadu jest usuwany, a w pro-
bówce pozostawiany jest sam osad. Do próbówki 
z  osadem należy dodać płyn flotacyjny – dopełniając 
do 11 ml i  wymieszać. Następnie wypełniane są obie 
komory aparatu za pomocą pipety pasterowskiej. Jedna 
komora aparatu FLOTAC ma 5 ml objętości. Dodatkowy 
1 ml konieczny jest na wytworzenia menisku wypukłego 
w aparacie. Napełniony aparat umieszcza się w wirówce 
i wiruje (150 g przez 5 minut). Po wirowaniu następuje 
badanie próbki w aparacie pod mikroskopem świetl-
nym. Współczynnik do obliczenia liczby jaj pasożytów 
w 1 g kału dla jaj wykrytych w obu komorach aparatu 
wynosi 1. W przypadku liczenia form pasożytniczych 
jedynie w częściach siatki komory, współczynnik jest 
proporcjonalnie większy. 

Metoda flotacji jaj nicieni sól-cukier SSF [12]. W me- 
todzie SFF zważona próbka kału o masie do 6 g jest 
umieszczana w 50 ml probówce wirówkowej. Do próby 
dodawane jest 25 ml 13% roztworu NaCl. Probówka 
z  zawartością jest wstrząsana w celu homogenizacji 
materiału. Zawiesina jest następnie przesączana przez 
sito do 50 ml probówki wirówkowej i jest wirowana 
(3600 g przez 5 minut). Po wirowaniu supernatant jest 
przelewany do drugiej probówki i do niego dodawana 
jest równa objętość wody. Zawiesina jest wstrząsana 
i  wirowana (3600 g przez 1 minutę). Po odwirowaniu 
supernatant jest usuwany, a do osadu dodaje się 5 ml 
17% roztworu sacharozy. Zawiesina jest mieszana 
i wirowana ponownie (3600 g przez 5 minut). Superna-
tant po wirowaniu jest przenoszony do innej probówki, 
do której wprowadzana jest równa objętość wody. Mie-
szanina jest następnie wstrząsana i wirowana (3600 g 
przez 5 minut), po czym supernatant jest ostrożnie 
usuwany, pozostawiając 200 μl osadu. Do pozosta-
wionych 200 μl osadu dodaje się 3 krople nasyconego 
roztworu sacharozy i miesza się za pomocą pipety lub 
vortexu. Następnie każdy basenik 96-dołkowej płytki 
mikrotitracyjnej jest wypełniany trzema kroplami oleju 
mineralnego. Próbka jest wprowadzana do baseników 
pipetą automatyczną przez podwarstwienie pod war-
stwę oleju i pozostawiana na 15 minut, aby umożliwić 
jajom pasożytów koncentrację na powierzchni menisku. 
W  celu obliczenia liczby jaj pasożytów wykonywane 
są za pomocą kamery mikroskopu zdjęcia zawiesiny jaj 
w basenikach płytki pod powiększeniem x30

SCT (sedimentation and counting technique) [7]. Me- 
toda służy do wykrywania tasiemców z rodzaju Echi-
nococcus w treści jelit zwierząt mięsożernych. Badane 
jelito jest rozcinane na fragmenty o długości ok. 20 cm 
i  umieszczane w butelce o pojemności 1 litra wypeł-
nionej płynem fizjologicznym. Butelka wraz z  zawar-
tością jest energicznie wstrząsana przez kilka sekund. 
Po wytrząsaniu fragmenty jelit są wyjmowane z butelki, 
jednocześnie przeciskając je między ramionami pen- 
sety w celu zdarcia powierzchni błony śluzowej. Treść 
jelita pozostawiona w butelce jest sedymentowana, 
co najmniej dwa razy przez 15 minut (aż supernatant 
będzie wystarczająco klarowny). Końcowy osad należy 
badać w  małych porcjach na płytkach Petriego przy 
użyciu mikroskopu stereoskopowego (powiększenie, co 
najmniej 15x).

Każda z opisanych metod składa się z wielu róż-
nych etapów. Wszystkie one wpływają na ostateczną 
skuteczność metody. Do szczególnie istotnych należą: 
przygotowanie materiału, sposób izolacji form rozwo-
jowych pasożytów, sposób liczenia form rozwojowych 
pasożytów pod mikroskopem świetlnym, właściwości 
badanego materiału. Na wiarygodność uzyskanych 
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wyników wpływa również sposób szacowania zawarto-
ści form rozwojowych pasożytów w próbce. 

3.  Przygotowanie preparatu do badania

W większości metod koproskopowych stosuje się 
zagęszczenie form rozwojowych pasożytów w badanej 
próbce i jednocześnie usuwa się z niej jak największą 
ilość cząstek pokarmowych. Pierwszym etapem przygo-
towania materiału do badań jest rozdrobnienie/homo- 
genizacja próbki. W tym celu stosowane jest miesza-
nie na mieszadle magnetycznym (metoda McMastera 
w modyfikacji wg R a y n a u n d), wstrząsanie próbki 
z  perełkami szklanymi (metoda Stoll’a), użycie mik-
sera lub mechaniczne mieszanie za pomocą szpatuły 
(metoda FLOTAC). Metody te wykazują nie jednakową 
przydatność w stosunku do kałów o różnej konsystencji. 
Zwłaszcza kał twardy i suchy wymaga dobrej homoge-
nizacji. Dlatego manualne mieszanie próbki za pomocą 
szpatuły nie jest w tych przypadkach wystarczające. 
W  niektórych metodach koproskopowych homoge-
nizacja materiału jest uzyskiwana przez działanie na 
próbkę substancji chemicznych rozluźniając strukturę 
kału, np. NaOH –  w metodzie Stoll’a, podchloryn sodu 
– metoda Caldwell’a. 

Podchloryn sodu jest związkiem niezwykle aktyw-
nym chemicznie i może powodować uszkodzenia 
delikatnych form rozwojowych pasożytów. Znaczenie 
ma także czas przygotowania materiału. Pozostawie-
nie próbki przez długi czas w temperaturze pokojowej 
(jak w metodzie Stoll’a) może spowodować rozwój nie
których jaj pasożytów utrudniając ich identyfikację (np. 
w przypadku jaj węgorków wyklucie larw).

Kolejnym etapem wykonania w większości metod 
koporoskopowych jest filtrowanie badanej zawiesiny 
przez sito. Umożliwia to zatrzymanie cząstek o znacz-
nych rozmiarach obecnych w kale. Jednak należy mieć 
na uwadze, że również część form pasożytniczych 
w trakcie filtracji pozostaje na sitach, co w niektórych 
przypadkach może to znacznie ograniczać skuteczność 
metody. Odwrotnie w metodzie Stoll’a i Caldwell’a 
próbka nie jest przesączana przez sito, przez co zmi-
nimalizowane są ewentualne straty poszukiwanych 
form pasożytniczych w trakcie przygotowania próbki, 
jednakże przygotowany preparat zawiera wiele zanie-
czyszczeń utrudniających badanie. 

4.  Izolacja form rozwojowych pasożytów

W metodach koproskopowych izolacja form paso-
żytniczych odbywa się za pomocą: technik flotacyjnych, 
sedymentacyjnych, oraz ich połączeń. Metody te mogą 
być także wspomagane przez wirowanie. 

