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NIEANTYBIOTYKOWE ZASTOSOWANIA ANTYBIOTYKÓW

Maciej Danielewski*, Dorota Ksiądzyna, Adam Szeląg

Katedra i Zakład Farmakologii, Uniwersytet Medyczny we Wrocławiu

Wpłynęło w kwietniu, zaakceptowano we wrześniu 2018 r.

Streszczenie: Antybiotyki są szeroko stosowaną grupą leków w terapii chorób zakaźnych. Niektóre z antybiotyków posiadają właściwości 
inne niż przeciwdrobnoustrojowe, które coraz częściej są wykorzystywane w leczeniu chorób nieinfekcyjnych. Autorzy uważają, że jest 
to jedna z przyczyn rozpowszechniania się antybiotyków w środowisku i tym samym zwiększania się ryzyka powstawania oporności. 
Trzeba pamiętać, że wraz z postępem w nauce i poznawaniem nowych właściwości antybiotyków, każde rozszerzenie wskazań dla leków 
przeciwbakteryjnych może spowodować powstanie ograniczeń w pierwotnych wskazaniach. Nie zawsze postęp w nauce oznacza postęp 
w  terapii. Czasami może być odwrotnie i należy umieć ocenić bilans zysków i ewentualnych strat. Celem niniejszego opracowania 
było przedstawienie właściwości antybiotyków innych niż przeciwbakteryjne, które są lub mogą być wykorzystane w terapii chorób 
nieinfekcyjnych, także po to, aby można było ocenić odległe skutki rozszerzenia wskazań dla leków stosowanych na co dzień w terapii 
chorób infekcyjnych. Ponieważ tego typu tematyka w sposób zbiorczy nie była dotąd szeroko podejmowana, autorzy postanowili zebrać 
i podsumować w jednym opracowaniu najważniejsze i najczęściej wykorzystywane oraz najbardziej obiecujące doniesienia dotyczące 
nieantybiotykowych zastosowań antybiotyków. Niniejsza praca przedstawia najnowsze dane dotyczące prokinetycznego działania 
erytromycyny, przeciwzapalnego i immunomodulującego działania azytromycyny, potencjalne zastosowanie doksycykliny jako 
środka przeciwnowotworowego i przeciwzapalnego, a  także przeciwzapalne, neuroprotekcyjne, antyoksydacyjne i antyapoptotyczne 
właściwości minocykliny. Scharakteryzowano również podstawy wykorzystania demeklocykliny w leczeniu zespołu niewłaściwego 
wydzielania hormonu antydiuretycznego, a także rifaksyminy jako leku o działaniu przeciwzapalnym i eubiotycznym. Opisano ponadto 
neuroprotekcyjne działanie ceftriaksonu oraz przeciwzapalne i immunostymulujące właściwości fusafunginy.

1. Wprowadzenie – antybiotyki jako potencjalnie skuteczne leki w terapii chorób nieinfekcyjnych. 2. Erytromycyna – działanie prokine
tyczne. 3. Azytromycyna – działanie przeciwzapalne i immunomodulujące. 4. Doksycyklina – działanie przeciwnowotworowe i prze
ciwzapalne. 5. Minocyklina – działanie przeciwzapalne, neuroprotekcyjne, antyoksydacyjne i antyapoptotyczne. 6. Demeklocyklina 
– działanie antagonistyczne do hormonu antydiuretycznego. 7. Rifaksymina – działanie przeciwzapalne/eubiotyk. 8. Ceftriakson – działanie 
neuroprotekcyjne. 9. Fusafungina – działanie przeciwzapalne i immunostymulujące. 10. Podsumowanie

NON-ANTIBIOTIC USE OF ANTIBIOTICS
Abstract: Antibiotics are widely used medicines in the treatment of infectious diseases. However, some of them show also non-antibiotic 
properties, which are increasingly used in the treatment of non-infectious diseases. The authors of this publication believe that this is one 
of the reasons behind antibiotic dissemination in the environment and, ipso facto, behind the increasing risk of bacterial resistance. It is 
worth remembering that, along with the progress in science and better knowledge of the new properties of antibiotics, every extension of 
indications for antimicrobial agents may restrict their primary indications. Progress in science does not always mean progress in therapy. 
In fact, it may sometimes have an opposite effect and we should be able to assess the benefit/risk ratio. The aim of this study was to present 
other than antibacterial properties of antibiotics which currently are or may be used in the future in the treatment of non-infectious 
diseases, as well as to assess the long-term effects of extending the indications for medicines commonly used in the treatment of infectious 
diseases. To the best of the authors’ knowledge, such attempt has not been made so far, therefore authors decided to review the most 
important, useful or promising reports on non-antibiotic use of antibiotics. The article summarizes the latest data on prokinetic action 
of erythromycin, anti-inflammatory and immunomodulatory action of azithromycine, potential use of doxycycline as an anti-cancer 
and anti-inflammatory agent, and also anti-inflammatory, neuroprotective, antioxidant and antiapoptotic properties of minocycline. 
Futhermore, the basics of demeclocycline application in the treatment of inappropriate antidiuretic hormone hypesecretion syndrome 
and rifaximin use as an anti-inflammatory and eubiotic agent are presented. Neuroprotective action of ceftriaxone and anti-inflammatory 
and immunostimulatory action of fusafungine were also described.

1. Introduction – antibiotics as potentially effective agents in the therapy of non-infectious diseases. 2. Erythromycine – prokinetic action. 
3. Azithromycine – anti-inflammatory and immunomodulatory action. 4. Doxycycline – anticancer and anti-inflammatory action. 
5. Minocycline – anti-inflammatory, neuroprotective, antioxidant and antiapoptotic action. 6. Demeclocycline – inhibition of the anti-
antidiuretic hormone action. 7. Rifaximin – anti-inflammatory action / eubiotic. 8. Ceftriaxone – neuroprotective action. 9. Fusafungine 
– anti-inflammatory and immunostimulatory action. 10. Summary

Słowa kluczowe:	 antybiotyki, choroby niezakaźne, nietypowe wskazania
Key words:	 antibiotics, non-infectious diseases, atypical indications

1.	 Wprowadzenie – antybiotyki jako potencjalnie
	 skuteczne leki w terapii chorób nieinfekcyjnych

Antybiotyki są szeroko stosowaną grupą leków w te- 
rapii chorób zakaźnych. Wiele ze znanych i powszech-
nie wykorzystywanych antybiotyków wykorzystuje 

się w  farmakoterapii infekcji od wielu lat. Często już 
w trakcie stosowania ich w antybiotykoterapii odkrywa 
się ich dodatkowe właściwości, które stwarzają nowe 
wskazania do zastosowania tych leków.

Nierzadko do alternatywnego wykorzystania anty-
biotyków prowadzi analiza działań niepożądanych, 
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które można przekuć w pozytywny efekt terapeutyczny. 
Ponadto, panujący obecnie trend ograniczania antybio-
tykoterapii ze względu na rosnącą lekooporność szcze-
pów bakteryjnych wymusza na producentach antybioty-
ków konieczność poszukiwania nowych, niezakaźnych 
zastosowań dla produkowanych przez nich leków prze-
ciwbakteryjnych. Ważną rolę w odkrywaniu nieanty-
biotykowych właściwości antybiotyków spełniają nie-
wątpliwie badania kliniczne IV fazy oraz postęp, także 
techniczny, w dziedzinie nauk podstawowych, który 
przekłada się na lepsze poznanie patogenezy chorób 
czy mechanizmów działania leków. Czasem o odkryciu 
nowych właściwości antybiotyków, jak to często dzieje 
się w nauce, może także decydować przypadek. 

W niniejszym artykule autorzy postanowili opisać 
działania inne niż przeciwbakteryjne niektórych anty-
biotyków stosowanych na co dzień przede wszystkim 
w terapii chorób infekcyjnych.

2.  Erytromycyna – działanie prokinetyczne

Erytromycyna, antybiotyk zaliczany do makroli-
dów, została wyizolowana z grzybów Actinomycetae 
w próbce ziemi z Filipin w 1952 r. [58]. Przez wiele lat 
była stosowana w farmakoterapii i mimo pojawienia 
się kolejnych, syntetycznych leków o podobnej budo-
wie, wciąż znajduje swoje miejsce w leczeniu zakażeń 
bakteryjnych. Częste działania niepożądane erytro-
mycyny ze strony przewodu pokarmowego, takie jak 
nudności, wymioty, biegunka, kolkowe bóle brzucha 
początkowo przypisywano zaburzeniom składu ilościo
wego i  jakościowego mikroorganizmów tworzących 
mikrobiotę jelit. W 1984 r. wykazano – w badaniach na 
psach – bezpośredni pobudzający wpływ erytromycyny 
podanej dożylnie na perystaltykę przewodu pokarmo-
wego, tj. wywoływanie skurczów rozpoczynających się 
w bliższej części żołądka i ulegających propagacji aż do 
jelita krętego [68]. Po dożylnym wlewie erytromycyny 
stwierdzono zwiększenie stężenia motyliny w surowicy 
oraz aktywności elektrycznej poprzedzającej pojawienie 
się wędrującego kompleksu motorycznego (Migrating 
Motor Complex, MMC) od żołądka do jelita krętego 
[34]. Sarna i wsp. potwierdzili u ludzi, że erytromy-
cyna podana we wlewie dożylnym w dawce 1–3 mg/kg 
m.c./godz. pobudza powstanie aktywności skurczo-
wej typowej dla III fazy MMC [79]. Erytromycyna 
u  zdrowych osób skraca czas pasażu ustno – kątni-
czego [50]. Ponadto ten antybiotyk zwiększa ciśnienie 
dolnego zwieracza przełyku na czczo i po posiłku, ale 
nie wpływa znacząco na perystaltykę trzonu przełyku 
[36]. Erytromycyna przyspiesza również opróżnia-
nie żołądkowe. Kurczliwość pęcherzyka żółciowego 
w okresie międzyposiłkowym zależy m.in. od aktyw
ności motorycznej okolicy przedodźwiernikowej 

żołądka i dwunastnicy. Pęcherzyk żółciowy częściowo 
opróżnia się z żółci synchronicznie z MMC. Wykazano, 
że erytromycyna podana doustnie zmniejsza objętość 
pęcherzyka żółciowego na czczo i po płynnym posiłku 
testowym [9]. Erytromycyna podana dożylnie w dawce 
200 mg osobom zdrowym zwiększa amplitudę i  czas 
trwania skurczów zwieracza Oddiego [4]. 

Ustalono, że erytromycyna wpływa na motorykę 
układu pokarmowego przez pobudzanie receptorów 
motylinowych [20, 65]. Motylina jest 22-aminokwaso-
wym peptydem wytwarzanym przez komórki neuroen-
dokrynne błony śluzowej dwunastnicy i jelita czczego, 
który pobudza skurcz mięśni gładkich żołądka i jelit. 
Reguluje aktywność skurczową przewodu pokarmo-
wego poprzez cykliczne zmiany stężenia w surowicy. 
Motylina pobudza heterogenne receptory motylinowe 
występujące w największej ilości w części przedod
źwiernikowej żołądka. Erytromycyna oraz inne anty-
biotyki makrolidowe zawierające 14 atomów węgla 
w pierścieniu laktonowym oraz azytromycyna (15 ato-
mów węgla w pierścieniu laktonowym) są agonistami 
receptora motylinowego [5, 12]. Erytromycynę i  jej 
pochodne działające agonistycznie na receptory moty-
linowe określa się mianem motylidów. 

Erytromycyna działa prokinetycznie w dawkach 
mniejszych niż stosowane w antybiotykoterapii, wyno-
szących ¼ lub mniej dawki dobowej. Wpływ na pery-
staltykę układu pokarmowego pojawia się po podaniu 
doustnym i dożylnym tego leku. 

W patogenezie wielu schorzeń układu pokarmo-
wego u dzieci i dorosłych występują zaburzenia moto-
ryki przewodu pokarmowego. Ponadto niektóre cho-
roby układowe, np. cukrzyca, mogą wtórnie prowadzić 
do powikłań gastroenterologicznych, np. w  postaci 
gastroparezy [46]. Dodatkowo, krótkotrwałe pobudze-
nie perystaltyki przewodu pokarmowego ułatwia wyko-
nanie niektórych procedur diagnostyczno-terapeutycz- 
nych, stąd zapotrzebowanie na skuteczne leki prokine- 
tyczne. Erytromycyna ma silniejsze działanie proki- 
netyczne niż powszechnie znane leki, takie jak cyza-
pryd, domperidon czy metoklopramid [88]. Dlatego 
po odkryciu właściwości motorycznych erytromycyny 
badano możliwości jej zastosowania w celach diagno-
styczno-terapeutycznych u dzieci i dorosłych. Ustalono, 
że erytromycyna podana doustnie w dawce jednorazo-
wej 1 mg/kg m.c. u dzieci przed tonsillektomią była tak 
samo skuteczna jak metoklopramid podany doustnie 
w dawce 0,15 mg/kg m.c. w pobudzaniu opróżniania 
żołądka, tj. nie stwierdzono różnicy w częstości wystę-
powania wymiotów po tonsillektomii u dzieci, którym 
przed zabiegiem profilaktycznie podano erytromycynę, 
w porównaniu do dzieci, którym podano metoklopra-
mid [97]. Inne potencjalne możliwości wykorzystania 
działania prokinetycznego erytromycyny u  dzieci to 
m.in. zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego 
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wynikające z jego niedojrzałości u wcześniaków, zabu-
rzenia motoryki przewodu pokarmowego u niemowląt 
poddanych operacjom brzusznym, zwłaszcza u tych 
z małą masą urodzeniową czy choroba refluksowa [15]. 

Wskazań dla erytromycyny jako prokinetyku 
u dorosłych jest więcej, np. choroba refluksowa, gastro-
pareza cukrzycowa, gastropareza po wagotonii, dys-
pepsja czynnościowa pod postacią zespołu zaburzeń 
poposiłkowych wg kryteriów rzymskich IV, zaparcia, 
pooperacyjne zaburzenia perystaltyki przewodu pokar-
mowego, idiopatyczna rzekoma niedrożność jelit, żywie-
nie enteralne, procedury diagnostyczno-terapeutyczne, 
np. wprowadzenie zgłębnika nosowo-żołądkowego i do 
jelita cienkiego, badanie endoskopowe górnego odcinka 
przewodu pokarmowego czy endoskopia kapsułkowa. 
Szczególnym, nierozwiązanym do dzisiaj problemem 
terapeutycznym, jest gastropareza cukrzycowa, która nie 
tylko powoduje dokuczliwe objawy, np. uczucie wcze-
snej sytości, uczucie pełności w nadbrzuszu, wzdęcia, 
nudności i wymioty [47], ale pogarsza również kontrolę 
glikemii. Jej różnie nasilone objawy zgłasza 27–58% 
pacjentów chorujących na cukrzycę, zwłaszcza typu 1 
[90]. Cyzapryd, lek z którym początkowo wiązano duże 
nadzieje w terapii przewlekłych zaburzeń motoryki 
przewodu pokarmowego, w  tym gastroparezy, został 
w  1999 r. wycofany z rynku amerykańskiego przez 
Agencję Żywności i Leków (Food and Drug Admini-
stration, FDA) z powodu udokumentowanych zgonów 
wskutek tachyarytmii komorowych. W  wielu krajach 
europejskich podjęto podobne decyzje, choć w Polsce 
jest dostępny. Z kolei metoklopramid ze względu na 
ryzyko rozwoju objawów pozapiramidowych stosuje się 
tylko doraźnie, ponieważ nie nadaje się do przewlekłej 
farmakoterapii, a Europejska Agencja Leków (European 
Medicines Agency, EMA) w 2013 r. zaleciła ogranicze-
nie wskazań do jego stosowania wyłącznie do profilak-
tyki i leczenia nudności i wymiotów oraz ograniczenie 
jego dawki dobowej i czasu stosowania u dorosłych do 
odpowiednio, 30 mg i 5 dni. Dzieciom po 1 r.ż. meto-
klopramid może być podany wyłącznie, gdy stosowa-
nie innych leków jest nieskuteczne lub niemożliwe, co 
w praktyce ogranicza wskazania niemal wyłącznie do 
profilaktyki opóźnionych nudności i wymiotów po che-
mioterapii i radioterapii nowotworów oraz do ich obja-
wowego leczenia, w tym nudności i wymiotów zwią-
zanych z ostrym napadem migreny u dorosłych oraz 
u młodzieży (15–18 lat) po chemioterapii nowotworów 
(jako lek drugiego rzutu). Domperidon w Polsce jest 
praktycznie niedostępny. Z kolei EMA uznała, że tega-
serod (prokinetyk, częściowy agonista receptora 5-HT4) 
ma większe ryzyko działań niepożądanych niż korzyści 
terapeutycznych i wydała negatywną opinię dotyczącą 
rejestracji tego preparatu w krajach Unii Europejskiej. 

Mimo niewątpliwych zalet erytromycyny, tj. udo-
kumentowanej skuteczności jako leku prokinetycznego 

i korzystnego profilu bezpieczeństwa w porównaniu do 
wyżej wymienionych prokinetyków, możliwości prak-
tycznego jej zastosowania, zwłaszcza w leczeniu prze-
wlekłym, są ograniczone. Korzystny wpływ erytromy-
cyny na motorykę przewodu pokarmowego zmniejsza 
się szybko w czasie regularnego stosowania z powodu 
tachyfilaksji [74]. Erytromycyna jest na ogół dobrze 
tolerowana, ale występuje ryzyko hepatotoksyczności 
i  licznych interakcji lekowych (inhibitor cytochromu 
P450 – CYP3A4) [16]. 

Wydaje się, że największą przeszkodą w powszech-
nym stosowaniu erytromycyny jako leku prokinetycz-
nego jest jej aktywność przeciwbakteryjna. Erytro-
mycyna, jako prokinetyk, jest podawana w dawkach 
mniejszych niż stosowane w antybiotykoterapii, co 
prowadzi do selekcji szczepów opornych. Ma to szcze-
gólne znaczenie u pacjentów oddziałów intensywnej 
opieki medycznej. Zaleca się u nich wczesne wdrożenie 
żywienia dojelitowego, np. w ciągu 24–48 godz. od przy- 
jęcia na oddział, aby zwiększyć przepływ krwi w jelitach, 
poprawić czynność bariery jelitowej, przyspieszyć goje- 
nie ran, zmniejszyć ryzyko sepsy i, ostatecznie, poprawić 
rokowanie [21]. Jednak zaburzona motoryka górnego 
odcinka przewodu pokarmowego może sprzyjać aspira- 
cji treści żołądkowej do dróg oddechowych i związanym 
z tym powikłaniom, np. zapaleniu płuc u sztucznie wen-
tylowanych. Erytromycyna w dawkach prokinetycznych 
ułatwia wprowadzenie zgłębnika do żywienia enteral-
nego i poprawia jego tolerancję poprzez zmniejszenie 
objętości treści pokarmowej zalegającej w żołądku, ale 
w dawkach subterapeutycznych w odniesieniu do dzia-
łania przeciwbakteryjnego promuje rozwój szczepów 
opornych, np. szczepów Staphylococcus aureus opornych 
na metycylinę. Zastosowanie erytromycyny w małych 
dawkach zwiększa także ryzyko powikłań – biegunki i in- 
nych problemów zdrowotnych spowodowanych przez 
nadkażenia bakterią Clostridium difficile [39, 64, 94]. 

Azytromycyna, po podaniu jako prokinetyk osiąga 
stężenie mieszczące się w zakresie stężeń terapeutycz-
nych w leczeniu przeciwbakteryjnym i dlatego podej-
mowano próby wykorzystania jej właściwości prokine-
tycznych [5]. Postulowano jej zastosowanie w leczeniu 
zaburzeń motoryki w chorobie refluksowej, u pacjentów 
po przeszczepie płuca i z przepukliną rozworu przełyko-
wego [60, 76]. Jej zaletą w porównaniu do erytromycyny 
ma być niewystępowanie tachyfilaksji [60]. W praktyce, 
przy zastosowaniu azytromycyny występują objawy nie-
pożądane i ryzyko antybiotykooporności. 

Poszukiwanie nowych motylidów, związków równie 
skutecznych w pobudzaniu perystaltyki jelit jak erytro-
mycyna, ale pozbawionych działania przeciwbakteryj-
nego, póki co nie zakończyło się sukcesem. Substancja 
ABT-229 u  pacjentów z cukrzycą typu  1 zmniejsza 
objawy gastroparezy w mniejszym stopniu niż placebo, 
a w większych dawkach nasila dolegliwości [90]. W tej 
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sytuacji wydaje się, że zasadne jest praktyczne wyko-
rzystanie właściwości prokinetycznych erytromycyny 
w procedurach diagnostycznych, ale nie w przewlekłej 
farmakoterapii. Erytromycyna podana dożylnie w poje-
dynczej dawce przed esofagogastroduodenoskopią 
wykonywaną w trybie pilnym u pacjentów z objawami 
masywnego krwawienia z górnego odcinka przewodu 
pokarmowego przyspiesza przemieszczenie wynaczy-
nionej krwi dystalnie, co poprawia widoczność błony 
śluzowej, ułatwia zlokalizowanie źródła krwawienia 
i jego zatamowanie. Zastosowanie erytromycyny wyraź-
nie poprawia komfort badania i zwiększa jego bezpie-
czeństwo, zmniejszając ryzyko zachłyśnięcia podczas 
endoskopii [23]. Zgodnie z  polskimi wytycznymi 
dotyczącymi postępowania w krwawieniu z  górnego 
odcinka przewodu pokarmowego pochodzenia nieży-
lakowego, przed endoskopią w trybie pilnym zaleca się 
podanie erytromycyny w dawce 3 mg/kg m.c. (w prak-
tyce 250 mg) w jednorazowej iniekcji lub w trwającym 
30 min. wlewie kroplowym 30–60 min. przed badaniem 
[56]. Erytromycyna opróżnia żołądek z krwi i skrzepów, 
poprawia subiektywną jakość badania oraz zmniejsza 
konieczność powtórzenia endoskopii z powodu niedo-
statecznego uwidocznienia zmian w górnym odcinku 
przewodu pokarmowego [7, 14].

Wydłużenie czasu pasażu żołądkowego kapsułki 
endoskopowej, która ma baterię o ograniczonej żywot-
ności, może skutkować niekompletnym badaniem jelita 
cienkiego. Erytromycyna w dawce 250 mg podana 
doustnie godzinę przed połknięciem kapsułki endosko-
powej u pacjentów poddanych endoskopii kapsułkowej 
skraca czas pasażu kapsułki [52]. W tym badaniu średni 
czas pasażu żołądkowego u pacjentów po erytromy-
cynie wyniósł 15,8 min., a u pozostałych aż 70,2 min. 
Podanie erytromycyny nie upośledza jakości obrazu.

3.	Azytromycyna – działanie przeciwzapalne
	 i immunomodulujące 

Azytromycyna, związek zaliczany do azalidów – an- 
tybiotyków makrolidowych II generacji, jest obecnie jed-
nym z częściej stosowanych antybiotyków, szczególnie 
w zakażeniach górnych i dolnych dróg oddechowych. 
Wykorzystywana jest ona także w terapii zakażeń wywo-
ływanych przez Chlamydia pneumoniae i Mycoplasma 
pneumoniae. Azytromycyna kumuluje się w komórkach 
makrofagów, osiągając duże stężenie w miejscu zakaże-
nia. Dzięki temu uzyskuje się efekt poantybiotykowy, 
który umożliwia stosowanie azytromycyny w krótko-
trwałej terapii oraz podawanie leku raz na dobę.

Astma oskrzelowa to przewlekła choroba układu 
oddechowego, która charakteryzuje się napadami 
przejściowego zwężenia dróg oddechowych i ich nad-
reaktywnością na różne czynniki prowadzące do skur-
czu mięśniówki gładkiej oskrzeli. W ciągu ostatnich 

kilkudziesięciu lat zwiększa się liczba zachorowań na 
dychawicę oskrzelową [19, 95]. Opisano wiele klinicz-
nych podtypów astmy i uważa się, że w terapii należy 
je uwzględniać [95]. Przykładowo, często w zaostrzeniu 
astmy u dzieci i dorosłych odgrywają rolę bakterie aty-
powe, m.in. C. pneumoniae i  M. pneumoniae, a  także 
zakażenia wirusowe, np. rhinowirusami (HRV) [3, 19, 30, 
95]. Dlatego w ostatnich latach zaczęto stosować makro-
lidy jako leki uzupełniające w zaostrzeniach choroby.

Działanie przeciwbakteryjne makrolidów prowadzi 
bezpośrednio lub pośrednio do zmian układu immu-
nologicznego (działanie immunomodulujące) i efektów 
przeciwzapalnych [30, 95]. W tym celu najczęściej sto-
suje się azytromycynę, ze względu na korzystne właści-
wości farmakokinetyczne oraz rzadkie występowanie 
działań niepożądanych. Mechanizm działania immu-
nomodulującego i przeciwzapalnego azytromycyny nie 
został dokładnie poznany. Sugeruje się hamowanie pro-
dukcji cytokin, np. interleukiny-8 (IL-8), zmniejszanie 
stężenia neutrofilów, a także zaburzanie metabolizmu 
komórek zapalnych związanych z patogenezą dycha-
wicy oskrzelowej [3, 32]. Azytromycyna może indu-
kować u osób chorych (ale nie u zdrowych) wytwarza-
nie interferonu beta (IFN-β) – endogennej substancji 
o działaniu przeciwwirusowym, antyproliferacyjnym 
i immunomodulującym. Zwiększoną produkcję IFN-β 
zobserwowano w modelach in vitro i in vivo [59].

Wyniki badań klinicznych nad zastosowaniem 
makrolidów w terapii zaostrzeń dychawicy nie są jed-
noznaczne. W 2012 roku, w badaniu AZMATICS nie 
wykazano korzyści z ich stosowania w astmie o  lek-
kim bądź średnim nasileniu, ale u połowy leczonych 
z powodu astmy o ciężkim przebiegu zaobserwowano 
widoczną poprawę jakości życia (Asthma Quality of 
Life, AQL) przez co najmniej 6  miesięcy [30]. Tych 
korzystnych działań azytromycyny nie potwierdzają 
jednak wyniki badania AZALEA [40]. Natomiast 
metaanaliza 12 randomizowanych badań przeprowa-
dzona w 2013 roku, wskazuje na korzystne działanie 
długotrwałego podawania makrolidów w terapii astmy 
u dzieci i dorosłych. Korzyści te dotyczą poprawy wiel-
kości szczytowego przepływu wydechowego (Peak 
Expiratory Flow, PEF), zmniejszenia podstawowych 
objawów astmy (kaszlu, duszności, świszczącego 
oddechu), poprawy jakości życia (AQL) i  zmniejsze-
nia nadreaktywności dróg oddechowych. Nie wyka-
zano natomiast poprawy wielkości natężonej objętości 
wydechowej pierwszosekundowej (Forced Expiratory 
Volume, FEV1) [73]. Inne badania wykazały korzystny 
wpływ terapii makrolidami na objawy astmy i FEV1, ale 
nie potwierdzono poprawy jakości życia (AQL) [43].

Niejednoznaczne wyniki badań i trudności interpre-
tacyjne powodują, że niełatwo jest sformułować spójne 
wnioski i zalecenia [30, 31, 40, 95]. Europejskie Towa-
rzystwo Oddechowe (European Respiratory Society, 
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ERS), jak i jego amerykański odpowiednik (American 
Thoracic Society, ATS), wskazują na zalecenia stosowa-
nia makrolidów jako warunkowe, a istniejące dowody 
o bardzo małej wartości [95]. Wydaje się zatem, że bio-
rąc pod uwagę ryzyko powstawania antybiotykooporno-
ści, nie należy zalecać stosowania makrolidów do czasu 
przeprowadzenia wiarygodnych badań klinicznych.

4.	 Doksycyklina – działanie przeciwnowotworowe
	 i przeciwzapalne

Doksycyklina jest długo działającym, półsyntetycz-
nym antybiotykiem z grupy tetracyklin. Posiada szero-
kie spektrum działania przeciwbakteryjnego, stosowana 
jest m.in. w zakażeniach wywołanych przez Chlamy-
dia spp., Mycoplasma spp., Rickettsia spp. Wykazuje 
działanie bakteriostatyczne i przeciwzapalne. Wyko-
rzystywana jest także w leczeniu zakażenia zarodźcem 
malarii. Doksycyklina hamuje biosyntezę białek bakte-
ryjnych, poprzez wiązanie z rybosomalną podjednostką 
30S. Ze względu na podobieństwo strukturalne pomię-
dzy rybosomami bakteryjnymi i mitochondrialnymi, 
doksycyklina hamuje także biosyntezę białek w mito-
chondriach komórek ssaków [17, 18]. Ten efekt można 
wykorzystać w leczeniu nowotworów. 

Ważną rolę w progresji nowotworu odgrywają 
zależne od cynku enzymy proteolityczne – metalopro-
teinazy macierzy (Matrix Metalloproteinases, MMP). 
Pobudzają one proliferację komórek nowotworowych, 
ich migrację, inwazję, tworzenie przerzutów oraz angio-
genezę. Innym procesem nasilającym rozwój nowotwo-
rów jest przejście epitelialno-mezenchymalne (Epithe-
lial-Mesenchymal Transition, EMT). Proces EMT może 
sprzyjać przekształceniu nowotworu niezłośliwego 
w  jego agresywną i inwazyjną postać. Doksycyklina 
wykazuje zdolność hamowania zarówno aktywności 
MMP – poprzez chelatowanie jonów cynku i wapnia, 
jak i  procesu przejścia epitelialno-mezenchymalnego 
– poprzez inhibicję aktywności czynników transkryp-
cyjnych, w tym przede wszystkim czynnika jądrowego 
κB (Nuclear Factor κB, NF-κB) [66, 72, 91, 98, 99]. 

Przeprowadzone badania in vitro i in vivo wykazały, 
że na poziomie molekularnym doksycyklina działa 
przeciwnowotworowo m.in. poprzez wiązanie z recep-
torem PAR1. Receptor ten odpowiada m.in. za aktywa-
cję czynnika jądrowego NF-κB. Odgrywa on ważną rolę 
w proliferacji guza nowotworowego, poprzez regulację 
ekspresji wielu genów kodujących różne białka. Doksy-
cyklina, poprzez zablokowanie receptora PAR1, hamuje 
czynność NF-κB. Następstwem tego jest zmniejsze-
nie wytwarzania miRNA oraz zwiększenie stężenia 
nabłonkowej E-kadheryny, która hamuje progresję 
EMT i zmniejsza zdolność do przerzutów na przykład 
nowotworu piersi [99]. W obrębie zmian nowotworo-
wych istnieje mała populacja komórek, która posiada 

zdolność do samoodnawiania się. Komórki te wykazują 
oporność na konwencjonalną terapię, a  także pełnią 
kluczową rolę w  procesach wzrostu guza, tworzenia 
przerzutów oraz nawrotów choroby nowotworowej. 
Są one określane mianem nowotworowych komórek 
macierzystych (Cancer Stem Cells, CSC). Doksycyklina 
jest selektywnym inhibitorem CSC, hamuje prolifera- 
cję nowotworowych komórek macierzystych zarówno 
in vitro, jak i in vivo [18, 57, 66]. 

Doksycyklina reguluje odpowiedź na uszkodzenie 
DNA (w tym naprawę DNA przez kinazę proteinową 
DNA-PK), odgrywa także rolę w supresji różnych ście-
żek rozwojowych nowotworu i procesu EMT. Wszyst-
kie te procesy są nasilane przez nowotworowe komórki 
macierzyste i warunkują wytworzenie oporności na 
konwencjonalną terapię oraz apoptozę typu anoikis, 
co prowadzi do powstania krążących komórek nowo-
tworowych (Circulating Tumor Cells, CTC) i  zwięk-
szenia ryzyka tworzenia przerzutów nowotworowych. 
Komórki te wykazują zdolność przetrwania w warun-
kach nieadhezyjnych, co pozwala im stosunkowo swo-
bodnie krążyć w systemie naczyń krwionośnych [66]. 
Autofagia, czyli degradacja zbędnych organelli komór-
kowych, może odgrywać ważną rolę w procesie kancero-
genezy. Komórki nowotworowe, które dzielą się w spo-
sób niekontrolowany, mogą w przypadku niedoboru 
substancji odżywczych wykorzystywać proces autofagii 
do pozyskiwania energii. Ma to znaczenie, gdy szybko 
rosnący guz nie wykształcił, w procesie angiogenezy, 
odpowiedniego systemu unaczynienia. Doksycyklina 
może zmniejszać ekspresję markerów LC-3BI i LC-3BII, 
odpowiedzialnych za proces autofagii [98].