Najpowszechniej obecnie stosowane klasyczne me- 
tody parazytologiczne opierają swój mechanizm funk-
cjonowania o zjawisko flotacji. Flotacja polega na wypły- 
waniu na powierzchnię płynu flotacyjnego form paso-
żytniczych o niższym ciężarze właściwym od ciężaru 
właściwego zastosowanego płynu. Płynami takimi są 
to najczęściej nasycone roztwory soli, np. NaCl (o cię-
żarze właściwym 1,20), NaNO3 (c. wł. 1,20), MgSO4 
(c. wł. 1,28), ZnSO4 (c. wł. 1,35), K2HgI4 (c. wł. 1,44), 
roztwory cukrów oraz mieszaniny roztworów soli i cuk- 
rów. Wraz ze wzrostem ciężaru właściwego rośnie siła 
wyporu działająca na formy pasożytnicze, ale także 
obecne w kale cząstki pokarmowe utrudniające badanie 
mikroskopowe. Ważne jest, więc dobranie w  różnych 
metodach i ich modyfikacjach odpowiednich płynów 
flotacyjnych. Tradycyjnie w metodzie McMastera stoso-
wany jest nasycony roztwór NaCl. Natomiast w mody-
fikacji metody McMastera wg R a y n a u d a  [18] do 
badania kału koni wskazane jest stosowanie MgSO4 
a dla owiec, świń i bydła K2HgI4. W metodzie SSF (salt-
-sugar flotation) do flotacji używany jest 13% roztwór 
NaCl, 17% roztwór cukru oraz nasycony roztwór cukru. 
W  metodzie FLOTAC do wykrywania oocyst w  kale 
bydła zalecany jest roztwór cukru i jodku rtęci (roztwór 
Rinaldi – c. wł. 1,25), a do wykrywania jaj Anaplocephala 
sp. – roztwór cukru i formaldehydu (roztwór Sheather’s 
sugar – o c. wł. 1,20). Wymienione roztwory są odpo-
wiednie do flotacji większości jaj pasożytów, wyłącza-
jąc jaja przywr charakteryzujące się dużym ciężarem 
właściwym w stosunku, do których najczęściej stosuję 
się metody sedymentacyjne. Jednakże część autorów [3, 
11] zaleca użycie do flotacji do wykrywanie jaj przywr 
nasycony roztwór ZnSO4. Jaja przywr są jednak wraż-
liwe na wysokie ciśnienie osmotyczne (roztwory nasy-
cone powodują ich uszkodzenia). C r i n g o l i  i wsp. [3] 
zwrócił uwagę, że podczas wykorzystania do diagnostyki 
jaj Fasciola hepatica – ZnSO4 wykrywane są tylko otoczki 
jaj, co jednak wg autora nie stanowi problemu w dia-
gnostyce. Wydaje się jednak, że ze względu na znaczne 
zmiany w morfologii jaj przywr pod wpływem wysokiego 
ciśnienia osmotycznego płynów flotacyjnych taka dia-
gnostyka jest mało efektywna (trudności identyfikacyjne 
i możliwość pomyłki zniekształconych jaj z artefaktami). 
W wielu badaniach R a y n a u n d  [18] i   C r i n g o l i 
i wsp. [3] stosując nasycony roztwór K2HgI4 uzyskali naj-
lepsze wyniki wykrywalności dla większości form roz-
wojowych pasożytów, jednakże ze względu na wysoką 
toksyczność tego odczynnika jego zastosowanie jest 
bardzo ograniczone. Również NaNO3 jest płynem flota-
cyjnym o właściwościach toksycznych. Należy zwrócić 
uwagę, że w  różnych laboratoriach mogą być stoso-
wane w poszczególnych metodach koproskopowych 
różne płyny flotacyjne. Może to wpływać na skutecz-
ność wykrywania form pasożytniczych. Taka zamiana 
wymaga, więc każdorazowo szerokiej rewalidacji metody.
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Techniki sedymentacyjne wykorzystują zjawisko 
opadania form pasożytniczych obecnych w próbce kału 
w płynie o mniejszym ciężarze właściwym od ciężaru 
form rozwojowych pasożytów. Najczęściej przygotowy-
wane są wodne zawiesiny kału, a w otrzymanym osadzie 
poszukiwane są formy rozwojowe pasożytów o dużym 
ciężarze właściwym. Istotne jest dobranie odpowied-
niego czasu trwania sedymentacji. Zbyt krótki czas 
spowoduje, że wraz z wodą i cząstkami pokarmowymi 
usunięte będą duże ilości poszukiwanych form paso-
żytniczych. Natomiast zbyt długi czas sedymentacji 
spowoduje, że formy rozwojowe pasożytów opadną na 
dno naczynia z bardzo licznymi cząstkami pokarmo-
wymi. Jest to jednak typowe, że w raz z formami paso-
żytniczymi w osadzie znajduje się wiele cząstek, które 
utrudniają badanie mikroskopowe. Dlatego w wielu 
metodach diagnostycznych sedymentacja funkcjonuje 
jako wstępny etap izolacji, po którym stosowana jest flo-
tacja. Istnieją metody, dla których najbardziej efektyw-
nymi formami izolacji są techniki sedymentacyjne np. 
metoda SCT. W metodzie SCT, w której sedymentacji 
podlega treść jelit w poszukiwaniu tasiemców z rodzaju 
Echinococcus sedymentacja jest jak do tej pory najbar-
dziej optymalną formą izolacji.

W większości nowych modyfikacji metod koprosko-
powych występuje etap wirowania próbki. Wirowanie 
badanego materiału zapewnia znaczne zwiększenie sku-
teczności metody poprzez zwiększenie sił działających 
na formy pasożytnicze w trakcie izolacji. Próbę oceny 
przydatności wirowania w metodzie McMastera pod-
jęli Va d l e j c h  i wsp. [24]. Przeprowadzili oni badania 
porównawcze trzech modyfikacji metody McMastera na 
kale wzbogaconym znaną liczbą jaj nicieni Teladorsa-
gia circumcinata. Modyfikacje posiadające etap wiro-
wania uzyskały lepsze wyniki wykrywalności jaj nicieni 
w wyniku bardziej efektywnego procesu izolacji.

5.	 Sposób obliczania liczby form pasożytniczych
	 pod mikroskopem świetlnym

Istotą parazytologicznego badania ilościowego jest 
obliczenie form rozwojowych pasożytów w określonej 
objętości próbki. Do precyzyjnego mierzenia tej obję-
tości, a jednocześnie do ułatwienia obserwacji służą 
specjalne komory, choć możliwe jest wykonania takich 
badań także np. na szkiełku mikroskopowym. Prze-
prowadzenie badania na szkiełku podstawowym jak 
w metodzie Stoll’a, Caldwell’a oraz Wisconsin jest jednak 
mało dokładne ze względu, na trudności w precyzyjnym 
odmierzeniu badanego płynu (np. możliwość uzyskania 
różnej objętości słupa cieczy pod szkiełkiem) oraz brak 
linii ułatwiających obserwację (co może być przyczyną 
pominięcia niektórych form pasożytniczych podczas 
badania lub podwójnego zliczenia innych). 

Bardziej precyzyjne badanie zapewnia użycie do diag- 
nostyki komór obliczeniowych. Do wykonania naj-
popularniejszej parazytologicznej metody ilościowej 
stosowana jest komora McMastera. Obecnie na rynku 
znajdują się komory o różnej budowie. Standardowa 
komora McMastera ma całkowitą objętość 1 ml. Zbu-
dowana jest z dwóch połówek o równej objętości 0,5 ml. 
Na każdej połowie znajduje się siatka o wymiarach 
10×10 mm, a  objętość zawierającego się pod siatką 
płynu wynosi 0,15 ml. P e r e c k i e n e  i wsp. [14] 
przedstawili wyniki badania wykrywalności jaj Asacris 
suum w dwóch komorach McMastera: klasycznej (1 ml 
objętości) i zmodyfikowanej (1,5 ml objętości). Zgodnie 
z tymi wynikami większą skuteczność uzyskano stosując 
zmodyfikowaną komorę McMastera, co jest zrozumiałe 
ze względu na większą objętość badanej próbki. Istotną 
wadą komory McMastera w stosunku do badania na 
szkiełku podstawowym jest w wielu przypadkach brak 
możliwość prowadzenia obserwacji przy użyciu obiek-
tywu o  większym powiększeniu niż x20. Spowodo-
wane jest to zbyt małą odległością roboczą obiektywów 
o większym powiększeniu (niż x20). Utrudnia to iden-
tyfikację form rozwojowych pasożytów.

Z kolei Metoda FECPAK opiera się o wykorzysta-
nie zjawiska flotacji w komorze obliczeniowej FECPAK 
(Techion Group Ltd). Komora ta różni się od standar-
dowej komory McMastera większą objętością. Jest ona 
przeznaczona szczególnie do badania kału przeżuwaczy. 
Objętość pod dwiema siatkami komory FECPAK wynosi 
1 ml (dla porównania objętość cieczy pod dwoma siat-
kami komory McMastera – 0,3 ml). Presland i wsp. 
[16] wykonał porównanie metody FECPAK z metodą 
McMastera. Do próbek kału końskiego nie zawierają-
cego jaj pasożytów wprowadzone zostały jaja węgorków 
w liczbie: 50, 100, 200 jaja na 1 g kału w celu porówna-
nia czułości metod. Obie porównywane metody zostały 
powtórzone 5 razy na każdym poziomie domieszkowa-
nia jaj. Metodą FECPAK uzyskano wynik pozytywny dla 
każdej domieszkowanej próbki. Natomiast dla metody 
McMastera uzyskano 6 wyników ujemnych (3 wyniki 
ujemne na poziomie 50 jaj na 1 g kału, 3 wyniki ujemne 
na poziomie 100 jaj). 

Metoda FLOTAC opiera się na wykorzystaniu w bada- 
niu specjalnego aparatu. Aparat FLOTAC zbudowany jest 
z dwóch komór o objętości 5 ml. Występuje on w dwóch 
wariantach: FLOTAC-100 i FLOTAC-400. Szczególnie 
ciekawą komorą jest FLOTAC-400, który umożliwia 
obserwację próby w mikroskopie świetlnym przy użyciu 
obiektywu o powiększeniu x40. Wynika to z niewielkiej 
grubości górnej ściany aparatu FLOTAC-400. Porówna-
nie metody FLOTAC z metodą McMastera i z metodą 
flotacji w probówce m.in. dla jaj Ancylostoma caninum 
[2], Dicrocoelium dendriticum i Moniezia expansa [19] 
wykazało, że metoda FLOTAC charakteryzuje się lepszą 
wykrywalnością (co wynika za pewne ze zwiększonej 
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masy badanej próbki). Porównanie te wykonano jednak 
na materiale pochodzącym z naturalnego zarażenia, co 
uniemożliwia dokładną ocenę obu metod. Analizując 
komory obliczeniowe stosowane w metodach kopro-
skopowych obserwuje się obecnie trend do zwiększa-
nia skuteczności metody poprzez wzrost objętości tych 
komór. Należy zauważyć jednak, że wzrost masy badanej 
próbki, przyczyniający się do zwiększenia skuteczności 
metody jednocześnie zwiększa pracochłonność badania. 

Jak wspomniano, zbyt duża grubość materiałów 
z których wykonana jest większość komór obliczenio-
wych, utrudnia identyfikację pierwotniaków. Dlatego 
zastosowanie w koroskopowych badaniach ilościowych 
ma również komora Fuchs-Rosenthal’a stosowana także 
w badaniach hematologicznych. Na przykład Va r g a 
i wsp. [25] zalecają zastosowanie tej komory do ilościo-
wej diagnostyki kryptosporydiozy. Komora ta pozwala 
na wykonanie badania pod większym powiększeniem 
niż jest to możliwe w przypadku komory McMastera. 
Jednak jednocześnie w  komorze Fuchs-Rosenthal’a 
badana jest znacznie mniejsza objętość płynu niż w me- 
todzie McMastera, co zmniejsza czułość metody. Dla-
tego ogranicznikiem zastosowania tej metody jest inten-
sywność inwazji. W przypadku niskiej intensywności 
badanie to może dać wynik fałszywie ujemny. 