Tetracykliny mają zdolność do zwiększania ekspre-
sji fosfataz fosforanów lipidów (Lipid-Phosphate Pho- 
sphatases, LPP) na powierzchni komórek. Fosfatazy 
te odpowiadają za degradację krążącego kwasu lizo-
fosfatydowego (Lysophosphatidic Acid, LPA), który 
powstaje z lizofosfatydylocholiny pod wpływem auto-
taksyny (Autotaxin, ATX). Efektem działania krążącego 
LPA jest nasilenie związanego z nowotworem stanu 
zapalnego, a także zwiększona proliferacja, migracja, 
przeżywalność i oporność komórek nowotworowych na 
cytostatyki. W nowotworach złośliwych LPA przyspie-
sza wzrost masy guza, angiogenezę i tworzenie przerzu-
tów [37]. LPA wiąże się z receptorami na powierzchni 
komórek, zwiększa ekspresję prozapalnych cytokin, 
chemokin i innych białek. W efekcie zwiększa się stę-
żenie m.in. IL-1β, IL-6, IL-9, CCL2, CCL11, CXCL1, 
CXCL2, CXCL9, G-CSF, LIF, VEGF w komórkach 
guza. Leczenie doksycykliną, poprzez zwiększenie stę-
żenia LPP, zmniejsza osoczowe stężenie krążącego LPA 
i innych mediatorów stanu zapalnego [91]. 

W 2017 roku wykazano, że doksycyklina zmniejsza 
formowanie MAM (Mitochondria-Associated Membra-
nes), wywołując stres retikulum endoplazmatycznego, 
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a w konsekwencji apoptozę komórek [57]. MAM to 
błony związane z mitochondriami, które powstają 
przy zwiększonej aktywności mitochondrialnych łań-
cuchów oddechowych w komórkach. Badania pro-
wadzono na modelu nowotworu prostaty (agregaty 
komórek nowotworowych hodowane w warunkach in 
vitro, wykazujące cechy guza rosnącego w warunkach 
in vivo we wczesnej fazie jego rozwoju). Przy długo-
trwałym podawaniu doksycykliny, może dochodzić 
do selekcji komórek nowotworowych z dominującym 
fenotypem glikolitycznym. Powoduje to powstanie 
oporności na antybiotyk, polegającej na zwiększe-
niu stabilności metabolicznej komórek, które mogą 
wykorzystywać procesy glikolizy jako źródło energii. 
Stąd wykorzystanie doksycykliny – hamującej procesy 
mitochondrialnego oddychania komórkowego, a także 
witaminy C – ograniczającej rozkład glikolityczny [17]. 
Ta stosunkowo prosta i mało toksyczna dla pacjenta 
terapia, może okazać się skutecznym sposobem usuwa-
nia z organizmu opornych nowotworowych komórek 
macierzystych. Większość stosowanych cytostatyków 
ma dużą toksyczność i jest źle tolerowana przez pacjen-
tów. Doksycyklina mogłaby zmniejszyć toksyczność 
stosowanej terapii przez ograniczenie liczby opor-
nych komórek macierzystych i tym samym umożliwić 
zmniejszenie dawek leków cytostatycznych. Dotychczas 
potwierdzono, że może ona okazać się wartościową 
alternatywą w terapii m.in. nowotworów płuc, piersi, 
prostaty i kostniakomięsaków [57, 72, 98, 99]. Wska-
zane są inne badania, w  tym także kliniczne, które 
potwierdziłyby przydatność doksycykliny we wspo-
maganiu leczeniu nowotworów [66].

Doksycyklina jest także potencjalnie skutecznym 
środkiem o działaniu przeciwzapalnym. Jednym z istot-
nych czynników patologicznych chorób, w przebiegu 
których dochodzi do degeneracji tkanek (np. reuma-
toidalnym zapaleniu stawów, cukrzycy, pęcherzowych 
chorobach dermatologicznych, wrzodach rogówki czy 
zapaleniu przyzębia) jest nadmierna kolagenoliza [75]. 
Za proces kolagenolizy odpowiadają m.in. kolagenazy 
–  białka z grupy metaloproteinaz macierzy pozako-
mórkowej. Tetracykliny wykazują zdolność do bez- 
pośredniego hamowania (poprzez chelatowanie jonów 
cynku i wapnia) aktywności metaloproteinaz macierzy 
pozakomórkowej, czyli zależnych od cynku i wapnia 
enzymów proteolitycznych, do których zalicza się m.in. 
kolagenazy czy żelatynazy [75, 83, 85, 96]. Zaobserwo-
wano, że równocześnie dochodzi do zmniejszenia stęże-
nia mRNA dla tych enzymów, co sugeruje bezpośredni 
wpływ tetracyklin na ekspresję genów dla niektórych 
kolagenaz i żelatynaz [83]. Dotychczas wykazano sku-
teczność doksycykliny w zmniejszaniu aktywności 
m.in. MMP-8, istotnej w patogenezie miażdżycy i cho-
rób przyzębia [85], MMP-9 przyspieszającej progresję 
mukowiscydozy [96], a także MMP-1 i MMP-13 pro- 

dukowanych w nadmiarze w chondrocytach w prze-
biegu zapalenia kości i stawów [83].

W przeprowadzonych badaniach klinicznych stwier- 
dzono, że terapia niskimi dawkami doksycykliny 
(mniejszymi niż w przypadku działania antybiotycz-
nego) istotnie zmniejsza aktywność kolagenazy w dzią-
słach oraz płynie dziąsłowym i przeciwdziała rozchwia-
niu zębów w przypadku zapalenia przyzębia u dorosłych 
[27, 28, 75]. Co ważne, w trakcie tego typu terapii nie 
zaobserwowano pojawiania się lekooporności u mikro-
organizmów. Podobne efekty pojawiały się także po 
podawaniu niskich dawek minocykliny [26]. Zaob-
serwowano także, że niskie, dobrze tolerowane przez 
pacjentów dawki doksycykliny znacząco hamują aktyw-
ność kolagenaz i żelatynaz w przypadku zapalenia kości 
i stawów [83, 84]. Dodatkowo dowiedziono, że podczas 
leczenia niskimi dawkami doksycykliny dochodzi do 
wzrostu stężenia transformującego czynnika wzrostu 
beta-3 (Transforming Growth Factor Beta-3, TGF-β3) 
oraz istotnego obniżenia stężenia interleukin IL-1α, 
IL-1β i IL-6. Ponadto zaobserwowano wzrost ekspresji 
receptorów RI i RII dla TGF-β3. Zwiększenie stężenia 
transformującego czynnika wzrostu może przyczyniać 
się do zmniejszenia produkcji MMP oraz miejscowych 
prozapalnych cytokin [83]. 

5.	Minocyklina – działanie przeciwzapalne,
	 neuroprotekcyjne, antyoksydacyjne
	 i antyapoptotyczne

Minocyklina jest długo działającą, półsyntetyczną 
tetracykliną, stosowaną od wielu lat w zwalczaniu zaka-
żeń bakteriami Gram-dodatnimi i  Gram-ujemnymi, 
szczególnie w terapii trądziku młodzieńczego oraz nie-
których chorób przenoszonych drogą płciową. Oprócz 
działania bakteriostatycznego, w  wielu badaniach 
potwierdzono skuteczność minocykliny jako środka 
przeciwzapalnego, neuroprotekcyjnego, antyoksydacyj-
nego i antyapoptotycznego [1, 48, 62, 80, 93]. Podana 
doustnie, dobrze wchłania się z przewodu pokarmo-
wego, charakteryzuje się lepszymi parametrami farma-
kokinetycznymi niż inne tetracykliny, tj. stosunkowo 
długim okresem półtrwania i łatwą penetracją do tka-
nek. Łatwo przenika także przez barierę krew-mózg, co 
ma znaczenie dla jej neuroprotekcyjnego działania [22].

Minocyklina zmienia reaktywność komórek mikro-
gleju, przeciwdziała procesom zapalnym oraz ogranicza 
procesy neurodegeneracyjne w obrębie ośrodkowego 
układu nerwowego. W eksperymentalnych modelach 
zwierzęcych potwierdzono jej skuteczność w terapii cho-
rób Parkinsona, Alzheimera, Huntingtona, stwardnienia 
rozsianego oraz w przypadku bólów neuropatycznych, 
stanów zapalnych mózgu, udarów, encefalopatii nie-
dotleniowo-niedokrwiennej i w hipomielinizacji [13, 
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22, 48, 62, 80]. Wykazano, że minocyklina ogranicza 
zmiany patologiczne w substancji białej i hipokampie 
oraz poprawia mózgowy przepływ krwi [1, 35]. Prze-
ciwzapalne i  neuroochronne działanie minocykliny 
zależy od zmniejszania ekspresji prozapalnych marke-
rów, które zwiększają aktywność komórek mikrogleju, 
np. chemokiny CCL2, IL-1β, IL-6, czynnika martwicy 
nowotworu (Tumor Necrosis Factor, TNF-α) oraz indu-
kowanej syntazy tlenku azotu (Nitric Oxide Synthase, 
NOS-2, iNOS) w krążeniu systemowym [1, 22, 62, 63, 
80]. Nadmierna reaktywność mikrogleju jest uważana 
za jedną z ważniejszych przyczyn bólu neuropatycznego 
[63]. Zwiększoną odpowiedź immunologiczną obser-
wowano także przy zwyrodnieniu siatkówki, w którym 
komórki mikrogleju uszkadzają fotoreceptory [80]. 

Właściwości antyoksydacyjne minocykliny zostały 
potwierdzone m.in. w  modelu oceniającym długość 
życia gatunku muchówek (wywilżna karłowata), trakto-
wanych czynnikiem utleniającym w postaci nadtlenku 
wodoru. Popularna „muszka owocowa” to często wyko-
rzystywany w badaniach owad z rzędu muchówek, ze 
względu na krótki okres życia oraz łatwość hodowli. 
W  grupie z minocykliną długość życia owadów była 
dłuższa, a przeprowadzone analizy potwierdziły, że 
przyczyną było zwiększenie ich odporności na stres 
oksydacyjny [48]. Minocyklina działa także antyapop-
totycznie, poprzez hamowanie kaspaz. Kaspazy to 
enzymy z grupy proteaz cysteinowych, które po akty-
wacji przez sygnały apoptotyczne degradują białka 
komórkowe. Zmniejszenie aktywności kaspaz przez 
minocyklinę polega na zmniejszaniu przez nią uwal-
niania cytochromu C (Cytochrome Complex, Cyt C) 
z  mitochondriów i  zahamowaniu aktywności białek 
apoptotycznych oraz zwiększaniu ekspresji protein 
antyapoptotycznych, np. Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) [1, 
80]. W większości badań eksperymentalnych, mino-
cyklina była stosowana w dużych dawkach, większych 
od zwykle stosowanych u ludzi. To ogranicza prak-
tyczne możliwości wykorzystania jej nieantybioty-
kowych właściwości w warunkach klinicznych. Nie 
ma w tym nic dziwnego, bo na ogół dawki stosowane 
u  zwierząt są kilkakrotnie większe niż podawane 
u  ludzi. Należy zatem ustalić i zweryfikować dawko-
wanie minocykliny i jej działanie na organizm ludzki. 

Trzeba też pamiętać, że tetracykliny są hepatoto
ksyczne i należy to uwzględnić przy długotrwałym sto-
sowaniu minocykliny. Z drugiej strony, antybiotyk ten 
stosuje się w praktyce przez wiele tygodni w leczeniu 
schorzeń dermatologicznych. Nowy system podawania 
leku w formie samosieciującego się hydrożelu, zawie-
rającego polisacharydowe kompleksy chlorowodorku 
minocykliny z jonami metali, może umożliwić kontro-
lowane uwalnianie określonej dawki antybiotyku przez 
dłuższy czas. System ten, wstrzykiwany dooponowo, 
uwalnia minocyklinę w dawce mniejszej niż standar-

dowo stosowane u ludzi (3 mg/kg m.c.), nie wywołuje 
miejscowego uszkodzenia tkanki i pozwala na sku- 
teczniejsze zmniejszanie zmian neurodegeneracyjnych, 
niż w przypadku ogólnego podania wielokrotnie więk-
szych dawek leku [93].

6.	Demeklocyklina – działanie antagonistyczne
	 do hormonu antydiuretycznego 

Demeklocyklina, antybiotyk bakteriostatyczny wy- 
izolowany z Streptomyces aureofaciens, należy do tetra-
cyklin. Obecnie jest rzadko stosowana w leczeniu zaka-
żeń bakteryjnych, m.in. z powodu szybkiego narasta-
nia na nią oporności, ale jest stosowana w niektórych 
krajach w zespole niewłaściwego wydzielania hormonu 
antydiuretycznego (Syndrome of Inappropriate Anti-
diuretic Hormone Hypersecretion, SIADH), zwanego 
zespołem Schwartza-Barttera. Przyczyną SIADH jest 
nadmierne wydzielanie hormonu antydiuretycznego 
(Antidiuretic Hormone, ADH) przez tylny płat przy-
sadki lub ekotopowo w przebiegu, np. nowotworów: 
płuc, trzustki, gruczołu krokowego, chłoniaka, grasi-
czaka czy rakowiaka. Nadmiar ADH zatrzymuje wodę 
w  organizmie przy niezaburzonym wydalaniu sodu 
przez nerki, co prowadzi do hiponatremii, zmniejszenia 
osmolarności osocza i wystąpienie objawów neurolo-
gicznych, a niekiedy obrzęku mózgu i zgonu pacjenta. 

Demeklocyklinę w SIADH po raz pierwszy zastoso-
wano w 1975 r. [11], wykorzystując jej działanie niepo-
żądane, niewystępujące po innych tetracyklinach, czyli 
moczówkę pochodzenia nerkowego będącą skutkiem 
zmniejszenia przez ten antybiotyk odpowiedzi komórek 
kanalików nerkowych na ADH [61]. Prawdopodobnie 
antybiotyk hamuje cyklazę adenylową i blokuje dzia-
łanie ADH po połączeniu tego hormonu z receptorem 
wazopresyny typu 2 w nerkach. 

Demeklocyklinę stosowano, gdy leczenie przyczy-
nowe SIADH było nieskuteczne, a ograniczenie podaży 
płynów i uzupełnienie niedoboru sodu nie przynosiło 
poprawy [25]. Po podaniu antybiotyku, początkowo 
w dawce dobowej 900–1200 mg, odpowiedź na leczenie 
pojawia się po 2–5 dniach. Demeklocyklina jest sku-
teczna w ok. 60% przypadków [82]. Aktualnie deme-
klocyklina została zastąpiona w leczeniu hiponatremii 
przez selektywnych antagonistów receptora wazopre-
syny typu 2, np. tolwaptan [86]. 

7. Rifaksymina – działanie przeciwzapalne/eubiotyk

Rifamycyny to grupa antybiotyków stosowana przede 
wszystkim w leczeniu mykobakterioz, np. gruźlicy czy 
trądu. Należą do nich: rifampicyna, rifabutyna, rifapen-
tyna i rifaksymina.
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Rifaksymina, półsyntetyczna pochodna rifamy-
cyny, jest antybiotykiem bakteriobójczym o szerokim 
spektrum działania, hamującym syntezę białek bakterii 
Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, tlenowych i beztle-
nowych. W przeciwieństwie do związku macierzystego 
– rifamycyny, dzięki obecności dodatkowego pierście-
nia pirydoimidazolowego, po podaniu doustnym tylko 
w  minimalnym stopniu (mniej niż 1%) wchłania się 
z przewodu pokarmowego, co przekłada się na bardzo 
dobrą tolerancję antybiotykoterapii. Wskazaniami do 
zastosowania rifaksyminy, oprócz infekcji jelit wywoła-
nych przez wrażliwe bakterie (w tym biegunki podróż-
nych), zespołu przerostu bakteryjnego jelita cienkiego 
i encefalopatii wątrobowej, są choroba uchyłkowa jelit 
i  postać biegunkowa zespołu jelita nadwrażliwego 
(Irritable Bowel Syndrome, IBS). Z drugiej strony trzeba 
pamiętać, że obecnie uważa się, że w leczeniu zaka-
żeń jelit należy stosować leki wchłaniające się z prze-
wodu pokarmowego, stąd dzisiaj w leczeniu biegunek 
podróżnych zaleca się fluorochinolony lub makrolidy, 
które dobrze wchłaniają się z przewodu pokarmowego 
i zapewniają leczenie przeciwbakteryjne poza przewo-
dem pokarmowym.

W badaniu TARGET 1 i TARGET 2 stwierdzono, 
że rifaksymina stosowana w dawce 550 mg co 8 godz. 
przez 2 tyg. u pacjentów z niezaparciową postacią IBS 
zmniejsza dolegliwości, przy czym to działanie utrzy-
muje się przez min. 12 tyg. po antybiotykoterapii [69]. 
W związku z tym pojawiła się hipoteza, że rifaksymina 
zmniejsza odpowiedź prozapalną u pacjentów z IBS, 
a nie tylko działa przeciwbakteryjnie [70]. 

Uważa się, ze rifaksymina działa bezpośrednio i po- 
średnio przeciwzapalnie. U pacjentów z IBS stwier-
dzono większe stężenia IL-6, IL-8, IL-1β i TNF-α niż 
u osób zdrowych [41, 54]. Niedobór cytokin przeciw-
zapalnych i zwiększenie stężenia cytokin prozapalnych 
w błonie śluzowej jelita mogą prowadzić do osłabienia 
bariery jelitowej, jej uszkodzenia i ogólnoustrojowej 
odpowiedzi zapalnej, co zostało dobrze udokumento-
wane u pacjentów z przewlekłymi chorobami zapalnymi 
jelit. Wiadomo również, że rifaksymina poprzez ograni-
czenie liczby bakterii jelitowych zmniejsza wytwarzanie 
amoniaku i innych związków chemicznych, które, jak 
wiadomo, w marskości wątroby przyczyniają się do roz-
woju encefalopatii wątrobowej, przy czym podawana 
w dawce 400 mg co 8 godz. przez 4 tyg. zmniejsza stę-
żenie IL-6 i TNF-α u pacjentów ze zdekompensowaną 
marskością tego narządu [42].

Przyjmuje się, że przeciwzapalne właściwości rifa- 
ksyminy, tj. zmniejszenie ekspresji cytokin prozapal-
nych, może być następstwem agonistycznego działania 
rifaksyminy na receptor X pregnanu (Pregnane X Recep-
tor, PXR) [10]. PXR to jądrowy receptor i jednocześnie 
czynnik transkrypcyjny regulujący transport i metabo-
lizm leków [44] oraz odpowiedź zapalną i utrzymanie 

homeostazy błony śluzowej jelit. Jego pobudzenie osła-
bia przekazywanie sygnału przez jądrowy czynnik κB, 
a to zmniejsza ekspresję cytokin prozapalnych: IL-1β 
i TNF-α [6]. 

W błonie śluzowej jelit pacjentów z IBS stężenie 
lizofosfatydylocholiny i ceramidów jest większe niż 
u  osób zdrowych. Związki te mogą zmieniać wrażli-
wość na ból i zmniejszać szczelność bariery jelitowej 
[41]. Zakłada się, że rifaksymina zmniejsza liczebność 
bakterii i  modyfikuje ich aktywność metaboliczną 
w przewodzie pokarmowym, czym tłumaczy się m.in. 
korzystne działanie rifaksyminy u pacjentów z encefa-
lopatią wątrobową [2]. Rifaksymina uważana jest za 
eubiotyk, ponieważ zabija bakterie chorobotwórcze, 
ale także zwiększa liczbę bakterii korzystnych dla ludz- 
kiego organizmu w świetle jelit, np. Bifidobacterium spp. 
i Lactobacillus spp., a tym samym przywraca eubiozę 
(przeciwieństwo dysbiozy). Rifaksymina zmniejsza 
także wirulencję patogenów, np. Shigella sonnei [38].

Choroba uchyłkowa jelita grubego jest jednym z naj- 
częstszych schorzeń gastroenterologicznych. W pato-
genezie choroby uchyłkowej i jej powikłań podkreśla 
się znaczenie m.in. zmian jakościowych i ilościowych 
mikroflory jelitowej (dysbiozy). U pacjentów z chorobą 
uchyłkową, w porównaniu do osób z uchyłkowatością, 
stwierdza się mniejszą liczbę bakterii korzystnych dla 
organizmu jak Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacil-
lus spp. i Akkermansia spp. oraz zwiększenie liczby Bac-
teroides i Prevotella (rozpad śluzu i osłabienie bariery 
jelitowej). Zmniejszenie populacji F. prausnitzii koreluje 
z większym naciekiem makrofagów w okolicy uchyłka. 
Dysbioza aktywuje przewlekłe mikrozapalenie, co 
zwiększa przepuszczalność bariery jelitowej w obrębie 
uchyłka i prowadzi do zaburzeń funkcji neuromoto-
rycznych jelit – przerostu mięśni gładkich i zwiększenia 
wrażliwości trzewnej. 

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroentero-
logii i Towarzystwa Chirurgów Polskich zalecają, aby 
w objawowej niepowikłanej chorobie uchyłkowej oraz 
w profilaktyce nawrotów ostrego zapalenia uchyłków 
jelita grubego stosować rifaksyminę w dawce 400 mg 
co 12 godzin przez 7 dni, cyklicznie co miesiąc do 
12 miesięcy [67]. Po min. 3 cyklach leczenia u więk-
szości pacjentów uzyskuje się zmniejszenie bądź ustą-
pienie objawów niepowikłanej choroby uchyłkowej 
[87]. Rifaksymina nie tylko zmniejsza objawy, ale rów-
nież zmniejsza ryzyko powikłań choroby uchyłkowej. 
Cykliczne leczenie rifaksyminą nie prowadzi do roz-
woju oporności bakterii na ten antybiotyk [71]. 

8.  Ceftriakson – działanie neuroprotekcyjne

Ceftriakson jest bakteriobójczym antybiotykiem 
beta-laktamowym należącym do III generacji cefalospo-
ryn, podawanym pozajelitowo raz na dobę. Jest oporny 
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na klasyczne beta-laktamazy, ale jest rozkładany przez 
beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum substrato-
wym (Extended-Spectrum Beta-Lactamases, ESBL). 
Działa na wiele gatunków bakterii Gram-dodatnich, 
Gram-ujemnych oraz beztlenowych. Stosowany jest 
m.in. w leczeniu cięższych zakażeń układu moczowego, 
oddechowego, zakażeń wewnątrz jamy brzusznej, opon 
mózgowo-rdzeniowych, a także w posocznicy i w profi-
laktyce zakażeń okołooperacyjnych. W 2005 roku, Roth-
stein i wsp. zasugerowali, że niektóre antybiotyki beta-
-laktamowe mogą działać neuroprotekcyjnie. Dotyczyło 
to szczególnie ceftriaksonu ze względu na jego dobrą 
penetrację do OUN i  osiąganie stężenia leczniczego 
w płynie mózgowo-rdzeniowym [77].

Jednym z ważniejszych neuroprzekaźników OUN, 
związanym z procesami nauki i zapamiętywania oraz 
emocjami, jest glutaminian [81]. U zdrowych osób, 
glutaminian uwolniony do szczeliny synaptycznej jest 
szybko z niej reabsorbowany przez otaczające neurony 
i komórki glejowe, dzięki transporterom aminokwa-
sów (Excitatory Amino Acid Transporters, EAAT), 
a  w  szczególności przez podtyp EAAT-2 (GLT-1), 
który w  około 90% odpowiada za wychwyt glutami-
nianu. Gdy dochodzi do dysfunkcji tego transportera, 
glutaminian przebywa w  przestrzeni synaptycznej 
w  zwiększonej ilości i zbyt długo. Podejrzewa się, że 
może to przyczyniać się do wystąpienia chorób neuro-
degeneracyjnych, takich jak m.in. choroba Parkinsona, 
Alzheimera czy Huntingtona [51, 53, 78]. Nadmiar glu-
taminianu działa także neurotoksycznie w przebiegu 
udaru niedokrwiennego mózgu [45, 81]. Transportery 
glutaminianu, a także system xc- (antyporter glutami-
nian/cysteina, Cystine/Glutamate Antiporter), odgry-
wają ważną rolę w utrzymaniu homeostazy mózgu. 
Ceftriakson zwiększa ekspresję GLT-1, a  przez to 
przyczynia się do utrzymania małego stężenia poza-
komórkowego glutaminianu [33, 45, 49]. Dodatkowo, 
ceftriakson indukuje ekspresję systemu xc-, zwiększa-
jąc stężenie zewnątrzkomórkowego glutationu, który 
w  mózgu pełni rolę antyoksydacyjną. Ceftriakson 
zwiększa ponadto uwalnianie glutationu z astrocytów 
kory mózgowej i rdzenia kręgowego [49, 53]. Te dzia-
łania ceftriaksonu wzmacniają jego ochronne działanie 
przed toksycznością glutaminianu [33, 51]. 

W 2015 roku wykazano, że podawanie ceftriaksonu 
oraz N-acetylocysteiny zmniejsza wielkość udaru nie-
dokrwiennego mózgu i deficyty neurologiczne u szczu-
rów [45]. Wykazano także, że ceftriakson zmniejsza 
degenerację neuronów dopaminergicznych w doświad-
czalnym modelu choroby Parkinsona i poprawia zabu-
rzoną motorykę u zwierząt. Zaobserwowano również 
zwiększoną ekspresję transportera GLT-1 [51]. Poten-
cjalną użyteczność ceftriaksonu w  leczeniu choroby 
Parkinsona potwierdzono w modelu in vitro. Jednym 
ze związków odgrywających rolę w inicjacji procesów 

neurodegeneracyjnych w chorobie Parkinsona jest alfa-
-synukleina (Alpha-Synuclein) –  małocząsteczkowe 
białko cytozolowe. Wykazano, że ceftriakson wiąże się 
z alfa-synukleiną i blokuje jej polimeryzację in vitro, 
działając tym samym neuroprotekcyjnie [78].

Opisane powyżej doniesienia i wyniki przeprowa-
dzonych badań doświadczalnych wskazują, że ceftriak-
son może być przydatny w leczeniu chorób neuro- 
degeneracyjnych, a także w profilaktyce urazów mózgu 
i zmniejszaniu skutków jego niedokrwienia. Ewentu-
alna skuteczność terapii winna zostać potwierdzona 
w badaniach klinicznych, ale wiadomo, że może ona 
zależeć od wielkości niedokrwienia, wieku pacjenta, 
długości leczenia i dawki antybiotyku [33, 51].

9.	Fusafungina – działanie przeciwzapalne
	 i immunostymulujące

Fusafungina, antybiotyk wyizolowany z  Fusarium 
lateritum, działa bakteriostatycznie na bakterie takie 
jak np. M. pneumoniae, Legionella pneumophila, Mora-
xella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes 
i  S. aureus, w tym S. aureus metycylinooporny [24]. 
Dodatkowo fusafungina hamuje rozwój Candida albi-
cans oraz adhezję Hemophilus influenzae do nabłonka 
dróg oddechowych. Fusafungina działa także przeciw-
zapalnie i immunostymulująco [89]. 

Do niedawna, antybiotyk ten stosowano dość często 
miejscowo w postaci aerozolu w terapii zakażeń bak-
teryjnych jamy ustnej, gardła i górnych dróg oddecho-
wych u dorosłych i dzieci powyżej 30 miesiąca życia. 
W 2016 r. Europejska Agencja Leków zaleciła wycofa-
nie preparatów zawierających ten antybiotyk z rynku 
z powodu jej małej skuteczności, a jednocześnie dużego 
ryzyka wystąpienia ciężkich reakcji alergicznych, 
a także wywoływania oporności na antybiotyki. 

10.  Podsumowanie

W niniejszym artykule opisane zostały nieanty-
biotykowe działania mniej lub bardziej powszechnie 
stosowanych antybiotyków, które można wykorzystać 
w leczeniu chorób niezakaźnych. Wśród nich dominuje 
przede wszystkim działanie przeciwzapalne. Niektóre 
z tych działań wciąż znajdują się w fazie badań na zwie-
rzętach, inne w fazie badań klinicznych, jeszcze inne 
są już z powodzeniem stosowane w farmakoterapii. 
Zapewne będą się także pojawiać nowe doniesienia 
o nieznanych dotąd właściwościach antybiotyków. 

Wykorzystanie antybiotyków w chorobach nieza
kaźnych może okazać się ciekawą alternatywą lub 
uzupełnieniem dotychczas stosowanej farmakoterapii. 
Najważniejszym jednak jest, aby tego typu leczenie 
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opierało się na jednym, fundamentalnym założeniu 
–  aby nieantybiotykowe zastosowanie antybiotyków 
nie prowadziło do wytworzenia lekooporności mikro-
organizmów chorobotwórczych.
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1.  Charakterystyka molekularna rotawirusów

Rotawirusy należą do rodziny Reoviridae. Rodzina 
Reoviridae podzielona jest na dziewięć rodzajów, 
z których cztery (Orthoreovirus, Coltivirus, Rotavirus 
i Orbivirus) mogą infekować zarówno ludzi, jak i zwie-
rzęta. Pięć pozostałych rodzajów powoduje zakażenia 
roślin (Fijivirus, Phytoreovirus, Oryzavirus), owadów 
(Cypovirus) i ryb (Aquareovirus). Wiriony rotawiru-
sów mają średnicę około 70–80 nm i posiadają trój-
warstwowy ikosahedralny kapsyd białkowy otaczający 
genom wirusa, ale nie posiadają otoczki lipidowej. 
Warstwę zewnętrzną kapsydu buduje białko VP7, 
tworzące gładką powierzchnię, oraz białko VP4 (wiru-
sowa hemaglutynina) wystające z  powierzchni kap-
sydu i decydujące o przyłączaniu wirionu do infeko-
wanej komórki. VP4 jest przecinane przez trypsynę na 

dwie podjednostki: VP8 i VP5. Cięcie to warunkuje 
wniknięcie wirusa do komórki nabłonkowej jelita. Na 
powierzchni białka VP4 występują epitopy dla prze-
ciwciał neutralizujących wirus. Powierzchniowe białko 
kapsydu VP7 stanowi ok. 90% powierzchni wirionu 
i jest głównym antygenem. Warstwa środkowa kapsydu 
zbudowana jest z białka VP6, a warstwa wewnętrzna 
z białka VP2, do której przyłączone są dwa białka enzy-
matyczne VP1 i VP3 [21, 33]. Schemat budowy rotawi-
rusa przedstawia Ryc 1.

Genom rotawirusów stanowi dwuniciowe RNA 
(dsRNA) podzielone na 11  segmentów, z  których 
każdy ma wielkość ok. 680 par zasad. Kodują one sześć 
wymienionych wyżej białek strukturalnych (VP1, VP2, 
VP3, VP4, VP6 i VP7) oraz sześć białek niestruktu-
ralnych oznaczonych kolejno NSP1-NSP6, które mają 
udział w replikacji genomu i ochronie przed naturalną 
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odpowiedzią immunologiczną oraz obejmują wirusową 
enterotoksynę NSP4 [21].

Rodzaj Rotavirus podzielony jest na 7 serogrup 
oznaczonych kolejnymi literami od A do G, z których 
tylko A, B, C i G, wywołują zakażenia u ludzi, przy czym 
serogrupa A odpowiedzialna jest za większość zaka- 
żeń i jest najczęściej opisywana jako czynnik etiolo-
giczny biegunek. Serogrupa G wywołuje zakażenia 
także u  zwierząt, natomiast serogrupy D-F jedynie 
u zwierząt [33]. Określenie antygenowości białka VP6 
pozwoliło na wyodrębnienie w grupie antygenowej A, 
4 podgrup: I, II, I + II, nie I nie II [49]. Serogrupa A 
rotawirusów została dalej podzielona na serotypy/geno-
typy w oparciu o białka VP4 i VP7. Klasyfikacja ta jest 
zapisywana w sposób, gdzie G oznacza białko VP7 (gli-
koproteina), a P oznacza białko VP4 (protease-sensi-
tive protein). Dotychczas zidentyfikowano 15 G-sero/
genotypów oraz 11 P-serotypów i 28 P-genotypów 
u ludzi i zwierząt [33]. Ze względu na to, że rotawirusy 
mają segmentowany genom, w przypadku mieszanych 
zakażeń może wystąpić proces reasortacji genów, co jest 
przyczyną zmienności antygenowej rotawirusów [52].

Cała rodzina Reoviridae wykazuje dużą stabilność 
w  środowisku zewnętrznym. Wirusy należące do tej 
rodziny są niezwykle stabilne pod względem tempera-
tury (mogą przetrwać w temperaturze –20°C, natomiast 
temperatura 60°C niszczy je dopiero po 30 minutach), 

zakresu pH 3,0–9,0 i rozpuszczalników lipidowych, ale 
są inaktywowane przez 95% etanol, fenol i chlor. Mogą 
przetrwać około 1 miesiąca w temperaturze pokojowej. 
Zakaźność rotawirusów wzrasta na skutek działania 
enzymów proteolitycznych, takich jak elastaza, tryp-
syna, pankreatyna [26].