Szczególnie ciekawe rozwiązanie dotyczące oblicza-
nia ilości jaj pasożytów w kale przedstawił  M e s  i wsp. 
[12] w metodzie SSF (salt-sugar flotation). W metodzie 
tej badanie wykonywane jest na płytce mikrotitracyj-
nej, której baseniki wypełniane są zawiesiną izolowaną 
z kału jaj pasożytów. Za pomocą kamery zintegrowanej 
z mikroskopem wykonywane są zdjęcia zawiesiny jaj, 
a z wykonanych zdjęć obliczana jest liczba jaj nicieni. 
Zaletą tej metody jest możliwość obliczania jaj pasoży-
tów w dowolnym momencie po wykonaniu zdjęć. Nato-
miast w przypadku zdjęć o słabej jakości identyfikacja 
form pasożytniczych może być niewykonalna. Ponadto 
w  przypadku analizy jaj pasożytów ze zdjęć brak jest 
możliwości zastosowania kontrastu, który można wyko-
rzystywać podczas badania mikroskopowego. Należy 
podkreślić, że jest to metoda pracochłonna, wymaga-
jąca wielokrotnego wirowania i zastosowania różnych 
płynów flotacyjnych. Zatem wykorzystanie metody SSF 
w standardowej diagnostyce jest ograniczone.

6.  Właściwości badanego materiału

Na skuteczność metody w istotny sposób wpływają 
również właściwości samego materiału podlegającego 
badaniu. W skład próbki wchodzą: kał i formy rozwo-
jowe pasożytów.

Formy rozwojowe różnych rodzajów pasożytów 
zachowują się odmiennie podczas wykonywania samej 
metody. Na przykład jaja o dużym ciężarze właściwym 

jak Trichuris sp., Taenia sp. są wykrywane w mniejszych 
ilościach niż lżejsze jaja pasożytów np. Ascaris suum 
czy Oesophagostomum sp. Natomiast jaja Toxocara sp. 
mają specyficzną budowę otoczki, która odpowiada 
za silne właściwości adhezyjne [13]. Dlatego w trakcie 
wykonywania metody diagnostycznej jaja Toxocara sp. 
przytwierdzają się często do sprzętu i narzędzi, co powo-
duje obniżenie wykrywalności. W badaniach przepro-
wadzonych przez Kochanowskiego i wsp. [9] uzyskano 
znaczne różnice w wykrywalności metodą McMastera 
jaj pasożytów z rodzaju Toxocara, Trichuris i  Ascaris. 
Najlepsze wyniki wykrywalności dla metody uzyskano 
w przypadku jaj Ascaris suum, nieco gorsze Trichuris sp., 
a znacząco najsłabsze Toxocara sp.

Wpływ na skuteczność metod koproskopowych 
mogą mieć także właściwości kału poddawanego bada-
niu. Na przykład badanie biegunkowego kału prosiąt 
ssących metodami koproskopowymi utrudnia znacząco 
tłuszcz wypływający na powierzchnię płynu flotacyj-
nego. Usunięcie frakcji tłuszczowej we wstępnej fazie 
badania za pomocą preparatu Percoll [8] umożliwiło 
uzyskanie kilkunastokrotnie niższej (lepszej) granicy 
wykrywalności niż standardową metodą McMastera. 
Ponadto, jak już wspomniano kał o zbitej strukturze jest 
trudno dokładnie rozdrobnić, a w przypadku materiału 
o dużej ilości cząstek pokarmowych wykonanie bada-
nia takiej próbki jest wymagające zastosowania różnych 
technik przygotowania próbki i izolacji form pasożyt-
niczych. Tego typu zależności należy każdorazowo 
uwzględnić analizując wyniki badań koproskopowych.

7.	 Sposoby oceny parametrów charakteryzujących
	 metody parazytologiczne

W literaturze standardy dotyczące oceny skutecz
ności parazytologicznej metody diagnostycznej są niejed-
noznaczne. Stąd autorzy w bardzo zróżnicowany sposób 
podchodzą do takich zagadnień jak: granica wykrywal-
ności, czułość, liniowość, powtarzalność i odtwarzalność 
metody. Wiele prac opiera się jedynie na porównaniu 
metod bez charakterystyki parametrów przedstawiają-
cych rzeczywistą jej skuteczność [10, 23]. Przeważająca 
większość koproskopowych metod ilościowych (m.in. 
metoda McMastera, metoda Stoll’a, Caldwell’a, Wiscon-
sin, FLOTAC, FECPAK) opiera swoje obliczenia ilości 
form rozwojowych pasożytów w  kale o  wartość obli-
czoną jako iloczyn liczby jaj wykrytych podczas badania 
i  odpowiedniego współczynnika. Współczynniki do 
oszacowania liczby form pasożytniczych w kale są trakto- 
wane najczęściej jako wartości uniwersalne niezależ-
nie od rodzaju pasożyta i  wynikają ze stosunku roz-
cieńczenia badanej próbki i objętości badanego płynu. 
Wynika to z teoretycznego założenia, że wszystkie formy 
rozwojowe pasożytów w badanej masie próbki zostaną 



KOPROSKOPOWE METODY ILOŚCIOWE W WETERYNARYJNEJ DIAGNOSTYCE PARAZYTOLOGICZNEJ 117

wykryte. W praktyce jest to niezmiernie trudne do osiąg- 
nięcia. Zastosowanie takiego przeliczenia do oszaco-
wania liczby form pasożytniczych w jednostce masy 
kału nie odzwierciedla realnej zawartości i nie zapew-
nia wiarygodnego wyniku badania ilościowego. Należy 
podkreślić, że badania nad skutecznością wielu metod 
[3, 15] przeprowadzone zostały na kale zwierząt z natu-
ralnego bądź eksperymentalnego zarażenia o nieznanej 
zawartości form pasożytniczych. Badania wykonane na 
takim materiale nie umożliwiają realnej oceny zawar
tości jaj pasożytów w kale, a przez to skuteczności 
metody. Na przykład granica wykrywalności metody 
FLOTAC wg autora oszacowana została na 1 formę paso- 
żytniczą (jajo, oocystę, cystę, larwę) w 1 g kału [3]. Zo- 
stała ona obliczona ze stosunku objętości płynu w obu 
komorach aparatu FLOTAC (10 ml) i masy próbki kału 
(1 g). Badania własne wskazują jednak, że wykrywalność 
metody jest wielokrotnie niższa (dane niepublikowane).

Rzetelna ocena skuteczności metody możliwa jest 
w  przypadku badań przeprowadzonych na materiale 
o  znanej zawartości form pasożytniczych. Materiał 
taki uzyskiwany jest najczęściej poprzez wzbogaca-
nie matrycy konkretną liczbą jaj, cyst, oocyst, postaci 
dojrzałych, czy innych form pasożytów. Bazując na 
takim założeniu określona została skuteczność metody 
McMastera w modyfikacji R a y n a u d  do wykrywania 
jaj pasożytów z rodzaju Toxocara i Trichuris w kale zwie-
rząt mięsożernych [9]. Metodą McMastera przebadano 
próbki kału psiego domieszkowanego jajami z rodzaju 
Toxocara i Trichuris, a także jajami Ascaris suum (które 
stanowiły kontrolę wpływu właściwości jaj pasożytów na 
wynik). Na podstawie przekształconego równania linii 
trendu ilustrującej zależność liczby jaj wykrytych pod-
czas badania od ilości jaj dodanych do próbki wyzna-
czono współczynniki do oszacowania realnej liczby jaj 
pasożytów w 1 g kału, w komorze McMastera. Dla jaj 
Toxocara sp. i Trichuris sp. współczynniki były wyższe 
od założeń określonych przez twórcę tej metody, a dla 
A. suum były z  nimi porównywalne. Dla wszystkich 
trzech rodzajów jaj (Toxocara sp., Trichuris sp., A. suum) 
współczynnik proponowany przez Raynaud do obli-
czenia liczby jaj w wariancie z zastosowaniem flotacji 
w probówce był wielokrotnie zaniżony.

Nieadekwatność współczynników do ilościowej oceny 
form pasożytniczych w przypadku kału biegunkowego 
prosiąt wykazano w badaniach K a r a m o n a  i wsp. 
[8]. W badaniach tych wykrywano pojedyncze oocy-
sty Isospora suis dopiero przy wzbogaceniu próbek na 
poziomie 3200 oocyst w 1 g kału. Nawet po zastosowa-
niu zalecanego przez Raynaud dodatkowego współczyn-
nika korekcyjnego dla kału biegunkowego oszacowana 
zawartość oocyst byłaby ponad trzydziestokrotnie zani-
żona w stosunku do rzeczywistej.

Innym przykładem jest ilościowa metoda sedymen-
tacyjna (sedimentation and counting technique, SCT) 

stosowana od wielu lat do wykrywania inwazji Echi-
nococcus u zwierząt mięsożernych [6, 17], której fak-
tyczne ograniczenia dotyczące wykrywalności określono 
dopiero w 2010 r. Badania przeprowadzone na próbach 
wzbogaconymi tasiemcami Echinococcus multilocularis 
wykazały, że granica wykrywalności tej metody wynosi 
10 tasiemców Echinococcus multilocularis na jelito [7]. 
Uprzednio skuteczność metody SCT określano domyśl-
nie jako „zbliżoną do 100%” [5]. Należy zaznaczyć, że 
metoda ta od wielu lat funkcjonuje jako „złoty standard” 
w wykrywaniu inwazji jelitowej tasiemców Echinococ-
cus, a  w  stosunku do niej określane są skuteczności 
innych alternatywnych metod.