2.  Patogeneza zakażeń rotawirusowych

Do zakażenia rotawirusami dochodzi zazwyczaj dro
gą fekalno-oralną poprzez spożycie żywności lub wody 
zanieczyszczonej kałem osoby chorej, a  także drogą 
oddechową przez wdychanie cząstek wirusa unoszących 
się w powietrzu powstałych np. z wymiocin chorego. 
Możliwe jest również zakażenie przez kontakt z osobą 
zakażoną, zanieczyszczone przedmioty (klamki, kurki 
kranów, deski sedesowe, zabawki, itp.) i  brudne ręce 
[33]. Rotawirusy są wydalane w kale w wysokim stęże-
niu (do 1012 cząstek wirusowych na gram kału) nawet 
do 3 tygodni, począwszy od okresu przed wystąpieniem 
objawów, w okresie objawowym i po ustąpieniu obja-
wów biegunki. Natomiast dawka zakaźna jest bardzo 
mała, określona na 10–100 cząstek wirusowych [33, 39].

Okres inkubacji zakażeń rotawirusowych wynosi 
od 2 do 4 dni, chociaż niektóre źródła szacują go na 
< 48 godzin. Wirusy namnażają się w enterocytach jelita 
cienkiego i niszczą lub uszkadzają mikrokosmki jelita, 
w konsekwencji czego dochodzi do nieprawidłowości 
we wchłanianiu pokarmu. Obserwuje się zapalenie 
żołądka i jelit [26].

Rotawirusy wiążą się do receptorów na powierzchni 
komórek gospodarza za pośrednictwem powierzch-
niowego białka VP4. Receptorami dla szczepów rota-
wirusów ludzkich są tkankowe antygeny grup krwi 
(HBGAs – Histo-Blood Group Antigens), integryny, 
białko szoku cieplnego HSP70 oraz białka połączeń, 
takie jak łącząca cząsteczka adhezyjna A, okludyna, 
białko połączeń ścisłych ZO-1. Po wstępnym związa-
niu rotawirusa z komórką białka VP7 i VP5 oddziałują 
z receptorami powodując lokalne ich nagromadzenie 
w  błonie i  pośredniczenie we wniknięciu wirusa do 
komórki. Internalizacja wirusa do komórki zachodzi, 
w zależności od szczepu rotawirusa, na drodze endo-
cytozy klatrynozależnej lub klatrynoniezależnej. Niski 
poziom jonów wapnia w utworzonym endosomie uru-
chamia usunięcie zewnętrznej warstwy kapsydu i uwol-
nienie do cytoplazmy aktywnej transkrypcyjnie cząstki 
z dwuwarstwowym kapsydem (DLP – Double-Layered 
Particle). W cytoplazmie następuje translacja wiruso-
wego mRNA oraz replikacja wirusowego genomu, który 
następnie jest pakowany w nowe struktury DLP. Do 
utworzenia cząstki wirusowej z trójwarstwowym kap-
sydem konieczne jest związanie DLP z białkiem NSP4 
oraz wpączkowanie do retikulum ednoplazmatycznego. 

Ryc. 1.  Schemat budowy genomu i wirionu rotawirusa
(A) Rozkład na żelu PAGE 11 segmentów dsRNA, składających się na 
genom rotawirusa. Po lewej stronie ponumerowano segmenty genowe, 
po prawej stronie wskazano kodowane przez nie białka. (B) Budowa kap-
sydu rotawirusa. Warstwa zewnętrza kapsydu zbudowana z białka VP7 jest 
koloru żółtego, natomiast wypustki białka VP4 są zabarwione na pomarań-
czowo. (C) Przekrój budowy wirionu rotawirusa pokazujący wewnętrzne 
warstwy zbudowane z białka VP6 (niebieskie) i białka VP2 (zielone) 
oraz enzymy transkrypcyjne zakotwiczone w warstwie VP2 (czerwone). 
(D) Schemat organizacji genomu rotawirusa. Wewnątrz warstwy zbudo-
wanej z białka VP2 (zielone) upakowane są segmenty genomu przedsta-
wione jako spiralne stożki otoczone enzymami transkrypcyjnymi (czer-
wone) (źródło*: Jayaram H., Estes M.K., Venkataram Prasad B.V. Emerging 
themes in rotavirus cell entry, genome organization, transcription and 

replication. Virus Research, 2004, 101: 67–8).

*  Uzyskano zgodę Autorów na wykorzystanie ryciny w niniej-
szej pracy.
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W retikulum endolazmatycznym tworzy się przejściowa 
otoczka i dodawane są białka VP4 i VP7 do struktury 
DLP. Następnie otoczka jest tracona i potomne wirusy 
zostają uwolnione z komórki poprzez jej lizę lub 
przez nietypowy mechanizm transportu pęcherzyko-
wego zależny do aparatu Golgiego w polaryzowanych 
komórkach nabłonkowych. Uwalniane potomne cząstki 
wirusa zakażają kolejne części jelita cienkiego, po czym 
wydalane są do kału [21, 26].

Zakażenie indukuje odpowiedź limfocytów T CD4 
i  CD8. W zwalczaniu zakażenia uczestniczy odpo-
wiedź komórkowa i humoralna. Po przebyciu zakażenia 
powstają przeciwciała surowicze IgM, IgG i wydzielni-
cze IgA skierowane przeciwko białkom wirusowym 
VP4 i  VP7. Przeciwciała wydzielnicze klasy IgA sta-
nowią ochronę przed zachorowaniem po ponownym 
kontakcie z rotawirusem. Immunoglobuliny surowicze 
nie pełnią roli ochronnej, a jedynie potwierdzają prze-
bycie zakażenia [26, 52, 76].

W wyniku zapalenia mikrokosmków, będącego 
wynikiem infekcji rotawirusowej, dochodzi do upo-
śledzenia produkcji enzymów trawiennych uczestni-
czących w  procesach metabolicznych. Niedobór lub 
brak tych enzymów skutkuje zaburzeniami gospo-
darki wodno-elektrolitowej. Dochodzi do odwodnie-
nia izotonicznego, niekiedy z towarzyszącą kwasicą 
metaboliczną. Znaczny niedobór wody w ustroju 
może doprowadzić do poważnych powikłań, do 
których należy odwodnienie hipertoniczne. Doświad-
cza go 5% chorych, z  czego ¼ przypadków wymaga 
hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycz-
nej. W  wyniku redukcji wchłaniania sodu i glukozy 
może wystąpić biegunka osmotyczna. U 20% pacjentów 
pojawiają się drgawki gorączkowe spowodowane hipo-
glikemią lub zaburzeniami elektrolitowymi w przebiegu 
ciężkiej biegunki oraz będące konsekwencją penetracji 
wirusa do ośrodkowego układu nerwowego. Obser-
wowano przypadki zapalenia mózgu i  podrażnienia 
opon mózgowo-rdzeniowych. Z kolei niestrukturalne 
białko wirusa posiadające właściwości enterotoksyny 
(NSP4) doprowadza do zmiany stężenia wewnątrz-
komórkowego jonów wapnia i wystąpienia biegunki 
wydzielniczej [26, 61].

Stan chorobowy wywołany rotawirusami trwa za- 
zwyczaj od 4 do 10  dni. Może przyjąć formę bez
objawową, ale najczęściej przebiega z gorączką, bólami 
brzucha, wymiotami i wodnistą biegunką. Dolegli
wościom tym czasem towarzyszą dysfunkcje górnych 
dróg oddechowych i osłabienie. Zwykle objawy cho-
roby ustępują samoistnie, ale silne odwodnienie może 
doprowadzić do śmierci. Choroba jest szczególnie nie-
bezpieczna dla dzieci < 5 roku życia [33, 52]. Zazwy-
czaj pierwsze zakażenie przebiega najciężej, jednak 
niemowlęta w  pierwszych trzech miesiącach życia 
często przechodzą zakażenie bezobjawowo. Wynika to 

z obecności przeciwciał matczynych uzyskanych przez 
dziecko w wieku płodowym, bądź przyjmowanych 
z mlekiem matki. Dodatkowo w przewodzie pokarmo-
wym niemowląt aktywność proteaz powierzchniowych 
obecnych na komórkach wyścielających światło jelita 
jest mniejsza niż u dorosłych, dzięki czemu proces wni-
kania wirusa do wnętrza komórki i wywołania stanu 
chorobowego jest utrudniony [25, 52].

3.  Badania nad szczepionkami przeciw rotawirusom

Pierwsze szczepionki przeciwko rotawirusom pow- 
stały w latach 80. XX wieku, a ponieważ oparte były na 
wiedzy, że zarówno ludzkie jak i zwierzęce rotawirusy 
mają niektóre antygeny wspólne, były pochodzenia 
zwierzęcego [38]. Były to szczepionki monowalentne: 
zawierające cielęcy szczep rotawirusa szczepionki WC3 
(Wistar Calf 3) oraz RIT 4237 oraz szczepionka RRV 
MMU 18006 zawierająca szczep rotawirusa pochodzący 
od małpy [79]. 

Szczepionka zawierająca bydlęcy szczep rotawirusa 
WC3 była szczepionką żywą, atenuowaną otrzymaną 
przez wielokrotne pasażowanie wirusa w  hodowli 
komórkowej, zawierającą liofilizat wirusa w  ilości 
1 × 107 PFU. Badania skuteczności przeprowadzone we 
Francji na grupie 25 niemowląt w wieku 5–12 miesięcy 
(średni wiek 8,6 miesiąca) wykazały obecność przeciw-
ciał neutralizujących swoistych dla szczepu WC3 u 88% 
zaszczepionych niemowląt. U odpowiednio 72% oraz 
48% zaszczepionych dzieci zaobserwowano również 
odporność krzyżową na ludzkie rotawirusy SA11 oraz 
WA. Odpowiedź immunologiczna była podobna, nieza-
leżnie od tego, czy niemowlę miało przeciwciała przed 
immunizacją czy nie, ale zaobserwowano wzmocnie-
nie odporności u dzieci, które miały przeciwciała prze-
ciwko rotawirusowi przed immunizacją. Nie zgłaszano 
objawów biegunki u badanych niemowląt przez okres 
dwóch tygodni od immunizacji, wymioty o  niewy-
jaśnionej etiologii zgłaszano raz, a gorączkę powyżej 
37,8°C występującą w ciągu pierwszego tygodnia po 
szczepieniu zgłoszono 3 razy. Biorąc pod uwagę pierw-
sze obiecujące wyniki, planowano testy skuteczności 
w różnych częściach świata [34]. 

Kolejna opracowana w 1982 roku, eksperymentalna 
szczepionka zawierająca zdolny do replikacji bydlęcy 
szczep rotawirusa to RIT 4237. Badania prowadzone 
nad tą szczepionką były pierwszym wspólnym przedsię- 
wzięciem krajów europejskich, mającym na celu zapo-
bieganie ostrym biegunkom występującym u ludzi [31]. 
Badania szczepionki rozpoczęto w Finlandii, gdzie prze- 
prowadzono trzy badania dotyczące bezpieczeństwa oraz 
immunogenności [82]. W pierwszym, niemowlętom 
w wieku 8–11 miesięcy podawano jedną dawkę szcze-
pionki bezpośrednio przed sezonem epidemicznym 
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[80]. W drugim badaniu, dwie dawki szczepionki poda-
wano niemowlętom w wieku 6–12 miesięcy, również 
przed wystąpieniem sezonu epidemicznego zakażeń 
rotawirusowych [81]. Trzecie badanie przeprowadzone 
zostało w latach 1984–1985 i obejmowało trzy grupy 
noworodków [83, 84]. W  jednej grupie podawano 
pierwszą dawkę szczepionki tuż po urodzeniu, a drugą 
w wieku siedmiu miesięcy. W dwóch pozostałych gru-
pach podawano pojedynczą dawkę szczepionki w pią-
tej dobie życia. We wszystkich badaniach szczepionkę 
podawano jesienią, przed wystąpieniem sezonu epi-
demicznego. Skuteczność szczepionki w zapobieganiu 
wszystkim epizodom nieżytu żołądkowo-jelitowego 
wyniosła 43–62%, a w zapobieganiu zakażeń o  cięż-
kim przebiegu 80–89%. Badania dotyczące skuteczności 
szczepionki rozpoczęto również w Austrii i Anglii, ale 
w 1986 roku, kiedy producent wycofał szczepionkę nie 
były one jeszcze zakończone [74]. 

Badania nad szczepionką zawierającą szczep rotavi-
rusa pochodzący od małpy Rhesus (RRV) prowadzono 
w Europie w latach osiemdziesiątych. Zaobserwowano 
niedopuszczalnie dużą częstość wystąpienia niepożą-
danych odczynów poszczepiennych (NOP) (odsetek 
reakcji gorączkowych wynosił 79%) w stosunku do 
stosunkowo niskiej skuteczności wynoszącej zaledwie 
48%. Uznano, że tak wysokie nasilenie NOP jest nie-
dopuszczalne [36]. 

Kolejna generacja szczepionek oparta była na za- 
stosowaniu w składzie szczepionki rotawirusowych rea- 
sortantów ludzko-zwierzęcych otrzymanych in vitro. 
W  reasortantach dochodzi do ekspresji głównych 
antygenów białkowych kapsydu budujących cząsteczki 
rotawirusów występujących u ludzi na wirionach rota-
wirusów zwierzęcych. Pierwsze obiecujące doniesie-
nia dotyczyły powstającej w Stanach Zjednoczonych 
szczepionki RRV-TV, która zawierała w swoim składzie 
reasortant rotawirusa pochodzący od małpy Rhesus i od 
człowieka. Była do szczepionka poliwalentna i zawierała 
w swoim składzie cztery najbardziej powszechne sero-
typy G rotawirusów G1, G2, G3 i G4: trzy z nich (G1, 
G2 oraz G4) będące reasortantami wirusów ludzko-
-małpich oraz szczep G3 rotawirusa małpy Rhesus 
[49]. Badania nad jej skutecznością i bezpieczeństwem 
przeprowadzone zostały na szeroką skalę i obejmowały 
różne kontynenty, w tym Europę, Ameryką Północną 
oraz Południową. Wykazały one wysoką skuteczność 
(80–100%) w zapobieganiu zakażeń o ostrym przebiegu 
[46, 68, 72]. Dlatego też 31 sierpnia 1998 roku Food 
and Drug Administration (FDA) w Stanach Zjedno-
czonych wydało pozwolenie na stosowanie szczepionki 
RRV-TV do rutynowego uodporniania niemowląt 
i małych dzieci. Szczepionka ta była rekomendowana 
przez Advisory Committee on Immunization Practices 
(ACIP) oraz American Academy of Pediatrics (AAP). 
Szczepionkę pod nazwą Rotashield produkowaną przez 

Wyeth Laboratories w Pensylwanii zaczęto podawać 
w USA dzieciom od 6 tygodnia do ukończenia 1 roku 
życia. Rejestracja szczepionki w Unii Europejskiej była 
już bliska, kiedy na przełomie 1998 i 1999 roku, po 
zaszczepieniu ponad 600 000 dzieci, u 15 szczepionych 
dzieci wystąpiło wgłobienie jelit, które miało poważne 
konsekwencje [11]. Choroba ta to patologiczne, tele-
skopowe wsuwanie jednej części jelita w drugą najczęś
ciej w okolicy kątnicy, gdzie jelito cienkie wsuwa się 
w grube. Choroba może prowadzić do niedokrwienia 
jelita, a co za tym idzie skutkować interwencją chirur-
giczną ratującą zdrowie i życie [1]. Chociaż wgłobie-
nie jelit wystąpiło tylko u 15 dzieci potraktowano je 
jako niepożądany odczyn poszczepienny i zgłoszono 
do Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). 
Wszystkie objawy niepożądane wystąpiły między  3, 
a  10  dniem po podaniu pierwszej z trzech dawek 
szczepionki Rotashield. Pomimo trudności z oszaco-
waniem związku wystąpienia wgłobienia jelita z poda-
niem szczepionki, latem 1999 roku Center for Diesease 
Control (CDC) w Atlancie wycofało rekomendacje dla 
szczepionki Rotashield. Producent wycofał szczepionkę 
z amerykańskiego rynku 14 miesięcy po jej wprowa-
dzeniu, a rozpoczęte w Azji i Afryce badania kliniczne 
zostały przerwane, mimo braku dowodów, że wgłobie-
nie jelit spowodowane jest podaniem szczepionki [62]. 

Przedmiotem kolejnych badań stały się również 
szczepionki zawierające reasortanty szczepów ludzkich 
rotawirusów ze szczepem bydlęcym WC3 – szczepionki 
duwalentne (zawierające szczepy G1, G2) oraz cztero-
walentne (zawierające szczepy G1-G4). W badaniach 
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych metodą 
podwójnie ślepej próby z placebo, wykazano ich dobry 
profil bezpieczeństwa i skuteczność [18, 19]. 

Następnie opracowano szczepionkę (RV5) zawie-
rającą pięć żywych reasortantów ludzko-bydlęcych 
rotawirusa: G1, G2, G3, G4 niosące jako antygen biało 
VP7 kapsydu rotawirusów oraz szczep P1[8], który 
ma za zadanie wytworzenie przeciwciał przeciwko 
białku VP4 kapsydu rotawirusa. Szczepy szczepion-
kowe uzyskano przez zastąpienie jednego z genów 
rotawirusa cieląt WC3, kodującego białka powierzch-
niowe, odpowiednim genem z najczęstszych typów 
serologicznych rotawirusów człowieka, w procesie 
resegregacji genowej. Aby poszerzyć zakres ochronny 
szczepionki do jej składu dodano najpowszechniej 
występujący serotyp  P ludzkiego rotawirusa (odpo-
wiadający za występowanie około 90% wszystkich 
biegunek o  etiologii rotawirusowej). Szczepionka 
została przebadana w  11  krajach z ośrodkiem badań 
w Stanach Zjednoczonych i  Finlandii [78]. Badanie 
zostało przeprowadzone na grupie niemowląt w wieku 
6–12 miesięcy, którym podawano 3 dawki szczepionki 
lub placebo. Ponieważ badanie rozwijało się dobrze 
i nie budziło żadnych obaw dotyczących bezpieczeń-
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stwa szczepionki, włączono do niego inne kraje, jak 
Niemcy, Belgia, Szwecja. Pod koniec okresu rekrutacji 
w 2004 roku zaszczepiono około 70 000 dzieci, w tym 
43% w Europie. W głównym okresie obserwacji, trwa-
jącym 42 dni po przyjęciu każdej z dawek szczepionki, 
nie wykazano zwiększonego ryzyka wystąpienia wgło-
bienia jelita u dzieci zaszczepionych w porównaniu 
do dzieci otrzymujących placebo. Łącznie w  okresie 
obserwacji trwającym rok od podania pierwszej dawki 
stwierdzono 12 przypadków wgłobienia jelita u dzieci 
zaszczepionych oraz 15 przypadków w grupie pacjen-
tów otrzymujących placebo [78, 33]. Szczepionka cha-
rakteryzuje się dobrym profilem bezpieczeństwa – nie 
zaobserwowano częstszego występowania gorączki 
i drażliwości u dzieci szczepionych w porównaniu do 
otrzymujących placebo. Dwa tygodnie po otrzymaniu 
trzeciej dawki szczepionki oznaczano poziom przeciw-
ciał IgA swoistych wobec rotawirusów. Serokonwersja 
widoczna była w 95% badanych surowic. Skuteczność 
szczepionki została oceniona na 74% w zapobieganiu 
nieżytowi żołądkowo-jelitowemu i  w  98% chroniła 
przed wystąpieniem ostrej postaci  choroby. Ponadto 
oszacowano, że szczepionka zapobiegała 2,7 mln epi-
zodom biegunek rotawirusowych, 70 tys. hospitalizacji 
oraz 400 tys. wizyt u lekarza rocznie [78]. Szczepionka 
ta pod nazwą RotaTeq® firmy Merck & Co Int., USA 
została zarejestrowana przez FDA w lutym 2006 roku 
jako dostępna do rutynowego uodporniania niemowląt 
w Stanach Zjednoczonych. Rekomendowany schemat 
szczepienia obejmuje trzy dawki szczepionki poda-
wane w  2, 4 oraz 6  miesiącu życia. Pierwsza dawka 
powinna być podana między 6, a 12 tygodniem życia 
dziecka z  zachowaniem 4–10-tygodniowego odstępu 
między kolejnymi dawkami. Ostatnia dawka szcze-
pionki musi być podana przed ukończeniem 32 tygo-
dnia życia niemowlęcia, a  pierwsza dawka nie może 
być podana po ukończeniu 12 tygodnia życia dziecka. 
Dane dotyczące monitorowania niepożądanych odczy-
nów poszczepiennych po zaszczepieniu 44 000 dzieci po 
rejestracji szczepionki nie wykazały związku przyczy-
nowo skutkowego podania szczepionki z wystąpieniem 
ryzyka wgłobienia jelit, dlatego też w maju 2007 roku 
szczepionka RotaTeq została zarejestrowana w ponad 
100 krajach Australii, Kanady, Unii Europejskiej, Azji 
i Ameryki Łacińskiej [12]. 

W literaturze można znaleźć również informacje 
o szczepionkach wprowadzonych w latach 90. zawie-
rających rotawirusy pochodzące od ludzi. Jedną z nich 
była szczepionka 89–12 zawierająca wirus wyizolowany 
z kału noworodka i namnażany w komórkach nerki 
małpiej VERO. Szczepionka ta okazała się dobrze tole-
rowana i skuteczna (89% skuteczności w ochronie prze-
ciw występowaniu nieżytowi żołądkowo-jelitowemu). 
Wiadomo jednak, iż nie została wprowadzana do 
czynnego uodporniania niemowląt i starszych dzieci, 

a  szczep 89–12 został przekazany do laboratorium 
GlaxoSmithKline Biologicals (GSK), gdzie po wielo-
krotnym pasażowaniu oraz klonowaniu został udo-
skonalony i oznaczony symbolem RIX4414 [3]. Szczep 
RIX4414 jest to szczep P1A[8]G1 zawierający główne 
antygeny kapsydu rotawirusów VP7 oraz VP4. Jest 
on substancją czynną stosowanej obecnie na szeroką 
skalę szczepionki Rotarix® firmy GSK, Belgia. Jest to 
szczepionka monowalentna (RV1) i zawiera żywy, ate-
nuowany szczep RIX4414 (G1P) ludzkiego rotawirusa, 
produkowany na linii komórek VERO. Wieloośrod-
kowe badania kliniczne mające ocenić bezpieczeństwo 
zostały przeprowadzone na grupie ponad 63 000 nie-
mowląt w  11  krajach Ameryki Łacińskiej i  Finlandii 
i  potwierdziły brak związku wystąpienia wgłobienia 
jelita z podaniem szczepionki. Z tego obejmującego 
dużą populację badania wyłoniono grupę 20 169 nie-
mowląt, na której przeprowadzono ocenę skuteczności 
szczepionki. Efektywność szczepionki w zapobieganiu 
nieżytowi żołądkowo-jelitowemu oceniono na 85% i na 
100% w zapobieganiu ostrym objawom choroby [66]. 
W  badaniu obejmującym 2155 dzieci prowadzonym 
w Meksyku, Wenezueli i Brazylii wykazano jej 70% sku-
teczność w zapobieganiu wszystkim epizodom nieżytu 
żołądkowo-jelitowego oraz 86% skuteczność w zapo-
bieganiu ciężkiej postaci klinicznej choroby przebie-
gającej z odwodnieniem [83]. Szczepionkę pod nazwą 
Rotarix zarejestrowano po raz pierwszy w 2004 roku 
w Meksyku, a od maja 2007 stosowana jest w ponad 
90 krajach na całym świecie, w tym w Europie. Reko-
mendowany schemat szczepienia obejmuje dwie dawki 
szczepionki rozpoczynając od 6 tygodnia życia dziecka. 
Szczepionka podawana jest doustnie w dwóch dawkach 
niemowlętom między 6, a 16 tygodniem życia, 2 dawkę 
preparatu podaje się w odstępie od 4–8  tygodni, ale 
przed ukończeniem 24 tygodnia życia dziecka, ale naj-
lepiej, aby schemat szczepienia został ukończony przed 
16. tygodniem życia. Szczepionka może być podawana 
równolegle z innymi szczepionkami. 

Od 2009 r. istnieją zalecenia Światowej Organizacji 
Zdrowia (WHO) do włączania do krajowych progra-
mów szczepień ochronnych, szczepionek przeciwko 
rotawirusom stosowanych u niemowląt we wczesnym 
okresie życia tj. przed ekspozycją na pierwszą objawową 
naturalną infekcję, u których powikłania są zwykle 
najcięższe [81]. W 2013 roku w skali globalnej odno-
towano około 215 000 zgonów u dzieci poniżej 5 roku 
życia, których czynnikiem sprawczym były rotawirusy. 
Większość z nich, bo 121 000, co stanowi 56%, wystą-
piło w  Afryce Subsaharyjskiej, a 47 100 (22%) miało 
miejsce w Indiach [75]. Dwie dostępne na całym świecie 
szczepionki Rotarix (RV1) i RotaTeq (RV5), wykazują 
wysoką skuteczność w zapobieganiu zakażeniom o cięż-
kim przebiegu w krajach uprzemysłowionych, ale ich 
efektywność jest znacznie niższa w krajach o wysokim 
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wskaźniku śmiertelności z powodu zakażeń wirusami 
Rota. Dla szczepionki Rotarix w  badaniach przepro-
wadzonych w  Południowej Afryce i  Malawi skutecz-
ność wyniosła 61% [57], a skuteczność dla szczepionki 
RotaTeq w badaniach przeprowadzonych w  Ghanie, 
Keni, Mali, Bangladeszu i  Wietnamie wyniosła 59% 
[8]. Niedawne badania przeprowadzone w Banglade-
szu, wykazały zmniejszenie częstości występowania bie-
gunki rotawirusowej o 33% u niemowląt, które otrzy-
mały co najmniej jedną dawkę szczepionki Rotarix [86]. 
Na Filipinach, począwszy od 2012 r., w ciągu 3 lat od 
wprowadzenia szczepionki Rotarix, liczba hospitalizacji 
spowodowanych odwodnieniem w przebiegu zakażeń 
rotawirusowych u niemowląt znacznie się zmniejszyła 
[55]. Dlatego też, pomimo niższej ochrony zapewnia-
nej przez Rotarix i  RotaTeq w  warunkach wysokiej 
śmiertelności dzieci, korzyści zdrowotne wynikające 
ze szczepienia są większe niż całkowite zaniechanie 
immunoprofilaktyki. Szczepionki przeciwko rotawi-
rusom zostały wprowadzone już w  krajach Ameryki 
Łacińskiej i zaczynają być stosowane w krajach Afryki 
Subsaharyjskiej oraz Azji Środkowej. Dzięki działal
ności organizacji wspierających szczepienia, opóźnie-
nie to ulega skróceniu. W 2016 roku 82 kraje dodały 
szczepienie przeciw rotawirusom do krajowych progra-
mów szczepień ochronnych niemowląt [47]. W krajach 
o  niskim dochodzie i dużym przyroście naturalnym 
(Indie, Chiny, Wietnam, Indonezja) zaczyna się wpro-
wadzać szczepionki licencjonowane na rynki krajowe, 
ponieważ ze względu na wysokie koszty ograniczona 
jest globalna podaż dwóch szeroko stosowanych szcze-
pionek rotawirusowych. 

Jedyną zarejestrowaną szczepionką zawierającą 
w swoim składzie zwierzęcy rotawirus G10P [15] (po- 
chodzący od owcy) jest monowalentna szczepionka 
LLR (Lanzhou Lamb Rotavirus vaccine). Jest to szcze-
pionka zarejestrowana tylko w Chinach od 2000 roku 
i  produkowana przez Lanzhou Instytut w  Chinach. 
Szczepionka podawana jest dzieciom między 2  mie-
siącem, a 3 rokiem życia w schemacie trzydawkowym: 
pierwsza z dawek szczepionki podawana jest przed 
sezonem epidemicznym, a dwie kolejne w odstępach 
rocznych po sobie [45]. W latach 2008–2014 chińskim 
dzieciom podano 60 milionów dawek szczepionki LLR, 
pomimo braku potwierdzonej w badaniu klinicznym 
III  fazy jej skuteczności. Ostatnie przeprowadzone 
badania skuteczności szczepionki u dzieci poniżej 5 lat 
wskazują na jej efektywność na poziomie 35% w zapo-
bieganiu biegunce o umiarkowanym przebiegu, do 
skuteczności na poziomie 53% w zapobieganiu ciężkim 
zachorowaniom z powikłaniami [87]. 

Próby opracowania skutecznej szczepionki podjęto 
również w Indiach, gdzie podczas epidemii infekcji 
rotawirusowych panujących na tamtym terenie wyizo-
lowano dwa naturalne reasortanty ludzko-bydlęce: 

szczep 116E oraz szczep I321. Oba szczepy zawierały 
w  swoim genomie geny spotykane zarówno u  rota-
wirusów bydlęcych jak i ludzkich i używane były do 
produkcji szczepionek, które miały być stosowane do 
czynnego uodporniania dzieci i niemowląt w Indiach. 
Niestety część prób ich wdrożenia objęła tylko badania 
przedkliniczne [22]. Natomiast szczep rotawirusa 116E 
jest substancją czynną szczepionki Rotavac zarejestro-
wanej od stycznia 2014 roku w Indiach. 

Rotavac (Bharat Biotech International Limited) 
to monowalentna szczepionka zawierająca natural-
nie występujący reasortant wirusa G9P[11], posiada-
jący jeden gen rotawirusa bydlęcego P[11] i dziesięć 
genów ludzkiego rotawirusa. Duże wieloośrodkowe, 
podwójnie zaślepione, randomizowane badanie prze-
prowadzone w Delhi, Pune i Vellore wykazało, że szcze- 
pionka była dobrze tolerowana, ze skutecznością na 
poziomie 56% w zapobieganiu zakażeń o ciężkim prze-
biegu w pierwszym roku po szczepieniu [4]. Po otrzy-
maniu pozwolenia, rutynowe szczepienia za pomocą 
szczepionki Rotavac wprowadzono w czterech regio-
nach Indii (Odisha, Andhra Pradesh, Haryana i Hima-
chal Pradesh), planując rozszerzenie immunoprofi- 
laktyki w całym kraju [2]. Producent szczepionki Rota-
vac, firma Bharat Biotech, stara się o wstępną kwalifi-
kację szczepionki przez WHO, co sprawi, że produkt 
będzie kwalifikował się do zakupu przez Organizację 
Narodów Zjednoczonych, która silnie wspiera immu-
noprofilaktykę.

Narodowy Instytut Leków w Indiach dopuścił do 
stosowania na terenie Indii szczepionkę Rotasiil opra-
cowaną przez Serum Institute of India Limited we 
współpracy z Amerykańskim Narodowym Instytutem 
Alergii i Chorób Zakaźnych. Jest to szczepionka żywa, 
atenuowana, zawierającą reasortanty ludzko-bydlęce 
o serotypach G1, G2, G3, G4 i G9. Rotasiil jest produk-
tem liofilizowanym i  zaopatrzonym w cytrynianowy 
bufor wodorowęglanowy, który dodaje się do rekon-
stytucji tuż przed podaniem doustnym. Szczepionka 
zachowuje stabilność w temperaturze 37°C przez 
dwa lata i przez sześć miesięcy w temperaturze 40°C. 
Podwójne zaślepione badanie kliniczne, z placebo prze-
prowadzone w Republice Nigru, w którym szczepionka 
została podana bez zachowania zimnego łańcucha 
chłodniczego, wykazało 67% skuteczność szczepionki 
w zapobieganiu ciężkiemu zapaleniu żołądka i jelit [43]. 
Szczepionka Rotasiil podobnie jak szczepionka Rota-
vac poddawana jest ocenie WHO, celem stosowania 
w ramach rozszerzonego programu szczepień ochron-
nych (The Expanded Programme on Immunization). 
Dodatkowo jako jedyna z obecnie stosowanych szcze-
pionek może być dostarczona bez zachowania łańcu-
cha chłodniczego, co może być ogromną zaletą w wielu 
ubogich rejonach, w których brakuje lodówek i zasila-
nia elektrycznego [63]. 
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Szczepionka rotawirusowa Rotavin-M1 jest pro- 
dukowana przez Centrum Badań i Produkcji Szcze-
pionek oraz Produktów Biologicznych w Wietnamie 
i  została dopuszczona w 2012 roku do stosowania 
w tym kraju. Substancją czynną szczepionki jest atenu-
owany szczep G1P[8], wyizolowany od wietnamskiego 
dziecka. Wstępne badanie kliniczne wykazało, że szcze-
pionka jest bezpieczna i immunogenna dla wietnam-
skich niemowląt [28]. Obecnie szczepionka dostępna 
jest tylko za opłatą i nie została włączona do kalen-
darza powszechnych szczepień ochronnych. Wkrótce 
mają rozpocząć się badania skuteczności szczepionki 
na szerszą skalę.

Wprowadzenie szczepionek przeciw rotawirusom 
ma znaczący wpływ na spadek zakażeń rotawirusowych 
na całym świecie, jednak ze względu na niewystarcza-
jącą skuteczność niektórych z nich, kilka potencjalnych 
szczepionek jest w przygotowaniu [11, 54], co przedsta-
wiono w Tabeli I.

Jedną z nich jest szczepionka RV3-BB docelowo 
przeznaczona do podawania w momencie urodzenia. 
RV3 jest ludzkim szczepem rotawirusa, który jest zwią-

zany z  bezobjawową infekcją noworodkową i  dobrze 
się replikuje w jelicie niemowlęcia. Jednoośrodkowe, 
randomizowane, podwójnie zaślepione badanie fazy I 
wykazało, że pojedyncza dawka szczepionki rotawiru-
sowej RV3-BB była dobrze tolerowana przez dorosłych, 
dzieci i niemowlęta [27]. Badanie fazy II przeprowa-
dzone na noworodkach z Nowej Zelandii wykazało, że 
szczepionka jest bezpieczna i dobrze tolerowana [5]. 

Zespół badaczy z Brazylii pracuje nad penta
walentną, żywą szczepionką zawierającą reasortnaty 
ludzko-bydlęce. Badanie kliniczne fazy 1 przeprowa-
dzone na 79 dorosłych ochotnikach wykazało, że szcze-
pionka jest bezpieczna i immunogenna [56]. 

W Indiach firma Sanofi Shantha Biotechnics pracuje 
nad szczepionką BRV-TV zawierającą w swoim skła-
dzie ludzko-bydlęce reasortanty rotawirusa obejmujące 
antygeny przeciwko czterem serotypom. Szczepionka 
składa się z trzech gotowych do podania doustnego 
dawek – pierwszej od 6. do 8. tygodnia życia, a kolejnych 
w 4-tygodniowych odstępach. Badanie fazy I wykazało, 
że szczepionka jest bezpieczna, dobrze tolerowana 
i immunogenna [32]. 

Tabela I
Szczepionki rotawirusowe w badaniach

Badania wstępne	 Podjednostkowa	 BiałkoVP6 rotawirusa oraz puste	 Nieopracowana	 Uniwersytet Medyczny 
		  cząstki (VLP) norowirusa GI i GII		  w Tampere, Finlandia
Badania przedkliniczne	 Podjednostkowa	 Zmodyfikowane białko VP8	 Nieopracowana	 Szpital Dziecięcy w Cincinnati,
		  rotawirusa oraz puste cząstki		  USA
		  (VLP) norowirusa
Badania przedkliniczne	 Podjednostkowa	 Puste cząstki (VLP) rotawirusa	 Nieopracowana	 Baylor College of Medicine, USA
		  VP 2/6/7 oraz VP 2/4/6/7
Badania przedkliniczne	 Inaktywowana	 Inaktywowany szczep rotawirusa	 Domięśniowa	 USA Centers for Diseases
		  G1P[8] oraz G2P[4]	 lub  śródskórna	 Control and Prevention
Faza I	 Podjednostkowa	 Rekombinowane białko VP8	 Domięśniowa	 Walter Reed Army Institute
badań klinicznych	 (P2-VP8)	 kapsydu rotawirusa oraz epitop P2		  of Research (Silver Spring, MD, 
		  tokysny tężcowej		  USA)
Faza I	 Żywa, atenuowana	 Ludzko-bydlęce (UK) reasortanty	 Doustna	 Wuhan Institute of Biological
badań klinicznych		  rotawirusa		  Products, China and PATH, USA
Faza I	 Żywa, atenuowana	 Ludzko-bydlęce (UK) reasortanty	 Doustna	 Instituto Butantan, Brazil
badań klinicznych		  rotawirusa
Faza II	 Podjednostkowa	 Zmodyfikowane białko VP8	 Domięśniowa	 National Institutes of Health
badań klinicznych		  z serotypów P4, P6, P8 rotawirusa		  and PATH, USA
Faza IIb	 Żywa, atenuowana	 Ludzki szczep rotawirusa G3P[6]	 Doustna	 Murdoch Children’s Research
badań klinicznych	 (RV3-BB)			   Institute, Australia and Biofarma,
				    Indonesia
Faza III	 Żywa, atenuowana	 Bydlęce szczepy rotawirusa G1-G4	 Doustna	 Shantha Biotech, India
badań klinicznych	 (BRV-TV)
Faza III	 Żywa, atenuowana	 Ludzko-małpie reasortanty	 Doustna	 International Medica Foundation
badań klinicznych		  rotawirusa		  and PATH, USA
Faza III	 Żywa, atenuowana	 Ludzko-owcze reasortanty	 Doustna	 Lanzhou Institute of Biological
badań klinicznych		  rotawirusa		  Products, China

Faza badania Rodzaj szczepionki/
(nazwa)

Droga
podania Organizator badańSubstancja czynna

Na podstawie Burnett i wsp. [10]
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W Stanach Zjednoczonych opracowano pierwszą 
podawaną pozajelitowo, podjednostkową szczepionkę 
P2-VP8. Substancją czynną szczepionki jest rekom-
binowane białko VP8 kapsydu ludzkiego rotawirusa 
G1P[8] połączone z determinantą antygenową toksyny 
tężcowej wytwarzane w prokariotycznym systemie eks-
presyjnym – komórkach bakterii Echerichia coli. Profil 
bezpieczeństwa szczepionki przebadany na zdrowych 
południowoafrykańskich dzieciach został uznany za 
odpowiedni, a immunogenność trzech dawek szcze-
pionki okazała się wystarczająca w ochronie przeciwko 
chorobie wywołanej przez rotawirusy. Rozpoczęto 
badania kliniczne szczepionki o poszerzonym składzie 
– zawierającej dodatkowo rekombinowane białka struk-
turalne rotawirusów VP4 oraz VP6 [37, 65]. 

Wytwarzanie szczepionek nowej generacji oparte jest 
również o zastosowanie jako substancji czynnej szcze-
pionki pustych cząstek wirusowych VLP nie zawiera-
jących kwasu nukleinowego, a jedynie białka kapsydu 
wirusów. Podobnie jak w przypadku szczepionek 
rekombinowanych jest ono strategią na wyeliminowa-
nie ryzyka wgłobienia jelit oraz szansą na zwiększenie 
skuteczności szczepionki poprzez brak jej interakcji 
z mikroflorą jelit człowieka. Dodatkową zaletą może być 
nowa innowacyjna droga podania szczepionki – śród-
skórna lub domięśniowa, która pozwoli na skojarzenie 
jej z antygenami szczepionek używanych do rutynowego 
uodporniania niemowląt, a brak ryzyka wyplucia lub 
zwrócenia szczepionki z pokarmem przez niemowlę 
zwiększy jej skuteczność. Zastąpienie wirusów zdol-
nych do replikacji rekombinowanymi białkami kapsydu 
rotawirusów ma bezpośredni wpływ na zwiększenie sta-
bilności termicznej szczepionki, co pośrednio wpływa 
na zmniejszenie kosztów dystrybucji oraz utylizacji 
szczepionki [10]. W fazie testów znajdują się również 
innowacyjne systemy do podawania inaktywowanych 
szczepionek rotawirusowych tzw. plastry z mikroiglicą 
(microneedle patch), które być może w  przyszłości 
pozwolą na podawanie minimalnych dawek antygenów 
zapewniających odporność [59]. Jednak, do chwili obec-
nej żadna z prób badania powyższych szczepionek nie 
została wprowadzona do stosowania [51].

4.  Epidemiologia zakażeń rotawirusowych

Zakażenia rotawirusami zostały stwierdzone na 
wszystkich kontynentach i we wszystkich rasach, ale 
drogi ich rozpowszechnienia na całym świecie nie 
zostały dobrze poznane. Według danych WHO infekcje 
rotawirusowe są najczęstszą przyczyną ostrych biegu-
nek u dzieci poniżej piątego roku życia [13]. W okresie 
przed wprowadzeniem szczepień praktycznie każde 
dziecko do 5 roku życia ulegało zakażeniu rotawiru-
sami co najmniej raz. Szacuje się, że przed wprowadze-

niem szczepień, na świecie dochodziło do 100–150 mln 
zachorowań rocznie, z czego około 0,5 mln dzieci umie-
rało. Osiemdziesiąt procent zgonów dzieci z powodu 
biegunki rotawirusowej wystąpiło w  krajach rozwi-
jających się. Wprowadzenie szczepień przeciw infek-
cjom rotawirusowym w tych krajach doprowadziło do 
spadku liczby zgonów o połowę [75]. 

Szacuje się, że w Europie, przed wprowadzeniem na 
rynek w 2006 r. szczepionek przeciw infekcjom rota-
wirusowym, rocznie występowało 3,6 mln zachoro-
wań wśród dzieci poniżej 5 roku życia. Wyniki badań 
opublikowane w 2017 r. wskazują, że w krajach Unii 
Europejskiej oraz stowarzyszonych hospitalizowanych 
jest rocznie z powodu infekcji rotawirusowych 300–600 
na 100 000 dzieci poniżej piątego roku życia, tj. około 
75 000–150 000 hospitalizacji rocznie. Ponadto, 2 do 
4 razy więcej dzieci wymaga leczenia ambulatoryjnego 
z powodu tych zakażeń [33]. Rotawirusy należące do 
grupy A są odpowiedzialne za ponad 95% przypadków 
zakażeń wśród dzieci [26]. 

Według Meldunków Epidemiologicznych opracowa-
nych w Zakładzie Epidemiologii NIZP-PZH w 2016 r. 
zarejestrowano w Polsce ogółem 21258 zakażeń jelito-
wych wywołanych przez rotawirusy, najwięcej w kwiet-
niu i maju, z czego 19535 przypadków wymagało hospi-
talizacji (91,9%), a 16721 przypadków dotyczyło dzieci 
poniżej 5 r.ż. (78,7%). W roku 2016 w  porównaniu 
z rokiem 2015 było o 12686 mniej zakażeń rotawiru-
sami jednak rejestrowana ilość przypadków w ostatnim 
dziesięcioleciu utrzymuje się na wysokim poziomie 
[58]. Liczbę zgłoszonych przypadków zakażeń rotawi-
rusowych w Polsce w latach 2006–2016 przedstawiono 
na Ryc. 2.

W Stanach Zjednoczonych, przed wprowadzeniem 
do powszechnego stosowania szczepionki rotawiruso-
wej w 2006 r., u ponad 400 000 małych dzieci diagno-
zowano choroby wywołane przez rotawirusy, z czego 
od 55 000 do 70 000 musiało być hospitalizowanych 
oraz 20 do 60 zmarło [13]. Średnia liczba zakażeń 
rotawirusowych w porównaniu do lat 2000–2006, była 
niższa o 16% w 2007 r. i  o  45% w 2008 r. Te analizy 
potwierdziły, że wprowadzenie szczepionki RV5 wią-
zało się z ogromną redukcją liczby przypadków zapale-
nia żołądka i jelit wywołanego przez rotawirusy wśród 
dzieci w USA, niemal natychmiast po wprowadzeniu 
szczepionki przeciw rotawirusom [25]. Do 2015 roku 
prawie trzy czwarte amerykańskich dzieci w prze-
dziale wiekowym 19–35 miesięcy otrzymało pełną 
dawkę szczepienia przeciw rotawirusom, dzięki czemu 
radykalnie spadły hospitalizacje i wizyty ratunkowe 
w przypadku zakażeń rotawirusowych (94% do 96% 
zaszczepionych dzieci jest chronionych przed hospitaliza- 
cją) [40]. Dalsze badania wykazały, iż istnieje trend 
dwuletniej choroby, niezależnie od warunków klinicz-
nych. Ten dwuletni trend pojawił się natychmiast po 
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wprowadzeniu szczepionki rotawirusowej, w wyniku 
której częstość występowania rotawirusa gwałtownie 
spadła podczas zimy o parzystych latach (np. 2008, 
2010, 2012) i  wzrosła ponownie w latach nieparzy- 
stych (2009, 2011, 2013, itp.), jednak poniżej poziomu 
obserwowanego podczas ery przedszczepiennej. Uważa 
się, że obserwowany dwuletni trend w raportach kli-
nicznych i laboratoryjnych wynika z rocznych fluktu- 
acji u podatnych dzieci i skuteczności przenoszenia 
rotawirusa [66]. 

W krajach rozwiniętych zakażenie najczęściej ma 
miejsce do 4 r.ż., natomiast w krajach rozwijających się 
szczyt zachorowań przypada na okres pomiędzy 4 mie-
siącem a 2 r.ż [26]. W klimacie umiarkowanym najwię-
cej przypadków biegunki występuje zimą. Sezonowość 
choroby rotawirusowej jest mniej widoczna w klimacie 
tropikalnym, ale zaobserwowano, że jest bardziej roz-
powszechniona w suchych i chłodnych miesiącach [33]. 

Powszechnym źródłem infekcji zarówno dzieci, jak 
i dorosłych, jest kontakt z zakażonymi dziećmi. Zakaże-
nia wśród dorosłych są zazwyczaj bezobjawowe, a wirus 
jest bardzo rzadko wykrywany w kale. Występowały 
jednak wśród dorosłych epidemie ciężkiej choroby, 
szczególnie w populacjach zamkniętych, takich jak 
oddziały geriatryczne. Przypadki bezobjawowej infekcji 
i przypadki z łagodnymi objawami infekcji rotawiruso-
wych odnotowano wśród pielęgniarek pracujących na 
oddziałach pediatrycznych, co wskazuje, że złe praktyki 
mycia rąk przez personel pielęgniarski mogą przyczy-
niać się do rozprzestrzeniania się rotawirusowego zapa-
lenia żołądka i jelit [41]. 

Epidemiologia zakażeń rotawirusowych została po 
raz pierwszy zbadana wśród dzieci hospitalizowanych 
z  powodu biegunki w Stanach Zjednoczonych [7]. 
Rotawirus został zidentyfikowany w próbkach kału 
35–50% dzieci poniżej 5 roku życia, u których wystą-
piła biegunka. Wtedy zauważono sezonowość zimową 
i nieliczne przypadki zarejestrowane latem i  jesienią. 
Istotna okazała się zależność dotycząca wieku, ponie-
waż niewiele dzieci poniżej 3 miesięcy było hospita-
lizowanych, szczyt wieku hospitalizacji wynosił od 
6 miesięcy do 2 lat, a 40% przypadków dotyczyło dzieci 
w wieku poniżej 1 roku. Gdy przeprowadzono bada-
nia etiologiczne u dzieci hospitalizowanych z biegunką 
w krajach słabo rozwiniętych w bardziej tropikalnym 
klimacie, epidemiologia okazała się znacząco odmienna 
[20]. Po pierwsze, choroba miała miejsce przez cały 
rok, chociaż czasami można było zidentyfikować mały 
szczyt zimowy, a nawet 80% ciężkich przypadków miało 
miejsce w pierwszym roku życia [9]. Późniejsze bada-
nie próbek kału dodało dodatkowy wymiar do tych 
różnic, ponieważ dzieci w krajach rozwiniętych były 
zazwyczaj zakażone kilkoma powszechnymi szczepami 
rotawirusów i rzadko miały mieszane infekcje, podczas 
gdy w krajach słabo rozwiniętych wykryto dużą róż-
norodność szczepów i nawet jedna trzecia badanych 
próbek kału zawierała 2 lub więcej szczepów [23, 24, 48]. 
Obserwacje te sugerowały zwiększoną siłę infekcji i być 
może inny sposób przenoszenia. Zimowa sezonowość 
i  szybkie rozprzestrzenianie się zakażenia pojedyn-
czym szczepem w krajach rozwiniętych związane były 
z przenoszeniem rotawirusów w powietrzu lub drogą 

Ryc. 2.  Liczba zgłoszonych przypadków zakażeń jelitowych wywołanych przez rotawirusy w Polsce w latach 2006–2016



322 M. PRYGIEL, K. BRODZIK, A. WIATRZYK, M. GŁÓWKA, K. WOŹNICA, K. WDOWIAK, U. CZAJKA, A.A. ZASADA

kropelkową, podczas gdy w krajach słabo rozwiniętych 
całoroczna choroba z wieloma szczepami infekującymi 
niemowlęta we wczesnym okresie życia może wskazy-
wać na większą siłę infekcji i przenoszenie w skażonej 
wodzie lub źródłach środowiskowych, a  także z roz-
przestrzenianiem się drogą kropelkową [44]. 

5.  Odporność zbiorowiskowa

Odporność zbiorowiskowa (inaczej ochrona popu-
lacyjna, stadna czy grupowa) polega na zmniejszeniu 
ryzyka zachorowania osobnika nieuodpornionego wraz 
ze wzrostem odsetka osób uodpornionych w  danej 
populacji. W ten sposób przerwana zostaje trans- 
misja patogenu i osoby nieimmunizowane nie chorują. 
Pojęcie odporności zbiorowiskowej ma zastosowanie 
do chorób zakaźnych, które przenoszą się z człowieka 
na człowieka. Istotnym parametrem skuteczności 
poszczególnych szczepionek jest tak zwany próg odpor-
ności zbiorowiskowej, który definiowany jest, jako 
odsetek osób zaszczepionych w populacji, po osiąg
nięciu, którego liczba nowych zakażonych maleje, 
a w następstwie zmniejsza się liczba chorych. Zasadni-
czo próg odporności zbiorowiskowej wynosi 90–95%, 
kiedy to choroba zakaźna przestaje się rozprzestrze-
niać. Wskaźnik ten ma różną wartość i  zwiększa się 
dla chorób o wysokiej zaraźliwości, przykładowo dla 
krztuśca szacowany jest na 92–94%, a dla świnki na 
75–86% [88]. 

Zakażenia rotwirusami należą do chorób o bardzo 
wysokiej zakaźności. Według Meldunków Epidemiolo-
gicznych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego 
– Państwowego Zakładu Higieny, w Polsce od 1 stycz-
nia do końca marca 2018 r. zgłoszono 6 473 przypadki 
zachorowań na biegunkę o etiologii rotawirusowej na 
13 980  przypadków wszystkich wirusowych zakażeń 
wywołujących nieżyt żołądkowo-jelitowy [58]. Dla-
tego też, aby zahamować rozprzestrzenianie się cho-
roby odsetek osób uodpornionych w danej populacji 
musi być wysoki. Wysoka wyszczepialność powinna być 
osiągnięta w grupie szczególnie podatnej na zachoro-
wanie, czyli u małych dzieci (do 2 roku życia). Do tego 
dochodzą zakażenia naturalne w starszych grupach 
wiekowych, co razem prowadzi do uzyskania odpor-
ności zbiorowiskowej [33]. 

Podczas Piątego Europejskiego Spotkania Ekspertów 
w sprawie oceny programów szczepień przeciw rota-
wirusom, zorganizowanego w marcu 2017 r. w Holan-
dii, uczestnicy przedstawili statystyki, które mówią, iż 
wdrożenie powszechnych szczepień w Europie dopro-
wadziło do redukcji o 60–90% liczby hospitalizacji 
i wizyt w przychodniach ambulatoryjnych z powodu 
zakażeń wywołanych przez rotawirusy w  populacji 
dziecięcej. W wielu krajach zauważono zależność mię-

dzy wysoką wyszczepialnością a niższą zapadalnością 
na zapalenia żołądkowo-jelitowe, gdzie czynnikiem 
etiologicznym były rotawirusy, dowodząc w ten sposób 
o powstaniu odporności populacyjnej [29].

Dostępne dowody pośredniej ochrony pochodzą 
z  krajów, w których powszechne szczepienia zostały 
wprowadzone od 2006 roku. Pierwszym krajem w Euro- 
pie była Belgia. Dane doświadczalne, zebrane z  róż-
nych ośrodków w okresie od 2008 do 2014 r., wyka- 
zały spadek zachorowań rotawirusowych u dzieci 
w  wieku 0–2  lata aż o 79% w porównaniu z okre-
sem przed wprowadzeniem szczepień (1999–2006). 
U dzieci starszych, w wieku powyżej 10 lat, które nie 
zostały zaszczepione, również zaobserwowano znaczną 
(o  50%) redukcję liczby potwierdzonych laborato- 
ryjnie przypadków zakażeń, co wskazuje na wytwo- 
rzenie ochronny pośredniej. Dodatkowo, autorzy 
publikacji oceniając bezpośredni wpływ szczepionki na 
liczbę hospitalizacji z powodu rotawirusowych zapaleń 
żołądkowo-jelitowych stwierdzili znaczne zmniejszenie 
się (o 87%) liczby hospitalizacji w populacji zaszcze- 
pionej i niezaszczepionej, przy czym największy spa- 
dek miał miejsce u niemowląt w wieku 6–11 miesięcy 
(90%) [6]. Podobne wyniki otrzymano w kolejnym 
badaniu, przeprowadzonym w 12 szpitalach belgijskich 
w pierwszych dwóch latach po wprowadzeniu szcze-
pień, gdzie zmniejszenie liczby hospitalizacji w grupie 
wiekowej poddanej szczepieniom wynosiło od 65% 
do 80%. Zmniejszenie o 20% do 64% zaobserwowano 
również w grupach wiekowych nie kwalifikujących się 
do szczepień [50]. 

Podobny spadek, wynoszący 89%, odnotowano 
w  Austrii, porównując dane zebrane z okresu przed 
szczepieniami (2002 – czerwiec 2007) i po wpro-
wadzeniu dwóch rodzajów dostępnych szczepionek 
(lipiec 2007–2012). Wyszczepialność w latach objętych 
obserwacją była wysoka i wynosiła 72–87%. Odnoto-
wany spadek liczby zachorowań dotyczył wszystkich 
grup wiekowych branych pod uwagę (0–18  lat) wli- 
czając noworodki poniżej 42 dnia życia, które nie 
były jeszcze chronione przez podanie szczepionki, co 
można wytłumaczyć wytworzeniem się odporności 
populacyjnej [29]. 

W Finlandii powszechny program szczepień szcze-
pionką RV5 rozpoczął się w 2009 roku i bardzo szybko 
osiągnięta została wyszczepialność 90%. W  latach 
2012–2014 liczba wizyt ambulatoryjnych oraz hospi-
talizacji z powodu ciężkich biegunek rotawirusowych 
u  dzieci spadła z 52% w okresie przed wprowadze-
niem Narodowego Programu Immunizacji do 13%, 
a  głównym czynnikiem wywołującym ostre zapale- 
nia żołądkowo-jelitowe w tym czasie był norowi-
rus. Eksperci przewidują, że przy utrzymaniu dużej 
wyszczepialności aktywność rotawirusów będzie utrzy-
mywała się na niskim poziomie, nie eliminując jed- 
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nak całkowicie zakażeń wirusem typu dzikiego. Za- 
obserwowano jednak przesunięcie granicy wieku  zaka-
żeń na dzieci w  wieku 4–7  lat [29]. Podobne wyniki 
otrzymał zespół Leino i wsp., [54] przeszukując bazy 
danych szpitali przed wprowadzeniem szczepień 
(1999–2005) i  po wprowadzeniu szczepień wykazu-
jąc 79% redukcję wizyt ambulatoryjnych związanych 
z zakażeniami rotawirusowymi wśród niemowląt 
poniżej 12 miesięcy oraz redukcję od 30% do 79% 
w starszych grupach wiekowych, których szczepienia 
nie obejmowały.

W Norwegii, która do swojego programu szczepień 
ochronnych szczepionkę wprowadziła nieco później, bo 
w 2014 roku, obserwacje prowadzono w ciągu dwóch 
lat. Wyszczepialność również była bardzo wysoka (98% 
dla dwóch dawek szczepionki), co miało wpływ na 
znaczny spadek liczby hospitalizacji związany z biegun-
kami rotawirusowymi u dzieci w wieku poniżej 5 lat 
w 2016 roku w porównaniu do okresu 2014–2015 [29]. 

Badania przeprowadzone w Wielkiej Brytanii wyka-
zały znaczną redukcję liczby potwierdzonych zakażeń 
rotwirusami we wszystkich grupach wiekowych. Naj-
większy spadek, wynoszący 77%, stwierdzono u dzieci 
poniżej 1 roku życia, ale również znaczący spadek zaob-
serwowano w przypadku osób w wieku podeszłym, 
tj. 65  lat. Badania rozpoczęto w pierwszym roku po 
wprowadzeniu szczepień i trwały przez okres 2  lat 
(2016). Wyszczepialność również była wysoka i wyno-
siła ponad 90% już w pierwszym roku po wprowadze-
niu szczepionki rotawirusowej [29]. 

Krajem, w którym szczepionki RV1 i RV5 należą 
nadal do szczepionek zalecanych i nie są refundowane 
przez Narodowy System Zdrowia, jest Hiszpania, gdzie 
przy 38% wyszczepialności w 2009 roku również odno-
towano zmniejszenie liczy hospitalizacji z powodu rota-
wirusowego zapalenia żołądka i jelit o 43% u niemowląt 
poniżej 12 miesięcy. Wskaźnik liczby przyjęć do szpi-
tala u dzieci poniżej 5 lat był nieco niższy i wyniósł 
37%. Co ciekawe, w roku 2010 Hiszpańska Agencja ds. 
Produktów Leczniczych przez 5 miesięcy wstrzymała 
pozwolenia na wprowadzenie do obrotu nowych serii 
szczepionek z powodu wykrycia w nich świńskiego 
wirusa PCV2. W Galicji, gdzie wyszczepialność była na 
nieco wyższym poziomie niż w pozostałych obszarach 
Hiszpanii i wynosiła 49% spadła do 22% po okreso-
wym wycofaniu szczepionki. Sytuacja ta spowodowała 
gwałtowny wzrost liczy hospitalizacji o 260% u dzieci 
w wieku < 12 miesięcy w 2010–2011 roku. W kolejnych 
latach, po ponownym przywróceniu szczepionki, liczba 
ta spadła o 30% [50]. 

W Polsce szacuje się, że zaledwie 5–10% popula-
cji niemowląt otrzymuje szczepienie przeciw rotawi-
rusom i jest to za niski odsetek, aby efekt odporności 
zbiorowiskowej mógł być znaczący. W badaniach 
własnych Pulkowska-Nowocień i wsp. [69] wykazali 

zwiększony odsetek dzieci zaszczepionych, wynoszący 
33,4% w  badanej populacji i odsetek ten wzrastał 
z 8,7% w roku 2006 do 66,6% w roku 2013. Zwiększony 
stan zaszczepiania autorzy tłumaczą faktem, iż bada- 
nia prowadzone były w jednej poradni, w dużym 
mieście (Warszawa), w którym rodzice zaszczepio- 
nych dzieci osiągają dochody wyższe niż w pozostałych 
województwach.

 
6.	 Obawy wobec stosowania szczepionek
	 przeciw zakażeniom rotawirusowym

Skutecznym sposobem zapobiegania chorobie rota-
wirusowej są powszechnie dostępne szczepienia prze-
ciwko rotawirusom. Jednak mimo wielkiego zagroże-
nia, jakim jest zakażenie, wyszczepialność niemowląt 
w  Polsce jest bardzo niska [64]. Dostępne na rynku 
farmaceutycznym szczepionki budzą w rodzicach wiele 
wątpliwości, co do swojej skuteczności oraz bezpieczeń-
stwa. Największy niepokój spowodowany jest przede 
wszystkim niskim poziomem świadomości wśród spo-
łeczeństwa oraz brakiem powszechnego dostępu do rze-
telnych informacji. Wszystkie szczepienia wykonywane 
rutynowo u najmłodszych z każdym rokiem znajdują 
coraz większą grupę przeciwników oraz krytyków. 
Pośród zarzutów pod adresem szczepień przeciw zaka-
żeniom rotawirusami najpoważniejszym jest podejrze-
nie, że stosowane preparaty wywołują poważną chorobę 
jelit – wgłobienie [80]. Przeciwnicy szczepień łączą cho-
robę z zastosowaniem preparatów RV1 czy RV5, przez 
mylne kojarzenie ich ze szczepionką Rotashield sto- 
sowaną u dzieci w USA w końcówce lat 90. ubiegłego 
stulecia, co do której istniało wysokie prawdopodobień
stwo powiązania z chorobą [73]. Szczepionka była poda-
wana dzieciom od 6. tygodnia do ukończenia 1. roku 
życia. Na 1,5 mln zaszczepionych dzieci w 15 przypad-
kach w  ciągu 7  dni po podaniu preparatu wystąpiło 
wgłobienie jelit, które miało poważne konsekwencje. 
W związku z czym Center for Diesease Control (CDC) 
w Atlancie wycofał rekomendację dla szczepionki Rota-
shield. Naukowcy podjęli pracę nad wyjaśnieniem zaist-
niałego faktu. Po zbadaniu przypadków choroby oraz 
przeprowadzeniu dodatkowych analiz stwierdzono, 
że prawdopodobną przyczyną zwiększenia zachoro-
walności na wgłobienie jelit u zaszczepionych nie jest 
sama szczepionka tylko wiek dziecka, w którym mu ją 
podano. Zbyt późne zaszczepienie niemowlęcia zwięk-
sza prawdopodobieństwo wystąpienia skutków ubocz-
nych w postaci choroby [14]. W związku z czym przy 
stosowaniu szczepionek RV1 i RV5 zmniejszono górną 
granicę wieku podawania preparatu [60].

Objawy wgłobienia jelita to wysoka gorączka, ból 
brzucha, biegunka oraz wymioty, czyli te same jakie 
towarzyszą zakażeniu rota wirusem, co także według 
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przeciwników definiuje chorobę jako skutek uboczny 
preparatów immunologicznych [1]. Patogeneza cho-
roby wskazuje, że wystąpić może ona u niemowlaków 
z inną anatomiczną budową mięśniówki jelitowej, zbyt 
długą krezką jelitową czy skłonnością do powstawania 
polipów. Jednak w 90% przypadków ma ona charak-
ter przypadkowy, bez określonych czynników spraw-
czych [33]. Fakt ten według przeciwników szczepień 
również jasno dowodzi silnemu związkowi pomię-
dzy szczepieniem a chorobą. Jednakże dotychczas nie 
dowiedziono, że stosowanie obecnie zarejestrowanych 
preparatów szczepionkowych ma wpływ na występowa-
nie oraz zaostrzenie wgłobienia, mimo że producenci 
leków w swoich ulotkach proszą o wzmożoną czujność 
względem dzieci z przebytą chorobą w przeszłości [17]. 
Jednocześnie wykazano, że częstotliwość występowania 
choroby u dzieci nieszczepionych oraz poddanych tej 
procedurze jest porównywalna (patrz rozdział: Szcze-
pionki przeciw zakażeniom rotawirusowym), przez 
co należy wnioskować, że nie występuje bezpośredni 
związek pomiędzy preparatami immunologicznymi, 
a  zachorowalnością na wgłobienie [70]. Ciągle pro-
wadzony monitoring skuteczności i  bezpieczeństwa 
szczepionek mający na celu zapewnienie bezpieczeń-
stwa dzieci nie wskazuje, aby zagrożenie wynikające ze 
szczepień mogło wzrosnąć.