8.  Podsumowanie

Mimo coraz szerszego wprowadzania do medycznej 
i  weterynaryjnej diagnostyki laboratoryjnej najnowo-
cześniejszych metod molekularnych, ilościowe techniki 
koproskopowe pozostają wciąż podstawowymi meto-
dami diagnostycznymi umożliwiającymi oszacowanie 
intensywności inwazji pasożytniczej. Należy jednak 
mieć na uwadze, że na wiarygodność wyników uzyska-
nych tymi metodami może wpływać wiele czynników 
wynikających zarówno ze złożoności samych metod jak 
i zmiennych cech badanego materiału.

Ilościowe techniki koproskopowe w większości są 
metodami sprawdzonymi, stosowanymi rutynowo od 
wielu lat. Pojawiają się też nowe techniki, będące mody-
fikacjami starych schematów. Modyfikacje te prowadzą 
do zwiększenia efektywności i precyzji metod m.in. 
poprzez zwiększenie masy badanej próbki, dokładne, 
zautomatyzowane przygotowanie preparatu oraz użycie 
nowoczesnych komór obliczeniowych.

Parazytologiczne, koproskopowe metody ilościowe 
obarczone są jednak pewnym wspólnym mankamentem. 
Ich głównym celem jest oszacowanie ilości form paso-
żytniczych w jednostce masy próbki. W tym celu sto-
sowane są odpowiednie współczynniki, które powinny 
wynikać z przeprowadzonych badań na materiale 
zawierającym znaną liczbę form rozwojowych pasoży-
tów. Współczynniki te ze względu na szereg czynników 
wpływających na skuteczność metody nie powinny być 
wartościami uniwersalnymi. Tymczasem dla większości 
metod współczynniki te obliczane są z uwzględnieniem 
jedynie wielkości badanej próbki i objętości komory 
obliczeniowej, podczas gdy skuteczność metody jest 
zazwyczaj parametrem całkowicie pomijanym. Stąd też 
istotne jest, że w diagnostycznych metodach parazyto-
logicznych analiza skuteczności metody nie może być 
przeprowadzana w pełni na wzór metod mikrobiolo-
gicznych, serologicznych czy chemicznych, ponieważ 
parametry tych metod znacząco odbiegają od siebie 
wartościami i znaczeniem. Dlatego konieczne wydaje 
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się opracowanie specyficznych dla parazytologii sposo-
bów walidacji metod ilościowych w celu precyzyjniejszej 
oceny rzeczywistej ich skuteczności. Wiąże się to także 
z koniecznością weryfikacji dotychczas wykorzystywa-
nych sposobów kalkulacji wyników.
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osiągnięcia naukowe źródłem podstaw immunologii. Tym razem 
podręcznik ma 22 autorów specjalizujących się w różnych dzie-
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bardzo celowe jest ciągłe i częste uzupełniane zawartej w  pod-
ręcznikach wiedzy. Dlatego też intencja autorów, tj. uzupełnienie 

dotychczasowej wiedzy poprzez zebranie najnowszych informacji 
z zakresu immunologii, była jak najbardziej wskazana. Ale, jak 
piszą redaktorzy, treści zawartych w podręczniku jako wytycznych 
aktualnych, szczególnie w zakresie nowych metod terapii czy dia-
gnostyki, albowiem bardzo szybki postęp rozwoju nauk immunolo-
gicznych może powodować, iż niektóre informacje zawarte w pod-
ręczniku są już nieaktualne po skończonym procesie wydawniczym. 

Treści zawarte w podręczniku zostały podzielone tym razem 
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łów, podobnie ja w wydaniu poprzednim,  elementy układu immu-
nologicznego, aby zakończyć dzieło immunohematologią, immu-
nologią transplantacyjną czy immunologią nowotworów. Bardzo 
dobrym pomysłem jest stworzenie na końcu rozdziału dotyczącego 
zastosowania immunologii w nowoczesnej diagnostyce i badaniach 
naukowych. Duży pożytek z informacji zawartych w tym rozdziale 
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Postępy Mikrobiologii zamieszczają artykuły przeglądowe ze 
wszystkich dziedzin mikrobiologii nie drukowane w innych czaso
pismach oraz w dziale Nowości Wydawniczych recenzje nowych 
książek z zakresu mikrobiologii i nauk pokrewnych, które ukazują 
się w Polsce. Artykuły drukowane w Postępach Mikrobiologii nie 
mogą być bez zgody Redakcji publikowane w innych periodykach.

1. Sposób przygotowania manuskryptu

1.1. Tekst

Prace należy przysyłać do Sekretariatu Redakcji w postaci elek-
tronicznego zapisu tekstu w edytorze Microsoft Word dowolnej 
edycji w wersji PL na płytach CD lub DVD. Do dyskietki powinny 
być dołączone 2 egz. tekstu artykułu całkowicie zgodnego z zapi-
sem elektronicznym. Objętość pracy nie powinna przekraczać wraz 
z piśmiennictwem i ilustracjami 30 stron maszynopisu. Maszynopis 
powinien być jednostronny (wielkość czcionki 12, odstęp pomię-
dzy wierszami 1,5), z numeracją stron. Po tytułach wydzielonych 
nie należy stawiać kropek. Na oddzielnej stronie (strona tytułowa) 
należy podać tytuł pracy, pod nim w pełnym brzmieniu imiona 
i nazwiska autorów, adresy autorów i afiliacje, telefony oraz e-mail 
z  zaznaczeniem autora korespondencyjnego, spis treści (tytuły 
poszczególnych rozdziałów) oraz kilka (nie więcej jak pięć) słów 
kluczowych (keywords). Tytuł pracy, spis treści i słowa kluczowe 
należy powtórzyć w języku angielskim. Słowa kluczowe mogą bądź 
nie pojawiać się w tytule pracy – należy je podać w porządku alfa-
betycznym. W przypadku prac kierowanych do działu „Publikacje 
metodyczne i standardy” prace przygotowane wg. wyżej wymie-
nionych wytycznych należy przesłać na adres Redaktora Działu. 
Praca powinna kończyć się krótkim podsumowaniem, zawierają-
cym najistotniejsze elementy treści. Na oddzielnej stronie należy 
dołączyć krótkie streszczenie pracy w języku angielskim (maksy-
malnie 250 słów). Tekst pracy powinien być zgodny z zaleceniami 
szczegółowymi Redakcji.

Przesłane do redakcji prace winny być napisane poprawną pol-
szczyzną. Redakcja rekomenduje P.T. Autorom Słownik Poprawnej 
Polszczyzny (red. Witold Doroszewski, Halina Kurkowska, Wydaw-
nictwo Naukowe PWN. Warszawa, 1998) jako pomoc w redagowa-
niu tekstu. Jakkolwiek Postępy Mikrobiologii są polskojęzyczne, nie 
wyklucza się druku prac, napisanych w języku angielskim.

1.2. Ilustracje

Tabele i rysunki powinny być dostarczone w wersji elektro-
nicznej oraz w formie wydruku z drukarki laserowej lub atramen-
towej. Maksymalne rozmiary rysunków planowanych w artykule 
w jednej szpalcie nie powinny przekraczać 7,5 cm × 16 cm (szer./
wys.), a  zaplanowanych w obszarze dwóch szpalt 11 cm × 21 cm 
(szer./wys.). Szerokość planowanych tabel nie powinna przekra-
czać rozmiarów rysunków (odpowiednio 7,5 cm lub 11 cm), a ich 
wysokość nie powinna być większa od 10 cm, niezależnie od zapla-
nowanej szerokości tabeli. Podane wymiary rysunków obowiązują 
zarówno ilustracje wykonane i załączone w wersji elektronicznej 
i w papierowej.

W maszynopisach nie należy pozostawiać wolnych miejsc na 
rysunki i zdjęcia, a tylko na kopii zaznaczyć miejsce, w którym 
powinny być umieszczone, np. tab. 1, rys. 1. Liczbę rysunków i tabel 

należy ograniczyć do istotnie niezbędnej ilości. Te same wskazówki 
odnoszą się do pojedynczych wzorów chemicznych. Każda tabela 
powinna być oznaczona kolejnym numerem rzymskim oraz mieć 
nagłówek opisujący jej treść. Na osobnej kartce należy załączyć 
spis z objaśnieniami jakie powinny się znaleźć pod rysunkami lub 
z uwagą „objaśnienia w tekście”. Podpisy pod wykresami, rysun-
kami, zdjęciami należy umieścić na osobnej stronie.

1.2.1. Elektroniczne wersje ilustracji

Pliki cyfrowe zawierające ilustracje akceptowane do druku 
należy przygotować zgodnie z zaleceniami Redakcji. Ilustracje we 
wstępnej wersji artykułu przeznaczonej dla recenzentów mogą 
być dostarczone jako pliki PDF, ale w wersji ostatecznej do druku 
muszą być dostarczone jako pliki TIFF albo EPS. Pliki pochodzące 
z programu Power Point akceptowane są jedynie w wersji ilustra-
cji czarno białej. Wszystkie rysunki (oprócz czarno białych z pro-
gramu Power Point) wyeksportowane do formatu bitmapy muszą 
być zachowane w skali szarości albo w systemie CMYK (ang. Cyan, 
Magenta, Yellow, blacK). Nie należy stosować zapisu w systemie 
RGB (ang. Red, Green, Blue). Obrazy stonowane (zróżnicowanie 
gęstości lub cienie) muszą być sporządzone w skali szarości (nie 
używać bitmapy). Pliki kolorowe sporządzone w programie Power 
Point nie są akceptowane z powodu różnic pomiędzy RGB i CMYK 
podczas wydruku. 

Wszystkie grafiki należy przesyłać w 100% wymiarze bez 
konieczności skalowania. Minimalna rozdzielczość stosowana 
w ilustracjach powinna wynosić 300 dpi dla zdjęć szarych i kolo-
rowych, 600 dpi dla liter i 1200 dpi dla linii w wykresach. Kolorowe 
ilustracje musza pozostawać także w systemie CMYK jako obrazy 
CMYK TIFF o rozdzielczości 300 dpi.

Grafiki należy przesyłać w ich naturalnym planowanym forma-
cie, aby nie istniała konieczność ich powiększania lub zmniejszania 
w Wydawnictwie. Wszystkie ostateczne napisy, oznaczenia czy też 
klucze oznaczeń muszą być wprowadzone do rysunków. Każdy 
rysunek musi być dołączony jako osobny plik, a rysunki wielo pane-
lowe muszą być podane w jednym pliku. Aby uniknąć problemu 
z różnymi fontami Redakcja zaleca stosowanie następujących czcio-
nek: Times New Roman, Times New Roman Pl, Arial, Arial Pl oraz 
Symbol. Dane są przyjmowane na standardowych mediach takich 
jak płyty CD lub DVD. Przesłane dyski nie będą zwracane autorom. 
Zalecaną przez redakcję kompresją informacji jest ZIP lub PKZIP 
(Windows). Redakcja nie akceptuje ilustracji wykonanych Micro-
soft Office, ponieważ są one zapisane w systemie RGB. Elementy 
rysowane, takie jak wykresy, formuły matematyczne czy diagramy 
nie powinny zawierać dodatkowych naniesień ręcznych i powinny 
być łatwo odtwarzane w dostępnych programach. W celu szcze
gółowej informacji proszę wysyłać zapytanie przez e-mail na adres: 
jbielecki@biol.uw.edu.pl.

1.3. Piśmiennictwo

Cytowaną literaturę (Piśmiennictwo) należy wpisać oddzielnie 
jako ostatnie strony maszynopisu, wymieniając pozycje w kolejno-
ści alfabetycznej. W wykazie powinny być podane kolejno: liczba 
porządkowa, nazwisko autora, pierwsze litery imion, nazwiska 
współautorów pracy i pierwsze litery ich imion (w kolejności poda-
nej w cytowanej pracy), pełny tytuł cytowanej pracy, skrócony tytuł 
czasopisma, tom, strona, i rok wydania (w nawiasie), np.

INFORMACJA DLA AUTORÓW
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Arendsen A.F., Solimar M.Q. i Ragsdale S.W.: Nitrate-dependent 
regulation of acetate biosynthesis and nitrate respiration by Clo-
stridium thermoaceticum. J. Bacteriol. 181, 1489–1495 (1999).
Dla cytowanych wydawnictw nieperiodycznych należy podać 

kolejno: nazwisko i pierwsze litery imion autora lub współautorów, 
tytuł dzieła, wydawnictwo, miejsce i rok wydania. W przypadku 
odwoływania się do artykułu w pracy zbiorowej należy dodatkowo 
podać tytuł tej pracy oraz nazwisko jej redaktora, wydawnictwo, 
miejsce wydania, rok, tom oraz na końcu stronę, np.: 
Portnoy D.A., Sun A.N., Bielecki J.E.: Escape from the phagosome 

and cell-to-cell spread of Listeria monocytogenes (w) Microbial 
Adhesion and Invasion, red. M. Hook, L. Świtalski, Springer 
Verlag, New York, 1991, s. 86.
W przypadku gdy liczba współautorów pracy przekracza 10, 

należy podać nazwiska i inicjały pierwszego oraz ostatniego współ-
autora a następnie dodać uwagę i wsp., np.:
Tomb J.F., Venter J.C. i wsp.: The complete genome sequence of 

the gastric pathogen Helicobacter pylori. Nature, 338, 539–543 
(1997) (wyżej cytowana praca jest dziełem 42 autorów)
Powoływanie się w tekście na pozycje cytowanej literatury nastę-

puje przez wymienienie liczby porządkowej w nawiasach np. [10]. 
Liczba cytowań w piśmiennictwie nie może przekraczać 100 pozycji.

1.4. Piśmiennictwo danych cytowanych z sieci internetowej

Cytowanie danych z sieci internetowej może jedynie dotyczyć 
informacji pochodzących z prac oryginalnych zamieszczanych 
w sieci przez uznane w środowisku naukowym oraz recenzowane 
czasopisma. Redakcja będzie również uznawać cytacje informacji 
ze źródeł autoryzowanych przez uznane w środowisku autorytety 
z dziedziny nauk przyrodniczych. Warunkiem koniecznym przy 
użyciu informacji ze strony internetowej jest sprawdzenie i aktu-
alizacja zapisu informacyjnego na stronie WEB w dniu wysyłania 
maszynopisu. W przypadku niewłaściwego adresu i  niemożli-
wości odtworzenia informacji z sieci komputerowej, prace będą 
zwracane autorom. Cytowanie informacji publikowanej na stro-
nach sieci internetowej powinno wyglądać następująco: 14. XYZ 
Website 14 listopada 2004 roku (online), nazwisko wydawcy, jeśli 
jest znane, http://cbx.iou.pgr. (10 Października 2004 roku, data 
ostatniego sprawdzenia adresu). Cytowanie książek powinno zawie-
rać szczegółowe dane o wydawnictwie. Cytacje prac oryginalnych 
przesyłanych poprzez sieć komputerową powinna zawierać nastę-
pujące dane: nazwisko autora, inicjały imion, data przyjęcia pracy, 
tytuł pracy. Nazwa czasopisma, numer: strony (jeśli są dostępne) 
(online), adres internetowy, data potwierdzenia ważności adresu.

2. Prawo autorskie
 
Autorskie prawo osobiste (Ustawa z dn. 4-tego lutego 1994 r., 

Dz.U. Nr 90, poz. 631 ze zm.), zwane dalej w Informacji dla Auto-
rów prawem autorskim dotyczy niemajątkowych interesów twórcy 
związanych z danym utworem oraz określa zasady ochrony więzi 
twórcy z utworem. Do praw tych między innymi należy: 

l	 prawo do autorstwa utworu – wyrażające m.in. zakaz „przy-
właszczania” utworu przez inne niż twórca osoby (zakaz 
dokonywania plagiatów)

l	 prawo do oznaczenia utworu swoim nazwiskiem albo udo-
stępnienia utworu anonimowo 

l	 prawo do nienaruszalności treści i formy utworu oraz jego 
rzetelnego wykorzystania. 

Konieczność ochrony Autorskich praw osobistych innych 
Autorów przez Redakcję Postępów Mikrobiologii obliguje nas do 
przyjęcia następującej procedury:

(a)  Reprodukcja utworów wytworzonych przez innych Auto-
rów w pracy własnej, przesłane do opublikowania w P.M. tj. cudzych 

rysunków lub tabel – pochodzących z oryginalnej, pierwotnej pracy 
innego Autora/twórcy – bądź cytowanie fragmentów cudzego 
tekstu, wymaga od Autorów P.M. wcześniejszego uzyskania przez 
nich pisemnej zgody od Autorów pierwotnej pracy lub Wydawnic-
twa (z której materiały te pochodzą) na ich reprodukcję. Zgodę tę 
w formie oryginalnego zaświadczenia należy przysłać wraz z mate-
riałami reprodukowanymi do Redakcji P.M. 

l	 Pod cytowanym rysunkiem należy w opisie podać nazwi-
sko pierwotnego Autora, pełną bibliografię pracy z której 
pochodzi rysunek oraz informację o zgodzie Wydawnictwa 
lub Autora na jego reprodukcję.

l	 Cytowany tekst powinien być wyraźnie oznaczony w odpo-
wiednim miejscu manuskryptu, zaś u dołu strony powinna 
być zamieszczona informacja dotycząca pochodzenia cytatu 
oraz uzyskanej zgody na przedruk.

(b)  Dozwolone jest wprowadzanie zmian w cytowanych rysun-
kach innych Autorów/twórców pod warunkiem każdorazowego 
uzyskania ich zgody (lub osób upoważnionych przez nich) na 
dokonanie takich zmian. Zmiany w oryginalnych rysunkach mogą 
wynikać z chęci Autorów P.M. do dokonania nowego opracowania 
lub nowego przedstawienia omawianego przez siebie zagadnienia. 
W tych przypadkach wskazane jest, aby zgoda twórcy wskazywała 
na zakres dokonywanych zmian, gdyż pozwoli to uniknąć wątpli-
wości odnośnie zakresu wyrażonej tak zgody. Wreszcie konieczność 
uzyskania zgody pierwotnego Autora/twórcy na dokonanie zmian 
w reprodukowanym rysunku wynika z możliwości ingerencji Auto-
rów P.M. w autorskie prawo osobiste w postaci nienaruszalności 
formy i treści utworu oraz jego rzetelnego wykorzystania. 