Kolejną obawą, jaką usłyszeć można od rodziców 
jest podejrzenie, że szczepienia są nieskuteczne. W śro-
dowisku naturalnym wyróżnia się siedem różnych 
rodzajów wirusa, z czego każdy posiada liczne podro-
dzaje, co oznacza, że rodzina rotawirusów jest ogromna. 
Dotychczas uznano, że główną przyczyną zakażeń 
u ludzi są wirusy typu A. Kapsydowe białka VP7 i VP4 
rotawirusów typu A są antygenami neutralizującymi, 
wykorzystywanymi w rozwoju szczepionek oraz bada-
niu odpowiedzi immunologicznej bezpośredniej lub 
krzyżowej. Białka te definiują serotyp wirusa. Białko 
VP7 definiujące serotyp G oraz VP4 definiujące serotyp 
P pozwoliło na zidentyfikowanie kilku odmian wirusa 
pośród tych serotypów [6]. Jednakże oba serotypy łączą 
się ze sobą tworząc liczne kombinacje, z których być 
może nie wszystkie są jeszcze poznane. Dotychczas 
zidentyfikowano kilkadziesiąt szczepów wirusa będą-
cych kombinacją obu serotypów [35]. Właśnie te liczby 
powodują największy niepokój pośród rodziców. Jak 
wiadomo dostępne na rynku szczepionki nie posia-
dają w swoim składzie tak licznej reprezentacji róż-
nych rodzajów wirusa. Szczepionka RV1 (Rotarix) jest 
monowalentna i posiada w swoim składzie tylko jeden 
serotyp należący do grupy G1P, natomiast szczepionka 
RV5 (RotaTeq) pięć różnych serotypów: G1-G4 i P1, 
uodparniających na odpowiednie ich kombinacje [16, 
17]. Dodatkowo należy zwrócić uwagę, że poszczególne 
serotypy wirusa są z odpowiednią częstością iden
tyfikowane w różnych częściach świata, a co za tym 

idzie rodzaj niebezpiecznego patogenu i szczepionka 
przeciwko niemu wymierzona powinna być charakte-
rystyczna dla odpowiedniej szerokości geograficznej 
[71]. W przekonaniu przeciwników szczepień jeden, 
czy też pięć serotypów występujących w szczepionkach 
jest znikomą częścią odmian krążących w przyrodzie, 
mogących wywołać ciężkie zakażenie. Dodatkowo 
różnorodność wirusów w różnych częściach świata 
w dobie translokacji zwiększa jeszcze bardziej prawdo
podobieństwo niedopasowania składu szczepionki 
względem zapotrzebowania. Argumenty wysuwne przez 
przeciwników oraz obawy rodziców powodują niski 
poziom zaufania do powszechnych szczepień prze-
ciwko rotawiurosom, a brak rzetelnych informacji nie 
rozwiewa wątpliwości i niejasności względem sku-
teczności szczepień spowodowanej immunologiczną 
odpowiedzią krzyżową [42]. Na podstawie obserwa-
cji i badań uznano jednak, że szczepionki RV1 i RV5 
zmniejszyły zapadalność na ciężką chorobę rotawiru-
sową odpowiednio o  85% i  90%. Dodatkowo dzięki 
stosowaniu szczepień udało się znacząco zmniejszyć 
ilość przypadków wymagających hospitalizacji [67]. 
Fakt ten jednoznacznie wskazuje na bezpodstawność 
obaw przeciwników szczepień.

Kolejne zarzuty pod adresem szczepień przeciwko 
rotawirusom mnożą się w rozmowach rodziców oraz 
na licznych forach internetowych. Dość popularnym 
argumentem przeciwko szczepieniom jest wprowadze-
nie zagrożenia dla zdrowia szczepionych niemowląt 
za sprawą podania żywego patogenu. Wirus podawany 
w  szczepionce jest atenuowany tj. unieszkodliwiony, 
przez co nie jest zdolny do wywołania silnej choroby 
rotawirusowej. Według dostępnej wiedzy podanie ate-
nuowanego wirusa do układu pokarmowego dziecka 
może powodować lekką biegunkę i nudności pacjenta, 
jednak jest to naturalny objaw poszczepienny, który 
nie jest niebezpieczny dla dziecka, dlatego nie powi-
nien powodować niepokoju [17]. Szczególną grupą 
pacjentów, co do których obawy są największe zaliczyć 
należy wcześniaki. Przeciwnicy szczepień wskazują, 
że zbyt liczne szczepienia na początku życia osłabiają 
znacząco organizm dziecka oraz wpływają negatywnie 
na rozwój ich układu odpornościowego, co w przy-
padku dzieci urodzonych przed terminem wydaje się 
być zjawiskiem bardzo niebezpiecznym. Lekarze zwra-
cają jednak uwagę, że to właśnie te dzieci – słabsze 
z mniejszą masą urodzeniową, częściej hospitalizowane, 
są szczególnie narażone na zakażenia rotawirusem, a 
następstwa choroby są dla niech znacznie bardziej 
niebezpieczne niż dla dzieci urodzonych w terminie. 
Jednakże pośród obaw rodziców poza zagrożeniem dla 
zdrowia dziecka pojawiają się obawy o bezpieczeństwo 
osób z otoczenia szczepionych. Namnożony w układzie 
pokarmowym wirus może zostać wraz z kałem wyda-
lony z organizmu. Producenci szczepionek wyraźnie 
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ostrzegają przed taką sytuacją w ulotkach dołączonych 
do opakowania preparatu. Rzeczywiście wykazano, że 
zaszczepione niemowlaki mogą wydalać rotawirusy 
przez około tydzień po podaniu preparatu. Fakt taki 
notuje się u około 10% pacjentów [16, 17, 33]. Dodat-
kowo negatywne emocje wzmaga fakt, że rotawirusy są 
odporne na wysoką temperaturę, liczne środki dezynfe-
kujące czy promieniowanie UV, a to znacząco zwiększa 
możliwość kontaktu z niebezpiecznym patogenem [53]. 
Wydalana szczepionka może stać się źródłem zakaże-
nia osób z ich otoczenia, jednakże zachowując wszelkie 
środki ostrożności i podstawowe zasady higieny osobis
tej minimalizuje się zagrożenie i praktycznie wyklucza 
możliwość zachorowania. 

7.  Podsumowanie

Zakażenia rotawirusami występują na wszystkich 
kontynentach i są najczęstszą przyczyną ostrych bie-
gunek u dzieci poniżej piątego roku życia. Jedynym 
skutecznym sposobem zapobiegania tym infekcjom 
są szczepienia. Obecnie na rynku międzynarodowym 
dostępne są dwie szczepionki przeciw zakażeniom rota-
wirusowym: pięciowalentna RotaTeq (RV5) i monowa-
lentna Rotarix (RV1). Istnieje również kilka szczepio-
nek licencjonowanych wyłącznie na rynki krajowe np. 
w  Indiach, Chinach czy Wietnamie. Uzasadnieniem 
szczepień przeciw rotawirusom jest duża skuteczność 
szczepionek, bezpieczeństwo ich stosowania oraz wy- 
raźne korzyści zdrowotne, społeczne i ekonomiczne 
w populacjach objętych powszechnymi szczepieniami. 
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1. Wprowadzenie

Układ odpornościowy (UO) ssaków, w tym czło-
wieka, stanowi najważniejszą linię obrony przed czynni-
kami obcymi, w tym drobnoustrojami. Według dotych-
czas głoszonej teorii w immunologii, podstawową 
i swoistą funkcją UO jest rozróżnianie cząsteczek swo-
ich/własnych (self) od obcych (non-self), co wiąże się 
z koniecznością rozpoczęcia reakcji wobec substancji 
obcych – w tym patogenów. Kluczową rolę w funkcjo-
nowaniu UO ssaków, pełnią mechanizmy odpowiedzi 
wrodzonej, często utożsamiane z odpowiedzią nieswo-
istą, która zapewnia szybką, ale niespecyficzną reakcję, 
w przeciwieństwie do odpowiedzi nabytej, która jest 
specyficzna, ale powstaje później. W 1994 roku Polly 
Matzinger, opublikowała pracę pt. „Tolerance, danger, 
and the extended family” [63], w której przedstawiła 

nowy pogląd dotyczący funkcjonowania UO, zwany 
teorią zagrożenia, odmienną od dotychczasowych zało-
żeń w immunologii (self/non-self). Podstawowymi ele-
mentami w ogłoszonej teorii są cząsteczki zagrożenia 
– niebezpieczeństwa – DAMP (Damage/Danger-Asso-
ciated Molecular Patterns), nazywane także sygnałami 
niebezpieczeństwa (danger signals) lub alarminami 
(alarmins). Ich obecność powoduje rozpoczęcie reak-
cji UO, pomimo, iż są to często własne – endogenne 
elementy makroorganizmu (Tabela I). Rozpoznanie 
przez UO czynników DAMP, a także molekularnych 
wzorców związanych z patogenami – PAMP (Patho-
gen-Associated Molecular Patterns), występujących na 
bakteriach, wirusach, grzybach i pierwotniakach, moż-
liwe jest dzięki receptorom PRR (Pattern Recognition 
Receptors) obecnym na komórkach UO [55], co prowa- 
dzi do aktywacji układu odpornościowego. Klasycznym 
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Abstract: The immune system of mammals has developed many mechanisms to effectively defend itself against foreign factors, including 
pathogens. In 1994, Polly Matzinger published a theory of danger, a new view in immunology, describing the response of the immune 
system to danger, caused by trauma and/or presence of pathogens. This theory sheds a different view on the current belief, that the immune 
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przykładem receptorów PRR są m.in. receptory toll-
-podobne – TLR (Toll-Like Receptors), stanowiące 
ogniwo łączące odporność swoistą z nieswoistą. Do tej 
grupy należą także receptory lektynowe typu C – CLR 
(C-Type Lectin Receptors), receptory RIG-I-podobne 
– RLR (RIG-I-Like Receptors), cytozolowe receptory 
DNA – CDS (Cytosolic DNA Receptors) oraz receptory 
NOD-podobne – NLR (NOD-Like Receptors) [54].

2.  Teoria zagrożenia

W 1960 roku Burnet i Medawar otrzymali nagrodę 
Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny, za opisanie 
zjawiska tolerancji immunologicznej, według której 
fundamentalną zasadą działania UO, jest zdolność 
odróżniania antygenów własnych (self) od obcych 
(non-self) [13]. Hipotezę tą sformułowali kilka lat 
wcześniej Burnet i Fenner [14], zakładając, że jeżeli 
w trakcie rozwoju embrionalnego, wszczepione zostaną 
komórki, pochodzące od genetycznie odrębnej rasy 
zwierząt, to nie powinna rozwijać się odpowiedź i pro-
dukcja przeciwciał przeciwko obcym cząsteczkom. 
Niestety, autorzy ci nie byli w stanie udowodnić swo-
jej hipotezy eksperymentalnie i dopiero w 1953 roku 
potwierdzono ją, badając mysie splenocyty wszczepione 
do zarodków myszy „odległych” od siebie genetycznie 
ras [7]. Osobniki takie nabywały cech myszy-dawców, 
przykładowo osobniki dorosłe (myszy-biorcy) akcep-
towały przeszczep skóry i innych tkanek, ale tylko od 
gatunku myszy-dawcy. Tymczasem teoria zagrożenia 
[63] zakłada, że dla UO ważniejsze od rozpoznania 
czynników obcych dla organizmu, jest rozpoznanie 
czynników niebezpiecznych (DAMP) i ich prezentacja. 
Według tej teorii, antygen może być zignorowany przez 
UO, jeśli nie zostanie uznany za niebezpieczny dla orga-
nizmu i w takim wypadku nie rozwinie się odpowiedź 
immunologiczna doprowadzająca do jego eliminacji. 
Tak więc, w procesie rozpoznawania antygenu, powi-
nien pojawić się sygnał zagrożenia-niebezpieczeństwa 
(DAMP), który pozwoli na prawidłową interpretację 
zaistniałej sytuacji i podjęcie odpowiednich czynności. 
Tymi sygnałami są elementy własnych komórek i tka-
nek organizmu, wydzielane m.in. w trakcie ich uszko-
dzenia, urazu lub w czasie infekcji (Tabela  I). Teoria 
zagrożenia, mimo iż kontrowersyjna, to przez wielu 
badaczy jest akceptowana, bo wyjaśnia m.in. zjawisko 
uruchomienia odpowiedzi immunologicznej w wyniku 
oddziaływania własnych, endogennych elementów 
organizmu, powstałych np. w trakcie uszkodzenia tka-
nek [63, 107]. Wiadomo, że przy ciężkim urazie, czy 
zabiegu operacyjnym przeprowadzonym w warunkach 
jałowych, może dojść do tzw. „sterylnego zapalenia”, 
które mimo, że powstaje wyłącznie w wyniku uszko-
dzenia tkanek, charakteryzuje się typowymi objawami 

zapalenia powstającymi w  czasie infekcji, takimi jak 
zaczerwienienie, podwyższenie temperatury, obrzęk 
i ból [66]. W trakcie tego stanu, dochodzi do obumie-
rania komórek, co powoduje gromadzenie się efektoro-
wych elementów odporności wrodzonej, m.in. komórek 
PMN (Polymorphonuclear Cells), które likwidując go, 
rozpoczynają „fizjologiczne gojenie” uszkodzonych 
tkanek [50]. Ze względu na olbrzymi arsenał występu-
jących w komórkach PMN związków, powodujących 
m.in. hydrolizę i utlenianie, może również dojść do 
dużego zniszczenia otaczających tkanek [90]. Tłuma-
czy to występowanie zmian patologicznych w odpo-
wiedzi na „sterylne zapalenie”, które stwierdzane jest 
m.in. w urazach, niedokrwieniach i zawałach, auto-
agresji, a nawet uszkodzeniach wątroby wywołanych 
przez leki [50, 60, 97]. Stąd ważnym faktem w zrozu-
mieniu roli wrodzonych elementów odpornościowych 
w tych stanach, jest ich udział w reakcji na uszkodze-
nia tkanek i „sterylne zapalenie”, co prowadzić może 
do zespołu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej –  SIRS 
(Systemic Inflammatory Response Syndrome), który 
to stan klinicznie przypomina reakcję m.in. podczas 
posocznicy [23]. Dodatkowo dowiedziono że przedłu-
żające się „sterylne zapalenie” w organizmie, może stać 
się przyczyną stanów chorobowych, pozornie ze sobą 
niepowiązanych, począwszy od choroby Alzheimera 
[5], przez stłuszczenie wątroby [43], aż po miażdżycę 
[38], czy dnę moczanową [16]. Wiadomo, że w czasie 
„sterylnego zapalenia” pojawiające się czynniki DAMP, 
wzmagają reakcje układu odpornościowego, poprzez 
aktywację komórek prezentujących antygen –  APC 
(Antigen-Presenting Cell), które wyłapują cząsteczki 
DAMP z  otaczającego środowiska i  po przejściu do 
węzłów chłonnych, przekazują go dziewiczym limfocy-
tom T. Ponieważ tylko komórki APC, mogą pobudzać 
limfocyty T dziewicze, a co za tym idzie, zapoczątkować 
odpowiedź pierwotną, dlatego właśnie komórki APC 
muszą rozpoznać sygnał zagrożenia – niebezpieczeń-
stwa (DAMP). Jeśli sygnał zagrożenia zostanie odebrany 
przez komórki APC (sygnał pierwszy), wówczas docho-
dzi do ekspresji cząsteczek drugiego sygnału aktywu-
jących limfocyty Th, co prowadzi w konsekwencji do 
rozwoju reakcji odpornościowej. Cząsteczki drugiego 
sygnału, czyli tzw. sygnału kostymulacji, obecne są na 
komórce prezentującej antygen. Łącząc się z odpowied-
nimi cząsteczkami na limfocycie T, wzmagają efekt pre-
zentacji i stymulacji komórek T. Szczególnie efekt ten 
dotyczy cząsteczki CD28 na limfocycie T, łączącej się 
z cząsteczkami CD80 i CD86 na komórce APC, a także 
semaforyny łączące się z CD72 i z pleksynami, jak rów-
nież cząsteczkami TIM-1 i -3. Do aktywacji limfocytu T 
potrzebne są także sygnały przekazywane przez cyto-
kiny, np. IFN typu I, IL-1, -12, -18. Wpływ tych dodat-
kowych oddziaływań na aktywację limfocytów T nazy-
wany jest „sygnałem II”. Jeśli natomiast sygnał DAMP 
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Czynniki DAMP	 Białka szoku cieplnego (HSP70, HSP90, HSP60,	 CD91, TLR2, TLR4, SREC-1 I FEEL-1	 [12]
uwalniane w trakcie	 HSP72, HSP90B1)
nekrozy komórek	 Adenozyno-trifosforan (ATP)	 P2Y2, P2X7	 [35]
	 Mitochondrialne DNA (MtDNA)	 TLR9	 [31]
	 Białko o dużej ruchliwości elektroforetycznej (HMGB1)	 TLR2, TLR4, RAGE, TIM3	 [40]
	 IL-1α	 IL-1R	 [20]
	 IL-33	 ST2	 [41]
	 Katelicydyny/LL-37	 FPRL1, TLR7,8,9, P2X7, EGFR, MRGX2,	 [111]
		  CXCR2
	 Defensyny (α, β)	 CCR2, CCR6, TLR4	 [111]
	 Białko o dużej ruchliwości elektroforetycznej (HMGN1)	 TLR4	 [103]
	 Białko S100	 RAGE	 [36]
	 Interferon (IFN)	 TLR3	 [6]
	 Reaktywne formy tlenu (ROS)	 brak danych	 [77]
	 Prostaglandyna E2 (PGE2)	 EP1-4	 [39]
	 Jony potasu (K+)	 –	 [25]
	 Kalretikulina (CARL)	 LRP1	 [73]
	 Granulizyna	 TLR4	 [56]
	 Neurotoksyna pochodząca z eozynofilów (EDN)	 TLR2	 [111]
	 Kwasy nukleinowe, dsRNA, dsDNA	 TLR3, TLR7/8, TLR9	 [32]
	 Cyklofolina A	 CD147	 [53]
	 Cytochrom C	 LPG	 [79]
	 F-aktyna	 DNGR-1/ CLEC9A	 [3]
	 Galektyny	 TLR2	 [48]
	 Tioredoksyna	 NLRP3	 [119]
	 Kwas moczowy	 purynergiczne	 [92]
	 Peptydy N-formylowane (NFP)	 FPR1	 [18]
	 Histony	 TLR9	 [45]
	 Ligand prog. śmierci (PD-L1)	 PD-1	 [118]
	 Peroksyredoksyna –1 (Prx1)	 TLR4	 [85]
Czynniki DAMP	 Białka szoku cieplnego (HSP70, HSP90, HSP60, 	 CD91, TLR2, TLR4, SREC-1 I FEEL-1	 [12]
uwalniane w trakcie	 HSP72,HSP90B1)
apoptozy komórek	 Adenozyno-trifosforan (ATP)	 P2Y2, P2X7	 [35]
	 Defensyny (α, β)	 CCR2, CCR6, TLR4	 [111]
	 Nadtlenek wodoru (H2O2)	 brak danych	 [77]
	 Aneksyna 1(ANXA1)	 FPR-1	 [105]
	 Fosfatydyloseryna (PtdSer)	 TIM-1/-3/-4, BAI1, Stabilin-2, MFG-E8, C1q	 [46]
	 Kardiolipina	 brak danych	 [93]
	 Sfingozyno-1-fosforan (S1P)	 brak danych	 [51]
	 i ceramido-1-fosforan (C1P)
	 Lizofosfatydylocholina (LPC)	 G2A	 [58]
	 Kalretikulina (CARL)	 CD91	 [73]
	 Domena śmierci (DD1α)	 DD1α	 [116]
	 Trombospondyna 1 (THBS1)	 αvβ3	 [52]
	 Kwasy nukleinowe, dsRNA, dsDNA	 TLR3, TLR7/8, TLR9	 [32]
	 Ligand programowanej śmierci (PD-L1)	 PD-1	 [118]
	 Peroksyredoksyna -1 (Prx1)	 TLR4	 [85]

Tabela I
Czynniki zagrożenia – niebezpieczeństwa (DAMP)

Źródło *Nazwa DAMP Receptory Piśmien-
nictwo
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nie zostanie odebrany przez komorki APC i nie dojdzie 
do ekspresji cząsteczek drugiego sygnału z  udziałem 
limfocytów Th, co prowadzi do anergii klonalnej i/lub 
apoptozy limfocytów Th. Oprócz rozpoznania i prezen-
tacji przez komórki APC czynników DAMP, ważnym 
aspektem w teorii zagrożenia jest także sposób w jaki 
UO decyduje o efektorowym charakterze odpowiedzi 
na te czynniki. Związane jest to z rodzajem odpowiedzi 
typu komórkowego lub humoralnego organizmu, oraz 
klasy wytwarzanych przeciwciał [78]. Również odpo-
wiedź UO na DAMP, zależy od rodzaju tkanki w której 
zachodzi, bo np. w oku, czy przewodzie pokarmowym, 
może dochodzić do lokalnego hamowania odpowiedzi 
przez specyficzne mediatory, np. transformujący czyn-
nik wzrostu TGF-β (Transforming Growth Factor β1) 
[65]. Jest to także ważny fakt w teorii zagrożenia, który 
odróżnia ją od obowiązującego poglądu w  immuno-
logii, z którego wynika, że charakter fazy efektorowej 
odpowiedzi immunologicznej, zależy wyłącznie od 
czynnika wywołującego tę odpowiedź [1].

3.  Cząsteczki zagrożenia-niebezpieczeństwa

Cząsteczki związane z zagrożeniem-niebezpieczeń-
stwem (DAMP) (Tabela I), to w zasadzie własne – endo-
genne czynniki inicjujące odpowiedź immunologiczną 
[6], które pochodzą z uszkodzonych i/ lub martwych 
komórek, jak również z komórek będących w  stanie 
stresu biologicznego – zakażenia, co za każdym razem 
oznacza zagrożenie i niebezpieczeństwo dla gospo- 
darza [6]. Badania przedstawione przez zespół Matzin-
ger [30], wskazują, że cząsteczki DAMP w rzeczywis
tości są sygnałami stresu dla komórek UO. Prowadzi 
to do uwalniania endogennych substancji i sygnałów, 
które aktywują komórki rozpoznające antygen. Wyka-
zano także, że sygnały niebezpieczeństwa –  zagroże-
nia (DAMP) mogą także bezpośrednio aktywować 
komórki dendrytyczne – DC, makrofagi, neutrofile, 
komórki  NK oraz komórki  T z receptorem  γδ [30]. 
Cząsteczki DAMP mogą także wpływać na dojrzewanie 

komórek DC i neutrofili, jak również wspomagać opso-
nizację i  pochłanianie umierających komórek nowo-
tworowych [35]. Opisano wśród czynników DAMP 
i takie, które nie wykazują działania aktywującego na 
elementy UO, pozostają neutralne lub nawet działają 
hamująco [34, 61]. Wykazano, że cząsteczki DAMP 
takie jak np. aneksyna 1 (ANXA1), fosfatydyloseryna 
(PtdSer), domena śmierci (DD1α), prostanglandyna 
E2 (PGE2), jony potasu (K+) oraz niektóre cząsteczki 
obecne w macierzy zewnątrzkomórkowej, np. hialuro-
nian, fibronektyna A, czy fibrynogen – odpowiedzialne 
za utrzymanie homeostazy tkankowej, mogą prowadzić 
nawet do unikania odpowiedzi immunologicznej i dzia-
łać immunosupresyjnie [61]. Opisano również, że nie-
które cząsteczki DAMP, np. białko o dużej ruchliwości 
elektroforetycznej – HMGB1 (High Mobility Group 
Box 1), ulega specyficznym potranslacyjnym modyfi-
kacjom – utlenianiu lub cytrulinacji, które mogą dez-
aktywować, wzmacniać lub zmieniać jego właściwości 
immunogenne [87]. Większość alarmin działa jednak 
immunostymulująco na elementy UO, m.in. wiążąc się 
do swoistych receptorów PRR, takich jak receptory TLR 
[6, 72], purynergiczne receptory P2, białka związane 
z receptorem lipoproteiny o niskiej gęstości (LRP1), for-
mylowe receptory (FPR1) lub receptory zaawansowanej 
glikacji endoproteinowej (RAGE) [34]. 

Wiadomo, że czynniki stresu – potencjalne czynniki 
DAMP, mogą mieć charakter fizyczny (mechaniczny 
i  termiczny), chemiczny (toksyny) oraz biologiczny 
(zakażenie) i każdorazowo mogą prowadzić do śmierci 
komórki, w tym martwicy i apoptozy [33, 24], w trakcie 
których uwalniają się cząsteczki DAMP (Tabela I) [33, 
61]. Dodać należy, że nekroza powstająca w  wyniku 
urazu, uszkodzenia lub wywołana obecnością zarazków 
i  toksyn, jest procesem charakteryzującym się utratą 
integralności błony. Apoptoza natomiast, jest proce-
sem, który może wystąpić także jako zjawisko fizjolo-
giczne [61, 80], stąd odpowiedź – reakcja gospodarza 
na te dwie formy śmierci komórki jest odmienna [50]. 
Nekroza powoduje odpowiedź zapalną [61], czego nie 
obserwuje się podczas apoptozy, gdyż przebiega ona 

*  Kolejność DAMP – wg ilości faktów i danych w cytowanym piśmiennictwie.

Czynniki DAMP	 Hialuronian	 TLR2, TLR4	 [89]
proteolizy macierzy	 Fibronektyna	 TLR4	 [89]
zewnątrz-	 Fibrynogen	 TLR4	 [89]
-komórkowej

	 Biglycan	 TLR2, TLR4, P2X4, P2X7	 [89]
	 Siarczan heparanu	 TLR4	 [89]
	 Tenascin C	 TLR4	 [37]
	 Wersykan	 TLR2, TLR6, CD14	 [89]

Tabela I. C.d. 

Źródło *Nazwa DAMP Receptory Piśmien-
nictwo
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z zachowaniem ciągłości błon, a wewnątrzkomórkowa 
zawartość komórki nie jest uwalniana [46]. Nieza-
leżnie, że proces komórek podlegających tym dwóm 
typom śmierci jest odmienny, to elementy uwalniane 
w  wyniku tych procesów są szybko „przejmowane” 
przez komórki UO, w procesie fagocytozy – w prze-
biegu nekrozy, m.in. przez rezydujące tam komórki 
PMN oraz poprzez proces eferocytozy makrofagów 
– w przypadku apoptozy [27]. W trakcie tych dwóch 
procesów, komórki UO uwalniają wiele czynników 
DAMP (Tabela  I), które działają modulująco na ele-
menty UO poprzez wytwarzanie mediatorów zapale-
nia, choć także i takich substancji jak IL-10 i TGF-β, 
które hamują stan zapalny [46]. Wykazano, że uwol-
nione w czasie nekrozy i apoptozy cząsteczki DAMP, 
cechują się na tyle harmonijnym i  skoordynowanym 
działaniem, że może prowadzić to do powstania stanu 
zapalnego, obejmującego różne układy i narządy, two-
rząc w konsekwencji tzw. sieć zapalenia [94, 95]. 

4.	 Charakterystyka wybranych cząsteczek
	 zagrożenia – niebezpieczeństwa 

Wśród cząsteczek zagrożenia – niebezpieczeństwa 
(DAMP) (Tabela I), jednymi z lepiej opisanych są białka 
wstrząsu cieplnego – HSP (Heat Shock Proteins) [12, 
17, 64, 65, 75, 81, 100]. Białka te wbrew nazwie, nie 
są wytwarzane jedynie w odpowiedzi na oparzenie czy 
przegrzanie organizmu, ale ich synteza następuje także 
w wyniku zadziałania na komórkę czynników uszka-
dzających [100]. Obecność HSP stwierdzono podczas 
nekrozy, wywołanej przez niesprzyjające warunki dla 
funkcjonowania komórki lub wywołanej obecnością 
patogenów. Białka te, pojawiają się także w wyniku dzia-
łania innych cząsteczek DAMP, jak np. fibronektyny 
– elementu macierzy zewnątrzkomórkowej, uwalnianej 
z uszkodzonych tkanek, która aktywując receptor TLR4, 
prowadzi do rozpoznania i zaprezentowania HSP [17]. 
Wykazano, że białko HSP –  jako cząsteczka DAMP, 
pozwala na wykrycie przez makroorganizm zagroże-
nia, nawet wtedy, gdy patogen, powodujący ten stan, nie 
został jeszcze wykryty przez UO [17]. Zatem białka te, 
stanowią niezwyklą cząsteczkę DAMP, która w zasadzie 
nie występuje poza macierzą komórek w prawidłowych 
– fizjologicznych warunkach [17]. Niezależnie jednak 
od przyczyn pojawienia się HSP poza komórką, białka 
te aktywują komórki APC, co jest sygnałem do rozpo-
częcia odpowiedzi immunologicznej, choć HSP mogą 
działać również jako chaperony w zakresie odporności 
adaptacyjnej [75]. Wykazano, że podwyższony poziom 
białka HSP70, występujący m.in. w wyniku ciężkiego, 
traumatycznego uszkodzenia mózgu, powoduje reak-
cje prozapalne, poprzez zwiększenie ilości cząsteczek 
adhezyjnych oraz wydzielanie przez komorki UO cyto-

kin i chemokin [22, 81]. Wzrost poziomu białek HSP 
występuje także przy rozległych zabiegach chirurgicz-
nych i urazach, co powoduje zwiększenie poziomu pro-
kalcytoniny w surowicy [67], wzrost stężenia glukozy 
oraz liczby białych krwinek [88, 115]. Wysoki poziom 
białek HSP może towarzyszyć infekcji, stąd przyjmuje 
się, że poznanie kinetyki uwalniania HSP, to droga 
prowadząca do wykorzystania ich, jako biomarkerów 
pomocnych w monitorowaniu, diagnozowaniu, a nawet 
leczeniu różnych stanów patologicznych [84]. 

Ważną cząsteczką DAMP jest również ATP, pod-
stawowa jednostka energii wykorzystywana w  meta-
bolizmie komórkowym. Uszkodzone komórki, m.in. 
w wyniku stresu fizycznego, chemicznego, czy biolo-
gicznego (zakażenia), wydzielają ATP, który staje się 
cząsteczką DAMP, ostrzegając komórki UO o  nad-
chodzącym zagrożeniu i mobilizując szybką reakcję 
zapalną [35]. Jak wykazano, zaostrzona reakcja zapalna 
u ludzi na bakterie płytek nazębnych, prowadzi do cho-
rób przyzębia [76], a powstający stan zapalny powoduje 
uszkodzenia tkanek, czego konsekwencją jest uwalnia-
nie wewnątrzkomórkowego ATP do przestrzeni poza-
komórkowej. To pozakomórkowe ATP, jest przykładem 
cząsteczki DAMP u organizmów wielokomórkowych, 
wydzielany jest każdorazowo podczas uszkodzeń, 
w celu wywołania reakcji zapalnych, choć także w cza-
sie rozpoczęcia procesu gojenia, poprzez stymulację 
receptorów purynergicznych [15]. Dowiedziono, że 
pozakomórkowy ATP, poprzez sygnalizację receptora 
P2X7, jest jednym z najlepiej działających aktywatorów 
inflamasomu Nlrp3, który pośredniczy w wytwarzaniu 
cytokin zapalnych, takich jak IL-1β [47, 50, 96]. Bada-
nia McDonald i wsp. [66], wykazały, że myszy, którym 
podano przeciwciała rekombinowanego antagonisty 
receptora IL-1 (IL-1R), który blokował IL-1β, posia- 
dały zwiększoną adhezję oraz zmniejszoną zdolność 
migracji neutrofili, przez co neutrofile nie podążały 
do miejsc zapalnych [66]. 