(c)  Warunkiem przyjęcia przez Redakcję P.M. manuskryptu 
pracy oraz poddania jej dalszej procedurze wydawniczej jest zło-
żenie wraz z manuskryptem Oświadczenia o oryginalności pracy, 
Oświadczenia dotyczącego praw autorskich oraz w przypadku prac 
metodycznych Oświadczenia dotyczącego „konfliktu interesów”.

3. Zalecenia szczegółowe*

3.1. Nazewnictwo drobnoustrojów

Należy stosować dwuczłonowe nazwy zawierające nazwę rodza-
jową oraz gatunkową (np. Escherichia coli). Nazwy rodzajowe mogą 
być użyte same tj. bez nazwy gatunkowej, natomiast nie można użyć 
samych tylko nazw gatunkowych. Gdy w pracy podaje się pierw-
szy raz nazwę gatunku, musi ona składać się z pełnych wyrazów, 
przy ponownym użyciu tej nazwy, podaje się tylko pierwszą literę 
nazwy rodzajowej (zawsze dużą ) oraz nazwę gatunkową w pełnym 
brzmieniu np. E. coli. Nazwy gatunku, rodziny, rzędu, klasy, działu 
oraz królestwa należy pisać kursywą. Informacje szczegółowe doty-
czące pisowni oraz prawidłowego nazewnictwa (zgodnego z wymo-
gami współczesnej systematyki) – przyjęte przez Redakcję Postępów 
Mikrobiologii, za instrukcją ASM – można znaleźć w Instructions 
to Authors, J. Bacteriol., Jan. 2007. 

Zgodnie z propozycjami WHO – Collaborating Centre for 
Reference and Research on Salmonella (“Antigenic Formulas of the 
Salmonella Serovars” (M.Y. Popoff and L. Le Minor, WHO Colla-
borating Centre for Reference and Research on Salmonella, Institut 
Pasteur, Paris, France, 1997) and „Identification and Serotyping 
of Salmonella and an Update of the Kaufmann-White Scheme” 
(A.C. McWhorter-Murlin and F.W. Hickman-Brenner, Centers for 
Disease Control and Prevention, Atlanta, Ga.) do rodzaju Salmo-
nella należą tylko dwa gatunki tj. S. enterica i S. bongori – pierwszy 

*  Fragmenty instrukcji dla autorów czasopism wydawanych przez 
American Society for Microbiology – wykorzystywanie w P.M. za zgodą 
Journals Departments ASM.
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Oznaczenie obecności episomu polega na podaniu jego sym-
boli w nawiasie po nazwie szczepu rodzicielskiego np. W3110/F’ 
8(gal+).

3.3. Skróty nazw chemicznych

Nie wymagają dodatkowych wyjaśnień skróty nazw, takich jak:
–	 nazwy miar i wag regulowanych przez Systeme International 

dc Unites (SI), ogólnie akcetowane jednostki takie jak bp, kb, 
Da, masa cząst., m. cząst. 

–	 skróty nazw chemicznych takich jak: DNA, cDNA, RNA, 
cRNA, RNaza, DNaza, rRNA, mRNA, tRNA; AMP, ADP, 
ATP, dATP, ddATP, GTP itp., 

–	 ATPaza, dGTPaza itp. NAD+, NADH, NADPH, NADP+, 
poly(A), poly(dT) itp.,

–	 nazwy powszechnie stosowanych technik biologii moleku-
larnej np. PCR, SDS-PAGE, nazwy ogólnie znanych linii 
komórkowych np. HeLa, J774

–	 nazwy jednostek biologicznych; PFU (jednostka formowania 
łysinek), CFU (jednostka formowania kolonii), MIC (mini-
malne stężenia hamujące wzrost), itp. 

Zasady kształtowania nomenklatury endonukleaz restrykcyj-
nych oraz metylotransferaz zostały opublikowane w Nucleic Acids 
Research 2003, 31: 1805–1812. Przy pisaniu prac prosimy o korzy-
stanie z zawartych tam informacji.

3.4. Pisownia danych numerycznych

Standardowe jednostki metryczne są stosowane dla określa-
nia długości, wagi i objętości. W przypadku przedstawiania tych 
wartości oraz molarności należy stosować przedrostki m, µ, n oraz 
p dla wartości 10–3, 10–6, 10–9 oraz 10–12. Temperaturę należy 
przedstawiać tylko w stopniach Celsjusza np. 37°C.

3.5. Pisownia substancji znakowanych izotopami

Jeśli wyznakowana jest pojedyncza cząsteczka w związku che-
micznym należy nazwę tego związku zapisać w następujący spo-
sób 14CO2 , 3H2O, H235SO4. Taki sam sposób zapisu stosuje się 
gdy radioaktywna cząsteczka nie występuje w naturalnej formie 
wyznakowanego związku np. 32S-ATP lub gdy symbol izotopu 
związany jest z niespecyficzną nazwą związku np. 14C aminokwasy, 
3H-liganty itp. W przypadku niektórych specyficznych związków 
chemicznych można stosować nawiasy kwadratowe obejmujące 
symbole radioaktywnej cząsteczki przed nazwą chemiczną związku 
np. [14C] mocznik, L-[metylo-14C] metionina, [g –32P] ATP.

4. Procedura recenzowania i przyjęcia prac

Prace przysyłane do Redakcji w celu ich opublikowania w Postę-
pach Mikrobiologii podlegają podwójnej ocenie tj. ich wartości 
merytorycznej (Recenzje) oraz poprawności pod względem redak-
cyjnym (układ pracy, język, załączniki ilustrujące tekst, oświadcze-
nia autorów).

l	 Każda praca przesłana do Redakcji jest oceniana przez dwóch 
stałych Recenzentów P.M. (lista Recenzentów, patrz Rada 
Redakcyjna jest również publikowana w każdym zeszycie P.M. 
oraz na stronie internetowej http:www.pm. microbiology.pl). 
W przypadku braku w Radzie Redakcyjnej P.M. Recenzenta 
o odpowiedniej specjalności lub jego braku z innych waż-
nych przyczyn, Redaktor naczelny powołuje Recenzenta 
spoza Rady Redakcyjnej.

l	 Recenzje są anonimowe oraz dokonywane na specjalnie do 
tego przygotowanych arkuszach 

z nich podzielony został na 6 podgatunków. Stosowane dotychczas 
zwyczajowe nazwy, nie posiadające statusu taksonomicznego, takie 
jak serotyp, typ serologiczny, zostały zastąpione nazwą serowaru 
(w oryginale serovar, sv.). Nazwę serowaru należy pisać dużą literą 
oraz prostym pismem (np. Typhi, Paratyphi B, Typhimurium itp.). 
Zgodnie z powyższym, nazwę pierwszego podgatunku rodzaju Sal-
monella można zapisać: S. enterica subsp. enterica sv. Typhimurium 
lub Salmonella subsp. I. sv. Typhimurium, bądź po prostu, Salmo-
nella Typhimurium. 

3.2. Nomenklatura genetyczna

Właściwości genetyczne szczepu opisywane są w terminach 
fenotypu oraz genotypu. Fenotyp opisuje obserwowane właściwo-
ści organizmu. Genotyp określa genetyczną strukturę organizmu, 
zwykle odnosi się do szczepu dzikiego. Ww. określenia są bliżej 
objaśnione w pracy Demerec i wsp. Genetics 54 61: 76, 1966. 

(a)  Fenotypowe określenie właściwości organizmu stosuje się 
gdy zmutowane loci nie zostały zidentyfikowane oraz zmapowane. 
Może być także użyte w przypadku, gdy identyfikuje się produkt 
genu np. białko OmpA. Zapis fenotypu zasadniczo składa się 
z trzech liter, nie można ich pisać kursywą, pierwsza litera powinna 
być zawsze dużą literą. Preferuje się użycie liczb rzymskich lub arab-
skich dla oznaczania bliźniaczych fenotypów np. Pol1, Pol2, Pol3 
itd. Typ dziki można zapisać dodatkowym oznaczeniem plus (Pol+); 
w odróżnieniu do tego oznaczenie minus określać będzie fenotyp 
mutanta (Pol–). Czasami pewne charakterystyczne właściwości 
organizmu można zapisać używając liter np. (StrS).

(b)  Genotypowe oznaczenia są podobne do fenotypowych 
– w obu przypadkach stosuje się zestaw trzech liter; genotyp pisze 
się zawsze małymi literami oraz kursywą (np. ara, his, rps.). Pro-
motor, terminator oraz operator oznacza się literami p, t oraz o (np. 
lacZp, lacZt, lacZo; Bachman i Low; Microbiol. Rev. 44, 1–56, 1980). 

(c)  Typ dziki alleli można zaznaczyć wpisując dodatkowe ozna-
czenie plus nad oznaczeniem genu np. ara+, his+, nie oznacza się 
natomiast zmutowaych alleli znakiem minus. 

(d)  Miejsca mutacji oznacza się poprzez wstawiania liczby 
kolejnych izolacji (liczby alleli) po symbolu zmutowanego locus 
(np. araA1, araA2 itp.). W przypadku, gdy tylko jedno takie locus 
istnieje, lub gdy nie wiadomo w którym kolejnym locus mutacja 
powstała – po oznaczeniu genu wstawia się myślnik w miejscu 
dużej litery oznaczającej locus , zaś dalej podaje się liczbę izolacji 
(np. ara-23). 

(e)  Zapis genotypu może być wzbogacony innymi oznacze-
niami jak plus, dla typu dzikiego czy minus dla mutanta – można 
wprowadzić oznaczenia określające mutacje jak np. mutacja Amber 
(Am), mutant termowrażliwy (Ts), mutant konstytutywny (Con), 
mutant wrażliwy na niskie temperatury (Cs), białko hybrydowe 
(Hyb) np. araA230(Am), his D21(Ts). Wprowadzanie innych wzbo-
gaceń powinno być poprzedzone w tekście odpowiednim wyjaś
nieniem. 

(f)  Dodatkowe oznaczenia mogą też być użyte w przypadku 
konieczności rozróżnienia tego samego genu znajdującego się 
w różnych organizmach lub szczepach tego samego gatunku np. 
hisE.coli lub hisK-12. Dodatkowe oznaczenia stosuje się również dla roz-
różnienia pomiędzy genetycznymi elementami o tej samej nazwie 
np. promotory operonu gln; glnA1 i glnA2.

(g)  Delecję oznacza się symbolem, D usytuowanym przed 
zdelecjonowanym genem lub regionem np. D trpA432, D(aroP-
-aceE)419, lub Dhis(dhuA hisJ hisQ)1256. Fuzję genów ara i  lac 
można przedstawić w ten sam sposób – F (ara-lac)1256. Podobnie 
F (araB’-lacZ+)(Hyb) oznacza, że fuzja nastąpiła pomiędzy genami 
araB a lacZ. Inwersja jest oznaczana następująco IN (rrnD-rrnE)1. 
Insercję genu his E. coli do plazmidu pSC101 w pozycji 0 zasad 
(0 kb) zapisuje się następująco pSC101 W (Okb::K-12hisB)4. 
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l	 Recenzenci nie otrzymują zapłaty od PTM za wykonaną 
pracę.

l	 Nazwiska Recenzentów z poza Rady Redakcyjnej są wraz 
z podziękowaniami publikowane w każdym 4-tym zeszycie 
P.M. odpowiedniego roku.

l	 W przypadku negatywnej oceny pracy przez Recenzenta oraz 
jego sugestii skierowanej do Redaktora naczelnego odrzuce-
nia recenzowanej pracy, bądź jej znacznego przeredagowa-
nia, Autor P.M. ma prawo odwołania się od tej sugestii do 
Redaktora naczelnego. W opisywanym przypadku decyzją 
Redaktora powoływany jest dodatkowy Recenzent z poza 
Rady Redakcyjnej P.M.

5. Uwagi dodatkowe

Redakcja zastrzega sobie możliwość dokonywania skrótów 
i poprawek nie wpływających na treść pracy. W przypadku koniecz-
ności wprowadzenia zmian w treści odsyła się autorowi jeden 
egzemplarz pracy oraz dyskietkę w celu dokonania poprawek. 
Adresy instytucji, w których pracują autorzy (adres pocztowy oraz 

e-mail) należy podawać w maszynopisie pracy po piśmiennictwie. 
Prace nie odpowiadające wymaganiom Redakcji będą odsyłane 
autorom bez rozpatrzenia merytorycznego. W razie nie przyjęcia 
pracy do druku Redakcja zwraca dyskietkę oraz jeden egzemplarz 
wydruku, drugi zatrzymuje u siebie. Za datę wpływu przyjmuje się 
dzień otrzymania pracy w formie zgodnej z instrukcją dla autorów. 
Autorzy otrzymują bezpłatnie 15 odbitek pracy. Za prace opubli-
kowane w Postępach Mikrobiologii nie przewiduje się honorariów 
autorskich. Prace należy nadsyłać na adres sekretarza naukowego 
redakcji: 

Dr Bohdan Jerzy Starościak 
Zakład Mikrobiologii Farmaceutycznej 
Warszawski Uniwersytet Medyczny 
ul. Oczki 3, 02-007 Warszawa
tel. (22) 628-08-22 lub 621-13-51
e-mail: zmf@wum.edu.pl

W przypadku prac kierowanych do działu „Publikacje meto-
dyczne i standardy” prace przeglądowe przygotowane zgodnie 
z wyżej wymienionymi zasadami należy przesłać na adres Redak-
tora Działu.
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W dziale zatytułowanym PUBLIKACJE METODYCZNE 
I STANDARDY publikowane są artykuły przeglądowe o charak-
terze metodycznym, reprezentujące dowolną dziedzinę mikrobio-
logii. Redakcja Postępów Mikrobiologii (PM), w porozumieniu 
z Zarządem Głównym PTM ustaliła, iż drukowanych będzie rocz-
nie nie więcej niż cztery artykuły tej kategorii. 

Redaktorem odpowiedzialnym za wartość merytoryczną, 
redakcję tekstu oraz ostateczne przyjęcie pracy do druku jest prof. 
dr hab. Stefania Giedrys-Kalemba (adres: prof. dr hab. Stefania 
Giedrys-Kalemba – Katedra i Zakład Mikrobiologii i Immuno
logii Pomorskiej Akademii Medycznej. Al. Powstańców Wlkp. 72, 
70-111 Szczecin, tel/fax (091) 46 616 51, 52, fax (091)46 616 59, 
e-mail: kalemba@mp.pl lub kalemba@sci. pam.szczecin.pl)

Prace metodyczne przeznaczone do druku podlegają ocenie 
dokonywanej przez stałych Recenzentów lub Ekspertów powoły-
wanych każdorazowo przez Redaktora działu. 

Lista stałych Recenzentów, patrz Zalecenia dla Autorów, pkt. 5. 
Strona tytułowa każdego artykułu zaopatrzona będzie w infor-

macje, iż praca należy do PUBLIKACJI METODYCZNYCH 
I STANDARDÓW oraz każdorazowo podana będzie data otrzy-
mania od Autorów manuskryptu jak i data zaakceptowania go 
do druku.

Zalecenia dla Autorów:

1.  Przesyłanie publikacji:
l	 Manuskrypt (w dwu egzemplarzach w formie papierowej oraz 

jednym egzemplarzu na nośniku elektronicznym wraz z rysun-
kami, tabelami itp.) proszę przesyłać bezpośrednio do Redak-
tora PUBLIKACJI METODYCZNYCH I STANDARDÓW.

l	 Podając adres/y Autorów publikacji należy zaznaczyć Autora 
korespondencyjnego – prócz adresu pocztowego, numeru 
telefonu i ew. faxu należy obligatoryjnie podać adres e-mail 
Autora korespondencyjnego. 

2.	 Sposób przygotowania manuskryptu – Pracę należy opracować 
zgodnie z ogólnymi zaleceniami zawartymi w INFORMACJI 
DLA AUTORÓW Postępów Mikrobiologii (POST. MIKROB. 
2009, 48, 1, Zeszyt 1) z uwzględnieniem następujących zmian: 
l	 Objętość pracy nie może przekraczać wraz z piśmiennictwem 

i ilustracjami 20 stron maszynopisu.

l	 Ilość cytowań w rozdziale Piśmiennictwo nie powinna prze-
kraczać 50 pozycji.

l	 W spisie cytowanego piśmiennictwa należy umieszczać 
wyłącznie prace drukowane w czasopismach naukowych, 
niedopuszczalne jest zamieszczanie danych bibliograficznych 
prospektów reklamowych lub promocyjnych firm farmaceu-
tycznych. 

3.	 Prawa autorskie – do każdej przygotowanej do druku publika-
cji załączyć Oświadczenie dotyczące praw autorskich. Wzór 
oświadczenia można pobrać ze strony internetowej P.M.

4.	 Zalecenia i uwagi dodatkowe:
	 W celu uniknięcia kryptoreklamy, proszę o zwrócenie szcze-

gólnej uwagi na sposób przedstawienia czytelnikom produktów 
komercyjnych lub metod opracowanych przez producentów. 
Autorzy są również zobowiązani do ujawnienia (jeżeli takie ist-
nieją) wszelkich powiązań (honoraria, granty, płatne ekspertyzy 
lub inne formy uzyskiwania korzyści osobistych) między Auto-
rami a firmą, której produkt ma istotne znaczenie w nadesłanej 
pracy. W tym celu każdy z Autorów proszony jest o złożenie 
Oświadczenia o oryginalności pracy, Oświadczenia dotyczącego 
praw autorskich oraz Oświadczenia dotyczącego „konfliktu inte-
resów”. Konflikt interesów występuje, kiedy Autor lub zakład 
pracy Autora ma finansowe lub osobiste związki z innymi oso-
bami lub instytucjami, które mogą wpływać na jego działania i 
decyzje. Wzór deklaracji można pobrać ze strony internetowej 
PM. 
l	Redakcja PM zastrzega sobie prawo ostatecznej decyzji o ak- 

ceptacji pracy przeznaczonej do druku w dziale PUBLIKACJE 
METODYCZNE I STANDARDY. 

l	Wszelkie proponowane zmiany w INFORMACJI DLA 
AUTORÓW P.M. zostaną przedstawione PT Czytelnikom 
Postępów Mikrobiologii przed ich wprowadzeniem.

5.	 Stali recenzenci działu PUBLIKACJE METODYCZNE I STAN-
DARDY:

	 Jerzy Długoński (Uniwersytet Łódzki) 
	 Waleria Hryniewicz
	     (Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego)
	 Józef Kur (Politechnika Gdańska)
	 Anna Przondo-Mordarska
	     (Akademia Medyczna we Wrocławiu)

INFORMACJE DOTYCZĄCE PRAC
DRUKOWANYCH W DZIALE PUBLIKACJE METODYCZNE I STANDARDY
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[Wzór]

Oświadczenie o oryginalności pracy

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
        Nazwisko i imię autora (korespondencyjnego)

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Tytuł pracy

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
    Data złożenia pracy w Redakcji Postępów Mikrobiologii

Oświadczam, że złożona przeze mnie praca, zatytułowana jak wyżej, jest moim oryginalnym utworem i stanowi przedmiot prawa 
autorskiego w myśl Ustawy o prawie autorskim i prawach pokrewnych z dn. 4 lutego 1994 r. 