Inną bardzo istotną cząsteczką zagrożenia – nie-
bezpieczeństwa (DAMP) jest mitochondrialne DNA 
(MtDNA), które aktywuje UO głównie ze względu na 
pochodzenie ewolucyjne i uderzające podobieństwa 
między mitochondriami i bakteriami. Według teorii 
endosymbiotycznej, bakterie zdolne do prowadzenia 
wymiany gazowej, włączone zostały do komórek euka-
riotycznych w wyniku endocytozy [99]. Ze względu 
na podobieństwo aktywacji szlaków molekularnych, 
zarówno w zakażeniu bakteryjnym, jak i przy urazie 
makroorganizmu, może dojść do pojawienia się czą-
steczek zagrożenia (DAMP), powstania odpowiedzi 
immunologicznej, a nawet wystąpienia zespołu ogól-
noustrojowej reakcji zapalnej –  SIRS [28, 59, 114]. 
Mimo, że nie udało się ustalić bezpośredniego związku 
pomiędzy rozwojem SIRS, a uwalnianiem składników 
mitochondrialnych podczas uszkodzenia komórek 



TEORIA ZAGROŻENIA ORAZ CZĄSTECZKI NIEBEZPIECZEŃSTWA 333

i urazu, to wykazano, że poziom MtDNA jest znacząco 
podwyższony u rannych pacjentów. Dowiedziono, że 
cząsteczki DAMP pochodzenia mitochondrialnego, 
odgrywają rolę w chorobach serca, zapaleniu stawów, 
chorobach wątroby, urazach, a  także wspomnianej 
reakcji SIRS u ludzi [57, 74, 98]. W badaniach prowa-
dzonych na myszach wykazano również, że MtDNA 
podawane zwierzętom powoduje SIRS i  uszkodzenie 
płuc. W związku z tym przyjęto hipotezę, że uwolnie-
nie MtDNA, może być brakującym elementem związku 
między uszkodzeniami tkanki, a tzw. sterylnym zapale-
niem, a nawet SIRS [82]. Jako przykład, wykazano, że 
stan związany z udarem mózgu, czy stan występujący 
podczas rozległych złamań, w czasie którego dochodzi 
do uwalniania MtDNA do krążenia, często prowadzi 
do rozwoju ostrego uszkodzenia płuc. Stwierdzono, 
że u  pacjentów z urazem i SIRS, w mitochondriach 
zmniejsza się produkcja cząsteczek ATP, co w konse-
kwencji powoduje wyczerpanie jego zasobów i śmierć 
komórki [80]. Udowodniono, że podczas urazu, reakcji 
zapalnej i SIRS, zwiększa się również mitochondrialna 
produkcja reaktywnych form tlenu – ROS, które mogą 
regulować poziom jądrowego czynnika transkrypcyj-
nego NF-κB w komórkach odpornościowych i w  ten 
sposób wywoływać reakcję zapalną [80]. To mitochon-
drialne DNA uwalniane w trakcie urazu, może także 
w sposób bezpośredni aktywować neutrofile, poprzez 
wiązanie się z ich receptorem TLR9, powodując akty-
wację wewnątrzkomórkowego szlaku sygnałowego p38 
MAPK [104, 117]. Nadto obecność MtDNA powoduje, 
że komórki MN (Mononuclear Cells) wydzielają cyto-
kiny prozapalne, choć cząsteczki MtDNA są również 
bezpośrednimi mediatorami indukcji apoptozy pod-
czas urazów czy SIRS [80]. Wykazano, że podczas 
SIRS dochodzi nie tylko do aktywacji szlaku kinazy 
białkowej RIPK [23], ale także „kompleksu sygna-
lizacyjnego” prowadzącego do martwicy [23, 108]. 
W badaniach eksperymentalnych wykazano, że delecja 
kinazy RIPK3 u myszy, chroni je przed śmiercią w prze- 
biegu sterylnych zapaleń i SIRS [23]. U zwierząt 
z niedoborem RIPK3, stwierdzono, że poziom MtDNA 
w osoczu jest niski, co sugeruje związek między bra-
kiem RIPK3, a mniejszym uszkodzeniem tkanek [23]. 
Mitochondria zatem, oprócz funkcji generowania ATP 
i udziale w apoptozie, odgrywają ważną rolę w akty-
wowaniu wrodzonej odporności, ponieważ zawierają 
składniki ich przodków bakteryjnych, które są poten-
cjalnie immunogenne [10].

Następną ważną cząsteczką DAMP jest prozapalne 
białko HMGB1 [101], znane głównie jako czynnik 
transkrypcyjny lub białko jądrowe wiążące DNA [69]. 
Białko to występuje powszechnie we wszystkich typach 
komórek jądrzastych, a jego wydzielanie z monocytów 
może być stymulowane przez PAMP, cytokiny i czyn-
nik aktywujący składnik dopełniacza – C5a [86]. Białko 

HMGB1 uwalniane jest również z komórek nekrotycz-
nych, przez co dochodzi do pobudzenia odporności 
wrodzonej [69]. Wykazano, że po pierwotnej retencji 
jądrowej w komórkach apoptotycznych, ze względu 
na zwiększoną przepuszczalność komórkową i degra-
dację nukleosomów, HMGB1 jest uwalniane podczas 
późniejszych faz apoptozy [40]. Białko to, w  stanach 
zapalnych, wykazuje plejotropowe działanie w narzą-
dach, bo m.in. wpływa na aktywację komórek fagocy-
tujących oraz komórek śródbłonka, ale także warunkuje 
utratę funkcji barierowych nabłonka, co prowadzi do 
typowych objawów zapalenia i wystąpienia stanu pato-
logicznego [102]. HMGB1, poprzez aktywację chemo-
taksji komórek UO, angiogenezę naczyń, dojrzewania 
komórek dendrytycznych, a także rekrutację i prolife-
rację komórek macierzystych, promuje procesy obrony, 
naprawy i regeneracji tkanek [49]. Białko to, wzmac-
nia odpowiedź zapalną poprzez wiązanie endogennych 
i egzogennych mediatorów zapalenia, takich jak cyto-
kiny oraz LPS (Lipopolysaccharide) [2, 91], choć stan 
zapalny promowany przez to białko, zachodzi z udzia-
łem receptora stanu redoks, towarzyszącego cząsteczce 
HMGB1 [40]. Wykazano, że białko HMGB1 oddziałuje 
poprzez receptory TLR i RAGE na komórki uczestni-
czące w  inicjowaniu szybkiej i długotrwałej reakcji 
zapalnej. W procesie nekrozy komórek, w tym komórek 
nowotworowych, białko HMGB1 może być wydzie- 
lane w sposób bierny [26, 83] i jest to wówczas typowa 
cząsteczka DAMP [101]. Dodać należy, że ginące 
komórki nowotworowe wydzielając cząsteczki DAMP 
w postaci białka HMGB1, choć także HSP, ATP, czy 
białka S100 wiążącego wapń, „programują” charakter 
śmierci pozostałych komórek [50]. 

To, czy śmierć tych komórek będzie miała charak-
ter immunogenny – aktywacja odpowiedzi UO skie-
rowanej przeciwko komórkom nowotworowym, czy 
nieimmunogenny – niezdolny do takiej odpowiedzi, 
zależy w dużym stopniu od aktywności cząsteczek 
DAMP. Stwierdzono, że unikanie odpowiedzi immuno-
logicznej przez komórki nowotworowe jest wynikiem 
blokowania sygnałów DAMP, uwalnianych z umiera-
jących i martwych komórek. Wykazano, że w trakcie 
immunologicznej śmierci mysich linii komórek nowo-
tworowych, dochodzi do uwalniania takich cząsteczek 
DAMP, jak HSP70 i HSP90 [29] oraz kalretikuliny 
(CARL) [73]. Natomiast w procesie śmierci komórek 
nowotworowych, wywołanych przez chemioterapeu-
tyki (Doksorubicynę, Mitoksantron, Oksaliplatynę czy 
Bortezomib), dochodzi do uwalniania białka HMGB1 
[4], aneksyny A1 (ANXA1) [106] oraz ATP [68].

Innymi cząsteczkami DAMP, których obecność 
świadczy o rozpoczęciu odpowiedzi odpornościowej, 
są interleukiny, np. IL-1α i IL-33, które mają podwójną 
funkcję, gdyż są one pozakomórkowymi mediatorami 
zapalenia oraz dodatkowo wewnątrzkomórkowymi 
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czynnikami transkrypcyjnymi [41]. Ponadto IL-33 jest 
jedną z pierwszych cząsteczek DAMP, które „alarmują” 
komórki UO o naruszeniu przez patogeny bariery 
obronnej nabłonka jelitowego [11, 42, 62], choć rów-
nież interleukina ta uczestniczy w procesie polaryzacji 
komórek Th2 [62]. W momencie zagrożenia, spowo-
dowanego np. wniknięciem patogenu do makroorga-
nizmu, IL-33 aktywuje komórki wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej do rozpoczęcia odpowiedzi typu  2 
– z udziałem komórek Th2, a także aktywuje syntezę 
IL-4, -5, -9 i -13, które są istotne, np. przy odbudowaniu 
bariery naruszonej poprzez patogeny [21]. IL-33 jest 
zatem wyjątkową cytokiną, gdyż działa jako tradycyjna 
cytokina zewnątrzkomórkowa oraz jądrowy czynnik 
transkrypcyjny. 

Dodać należy, że wiele cząsteczek zagrożenia, takich 
jak np. katelicydyny/LL-37, defensyny, HMGN1 (High 
Mobility Group Nucleosome Binding Domain  1), 
białko S100 oraz charakteryzowane wcześniej białko 
HMGB1, wykazują bezpośrednie działanie przeciw-
-drobnoustrojowe, eliminując patogeny i  wpływając 
na kształtowanie mikroflory makroorganizmu, która 
reguluje odpowiedź immunologiczną [36, 109, 111]. 
Wykazano, że katelicydyna – peptyd należący do 
naturalnych białek AMP, pobudza receptory TLR7, 
8, 9 [39] lub P2X7 [19] występujące na neutrofilach, 
makrofagach, komórkach DC i fibroblastach, prowa-
dząc do produkcji mediatorów zapalenia, takich jak 
TNFα, IFNα (Interferon) czy PGE2, a nadto aktywuje 
migrację neutrofili, monocytów oraz limfocytów  T 
[111, 113], przez co warunkują wczesną odpowiedź 
organizmu na zagrożenie. Zarejestrowano, że pacjenci 
z  atopowym zapaleniem skóry, typowym zapalnym 
schorzeniem obejmującym komórki Th-2, nie produ-
kują katelicydyny/LL-37 z powodu wysokiego poziomu 
IL-4 i IL-13, co powoduje znaczne zmniejszenie u nich 
odporności przeciwwirusowej [44]. Także defensyny, 
jako cząsteczki DAMP należące do naturalnych anty-
biotyków, chronią skórę, błony śluzowe przewodu 
pokarmowego, układu moczowo-płciowego i  układu 
oddechowego, działając przeciwbakteryjnie, przeciw-
wirusowo, ale także przeciwgrzybiczo i przeciwpasożyt-
niczo [70]. Peptydy te aktywują komórki DC poprzez 
receptory TLR4 lub TLR7/8/9 do produkcji TNFα, 
IL-6 czy IFN [8], przez co wzmagają odporność. Wyka-
zano, że β-defensyny aktywują u człowieka, królika 
i  świnki morskiej, degranulację komórek tucznych, 
co prowadzi do uwolnienia histaminy i prostaglan-
dyny D2 (PGD2) – mediatorów stanu zapalnego [71]. 
Wykazano także, że mysia β-defensyna stymuluje 
niedojrzałe komórki DC i  ich dojrzewanie, a ludzka 
α-defensyna wprowadzona do hodowli mysich makro-
fagów zwiększa zdolność tych komórek do fagocytozy. 
Także białko HMGN1, swoje bezpośrednie działanie 
jako cząsteczka DAMP, wiąże z odpowiedzią związaną 

głównie z limfocytami Tc [109] i Th1 [110], choć także 
wzmaga odporność przeciwnowotworową [9, 103, 112], 
czego dowodem jest występowanie grasiczaka i innych 
złośliwych guzów u myszy z niedoborem tego białka. 
Również białko S100, podobnie jak HMGN1, wzmaga 
odporność przeciwnowotworową, aktywując komórki 
DC i  makrofagi [33, 36]. Wykazano, że białko S100 
hamując aktywność tych komórek, powoduje rozrost 
linii nowotworowych [109]. 

5.  Podsumowanie

Teoria zagrożenia i związane z nią cząsteczki 
zagrożenia – niebezpieczeństwa (DAMP), wyjaśniają 
pewne zjawiska w patofizjologii, trudne do wytłuma-
czenia w oparciu o obowiązującą teorię self/non-self, 
chociażby uszkodzenie tkanek wskutek urazu, zjawi-
sko „sterylnego zapalenia”, czy też zrozumienie prze-
biegu niszczenia komórek w wyniku stresu fizycznego, 
chemicznego, czy biologicznego. Elementy tej teorii 
–  cząsteczki DAMP, mają swoją rolę i udział w uzu-
pełnieniu wiedzy dotyczącej utrzymania homeostazy 
immunologicznej organizmu oraz rozwoju odpowiedzi 
UO, m.in. w uszkodzeniach, infekcjach, a także w pro-
cesie nowotworzenia. 
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1.  Wprowadzenie

Bakterie Staphylococcus epidermidis są jednym  
z  czołowych przedstawicieli mikrobioty skóry i błon 
śluzowych człowieka [20, 38, 67, 82]. Należą do grupy 
koagulazo-ujemnych gronkowców [5]. Komensalne 
bakterie S. epidermidis towarzyszą człowiekowi przez 
całe życie jako stali rezydenci skóry [37]. Aby utrzymać 
się na powierzchni skóry wykształciły szereg mecha-
nizmów, które umożliwiają im wyczuwanie i obronę 
lub ominięcie odpowiedzi układu immunologicznego 
człowieka [49, 70].

Bakterie S. epidermidis aktywnie wspierają skórę 
w jej funkcjach bariery ochronnej i mechanizmy wro-
dzonej odporności człowieka. Wytwarzają szereg róż-
nych czynników, które mają działanie przeciwdrobno-
ustrojowe, skierowane przeciw bakteriom patogennym 
[18, 43, 44]. Ostatnio pojawia się coraz więcej informa-
cji na temat korzystnego wpływu bakterii komensal-
nych, w tym także S. epidermidis na zdrowie człowieka 
[13, 43, 66, 72, 81, 86].

Z drugiej strony w ostatnich latach S. epidermidis 
wyłonił się jako jeden z ważniejszych czynników etio-
logicznych zakażeń związanych z opieką medyczną HAI 
(Healthcare-Associated Infections) [95, 96]. Doprowa-
dził do tego postęp medycyny i wprowadzenie inwa-
zyjnych zabiegów diagnostycznych i leczniczych [79]. 
Patogeneza zakażeń wywoływanych przez szpitalne 
szczepy bakterii S. epidermidis wiąże się głównie z two-
rzeniem przez nie biofilmu na powierzchniach bioma-
teriałów wprowadzanych do organizmu pacjenta. Bak-
terie S. epidermidis są wiodącym czynnikiem zakażeń 
krwi oraz zakażeń związanych z  obecnością w orga-
nizmie człowieka biomateriałów [40, 62]. Wywołują 
zakażenia głównie u pacjentów z deficytami immuno-
logicznymi, u pacjentów poddawanych terapii immu-
nosupresyjnej, wcześniaków, pacjentów zakażonych 
wirusem HIV (Human Immunodeficiency Virus), dłu-
gotrwale hospitalizowanych i krytycznie chorych [28, 
36]. Do głównych postaci klinicznych zakażeń wywo-
ływanych przez S. epidermidis należą m.in. zakażenia 
łożyska naczyniowego [2], zakażenia implantów orto-
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pedycznych [65], infekcyjne zapalenie wsierdzia [17], 
czy zakażenia dróg moczowych związane obecnością 
cewnika moczowego [26].

Szpitalne szczepy bakterii gatunku S. epidermidis 
oprócz zdolności wytwarzania biofilmu wykształciły 
także oporność na różne antybiotyki. Większość izola-
tów szpitalnych (od 75 do 90%) wykazuje oporność na 
metycylinę MRSE (Methicillin Resistant Staphylococ-
cus epidermidis) [96], a wraz z nią krzyżową oporność 
na większość antybiotyków β-laktamowych [5]. Około 
85% z nich wykazuje także oporność na wiele innych 
antybiotyków MDRSE (Multidrug-Resistant S. epider-
midis) [64, 96]. Szpitalne szczepy S. epidermidis stano-
wią w placówkach opieki medycznej rezerwuar genów 
oporności na antybiotyki, które mogą być przekazy-
wane innym mikroorganizmom w tym środowisku [3]. 
Bakterie te rozprzestrzeniają się w szpitalach na całym 
świecie i stwarzają coraz większe zagrożenie [97].

Bakterie S. epidermidis nie posiadają klasycznych 
czynników wirulencji, takich jakie wytwarzają blisko 
z  nimi spokrewnione Staphylococcus aureus, egzoen-
zymów degradacyjnych czy toksyn, których aktywność 
niszczy tkanki gospodarza (np. hemolizyn α i β, leuko-
cydyny, toksyn eksfoliatywnych A i B) [23]. Większość 
czynników, które uczestniczą w patogenezie zakażeń 
wywoływanych przez S. epidermidis odgrywa ważną 
rolę także w ich komensalnym trybie życia. Może to 
wskazywać, że S. epidermidis nie jest mikroorganiz- 
mem typowo patogennym, a raczej patogenem opor-
tunistycznym [69].

Celem artykułu jest przedstawienie czynników, które 
umożliwiają bakteriom S. epidermidis funkcjonowanie 
jako mikroorganizmu komensalnego, wspomagającego 
mechanizmy odporności wrodzonej człowieka oraz 
tych, które z drugiej strony czynią go jednym z ważniej-
szych czynników etiologicznych zakażeń szpitalnych.

Udział bakterii S. epidermidis w wywoływaniu zaka-
żeń szpitalnych, opis czynników, które mają wpływ na 
ich różnorodność klonalną oraz opis wytworzonych 
mechanizmów oporności na antybiotyki przedstawiono 
w artykule pt. „Staphylococcus epidermidis jako czynnik 
etiologiczny zakażeń szpitalnych”, który opublikowano 
na stronie 348 bieżącego zeszytu Postępów Mikrobiologii.

2.	 Bakterie S. epidermidis jako komensale

2.1.  Pochodzenie S. epidermidis

Jeszcze do niedawna panowało powszechne prze-
konanie, że płód oraz środowisko macicy jest jałowe, 
a pierwszy kontakt z bakteriami i kolonizacja nowo-
rodka następuje dopiero w chwili jego narodzin oraz 
w ciągu kilku dni po narodzinach [48]. Badania prowa-
dzone w ramach programu Human Microbiome [75], 

który ma na celu określenie składu ludzkiej mikrobioty, 
jej roli w utrzymaniu zdrowia człowieka oraz wpływie na 
poszczególne jednostki chorobowe dały światło na cał-
kiem nowe, dotychczas nieznane fakty. Ostatnie badania 
sugerują, że płód i płyn owodniowy nie są całkowicie 
sterylne, a pierwszy kontakt człowieka z S. epidermidis 
ma miejsce już podczas życia płodowego [19, 61]. Mogą 
na to wskazywać wyniki badań DNA (sekwencjonowa-
nie fragmentu 16S rRNA) wyizolowanego z próbek krwi 
pępowinowej pobranej od dzieci narodzonych przez 
cesarskie cięcie [29], a także badania hodowlane, które 
umożliwiły wyizolowanie czystych kultur bakterii S. epi-
dermidis (identyfikacja na podstawie sekwencjonowa-
nia fragmentu 16S rRNA) z próbek płynu owodniowego 
[19] oraz z mekonium czyli smółki (pierwszy kał), gdzie 
jak wykazano, bakterie S. epidermidis są najliczniej 
występującymi mikroorganizmami [45]. Z uwagi na 
duże zainteresowanie tym tematem zapewne możliwe 
będzie uzyskanie większej ilości danych i  ostateczne 
wyjaśnienie tej kwestii w najbliższym czasie.

Badania eksperymentalne przeprowadzone na zwie-
rzętach potwierdzają możliwość przenoszenia bakterii 
S. epidermidis z organizmu matki na płód [46]. Sugeruje 
się, że bakterie te mogą przedostawać się do środowiska 
macicy z jamy ustnej matki poprzez krwiobieg [25]. 
S. epidermidis jest jednym z pierwszych mikroorga-
nizmów z jakimi ma kontakt płód, stąd uważa się, że 
może mieć wpływ na kształtowanie układu immunolo-
gicznego dziecka [81] i jego przygotowanie na zetknię-
cie ze znacznie większą liczbą różnorodnych drobno-
ustrojów podczas porodu oraz karmienia piersią [76].

Sposób narodzin ma ogromny wpływ na począt-
kowy skład mikroorganizmów kolonizujących nowo-
rodka. Dzieci, które rodzą się, przez kanał rodny są 
kolonizowane głównie przez mikroorganizmy zasiedla-
jące pochwę kobiety. Natomiast u dzieci przychodzą-
cych na świat przez cesarskie cięcie wykazano przewagę 
mikroorganizmów, które występują na skórze matki, 
w tym głównie bakterii z rodzaju Staphylococcus [29]. 
Ten początkowy skład mikroorganizmów u noworodka 
ma ogromny wpływ na tworzenie złożonych i  stabil-
nych populacji mikroorganizmów, które mają wpływ 
na zdrowie w dorosłym życiu człowieka [6, 31, 61].

Tuż po porodzie i ekspozycji na środowisko orga-
nizm noworodka jest kolonizowany przez wiele róż-
nych rodzajów mikroorganizmów. Ma to odzwier-
ciedlenie w dużym zróżnicowaniu składu mikrobioty 
jelitowej noworodka [76]. Bakterie Staphylococcus spp. 
mogą przedostawać się do jelit niemowląt ze skóry 
matki, podczas karmienia piersią a także wraz z mle-
kiem matki, w  którym stanowią dominującą grupę 
mikroorganizmów [46]. Jako fakultatywne beztle-
nowce, bakterie S. epidermidis (wraz z Streptococcus 
spp., Enterococcus spp. i Enterobacter spp.) są pierw-
szymi i głównymi mikroorganizmami kolonizującymi 
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jelita niemowląt. Wykorzystując tlen i obniżając jego 
poziom w jelicie stwarzają warunki dla życia bakterii 
beztlenowych (Bifidobacterium spp., Bacteroides spp. 
i Clostridium spp.) [61].

Badania przeprowadzone przez Eggesbø [31] wyka
zały dynamikę składu ilościowego i jakościowego mikro- 
organizmów podczas życia osobniczego człowieka. 
Obserwowano stałe obniżanie liczby bakterii Staphylo-
coccus spp. w jelitach dzieci począwszy od 4 do 120 dnia 
ich życia [31]. Skład mikrobioty jelit dzieci w wieku 
3  lat jest istotnym czynnikiem wpływającym na stan 
ich zdrowia i neurorozwoju [9, 77]. Sugeruje się także, 
że znaczna przewaga liczebności bakterii Staphylococ-
cus spp. w stosunku do Bifidobacterium spp. w jelitach 
dzieci może mieć wpływ także na ich na otyłość [47].

2.2.	 Skóra jako środowisko życia S. epidermidis

Ciało ludzkie jest środowiskiem życia wielu różnych 
rodzajów mikroorganizmów, które są niezbędne dla 
rozwoju i zdrowia człowieka. Bakterie S. epidermidis są 
podstawowym elementem mikrobioty skóry. Spełniają 
wiele ważnych funkcji i przyczyniają się do utrzymania 
homeostazy organizmu człowieka [18, 43, 81]. Należą 
do grupy stałych rezydentów i stanowią znaczącą część 
złożonej populacji mikroorganizmów na powierzchni 
skóry [37, 38, 67, 82]. Skóra człowieka jest bardzo zróżni-
cowanym środowiskiem. Skład i rozmieszczenie mikro-
organizmów zależy od topografii i właściwości fizjo- 
logicznych, zajmowanej przez nie niszy [20, 37, 38, 67].

Bakterie S. epidermidis preferują miejsca wilgotne 
o wyższej temperaturze, dlatego występują głównie w za- 
głębieniach ciała: pod pachami, pod kolanami, 
w  pachwinach, fałdzie pośladkowym, pomiędzy pal-
cami, w  okolicach pępka [37, 82]. Kolonizują także 
jamę nosową zdrowych osób (od 96 do 100%) [43]. 
Występują w obszarach łojowych, na czole pomiędzy 
brwiami, w zewnętrznym kanale słuchowym, na poty-
licy [38], ale także na obszarach odsłoniętych i suchych 
takich jak wewnętrzna strona przedramienia [82]. 
Jako fakultatywne beztlenowce bakterie S. epidermidis 
mogą występować zarówno na powierzchni skóry jak 
i w mieszkach włosowych, gdzie jest obniżona zawar-
tość tlenu [82]. Poza skórą występują także na błonach 
śluzowych, np. gardła czy dróg rodnych [60, 84].

2.3.	 Mechanizmy adaptacyjne S. epidermidis
	 do środowiska życia

Skóra stanowi barierę anatomiczną i wraz różnymi 
mechanizmami odporności wrodzonej (nieswoistej) 
chroni przed wnikaniem mikroorganizmów do wnę-
trza organizmu człowieka [8]. Jest wyjątkowo nie-
przyjaznym środowiskiem życia dla bakterii. Kwaśny 
odczyn (pH ~5), niewystarczająca zawartość wolnej 

wody, duże wahania temperatury, ekspozycja na pro-
mieniowanie UV, wysokie stężenie soli (NaCl) pocho-
dzącej z potu oraz obecność białek przeciwbakteryjnych 
AMP (Antimicrobial Peptides), wytwarzanych przez 
komórki skóry sprawiają, że tylko niektóre mikro
organizmy mają możliwość przetrwania i przebywania 
na stałe w tym środowisku [8]. Bakterie S. epidermidis 
należą do grupy stałych rezydentów i jako jedne z nie-
licznych mikroorganizmów są zdolne do stałego utrzy-
mywania się przy życiu i odtwarzania swojej populacji 
w tych niesprzyjających warunkach [8]. Aby przetrwać 
wykształciły szereg przystosowań oraz stosują różne 
strategie, które umożliwiają im wyczuwanie i omijanie 
bądź przezwyciężanie fizycznych, chemicznych i biolo-
gicznych czynników obrony przeciwdrobnoustrojowej 
gospodarza [56].

Bakterie S. epidermidis są mikroorganizmami Gram-
-dodatnimi, tak wiec już sama struktura ściany komór-
kowej zbudowanej z wielu warstw mureiny nadaje im 
wysoką stabilność, dzięki czemu komórki bakterii są 
oporne na wysychanie, szok osmotyczny i czynniki 
mechaniczne [8]. Dodatkową warstwę ochronną dla 
komórek bakterii mogą tworzyć także białka, które 
znajdują się w środowisku ich występowania [41].

Aktywność gruczołów potowych sprawia, że śro-
dowisko ludzkiej skóry charakteryzuje się zmiennym, 
często wysokim stężeniem soli (NaCl). Bakterie S. epi-
dermidis jako mikroorganizmy halotolerancyjne mogą 
przetrwać w środowiskach o bardzo wysokich stęże-
niach soli NaCl, sięgających nawet do 2 M [49]. Mecha-
nizmy tej niezwykłej oporności wciąż nie są całkowicie 
poznane. Jednym z czynników, który ma na to wpływ 
jest wytwarzany przez nie egzopolimer, kwas poli-γ-
DL-glutamowy PGA (Poly-γ-Glutamic Acid) [49]. PGA 
chroni bakterie nie tylko przed wysokim stężeniem 
NaCl, ale także przed białkami przeciwdrobnoustrojo-
wymi AMP wytwarzanymi przez komórki skóry oraz 
przed fagocytozą przez neutrofile [49]. Bakterie S. epi-
dermidis mają także zdolność gromadzenia w swoich 
komórkach osmoprotektantów: betainy glicynowej, 
proliny, jonów K+, które zapobiegają ich odwodnie-
niu w  środowisku o wysokiej osmolarności [10, 51]. 
Wysokie stężenia tych substancji wewnątrz komórek 
bakterii, nawet w warunkach braku stresu osmotycz-
nego częściowo wyjaśniają ich niezwykłą tolerancję na 
NaCl i wysokie ciśnienie osmotyczne [51].

Z kolei do ograniczenia niekorzystnego wpływu 
kwaśnego odczynu skóry (pH 4,2–5,9), i jego neutrali-
zacji przyczyniają się wytwarzane przez S. epidermidis 
enzymy, deiminaza argininowa oraz ureaza. Deimi-
naza argininowa to enzym, który jest zaangażowany 
w katabolizm argininy i jej konwersję do ornityny, 
amoniaku i dwutlenku węgla [27, 58]. Enzym ten jest 
kodowany przez geny zorganizowane w operonie arc 
(arcA, arcB, arcC, arcD), znajdującym się w obrębie 
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mobilnego elementu genetycznego ACME (Arginine 
Catabolic Mobile Element), który jest zlokalizowany 
w  chromosomie i występuje u około 50% szczepów 
bakterii gatunku S. epidermidis [27, 63]. Wyczerpanie 
L-argininy jako substratu przez deiminazę argininową 
ma dodatkowo korzystne i ochronne znaczenie dla 
bakterii S. epidermidis, ponieważ jest ona także sub-
stratem do produkcji tlenku azotu (NO). Związek ten 
ma działanie bakteriobójcze i jest elementem zarówno 
wrodzonej jak i adaptacyjnej odpowiedzi immunolo-
gicznej skierowanej przeciwko mikroorganizmom [27]. 
Innym czynnikiem umożliwiającym przeciwdziałaniu 
stresowi kwasowemu jest wytwarzana przez S. epider-
midis ureaza. Enzym ten katalizuje rozkład mocznika, 
który jest składnikiem potu, a jednym z produktów tej 
reakcji jest amoniak [88].

Ochronne działanie przed kwaśnym odczynem 
skóry ma także biofilm bakteryjny tworzony przez nie-
które szczepy bakterii S. epidermidis [58, 88].

Skóra ludzka nie stanowi jedynie pasywnej, mecha
nicznej bariery, lecz także aktywnie uczestniczy w obro- 
nie przed mikroorganizmami. Komórki skóry wytwa-
rzają białka AMP o aktywności przeciwdrobnoustro
jowej. Te małe białka o długości 5–149 aminokwasów 
charakteryzują się szerokim spektrum aktywności 
przeciwdrobnoustrojowej. Głównym celem ich ataku 
jest ściana lub błona komórkowa bakterii [34]. Są one 
cząsteczkami efektorowymi nieswoistej odpowiedzi 
immunologicznej i stanowią pierwszą linię obrony 
u człowieka. Chronią go przed patogenami, ale także 
kontrolują skład naturalnej mikrobioty, często wyka-
zując z nią działanie synergistyczne [34]. Główny- 
mi rodzinami białek AMP wytwarzanymi w skórze 
człowieka są: katelicydyny, β-defensyny i dermicydyny 
[34, 54]. Są one produkowane przez keratynocyty, 
komórki tuczne, neutrofile, sebocyty a także występują 
w pocie [34, 35].

Defensyny i katelicydyny są białkami o ładunku do- 
datnim. Jest to podyktowane przewagą obecności ami-
nokwasów zasadowych, głównie argininy i lizyny. Katio-
nowy charakter tych białek AMP ułatwia ich wiązanie 
z ujemnie naładowanymi składnikami ściany komór-
kowej bakterii, np. lipopolisacharydem LPS (Lipo- 
polysaccharide), kwasami teichojowymi TA (Teichoic 
Acid), odpowiednio na powierzchni komórek bakterii 
Gram-ujemnych i Gram-dodatnich oraz z ujemnie 
naładowanymi fosfolipidami błony komórkowej bak
terii. Kationowe białka AMP początkowo są przyciągane 
do powierzchni komórki bakterii przez oddziaływania 
elektrostatyczne, a następnie wbudowane w strukturę 
jej błony komórkowej. Prowadzi to do uszkodzenia 
błony komórkowej, wypłynięcia zawartości komórki 
bakterii, a ostatecznie do jej śmierci [1, 34].

Ochronę przed aktywnością kationowych białek AMP 
bakterie S. epidermidis zawdzięczają sprawnie działają-

cemu w ich komórkach systemowi Aps [70]. System ten 
składa się z układu czujnik / regulator. Elementem czuj-
nikowym jest białko ApsS, które oddziałując z białkiem 
AMP aktywuje mechanizmy regulacji. Mechanizmy te 
obejmują indukcję ekspresji genów operonu dlt i genu 
mprF, co prowadzi odpowiednio do D-alanylacji kwa-
sów teichojowych oraz włączenia lizylo-fosfatydylo-
glicerolu do błony cytoplazmatycznej bakterii [56, 70]. 
Ta modyfikacja kwasów teichojowych i błony cyto-
plazmatycznej dodatnio naładowanymi cząsteczkami 
zmienia ładunek powierzchniowy komórek bakterii 
i ostatecznie prowadzi do elektrostatycznego odpycha-
nia kationowych białek AMP [56]. W skład systemu 
Aps wchodzi także transporter (pompa) VraFG, którego 
działanie polega na usuwaniu białek AMP z błony cyto-
plazmatycznej na zewnątrz komórki bakterii albo ich 
importowanie do wnętrza komórki w celu inaktywacji 
proteolitycznej [56, 70].

Z kolei przed bakteriobójczą aktywnością białek 
AMP o charakterze anionowym, m.in. dermicydyną, 
komórki bakterii S. epidermidis są chronione przez ak- 
tywność wydzielanych zewnątrzkomórkowo enzymów 
degradacyjnych, m.in. proteazy SepA [15, 54]. Dodat-
kowo rolę ochronną pełnią także wytwarzane przez 
bakterie egzopolimery: kwas poli-γ-DL-glutamowy 
PNAG [49] i polisacharyd PIA (Polysaccharide Inter-
cellular Adhesin). PIA jest adhezyną i  kationowym 
polimerem N-acetyloglukozaminy, który jest syntety-
zowany przez szczepy bakterii wytwarzające biofilm 
[100]. Rola ochronna tych egzopolimrów polega na 
osłonięciu komórek bakterii i ich odizolowaniu od 
negatywnego wpływu białek AMP [49, 90].