Oświadczam również, że praca ta ani w całości, ani we fragmentach nie została opublikowana wcześniej w żadnym innym czasopiśmie 
lub wydawnictwie naukowym. Dodatkowo stwierdzam, iż w/w pracy nie wysłano równolegle do opublikowania w innym czasopiśmie 
naukowym lub wydawnictwie. 

Warszawa, dnia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

– podpis Autora korespondencyjnego –

– – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – –

[Wzór]

Oświadczenie dotyczące praw Autorskich

1.  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

    . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
(nazwisko/a i imię/ona autora/ów – proszę podkreślić autora korespondencyjnego)

Adres autorów:  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Tytuł pracy: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

 2.  Oświadczenie (proszę wypełnić a lub b) 
(a)	Oświadczam, iż w mojej/naszej pracy przeznaczone do opublikowania rysunki oraz tabele, są dziełem mojej/naszej oryginalnej 

twórczości (tzn. zostały wymyślone i zaprojektowane przez autorów przedkładanego Redakcji manuskryptu), nie są obciążone jakimi
kolwiek prawami osób trzecich, ani nie naruszają jakichkolwiek przepisów prawa i interesów dóbr osób trzecich. W pracy nie ma 
cytatów z obcej publikacji/ ewentualnie w pracy zamieszono cytaty w ramach dozwolonego prawnie prawa cytatu, przy czym wszystkie 
zamieszczone cytaty zostały należycie oznaczone wraz z wymienieniem twórcy i źródła cytatu.

	 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                            . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
                                       (miejsce, data)                                                                                          (podpis korespondencyjnego autora)

(b)	Oświadczam, iż uzyskałem/liśmy wymaganą prawem zgodę uprawnionych autorsko podmiotów na reprodukcję rysunków

	 nr: . . . . . . . . . . . . . . . . . . , zamieszczonych w: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

Oświadczam, iż uzyskałem/liśmy wymaganą prawem zgodę uprawnionych autorsko podmiotów na reprodukcję tabel

	 nr: . . . . . . . . . . . . . . . . . . , zamieszczonych w: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
	 (* podać bibliografie prac oryginalnych z których reprodukowane będą rysunki lub tabele) 

	 Do Oświadczenia załączam oryginalne zezwolenia reprodukcji w liczbie: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

	 rysunków: . . . . . . . . . . . . . . .  tabel: . . . . . . . . . . . . .  cytowanego tekstu: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                             . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
                                   (miejsce, data)                                                                                            (podpis korespondencyjnego autora)
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[Wzór]

Oświadczenie dotyczące „konfliktu interesów”1

1.	Nazwisko i imię autora: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

2.	Tytuł pracy: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
 
	 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

	 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

3.	Oświadczenie (proszę wypełnić a lub b, niepotrzebne skreślić)

	 (a) Oświadczam, że „konflikt interesów” nie występuje

	 (b) Oświadczam, że występuje „konflikt interesów”, który polega na: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

	 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

	 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                             . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
                              (miejsce, data)                                                                                          (podpis korespondencyjnego autora) 

1 Konflikt interesów występuje, kiedy autor lub zakład pracy autora ma finansowe lub osobiste związki z innymi osobami lub instytucjami, które mogą 
wpływać na jego działania i decyzje.

Od Redakcji

Uprzejmie proszę PT. autorów o możliwie szybkie uregulowanie zaległych opłat za publikowanie artykułów w Postępach
Mikrobiologii.
Z góry dziękujemy za pozytywny odzew na naszą prośbę.

Za Redakcję PM.
Jerzy Hrebenda

INFORMACJA DLA AUTORÓW
o opłatach za prace publikowane w Postępach Mikrobiologii

Uprzejmie informujemy PT Autorów PM, że zgodnie z decyzją Zarządu Głównego Polskiego Towarzystwa Mikrobiologów z dnia 6 
lutego 2007 roku oraz z dnia 2 marca 2011 r. wprowadzono zasady płatności za prace przyjmowane do druku w naszym piśmie. Autorzy 
manuskryptów proszeni są o wnoszenie opłat w wysokości 250 PLN + VAT 23% – razem 307,50 PLN za każdy artykuł na konto Polskiego 
Towarzystwa Mikrobiologów:

Bank Pekao S.A. 18 1240 5992 1111 0000 4774 7434.

Opłatę można wnosić indywidualnie. W tym przypadku dowód wpłaty jest warunkiem uruchomienia procedury wydawniczej. 
W imieniu Autorów opłatę może wnosić sponsorująca instytucja, fundacja itp. Wtedy Autorzy zobowiązani są do złożenia w Redakcji 
wraz z manuskryptem pisemnego zobowiązania się do bezzwłocznej opłaty za publikację po otrzymaniu faktury VAT. Należy dodatkowo:

l	 Przesyłać zgłoszenia proponowanych do publikacji artykułów wraz z danymi do wystawienia faktury VAT (NIP, nazwa i adres 
instytucji lub osoby fizycznej) na nr faksem (022) 841-29 49, lub drogą pocztową na adres siedziby Zarządu PTM: 00-725 Warszawa, 
ul. Chełmska 30/34.

l	 Do dowodu wpłaty lub zobowiązania zapłaty dołączać informacje zawierające tytuł pracy i nazwisko autora korespondencyjnego.

Otrzymanie przez Redakcję pracy wraz z kopią potwierdzenia wpłaty lub zobowiązaniem zapłaty jest warunkiem uruchomienia 
procedury wydawniczej.
W przypadku nie przyjęcia przez Redakcję do druku pracy zwrot opłaty wraz z korektą faktury dokonany będzie przez księgowość PTM.
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Uprzejmie informujemy PT Czytelników, że od września 2008 roku na stronie internetowej Postępów 
Mikrobiologii działa wyszukiwarka. Umożliwia ona odnajdywanie informacji zarówno w bieżących jak 
i archiwalnych zeszytach naszego pisma.

Redakcja i Administrator Strony Internetowej

INSTRUKCJA DLA AUTORÓW PRAC PUBLIKOWANYCH
W SUPLEMENTACH DO KWARTALNIKA POSTĘPY MIKROBIOLOGII

W celu ułatwienia publikowania w jednym miejscu artykułów o podobnej problematyce, Postępy Mikrobiologii wydawać będą w formie 
suplementów, następujące prace naukowe:

1.	 Referaty z sesji plenarnych Zjazdów naukowych, Konferencji naukowych oraz Sympozjów organizowanych staraniem Zarządu 
Głównego Polskiego Towarzystwa Mikrobiologów oraz Komitetu Mikrobiologii Polskiej Akademii Nauk. Manuskrypt pojedynczego 
referatu nie powinien przekraczać 25-ciu stron i powinien być przygotowany wg Informacji dla Autorów Postępów Mikrobiologii. 
Całość materiałów przygotowanych do jednego suplementu nie może przekraczać 150 stron maszynopisu.

2.	 Streszczenia przyjętych przez organizatorów referatów oraz doniesień prezentowanych na ww. Zjazdach naukowych, Konferencjach 
oraz Sympozjach. Streszczenie nie powinno przekraczać jednej strony maszynopisu i kończyć się nie więcej jak trzema pozycjami 
cytowanego piśmiennictwa.

W suplemencie nie będą publikowane oryginalne prace doświadczalne prezentowane na ww. Zjazdach naukowych. Prace te po odpo-
wiednim przygotowaniu, zgodnie z instrukcją dla autorów, można przesyłać do Redakcji Polish Journal of Microbiology (Acta Microbiologica 
Polonica) lub innego czsopisma naukowego.

Autorzy lub zamawiający suplement ponoszą pełny koszt jego opracowania oraz wydania. Możliwy jest druk czterech suplementów 
rocznie. Ponieważ materiały przeznaczone do suplementu nie są opracowywane oraz nie podlegają ocenie Zespołu Redakcyjnego Postępów 
Mikrobiologii, zamawiający suplement, tj. osoba upoważniona przez Zarząd Główny Polskiego Towarzystwa Mikrobiologów lub Komitet 
Mikrobiologii PAN, bierze całkowitą odpowiedzialność za redakcję oraz wartość merytoryczną suplementu. Wydanie suplementu powinno 
być poprzedzone jego akceptacją przez Zespół Redakcyjny Postępów Mikrobiologii.

Oferta Reklamy

Postępy Mikrobiologii udostępnią w każdym numerze kilka stron (łącznie z wewnętrznymi stronami okładek) reklamie.
Pismo nasze dociera co kwartał do kilku tysięcy odbiorców. Są wśród nich specjaliści różnych dziedzin mikrobiologii, pracujący jako 

nauczyciele wyższych uczelni, szkół średnich oraz pracownicy naukowi instytutów badawczych, biotechnolodzy oraz lekarze. Dużą grupę 
naszego pisma stanowią studenci.

Cena ogłoszenia czarno-białego wewnątrz numeru wynosi:
1/2 strony	 250,– zł
cała strona	 500,– zł
Proponujemy również ogłoszenia kolorowe – cena do uzgodnienia.

Teksty opracowanych graficznie reklam proszę składać na adres Redakcji Postępów Mikrobiologii, 02-007 Warszawa, ul. Oczki 3, 
tel. 628 08 22.

Redakcja nie ponosi odpowiedzialności za treść reklam i ogłoszeń
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