2.4.	 Mechanizmy wspierania bariery
	 ochronnej skóry

Bakterie S. epidermidis jako mikroorganizmy ko- 
mensalne, stale przebywające na skórze aktywnie 
wspierają mechanizmy obronne człowieka, co może 
nawet sugerować ich mutualistyczny związek z gospo-
darzem. Odbywa się to między innymi przez wytwa-
rzanie przez bakterie własnych czynników, które mają 
właściwości przeciwdrobnoustrojowe. Mechanizm ten 
umożliwia bakteriom S. epidermidis konkurowanie 
o niszę z innymi mikroorganizmami i nie zezwala na 
kolonizację skóry przez bakterie patogenne [18].

Do grupy białek o aktywności przeciwbakteryjnej 
wytwarzanych przez S. epidermidis należą moduliny 
rozpuszczalne w fenolu PSM (Phenol-Soluble Modu-
lin). Te małe białka, o długości 20–44 aminokwasów 
wykazują działanie synergistyczne z białkami AMP 
gospodarza [18, 74]. PSM są toksynami, które selek-
tywnie uszkadzają błonę komórkową bakterii patogen-
nych, między innymi S. aureus, w tym także szczepów 
metycylinoopornych MRSA (Methicillin-Resistant 
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Staphylococcus aureus), Streptococcus grupy A (Strep-
tococcus pyogenes) oraz bakterii Escherichia coli [18].

Ich selektywna aktywność w stosunku do komórek 
bakterii patogennych sprawia, że toksyny PSM nie 
naruszają struktury mikrobioty skóry, w tym także nie 
uszkadzają komórek wytwarzających je bakterii S. epi-
dermidis [18]. Jest to możliwe dzięki funkcjonującemu 
u S. epidermidis systemowi sekrecji, którego kluczowym 
elementem jest białko transportowe Pmt, umożliwia- 
jące eksport toksyn PSM z wnętrza wytwarzających je 
komórek bakterii do otaczającego środowiska [14].

Białka PSM wspierają system obronny gospodarza 
i spełniają istotną rolę w komensalnym stylu życia bak-
terii S. epidermidis ułatwiając im wzrost i rozprzestrze-
nianie się na powierzchni naskórka [14, 18]. Jednak 
kiedy skóra jest uszkodzona a bakterie wnikają w głąb 
tkanek gospodarza mogą wykazywać w stosunku do 
nich także działanie toksyczne. Z uwagi na to są zali-
czane do czynników wirulencji bakterii S. epidermidis 
(rozdział 3.1). Białka PSM spełniają także istotną rolę 
w procesach dojrzewania biofilmu (rozdział 3.1).

Większość szczepów S. epidermidis (96%) produ-
kuje bakteriocyny, które są białkami skierowanymi 
przeciwko innym gatunkom lub szczepom bakterii 
blisko z nimi spokrewnionych. Szczepy S. epidermi-
dis wytwarzające bakteriocyny same nie podlegają ich 
szkodliwemu działaniu [35, 44]. Większość bakterio-
cyn wytwarzanych przez S. epidermidis należy do grupy 
lantybiotyków, np.: epidermina, epilancyna K7, Pep5, 
gallidermina [7], epilancyna 15X [32], stafylokokcyna 
1580 [4] epidermicyna N101 [80], epicydyna 280 [4] 
i bakteriocyn klasy II, np.: aureocyny A70 i 53 [4].

Lantybiotyki są antybakteryjnymi peptydami za- 
wierającymi tioeterowe aminokwasy lantioninę i/lub 
metyllantioninę. Ich działanie bakteriobójcze polega 
głównie na tworzeniu porów w błonach komórkowych 
bakterii [7].

Wytwarzane przez S. epidermidis bakteriocyny ha- 
mują wzrost wielu bakterii patogennych, w tym także 
S. aureus [44]. Ze względu na wielki potencjał przeciw-
bakteryjny bakteriocyn ostatnio pokłada się wielkie 
nadzieje na ich wykorzystanie jako środków zapobie-
gających zakażeniom oportunistycznym u pacjentów 
z deficytami układu odpornościowego [44].

Innym mechanizmem antagonistycznego oddziały-
wania S. epidermidis w stosunku do patogennych bak-
terii S. aureus jest wytwarzanie przez nie egzoenzymu, 
proteazy serynowej Esp. Proteaza Esp hydrolizuje sze- 
reg białek kluczowych dla powstawania biofilmu, m.in. 
odpowiedzialnych za adhezję oraz interakcje gospo-
darz-patogen, w tym także białko A bakterii S. aureus. 
Degraduje także białka macierzy zewnątrzkomórkowej 
człowieka, do których wiążą się komórki bakterii 
S. aureus (m.in. fibronektynę, fibrynogen, witronek-
tynę) [43, 85]. Z uwagi na to proteaza Esp jest zaliczana 

także do czynników wirulencji S. epidermidis [69]. 
Proteaza Esp nie tylko hamuje powstawanie biofilmu, 
wytwarzanego przez S. aureus, ale może także degra-
dować biofilm który już istnieje [43, 85]. W  organi-
zmie człowieka głównym rezerwuarem S. aureus jest 
jama nosowa. Około jedna trzecia populacji ludzkiej 
jest nosicielem tych patogennych bakterii. Koloniza-
cja nozdrzy jest jednym z głównych czynników ryzyka 
zakażeń szpitalnych wywoływanych przez S. aureus 
(m.in. zakażeń skóry, zakażeń łożyska naczyniowego, 
infekcyjnego zapalenia wsierdzia, zakażeń tkanek 
miękkich). Obecność komensalnych bakterii S. epider-
midis w jamie nosowej zapobiega jej kolonizacji przez 
mikroorganizmy patogenne [43, 85]. Badania ekspe-
rymentalne przeprowadzone na myszach wykazały, że 
donosowa aplikacja bakterii S. epidermidis zapobiega 
także kolonizacji przez szczepy MRSA [73].

Bakterie S. epidermidis mogą hamować wytwarzanie 
biofilmu przez S. aureus także poprzez blokowanie sys-
temu quorum sensing tych bakterii. System ten oprócz 
wpływu na tworzenie biofilmu kontroluje także eks-
presję innych ważnych czynników wirulencji S. aureus, 
np. toksyn α, β, δ, proteazy serynowej, DN-azy, fibry-
nolizyny, enterotoksyny B, toksyny zespołu wstrząsu 
toksycznego TSST1 [55].

Ostatnie badania sugerują, że bakterie S. epidermi
dis kolonizujące jamę nosową człowieka mogą zapobie-
gać także infekcjom wirusowym. Jest to możliwe dzięki 
obecności w komórkach bakterii białka Embp, które jak 
wykazano wiąże wirusy grypy i przez to działa jak filtr 
ochronny [13].

Bakterie S. epidermidis przyczyniają się także do wy- 
twarzania wolnych kwasów tłuszczowych FFA (Free 
Fatty Acids), które na powierzchni skóry tworzą ba- 
rierę przeciwbakteryjną. FFA na powierzchni skóry są 
wytwarzane przez sebocyty, ale w dużym stopniu także 
poprzez aktywność lipolityczną komensalnych bakterii 
S. epidermidis oraz bakterii Propionibacterium acnes 
[35]. Bakteryjne lipazy hydrolizują trójglicerydy sebum 
produkowanego przez gruczoły łojowe, a produktem tej 
reakcji są wolne kwasy tłuszczowe. Niektóre średnio- 
i długołańcuchowe FFA (C8-C18) wykazują działanie 
przeciw szerokiemu spektrum bakterii Gram-dodat-
nich i stanowią ważny element odporności wrodzonej 
człowieka [30]. Bakterie S. epidermidis unikają bakterio-
bójczej aktywności FFA przez ich modyfikację enzyma-
tyczną. Umożliwia to wytwarzany przez bakterie enzym 
FAME (Fatty Acid Modifying Enzyme), który katalizuje 
reakcję estryfikacji kwasów tłuszczowych [12].

2.5.  Wpływ na funkcje komórek gospodarza

Bakterie S. epidermidis mogą korzystnie wpływać 
na funkcjonowanie skóry jako bariery ochronnej także 
poprzez wpływ na funkcje komórek gospodarza.
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Kwas lipoteichojowy obecny w ścianie komórko-
wej bakterii S. epidermidis może hamować nadmierną 
odpowiedź zapalną keranocytów oraz uwalnianie cyto-
kin prozapalnych podczas uszkodzenia skóry, co w tym 
przypadku działa na niekorzyść, ponieważ znacznie 
opóźnia gojenie rany [53].

Bakterie S. epidermidis mogą pobudzać kerano- 
cyty do produkcji białek AMP (m.in. β-defensyn), 
lub hamować ich wytwarzanie. Aktywacja kerano-
cytów przyczynia się do wzmożonego wytwarzania 
białek AMP i przygotowania gospodarza do odparcia 
ataku bakterii patogennych [52]. Z kolei hamowanie 
ich aktywności pozwala bakteriom uniknąć bakterio-
bójczego działania białek AMP [15, 42]. Utrzymanie 
równowagi pomiędzy stymulacją a unikaniem przez 
bakterie S. epidermidis wrodzonej odpowiedzi immu-
nologicznej ma ogromne znaczenie dla zachowania 
homeostazy i zdrowia człowieka.

Najnowsze badania wskazują na kolejną bardzo 
ważną, ochronną rolę jaką mogą spełniać bakterie 
S. epidermidis w organizmie człowieka. Nakatsuji i wsp. 
[66] wykazali, że niektóre szczepy bakterii S. epider- 
midis, zdolne do wytwarzania 6-N-hydroksyamino-
puryny (6-HAP), mają wybiórczą zdolność hamowa-
nia wzrostu i proliferacji komórek nowotworowych 
(głównie nowotworów skóry wywołanych przez pro-
mieniowanie UV). Potwierdziły to badania ekspery-
mentalne przeprowadzone na myszach [66]. 6-HAP 
jest cząsteczką, która hamuje replikację kwasu DNA, 
a mechanizm działania polega prawdopodobnie, na 
konkurowaniu cząsteczki 6-HAP z adeniną.

3.  S. epidermidis jako patogen

3.1.  Biofilm bakteryjny i czynniki wirulencji

Kluczowe znaczenie w patogenezie zakażeń wywo-
ływanych przez S. epidermidis ma biofilm, który jest 
tworzony przez niektóre szczepy tych bakterii. Około 
połowa wszystkich zakażeń HAI ma związek z obec-
nością biofilmu wytwarzanego przez bakterie na po- 
wierzchniach biomateriałów wprowadzonych do orga-
nizmu pacjenta [68, 98].

Bakterie S. epidermidis wiążą się preferencyjnie do 
powierzchni biomateriałów wprowadzanych do organiz- 
mu pacjenta [39]. We wstępnej fazie interakcji komórek 
bakterii i powierzchni abiotycznych główne znaczenie 
odgrywają oddziaływania fizyczne, m.in.: ruchy Browna, 
siły przyciągania van der Waalsa, oddziaływania elektro-
statyczne oraz siły hydrofobowe. Ten początkowy etap 
wiązania komórek bakterii jest odwracalny [69].

Powierzchnie wprowadzonych do organizmu pa- 
cjenta biomateriałów (m.in.: cewników naczyniowych, 
cewników urologicznych, implantów ortopedycznych, 

sztucznych zastawek serca itp.) pokrywają się białkami 
osocza i białkami macierzy zewnątrzkomórkowej: albu- 
miną, fibronektyną, fibrynogenem, kolagenem, witro-
nektyną, elastyną, lamininą. Białka te są rozpozna-
wane przez adhezyny, które są zakotwiczone w ścianie 
komórkowej bakterii [69]. Adhezyny umożliwiają nie-
odwracalnie wiązanie komórek bakterii do powierzchni 
biomatriałów w dalszym etapie tworzenia biofilmu. 
W zjawisku tym u S. epidermidis uczestniczą głównie 
białka powierzchniowe AtlE, białko Bap/Bhp [69], 
grupa białek adhezyjnych MSCRAMM (Microbial 
Surface Components Recognizing Adhesive Matrix 
Molecules) oraz kwasy teichojowe [91]. W początko-
wym etapie tworzenia biofilmu aktywność białka AtlE, 
które spełnia podwójną funkcję zarówno adhezyny jak 
i autolizyny, prowadzi do lizy małej subpopulacji ko- 
mórek bakterii S. epidermidis i uwolnienia z nich kwasu 
DNA. Ta uwolniona frakcja zewnątrzkomórkowego 
DNA (extracellular DNA) inicjuje wiązanie komórek 
bakterii do powierzchni biomateriałów, a także wiąza-
nie komórek pomiędzy sobą [94]. Wytwarzany przez 
S. epidermidis biofilm jest strukturą złożoną. Składa 
się z wielu warstw komórek bakterii, które są stabilizo-
wane przez zewnątrzkomórkowe DNA bakterii, białka 
adhezyjne i wytwarzane przez bakterie egzopolimery 
PIA i kwas poli-γ-DL-glutamowy PGA [49, 69]. Egzo-
polisacharyd PIA (inaczej zwany PNAG) jest polime-
rem N-acetyloglukozaminy. Enzymy, które biorą udział 
w jego syntezie są kodowane przez geny zorganizowane 
w operonie ica (intercellular adhesion) (icaA, icaD, icaB,  
icaC) [99]. Około 87% szpitalnych szczepów bakterii 
gatunku S. epidermidis, które posiadają geny ica wytwa-
rza biofilm bakteryjny, stąd ich obecność uznaje się za 
jeden z głównych markerów patogenności tych bakterii 
[100]. W niektórych szczepach S. epidermidis funkcje 
egzopolisacharydu PIA przejmują białka powierzch-
niowe, głównie Bap/Bhp [87], Aap [78] i Embp [16].

Formowanie i dojrzewanie biofilmu u S. epidermidis 
kontrolowane jest przez system quorum sensing i geny 
agr (agrA, agrC, agrD, agrB) [55]. Z  uformowanego, 
dojrzałego biofilmu mogą odrywać się jego fragmenty. 
Te uwolnione fragmenty biofilmu mogą przemiesz-
czać się w organizmie pacjenta i przyczyniać się do 
rozprzestrzeniania się bakterii, powstawania wtórnych 
ognisk zakażenia, bądź nawrotów infekcji [68]. Ten 
etap rozwoju biofilmu wspierają produkowane przez 
bakterie egzoproteazy Esp, które degradują białka 
znajdujące się na powierzchni biofilmu, oraz białka 
PSM (głównie PSMβ), które ułatwiają rozrywanie wią-
zań niekowalencyjnych w biofilmie [92]. Białka PSM 
uczestniczą także w tworzeniu kanałów wewnątrz bio- 
filmu, które umożliwiają dystrybucję składników odżyw- 
czych do wszystkich jego warstw i ułatwiają ich dostęp-
ność dla bakterii [74, 92]. Tworzenie przez bakterie 
biofilmu jest strategią umożliwiającą im przetrwanie 
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i przystosowanie się do środowiska życia [98]. Zewną-
trzkomórkowa macierz biofilmu, utworzona przez 
egzopolimery PIA i PGA [49, 69], zapewnia bakteriom 
ochronę przed dostępem antybiotyków [11], przed 
aktywnością białek AMP, wytwarzanych przez komórki 
gospodarza [90] oraz przed działaniem wrodzonego 
układu odpornościowego człowieka [50, 90]. Leczenie 
zakażeń, związanych z tworzeniem przez bakterie bio-
filmu jest skomplikowane i stanowi duże wyzwanie dla 
dzisiejszej medycyny [33].

Poza biofilmem do czynników wirulencji bakterii 
S. epidermidis należą wytwarzane przez nie toksyny, 
wśród nich głównie białka PSM (moduliny rozpusz-
czalne w fenolu). Białka PSM spełniają ważną rolę 
w komensalnym stylu życia bakterii (rozdz. 2.4), rów-
nocześnie stanowią ważny czynnik ich wirulencji [74]. 
Aktywność białek PSM w patogenezie zakażeń wywoły-
wanych przez S. epidermidis ma wiele aspektów. Jednym 
z nich jest udział w dojrzewaniu i rozprzestrzenianiu 
biofilmu bakteryjnego [74, 92], innym jest ich aktyw-
ność cytolityczna oraz prozapalna. Najsilniejszą aktyw-
ność cytolityczną spośród wszystkich typów modulin 
syntetyzowanych przez S. epidermidis, wykazuje białko 
PSMδ, nazywane toksyną δ lub hemolizyną δ [14, 91]. 
Białko PSMδ jest wytwarzane przez większość szcze-
pów bakterii S. epidermidis (95%) [76]. Ekspresja genu 
kodującego toksynę  δ jest regulowana przez system 
quorum sensing i czynnik regulatorowy Agr [93]. Tok-
syna wykazuje aktywność cytolityczną zarówno w sto-
sunku do komórek prokariotycznych jak i eukariotycz-
nych. Powoduje między innymi uszkodzenie neutrofili 
oraz hemolizę erytrocytów [15]. Może również silnie 
uszkadzać tkanki gospodarza. Odnotowano przypadki 
martwiczego zapalenia jelit u noworodków wywołane 
aktywnością toksyny PSMδ [71, 83]. Toksyny PSM 
mogą także wywierać działanie prozapalne poprzez 
aktywację neutrofilów i uwalnianie cytokin prozapal-
nych [15]. Białka PSM produkowane przez S. epider- 
midis mają jednak znacznie słabsze działanie toksyczne 
i nie są tak destrukcyjne jak te, które są syntetyzowane 
przez S. aureus [15, 23].

Istnieją nieliczne doniesienia o wytwarzaniu przez 
szpitalne szczepy bakterii S. epidermidis, innych toksyn, 
np. enterotoksyn, głównie SEC3 (Staphylococcal Ente-
rotoxin C3) i SElL (Staphylococcal Enterotoxin-Like 
toxin L) [59, 76], czy toksyny zespołu wstrząsu tok-
sycznego (TSST-1) [24, 57]. Zarówno enterotoksyny jak 
i toksyna TSST-1 są superantygenami. Pobudzają układ 
odpornościowy do nadmiernej odpowiedzi immuno-
logicznej. Powodują wzrost proliferacji limfocytów 
oraz uwalnianie cytokin prozapalnych, co prowadzi 
do zaostrzenia objawów infekcji i wstrząsu toksycznego 
TSS (Toxic Shock Syndrome) [23, 89].

Enterotoksyny są produkowane głównie przez 
koagulazo-dodatnie bakterie S. aureus [23]. Są małymi, 

termostabilnymi białkami odpowiedzialnymi prze- 
ważnie za wywoływane przez te bakterie zatrucia 
pokarmowe [22].

Enterotoksyny SEC3 i SElL produkowane przez 
S. epidermidis są kodowane przez geny znajdujące 
się w obrębie wysp patogenności SePI (S. epidermidis 
Pathogenicity Island) zlokalizowanych w chromosomie 
bakterii. Wyspa patogenności SePI jest mobilnym ele-
mentem genetycznym. Jej obecność wykryto dotych-
czas w jednym klinicznym szczepie S. epidermidis [59].

Obecność enterotoksyn oraz toksyny TSST-1, wy- 
twarzanych przez bakterie S. epidermidis wykrywano 
głównie u pacjentów z bakteriemią, u których wystąpił 
syndrom szoku toksycznego [21, 76].

4.  Podsumowanie

Bakterie S. epidermidis są dominującym elementem 
mikrobioty skóry i błon śluzowych człowieka. Koloni-
zacja skóry przez S. epidermidis odgrywa ważną rolę 
w utrzymaniu homeostazy i zdrowia człowieka. 

Bakterie S. epidermidis wykształciły różne strategie 
umożliwiające im przystosowanie się do środowiska 
życia, jakim jest skóra człowieka i unikania wrodzonych 
mechanizmów odpowiedzi immunologicznej.

Dzięki syntetyzowanym czynnikom antybakteryj-
nym S. epidermidis aktywnie wspierają układ immuno-
logiczny człowieka.

Głównymi czynnikami odpowiedzialnymi za pato-
genność szpitalnych szczepów bakterii S. epidermidis 
jest wytwarzany przez nie biofilm oraz oporność na 
antybiotyki.
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1.  Wprowadzenie

Zakażenia związane z opieką medyczną HAI 
(Healthcare-Associated Infections) oraz narastająca 
oporność bakterii na antybiotyki stanowią obecnie naj- 
ważniejsze zagrożenia dla współczesnej medycyny 
i zdrowia publicznego [25]. Raport Europejskiego Cen-
trum ds. Zapobiegania i Kontroli Chorób (ECDC) za 
lata 2011–2012 ujawnił, że częstość zakażeń związanych 
z opieką medyczną w Europie wynosi średnio 6% (od 
2,3% do 10,8%, zależnie od kraju) [25].

Jednym z ważniejszych czynników etiologicznych 
zakażeń szpitalnych jest Staphylococcus epidermidis 
[35, 48]. Bakterie te są wiodącym czynnikiem zakażeń 
krwi oraz zakażeń związanych z obecnością w  orga-
nizmie człowieka biomateriałów [35]. Ryzyko tych 
zakażeń występuje głównie u pacjentów z  deficy
tami immunologicznymi, u pacjentów poddawanych 
terapii immunosupresyjnej, wcześniaków, pacjentów 
zakażonych wirusem HIV (Human Immunodeficiency 
Virus), długotrwale hospitalizowanych i krytycznie 
chorych [29, 37].
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Bakterie S. epidermidis są mikroorganizmami ko- 
mensalnymi wchodzącymi w skład mikrobioty skóry 
i  błon śluzowych człowieka [33]. Przez wiele dekad 
uważano, że zakażenia wywołane przez te mikro- 
organizmy mają źródło endogenne, którym są bak- 
terie naturalnie kolonizujące skórę. Zakażenia HAI 
są na ogół wywoływane przez szczepy bakterii ga- 
tunku S. epidermidis, które występują i rozprzestrze- 
niają się endemicznie w środowisku szpitalnym [13, 
16, 41, 71, 86]. Szpitalne szczepy S. epidermidis są 
patogenne, wytwarzają biofilm i wykazują oporność 
na antybiotyki [22, 23, 41, 90, 91]. Pierwsze donie- 
sienia o zakażeniach HAI wywołanych przez S. epi-
dermidis pojawiły się pod koniec lat  50 XX  wieku 
i dotyczyły zapalenia wsierdzia oraz sepsy [19]. Dal-
sze badania wykazały systematyczny wzrost znaczenia 
S. epidermidis jako czynnika etiologicznego zakażeń 
szpitalnych [74, 81, 86, 90]. Obecnie obserwuje się roz-
przestrzenianie się specyficznych, szpitalnych genoty-
pów S. epidermidis w szpitalach na całym świecie [22, 
56, 71, 90, 91].

Szczepy komensalnych bakterii S. epidermidis, 
które występują na skórze człowieka są często odpo-
wiedzialne za kontaminację próbek krwi pobieranych 
od pacjentów. Większość (67%) dodatnich wyników 
hodowli z  krwi, za które są odpowiedzialne bakte- 
rie S. epidermidis wynika z  kontaminacji próbek 
krwi, a nie jest efektem bakteriemii [3]. Szybkie odróż-
nienie kontaminacji próbek krwi od zakażenia krwi 
wywołanego przez S. epidermidis do dziś pozostaje 
dużym problemem dla klinicystów i diagnostów labo-
ratoryjnych [87]. Poszukiwane są markery genetyczne 
oraz metody, które by to umożliwiły i pozwoliły na 
podjęcie właściwej decyzji o sposobie postępowania 
z  pacjentem [82]. Błędna diagnoza i włączenie anty- 
biotyków stanowi ogromne i  zbędne obciążenie dla 
organizmu pacjenta. Dodatkowo podnosi znacznie 
koszty związane z leczeniem pacjenta oraz przyczynia 
się do narastania oporności mikroorganizmów na anty-
biotyki [5]. Obecnie od 75% do 90% izolatów szpital-
nych S. epidermidis wykazuje oporność na metycylinę 
MRSE (Methicillin Resistant Staphylococcus epider
midis) [59], a  85% z  nich wykazuje także oporność 
na wiele innych antybiotyków MDRSE (Multidrug 
Resistant S. epidermidis) [88]. Szpitalne szczepy bak-
terii gatunku S. epidermidis są rezerwuarem genów 
oporności na antybiotyki dla innych mikroorganizmów 
w tym środowisku [4]. Bakterie te rozprzestrzeniają 
się w szpitalach oraz pomiędzy różnymi placówkami 
medycznymi na całym świecie i stwarzają coraz większe 
zagrożenie [56, 91].

Celem opracowania jest charakterystyka bakterii 
S. epidermidis jako mikroorganizu, który ma coraz 
większe znaczenie w zakażeniach związanych z opieką 
medyczną.

2.  Opis gatunku

Bakterie S. epidermidis są głównym elementem mi- 
krobioty skóry i błon śluzowych człowieka [33]. Na- 
leżą do grupy koagulazo-ujemnych gronkowców CNS 
(Coagulase-Negative Staphylococci), co oznacza że nie 
wytwarzają koagulazy, enzymu odpowiedzialnego za 
krzepnięcie osocza krwi, który umożliwia ich odróż-
nienie od bakterii gatunku Staphylococcus aureus [8].

Grupa CNS obejmuje 38 gatunków bakterii [8], a ich 
lista jest wciąż uzupełniana [64]. Wśród nich największe 
znaczenie kliniczne ma S. epidermidis. Innymi CNS, 
rzadziej izolowanymi z zakażeń szpitalnych są: S. sapro-
phyticus, S. haemolyticucus, S. warneri, S. hominis, S. lug-
dunensis, S. capitis, S. caprae [8, 89].

2.1.  Struktura genomu

Dotychczas poznano pełną strukturę materiału ge- 
netycznego kilku szczepów bakterii gatunku S. epider-
midis m.in.: ATCC 12228, RP62A i BPH0662. Pozwala 
to na ich wykorzystanie jako szczepów kontrolnych 
w porównawczych analizach genetycznych, umożliwia 
obserwację ewolucji genomu bakterii S. epidermidis, 
badanie różnorodności klonalnej, badanie występowa-
nia czynników wirulencji czy poznanie molekularnych 
mechanizmów oporności na antybiotyki.

Pełną strukturę materiału genetycznego, nie tworzą-
cego biofilmu, pozaszpitalnego szczepu ATCC 12228 
przedstawił Zhang i wsp. [95]. Materiał genetyczny 
szczepu ATCC 12228 stanowi pojedynczy chromosom 
o długości 2.49 Mpz oraz sześć plazmidów. W porów-
naniu z  genomem bakterii S. aureus (szczep N315), 
w genomie bakterii ATCC 12228 poza genami kodują-
cymi δ (hld) i β hemolizyny (hlb) nie wykryto genów 
kodujących inne czynniki wirulencji, takich jakie 
występują u S. aureus. Stwierdzono obecność genów 
kodujących adhezyny, lecz brak genów operonu ica, 
które są odpowiedzialne za syntezę polisacharydu 
zewnątrzkomórkowego PIA i tworzenie biofilmu. Nie 
stwierdzono także obecności genu oporności na mety-
cylinę (mecA) i mobilnych elementów genetycznych 
IS256 i IS257 [95]. Referencyjny szczep ATCC 12228 
jest obecnie wykorzystywany jako szczep kontrolny 
w  porównawczych analizach genetycznych oraz do 
wykrywania pozostałości antybiotyków w produktach 
spożywczych.

Referencyjny szczep RP62A – jest szpitalnym szcze-
pem bakterii gatunku S. epidermidis. Bakterie te two-
rzą biofilm i są metycylinooporne MRSE (Methicillin 
Resistant S. epidermidis). Materiał genetyczny stanowi 
chromosom o długości 2.61 Mpz i  jeden plazmid. 
W  genomie bakterii znajduje się operon icaADBC, 
kaseta genetyczna SCCmecII niosąca gen mecA oraz 
mobilne elementy genetyczne IS256 i IS 257 [32].
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Szczep BPH0662 – jest szpitalnym szczepem bak-
terii gatunku S. epidermidis, zaliczanym do genotypu 
ST2, który odpowiada obecnie za większość przypad-
ków zakażeń szpitalnych na świecie. Bakterie szczepu 
BPH0662 tworzą biofilm i wykazują oporność na wiele 
różnych antybiotyków MDRSE (Multidrug-Resistant 
S. epidermidis). Ich materiał genetyczny występuje 
w postaci kolistego chromosomu o długości 2,79 Mpz 
oraz trzech plazmidów. W genomie bakterii wystę-
puje operon icaADBC, kasta genetyczna SCCmecIII 
wraz z genem mecA oraz mobilne elementy IS w wielu 
kopiach [46].

2.2.  Zróżnicowanie genotypowe 

Bakterie S. epidermidis są najbardziej zróżnicowa- 
nym pod względem genotypowym gatunkiem w obrę-
bie rodzaju Staphylococcus [8, 50, 54]. Nawet w obrę-
bie populacji bakterii kolonizujących organizm jed-
nego zdrowego człowieka jako gospodarza występuje 
znaczne zróżnicowanie klonalne [16].

Badania izolatów S. epidermidis ze środowisk szpi-
talnych i pozaszpitalnych ujawniły występowanie geno-
typów specyficznych dla każdego z  tych środowisk, 
a nawet takich, które umożliwiają bakteriom przetrwa-
nie w obu tych środowiskach [23, 71].

W środowisku szpitalnym na całym świecie przewa-
żają obecnie genotypy ST2 (Sequence Type 2) (od 74% 
do 85%) należące do kompleksu klonalnego 2 (CC2) 
[16, 54, 88]. Znacznie rzadziej i głównie w szpitalach 
w USA izolowane są genotypy ST5 [50].

Bakterie o genotypach należących do linii ST2 są 
odpowiedzialne za większość zakażeń związanych 
z  opieką medyczną (HAI) [16], wytwarzają biofilm 
bakteryjny [46] oraz wykazują oporność na metycylinę 
(MRSE) i wiele innych antybiotyków (MDRSE) [16, 23, 
50, 71, 88]. Globalne rozpowszechnienie genotypu ST2 
sugeruje udaną adaptację tych bakterii do środowiska 
szpitalnego.

Ogromną różnorodność genotypową, oporność na 
różne antybiotyki oraz przystosowanie do środowiska 
szpitalnego, bakterie S. epidermidis zawdzięczają zwięk-
szonej zdolności rekombinacji, licznym rearanżacjom 
chromosomalnym oraz wielokrotnemu przenoszeniu 
mobilnych elementów genetycznych, np. kaset gene-
tycznych SCCmec (Staphylococcal Cassette Chromo-
some mec), elementów IS (Insertion Sequences) czy 
transpozonów Tn (Transposon) [23, 53, 54].

Sekwencje insercyjne IS to krótkie fragmenty DNA, 
które mogą przemieszczać się w genomie bakterii wraz 
z sąsiadującymi z nimi genami. W genomie szpitalnych 
szczepów bakterii należących do linii ST2 występują 
w wielu kopiach głownie elementy inercyjne IS256. Są 
one częścią transpozonu Tn4001, który nadaje gron-
kowcom oporność na aminoglikozydy [43]. Ponadto 

elementy IS256 mają wpływ na ekspresję operonu ica 
oraz produkcję egzopolisacharydu PIA, syntetyzowa-
nego przez szczepy bakterii tworzące biofilm [43, 63].

Kasety genetyczne SCCmec zawierają gen mecA, 
który warunkuje oporność gronkowców na metycy- 
linę i inne antybiotyki β-laktamowe (rozdz. 4). Wysoka 
presja antybiotyków i środków przeciwdrobnoustrojo-
wych w środowisku szpitalnym sprzyja selekcji szcze-
pów opornych.

Wymiana materiału genetycznego pomiędzy bak-
teriami w środowisku szpitalnym, pozyskiwanie, bądź 
utrata ruchomych elementów genetycznych pozwala na 
powstawanie nowych wariantów genotypowych i feno-
typowych bakterii, co umożliwia im przystosowanie się 
do środowiska szpitalnego [96].

Do badań różnorodności genotypowej S. epidermidis 
oraz badań epidemiologicznych, umożliwiających kon-
trolę ich rozprzestrzeniania wykorzystuje się najczęściej 
metody MLST i RLFP (rozdz. 5.1).

3.  Biofilm bakteryjny i strategie jego zwalczania

Jednym z kluczowych elementów, które mają wpływ 
na patogenezę zakażeń HAI wywoływanych przez S. epi- 
dermidis jest biofilm tworzony przez niektóre szczepy 
tych bakterii [63].

Około połowa wszystkich zakażeń HAI ma związek 
z wytwarzaniem przez bakterie biofilmu na powierzch-
niach wprowadzanych do organizmu pacjenta bio-
materiałów (np. cewników naczyniowych, cewników 
urologicznych, implantów ortopedycznych, sztucznych 
zastawek serca itp.) [92].

Tworzony przez S. epidermidis biofilm składa się 
z wielu warstw komórek bakterii, stabilizowanych przez 
zewnątrzkomórkowy egzopolisacharyd PIA (Polysac-
charide Intercellular Adhesin), który jest polimerem 
N-acetyloglukozaminy. Enzymy, które biorą udział 
w  syntezie PIA są kodowane przez geny zorganizo-
wane w  operonie ica (intercellular adhesion) (icaA, 
icaD, icaB, icaC) [96]. Około 87% szpitalnych szczepów 
bakterii gatunku S. epidermidis, które posiadają geny ica 
wytwarza biofilm bakteryjny, stąd ich obecność uznaje 
się za jeden z głównych markerów patogenności tych 
bakterii [97].

Tworzenie biofilmu jest jedną ze strategii umoż-
liwiających bakteriom przetrwanie i przystosowanie 
się do środowiska życia [92]. Zewnątrzkomórkowa 
macierz biofilmu, utworzona przez egzopolimery: PIA 
i  kwas poli-γ-DL-glutamowy PGA (Poly-γ-Glutamic 
Acid) [42, 96] zapewnia bakteriom ochronę przed 
dostępem antybiotyków i odpowiedzią układu immu-
nologicznego człowieka [11]. Wykazano, że w stosunku 
do bakterii wolno-żyjących (form planktonicznych), 
oporność na antybiotyki bakterii w biofilmie wzrasta 
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nawet ponad tysiąckrotnie [12]. Przyczyną tego jest 
obniżenie aktywności metabolicznej, zwolnienie tempa 
replikacji DNA i podziałów komórek bakterii żyjących 
w biofilmie. W efekcie prowadzi to do obniżenia sku-
teczności działania antybiotyków, które celują w szybko 
rosnące komórki bakterii i są często wykorzystywane 
w leczeniu zakażeń gronkowcowych, np. antybiotyków 
β-laktamowych czy aminoglikozydów [12, 63]. Ekspe-
rymentalnie wykazano także, że komórki bakterii, które 
są uwolnione z biofilmu wykazują wyższą oporność na 
antybiotyki powszechnie stosowane w leczeniu zakażeń 
gronkowcowych niż formy wolno-żyjące tych bakterii, 
a nawet te, które pozostają w biofilmie [27].

Leczenie zakażeń związanych z obecnością biofilmu 
na powierzchniach biomateriałów wprowadzonych do 
organizmu pacjenta jest skomplikowane i stanowi obec-
nie duże wyzwanie dla mikrobiologów i  klinicystów. 
Wymaga doboru antybiotyków, które dobrze penetrują 
w głąb biofilmu [92]. Konieczne jest również miejscowe 
albo układowe podawanie zwiększonych dawek tych 
antybiotyków, w różnych ich kombinacjach. Pomoc-
nym może być także podawanie środków hamujących 
aktywność systemu quorum sensing, który kontroluje 
formowanie i dojrzewanie biofilmu lub środków roz-
praszających biofilm [92]. Obserwacje kliniczne oraz 
badania eksperymentalne wyraźnie wskazują, że lecze-
nie antybiotykami jest zwykle niewystarczające, aby wy- 
eliminować zakażenie związane z występowaniem bio- 
filmu. W większości przypadków niezbędne jest również 
usunięcie z organizmu pacjenta cewnika czy innego 
biomateriału, na którym utworzył się biofilm [92]. 

Wciąż poszukuje się skutecznych metod eliminacji 
biofilmu, bez konieczności usuwania biomateriałów, 
m.in. rozważa się terapię z zastosowaniem bakterio- 
fagów [94].

Dokładny opis etapów tworzenia biofilmu opis 
czynników adhezji oraz innych czynników wirulencji 
bakterii S. epidermidis znajduje się w artykule pt. „Dwa 
oblicza bakterii Staphylococcus epidermidis, czyli od 
komensala do patogenu” w aktualnym zeszycie Postę-
pów Mikrobiologii na stronie nr 338.

4.  Oporność na antybiotyki

Bakterie S. epidermidis wchodzące w skład mikro-
bioty skóry zdrowego człowieka zwykle nie stwa-
rzają problemu klinicznego, jednak szczepy szpitalne 
wykształciły oporność na wiele środków przeciwbak-
teryjnych i stanowią poważne wyzwanie dla dzisiejszej 
medycyny [88].

Pierwsze szczepy bakterii S. epidermidis oporne na 
penicylinę pojawiły się już w 1949 r. [8]. Oporność bak-
terii S. epidermidis na penicylinę jest efektem wytwa-
rzania przez nie enzymu β-laktamazy, który katalizuje 

reakcję hydrolizy pierścienia β-laktamowego anty- 
biotyku. Gen kodujący β-laktamazę (blaZ) znajduje się 
na plazmidzie, co znacznie ułatwia jego transfer pomię-
dzy bakteriami. Obecnie ponad 90% izolatów szpital-
nych S. epidermidis produkuje β-laktamazy i wykazuje 
oporność na penicyliny [8].

Antybiotykami, które nie podlegają aktywności bak-
teryjnych penicylinaz są metycylina i oksacylina. Jednak 
obecnie od 75 do 95% izolatów szpitalnych S. epidermi-
dis wykazuje oporność także na te antybiotyki [14, 50, 
59], przewyższając pod tym względem nawet oporność 
bakterii S. aureus (od 40% do 60%) [59].

Oporność gronkowców na metycylinę jest warun-
kowana obecnością genu mecA, który znajduje się 
w obrębie kasety genetycznej SCCmec zlokalizowanej 
w chromosomie bakterii. Gen mecA koduje zmienione 
białko wiążące penicylinę PBP2a (lub PBP2’) (Penicillin 
Binding Protein 2a), które posiada obniżone powino-
wactwo do antybiotyków β-laktamowych [8]. Szczepy 
bakterii oporne na metycylinę wykazują krzyżową 
oporność z innymi antybiotykami β-laktamowymi 
(nawet jeśli w testach in vitro wykazują wrażliwość na 
niektóre z nich) [2]. Oznacza to, że metycylinooporne 
szczepy bakterii są oporne także na penicyliny, cefalo-
sporyny, karbapenemy i monobaktamy. Wyjątkiem są 
ceftobiprol oraz ceftarolina, antybiotyki z grupy cefalo-
sporyn V generacji, które wykazują aktywność przeciw 
szczepom metycylinoopornym [8].

Dotychczas zidentyfikowano 11 typów kaset SCC-
mec [40]. U S. epidermidis najczęściej (36%) występuje 
krótki element SCCmec typu IV [63]. Mały rozmiar 
kasety typu IV sprawia, że jest to element najbardziej 
mobilny i  może rozprzestrzeniać się wśród bakte-
rii nawet w środowisku pozaszpitalnym, gdzie nie są 
poddawane presji antybiotyków [4]. Wraz z kasetą 
SCCmec bakteriom przekazywany jest także gen mecA 
[63]. W konsekwencji może to prowadzić do nabywa-
nia oporności na metycylinę także przez pozaszpitalne 
szczepy bakterii.

Metycylinooporne szczepy bakterii gatunku S. epi-
dermidis (MRSE) stanowią rezerwuar genów mecA dla 
innych bakterii, w tym także szczepów bakterii gatunku 
S. aureus wrażliwych na metycylinę MSSA (Methicillin 
Susceptible S. aureus). Wskazuje na to wysoka homo
logia (98%) sekwencji nukleotydów w kasetach gene-
tycznych SCCmec u metycylinoopornych szczepów 
bakterii gatunku S. epidermidis (MRSE) i S. aureus 
(MRSA) [32]. Obecnie uważa się, że oporność S. aureus 
na metycylinę jest efektem horyzontalnego transferu 
kaset genetycznych SCCmec z metycylinoopornych 
szczepów bakterii gatunku S. epidermidis [4].

Duże zróżnicowanie kaset SCCmec u  mety- 
cylinoopornych szczepów szpitalnych S. epidermidis 
HA-MRSE (Hospital-Associated Methicillin Resis- 
tant S. epidermidis) wskazuje na możliwość częstego 
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pozyskiwania i utraty tych ruchomych elementów 
genetycznych, co może przyczyniać się także do zwię- 
kszenia różnorodności genotypowej bakterii S. epi-
dermidis [63]. Znacznie mniejsze zróżnicowanie kaset 
SCCmec występuje wśród szczepów pozaszpitalnych 
CA-MRSE (Community-Associated Methicillin Resi-
stant S. epidermidis), u których wykryto obecność jedy-
nie kaset typu IV i V [63].

Około 85% metycylinoopornych izoltów S. epider-
midis wykazuje jednocześnie oporność na wiele innych 
antybiotyków MDRSE (Multidrug-Resistant S. epider
midis) [88].

Obecnie większość (ok. 90%) izolatów klinicznych 
S. epidermidis posiada gen mecA i wykazuje oporność 
na metycylinę/oksacylinę [14, 59]. Z  tego powodu 
w  szpitalach do leczenia zakażeń wywołanych przez 
szczepy MRSE jako leki pierwszego rzutu stosowane 
są glikopeptydy, w tym wankomycyna i teikoplanina. 
Koagulazo-ujemne gronkowce jako pierwsze wykształ-
ciły oporność na antybiotyki glikopeptydowe. Od końca 
lat 80 XX wieku obserwuje się ciągłe narastanie opor
ności CNS, w tym także S. epidermidis, na te antybiotyki 
[9]. Obecnie bakterie S. epidermidis wykazują wyższy 
poziom oporności na teikoplaninę niż na wankomycynę 
[9]. Mechanizm oporności S. epidermidis na antybio- 
tyki glikopeptydowe pozostaje wciąż niewyjaśniony. 
Przypuszczalnie może wiązać się ze zwiększeniem 
grubości ściany komórkowej tych bakterii [9]. Obni-
żona wrażliwość bakterii na teikoplaninę może być 
wynikiem heterogennego fenotypu oporności szcze-
pów S. epidermidis, co może sugerować także predys-
pozycje bakterii do ich naturalnej oporności na ten 
antybiotyk [77]. Wykryto także heterogenny fenotyp 
oporności szczepów bakterii S. epidermidis na wanko-
mycynę [20]. Dotychczas nie stwierdzono u nich wyso-
kiego poziomu oporności na ten antybiotyk, natomiast 
notuje się wzrost oporności średniego poziomu [14]. 
Jednak większość szczepów S. epidermidis wciąż wyka-
zuje wrażliwość na ten antybiotyk [59, 90].

Szybko narasta także oporność S. epidermidis na flu-
orochinolony (np. ciprofloksacynę) [93]. Jest to grupa 
środków przeciwbakteryjnych stosowanych m.in. do 
leczenia sepsy oraz w zakażeniach okulistycznych 
[93]. Mechanizm działania fluorochinolonów polega 
na hamowaniu replikacji DNA w komórkach bakterii, 
poprzez hamowanie aktywności gyrazy i  topoizome-
razy IV, enzymów które biorą udział w replikacji DNA. 
Oporność S. epidermidis na te antybiotyki może wiązać 
się także z ich aktywnym usuwaniem z komórki bakterii 
(efflux) [17] lub z powstawaniem punktowych mutacji 
w rejonie QRDR (zawierającym geny gyrA, gyrB, parC 
i parE). Efektem tych mutacji jest zmiana docelowego 
miejsca wiązania antybiotyku [93]. Najwyższy oporno-
ści na fluorochinolony jest efektem mutacji w genach 
gyrA i parC [93].

Bakterie S. epidermidis wykazują także oporność 
na erytromycynę [85] i klindamycynę [13]. Klindamy-
cyna jest antybiotykiem powszechnie stosowanym do 
leczenia zakażeń gronkowcowych, głównie u pacjentów 
z alergią na penicyliny oraz do leczenia zakażeń tka-
nek miękkich, wywołanych przez gronkowce, zarówno 
oporne jak i wrażliwe na metycylinę [30]. Mechanizm 
działania erytromycyny polega na jej wiązaniu z pod-
jednostką 50S rybosomu bakteryjnego i  hamowaniu 
syntezy białek. Oporność S. epidermidis na makrolidy 
(erytromycyna) i linkozamidy (klindamycyna) polega 
m.in. na modyfikacji podjednostki 23S rRNA przez 
metylotransferazę (kodowaną przez geny emr), czego 
efektem jest zmiana docelowego miejsca wiązania anty-
biotyku. Prowadzi to do krzyżowej oporności z linko-
zamidami i streptograminą, co nazwane jest fenotypem 
oporności MLSB (makrolidy, linkozamidy, streptogra-
minaB) [30, 85].

Izolaty szpitalne S. epidermidis wykazują także 
oporność na inne antybiotyki powszechnie stosowane 
w  zakażeniach gronkowcowych np. na gentamycynę 
(79%), trimetoprim/sulfmetoksazol (76%), rifampicynę 
(39%) [34] oraz tetracyklinę, chloramfenikol i  sulfo- 
namidy [63].

Niepokojącym zjawiskiem jest szybko narastająca 
oporność S. epidermidis na mupirocynę. Przyczyną 
tego zjawiska jest nadużywanie tego antybiotyku [8]. 
Mupirocyna ma zastosowanie do miejscowej dekolo-
nizacji szczepów MRSA i MRSE u pacjentów przygo-
towywanych do zabiegów chirurgicznych [6]. W Niem-
czech niski i wysoki stopień oporności na mupirocynę 
wykazuje odpowiednio 9,4% i 3,3% izolatów S. epider-
midis, w USA oporność na ten antybiotyk wykazuje aż 
24% izolatów gronkowców koagulazo-ujemnych [73], 
natomiast w Szwecji, gdzie antybiotyk ten jest ściśle 
zarezerwowany do przedoperacyjnej dekolonizacji, 
oporność wykazuje 1,6% izolatów S. epidermidis [75]. 
Geny oporności na mupirocynę (mupA) znajdują się na 
plazmidach, co ułatwia ich transfer pomiędzy bakte-
riami, także innych gatunków, m.in. S. aureus. Plazmidy 
te niosą równocześnie geny oporności na klindamy-
cynę, erytromycynę, lewofloksacynę i tetracyklinę [8].

Obecnie prawie wszystkie szczepy S. epidermidis po- 
zostają wrażliwe na nowsze antybiotyki, takie jak dapto
mycyna, tigecyklina, linezolid, dalbawacyna [66, 85].

Linezolid należy do grupy oksazolidynonów. Jest 
to nowa grupa syntetycznych antybiotyków hamują- 
cych syntezę białek w komórkach bakterii poprzez 
ich wiązanie z podjednostką 23S rRNA. Oporność na 
linezolid u gronkowców CNS występuje bardzo rzadko 
(< 1%) [26]. Znane są jednak przypadki wystąpienia 
ognisk epidemicznych szczepów S. epidermidis opor-
nych także na ten antybiotyk [83]. Mechanizm opor
ności S. epidermidis na linezolid polega na powstawa- 
niu punktowych mutacji w genie kodującym podjed-
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nostkę 23S rRNA (G2576U, G2447U, U2504A, C2534U 
i G2631U), co ostatecznie prowadzi do utraty powino-
wactwa antybiotyku do rybosomów. Inne mechanizmy 
oporności polegają na powstawaniu mutacji w genach 
kodujących białka rybosomalne L4 i L22 lub na enzy-
matycznej modyfikacji podjednostki 23S rRNA przez 
metylazę, kodowaną przez gen cfr (chloramfenicol-flor-
fenicol resistance) [67].

Daptomycyna to lipopeptydowy antybiotyk sto-
sowany z powodzeniem w leczeniu ciężkich zakażeń 
skóry, zakażeń tkanek miękkich, bakteriemii czy zapa-
leniu wsierdzia, wywoływanych m.in. przez gronkowce 
oporne na metycylinę i wankomycynę [24, 58]. Dzia-
łanie antybiotyku polega m.in. na uszkadzaniu błony 
cytoplazmatycznej w komórkach bakterii [79]. Dotych-
czas doniesienia o oporności gronkowców na daptomy-
cynę dotyczą głównie bakterii S. aureus.

5.	 Epidemiologia i transmisja w środowisku
	 szpitalnym

W ciągu ostatnich kilku dziesięcioleci szpitalne 
szczepy S. epidermidis, tworzące biofilm i  oporne na 
antybiotyki wyłoniły się jako jeden z  ważniejszych 
czynników etiologicznych zakażeń szpitalnych, jednak 
wciąż niewiele wiadomo na temat ich epidemiologii. 
Prowadzone dotychczas w środowisku szpitalnym 
badania epidemiologiczne skupiały się głównie na 
szczepach MRSA. Okazuje się, że obecnie w placów-
kach opieki medycznej nie mniejsze zagrożenie stano-
wią szczepy MRSE i MDRSE [86]. Rezerwuarem tych 
bakterii w środowisku szpitalnym są pacjenci, personel 
medyczny a także środowisko szpitalne [86].

Wielu pracowników (od 30% do 89%) placówek 
opieki medycznej jest nosicielami szpitalnych genoty-
pów HA-MRSE [23, 86]. Bakterie te wykrywano głów-
nie w jamie nosowej oraz na rękach personelu medycz-
nego [87]. Pracownicy, którzy są nosicielami tych 
bakterii stanowią źródło zakażenia dla pacjentów [60]. 
Ręce personelu medycznego są głównym wektorem 
transmisji opornych na antybiotyki szpitalnych szcze-
pów bakterii [36]. Mogą na to wskazywać przeprowa-
dzone analizy genetyczne (16S rRNA, mecA, icaA) oraz 
analizy fenotypów oporności bakterii na antybiotyki. 
Badania te ujawniły, że 90% izolatów bakterii, które były 
odpowiedzialne za zakażenia krwi u noworodków, było 
blisko spokrewnionych z izolatami bakterii pobranych 
z rąk personelu oddziałów intensywnej terapii nowo-
rodków (OITN) [36]. Transmisja bakterii przez ręce 
personelu medycznego jest przyczyną krzyżowych 
zakażeń szpitalnych [36].

W oddziałach intensywnej terapii ponad 90% róż-
nych powierzchni (np. sprzętu medycznego, ścian, pod-
łóg, drzwi itp.) oraz 93% powierzchni mebli szpitalnych 

może być skontaminowana przez szpitalne szczepy bak-
terii, które występują tam głównie w formie biofilmu 
[38]. Kontaminacja środowiska, przez szpitalne szczepy 
bakterii przyczynia się w dużym stopniu do kolonizacji 
pacjentów przez te bakterie [38, 41]. Jednym z czynni-
ków ryzyka kolonizacji pacjentów tymi patogennymi 
szczepami bakterii jest przedłużająca się hospitalizacja 
pacjenta [86]. Pacjenci już po trzech dniach od przy-
jęcia na oddział mogą być kolonizowani opornymi na 
antybiotyki szpitalnymi szczepami bakterii, np. MRSE 
[86]. Istotnym czynnikiem, który pozwala minima-
lizować ryzyko kolonizacji pacjentów przez szpi- 
talne szczepy bakterii i ryzyko zakażeń szpitalnych 
jest skrócenie czasu pobytu pacjentów na oddziale, np. 
przed planowaną operacją [86].

Obserwowane jest ciągłe przemieszczanie wieloopor
nych szczepów bakterii gatunku S. epidermidis pomiędzy 
szpitalami i jednostkami medycznymi na całym świecie 
[56, 91]. Do tej transmisji najczęściej dochodzi przez 
przemieszczanie pacjentów skolonizowanych tymi bak-
teriami [22, 56, 91].

Niepokojące doniesienia z całego świata na temat 
wzrostu znaczenia bakterii S. epidermidis w  zakaże-
niach szpitalnych oraz ich narastającej oporności na 
antybiotyki podkreślają pilną potrzebę wdrożenia 
skutecznych programów zapobiegania i kontroli roz-
przestrzeniania tych mikroorganizmów. Pozwoli to na 
zminimalizowanie transmisji szczepów wytwarzających 
biofilm i opornych na antybiotyki.

5.1. Metody genotypowania

Pojawienie się w środowisku szpitalnym szczepów 
S. epidermidis wytwarzających biofilm i  opornych na 
antybiotyki stwarza zagrożenie dla pacjentów i pracow-
ników oraz problemy dla placówki medycznej. Z tego 
względu istotna jest możliwość kontroli występowania 
i rozprzestrzeniania się tych szczepów bakterii w szpi-
talu, pomiędzy szpitalami i innymi jednostkami opieki 
medycznej we wszystkich rejonach świata [22, 91].

Do badania różnorodności geneotypowej S. epider
midis oraz dróg ich transmisji, wykorzystuje się różne 
metody genotypowania, są to m.in.: RFLP (Restriction 
Fragment Length Polymorphism), RAPD (Random 
Amplified Polymorphic DNA), rep-PCR (Repetitive 
Sequence-Based PCR), MLVA (Multilocus Variable 
Analysis) [53]. Jednak za „złoty standard”, a zarazem 
metodę o najwyższej sile dyskryminacji uznaje się obec-
nie metodę PFGE – elektroforeza pulsacyjna w zmien-
nym polu elektrycznym (Pulsed-Field Gel Electro-
phoresis), która jest oparta na analizie polimorfizmu 
długości fragmentów restrykcyjnych genomowego 
DNA bakterii. Pozwala na wykrywanie zmian zacho-
dzących w genomie bakterii, takich jak insercje, dele-
cje i rearanżacje [53]. Metoda ta umożliwia wykrycie 
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powiązań klonalnych między izolatami S. epidermidis 
i jest szczególnie przydatna do badań epidemiologicz-
nych obejmujących krótki okres czasu, np. podczas epi-
demii szpitalnej [50, 53].

Do badań długookresowych najczęściej obecnie sto-
suje się metodę MLST (Multilocus Sequence Typing) 
[1], która umożliwia określenie relacji filogenetycznych 
bakterii. Metoda ta opiera się na analizie mutacji punk-
towych w sekwencji nukleotydowej konserwatywnych 
fragmentów DNA, siedmiu genów metabolizmu pod-
stawowego (w których zmienność zachodzi najwolniej), 
tzw. „housekeeping genes” [80]. Określone warianty 
sekwencji nukleotydów amplifikowanego genu składają 
się na typ sekwencyjny ST (Sequence Type). Szczepy 
spokrewnione ewolucyjnie, o nieznacznie zróżnico- 
wanych typach ST, tworzą kompleksy klonalne CC 
(Clonal Complexes). Typowanie MLST pozwala na 
ocenę pokrewieństwa klonalnego, badanie rozprze-
strzeniania klonów bakteryjnych, określenie zasięgu 
ich występowania oraz na badania długoterminowej 
zmienności bakterii [54, 80].

6.	 Zakażenia wywoływane przez S. epidermidis

6.1.  Zakażenia łożyska naczyniowego

Zakażenie łożyska naczyniowego BSI (Bloodstream 
Infection) jest jedną z najcięższych postaci zakażeń 
występujących u pacjentów hospitalizowanych i wiąże 
się z ich wysoką śmiertelnością [7]. Większość (81%) 
przypadków bakteriemii ma związek z pobytem pa- 
cjenta w szpitalu lub z inną formą opieki medycznej 
[65]. Najwyższy odsetek zakażeń BSI notowany jest na 
oddziałach intensywnej opieki medycznej oraz oddzia-
łach transplantologii [65]. Liczba tych zakażeń wciąż 
rośnie, co jest związane ze wzrostem częstości stosowa-
nia inwazyjnych technik leczniczych i diagnostycznych 
[3, 7, 74]. Bakteriemia może prowadzić do sepsy, która 
wiąże się z ciężkim stanem klinicznym pacjenta. U nie-
których pacjentów może przechodzić w postać ciężką, 
związaną z wysoką śmiertelnością, sięgającą nawet do 
50%, a nawet we wstrząs septyczny [44].

Głównym czynnikiem ryzyka zakażeń łożyska naczy- 
niowego wywoływanych przez S. epidermidis jest sto-
sowanie obwodowych i centralnych cewników naczy-
niowych [51, 65]. Cewniki naczyniowe są obecnie 
nieodzownym elementem procedur leczniczych i diag
nostycznych. Umożliwiają podawanie leków, transfu-
zję krwi, żywienie pozajelitowe, uzupełnianie płynów 
i elektrolitów a także wykonywanie badań diagnostycz-
nych czy hemodializę. Ryzyko zakażenia wzrasta wraz 
z czasem utrzymania cewnika w łożysku naczyniowym 
[39]. Bakterie S. epidermidis i inne CNS są wiodącym 
czynnikiem zakażeń krwi związanych z obecnością 

cewników naczyniowych. Ma to związek z tworzeniem 
przez te bakterie biofilmu na powierzchniach cewnika. 
Obecność biofilmu wykrywano na powierzchniach 
wewnętrznych i zewnętrznych od 8% do 40% cewników 
naczyniowych usuwanych z organizmu pacjentów [74].

Bakterie S. epidermidis mogą być także przyczyną po- 
wikłań związanych z zastosowaniem cewników naczy-
niowych, m.in.: zakażeń w miejscu wkłucia, powsta-
wania ropni, zakrzepowego zapalenia żył czy zapalenia 
wsierdzia [51].

6.2.  Sepsa noworodków

Bakterie S. epidermidis oraz inne CNS, są wiodącymi 
czynnikami etiologicznymi późnej sepsy u noworod-
ków LOS (Late-Onset Sepsis), która manifestuje się po 
72 godzinach życia noworodków i jest jedną z głównych 
przyczyn ich śmierci. Ryzyko wystąpienia sepsy jest naj-
wyższe u  noworodków o niskiej masie urodzeniowej 
(poniżej 1500 g) i dotyczy ok. 25% spośród nich [10, 68].

Głównym czynnikiem ryzyka wystąpienia u nowo-
rodków bakteriemii o etiologii S. epidermidis jest sto-
sowanie centralnych cewników naczyniowych, które są 
niezbędne do dostarczenia do organizmów tych dzieci 
składników odżywczych, płynów i leków. Szczegól-
nie wysokie ryzyko zakażeń stwarzają także cewniki 
pępowinowe, z uwagi na występowanie bakterii S. epi-
dermidis w  kikucie pępka. Utrzymywanie cewników 
pępowinowych i żylnych ponad 5 dni zwiększa ryzyko 
wystąpienia sepsy wywołanej przez CNS odpowiednio 
o 21 i 16 razy [39].

6.3.  Infekcyjne zapalenie wsierdzia 

Bakterie S. epidermidis wraz z innymi CNS (ok. 
8%) są coraz częściej przyczyną infekcyjnego zapalenia 
wsierdzia (infective endocarditis). Jest to choroba, która 
dotyczy głównie osób w starszym wieku, ale także osób 
poddawanych inwazyjnym procedurom medycznym, 
związanym z wszczepieniem sztucznej protezy zastaw-
kowej, czy stymulatora serca. Może także być wynikiem 
zakażeń naturalnych zastawek serca [15].

Zapadalność na infekcyjne zapalenie wsierdzia jest 
stosunkowo niska, wynosi od 1,5 do 4,95 przypadków 
na 100 000  osób na rok, jednak wiąże się z  wysoką 
śmiertelnością tych pacjentów (od 14 do 46%) [47].

Przebieg kliniczny zakażeń wywołanych przez CNS 
jest ciężki i często prowadzi do zniszczenia własnych 
zastawek serca pacjenta, powstawania ropni mięśnia 
sercowego, niewydolności serca i śmierci pacjenta 
(25%). Zakażenia te wymagają częściej interwencji chi-
rurgicznej (60%) w porównaniu z zakażeniami wywo-
łanymi przez S. aureus [15].
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6.4.  Zakażenia implantów ortopedycznych

Bakterie S. aureus i S. epidermidis są odpowiedzialne 
za większość (75%) zakażeń implantów ortopedycznych 
PJI (Prothetic Joint Infection). Zakażenia PJI mają zwią
zek z tworzniem przez bakterie biofilmu na powierzch-
niach implantów [57].

Implanty ortopedyczne poprawiają jakość życia 
i przywracają funkcje życiowe pacjentom cierpiącym 
z  powodu chorób stawów, chorób kości lub złamań. 
Coraz więcej ludzi na całym świecie korzysta z zabiegów 
rekonstrukcji stawu biodrowego, kolanowego czy innych 
zabiegów, w których wykorzystywane są implanty orto-
pedyczne. Zakażenia związane z wszczepieniem implan-
tów ortopedycznych należą do najczęściej występujących 
powikłań w ortopedii. Mogą prowadzić do septycznego 
zapalenia stawów, zapalenia szpiku kostnego, a w efekcie 
do niszczenia stawów i kości [70].

Zakażenia PJI generują wysokie koszty związane 
z  ich leczeniem. Oszacowano, że w USA na operacje 
rewizyjne wydaje się ponad 566 mln. dolarów rocznie 
[45]. Ze względu na wzrost częstości wykonywanych 
zabiegów alloplastyki stawów w nieodległym czasie 
zakażenia implantów ortopedycznych mogą stać się 
ogromnym problemem nie tylko dla pacjentów, ale 
także dla placówek opieki medycznej.

6.5.  Zakażenia w okulistyce

Bakterie S. epidermidis są jednym z najważniejszych 
czynników etiologicznych pooperacyjnych zakażeń 
wnętrza gałki ocznej (endophtalmitis) [55, 62]. Zaka-
żenia te są często występującym powikłaniem m.in. 
po operacji zaćmy z wszczepieniem sztucznych socze-
wek oka [52].

U noworodków zapalenie wnętrza gałki ocznej 
może być zakażeniem wtórnym, którego pierwotnym 
źródłem jest bakteriemia o etiologii S. epidermidis [69].

6.6.  Zakażenia dróg moczowych

Zakażenia dróg moczowych UTI (Urinary Tract 
Infection) są jedną z najczęściej występujących postaci 
klinicznych zakażeń szpitalnych [25]. Spośród CNS 
głównym czynnikiem zakażeń dróg moczowych jest 
S. saprophyticus (64%) [37]. Inne CNS, w tym także 
S. epidermidis rzadziej są przyczyną tego typu zakażeń 
(35%) [84].

Znaczenie S. epidermidis, jako czynnika etiologicz
nego zakażeń dróg moczowych wzrasta u  pacjentów 
z założonym cewnikiem moczowym CA-UTI (Catheter 
Associated Urinary Tract Infection) [18]. Oszacowano, 
że od 70% do 80% wszystkich przypadków zakażeń 

układu moczowego jest związana z obecnością cewnika 
w drogach moczowych pacjenta, a ryzyko wystąpienia 
zakażenia wrasta wraz z czasem jego utrzymania [76]. 
Zakażenia CA-UTI podnoszą ryzyko zgonu pacjentów 
o 12% [72].

W zakażeniach odcewnikowych biorą udział głów-
nie szczepy bakterii tworzące biofilm. Bakterie S. epi-
dermidis są częściej odpowiedzialne za zakażenia CA-
-UTI (74%) niż S. aureus (26%) [18].

Bakterie S. epidermidis mogą tworzyć biofilm także 
na powierzchni pęcherza moczowego. Wskazują na 
to eksperymenty prowadzone na myszach. Jednak 
kinetyka tworzenia biofilmu przez S. epidermidis jest 
znacznie niższa w porównaniu do kinetyki biofilmów 
tworzonych przez E. coli lub S. saprophyticus [49].

7.  Markery genetyczne szczepów szpitalnych

Większość dodatnich wyników hodowli i posiewów 
krwi uzyskiwanych w laboratoriach diagnostycznych 
jest efektem kontaminacji próbek krwi przez bakterie 
S. epidermidis i inne CNS [3, 65]. Dużym problemem 
diagnostycznym wciąż pozostaje szybkie odróżnienie 
zakażenia krwi od kontaminacji próbki krwi wywoła-
nymi przez te bakterie [87].

Według definicji zakażenia łożyska naczyniowego 
BSI (Blood Stream Infection) (laboratoryjnie potwier-
dzone zakażenie łożyska naczyniowego), opracowanej 
przez ECDC, rozpoznanie takiego zakażenia wywoła-
nego przez mikroorganizmy CNS (wchodzące w skład 
mikrobioty skóry) może nastąpić między innymi na 
podstawie dwóch dodatnich posiewów krwi. W przy-
padku gdy zakażenie łożyska naczyniowego jest zwią-
zane z obecnością cewnika naczyniowego definicja 
wskazuje, że ten sam drobnoustrój powinien być wyizo-
lowany również z końcówki cewnika naczyniowego 
(a objawy zakażenia powinny ustąpić w ciągu 48 godzin 
od usunięcia cewnika naczyniowego) [61].

Zakażenia krwi są ciężką postacią zakażeń u pacjen-
tów hospitalizowanych i wymagają natychmiastowego 
włączenia do terapii antybiotyków. Tradycyjne metody 
diagnostyczne powszechnie stosowane w laboratoriach 
bakteriologicznych, takie jak hodowle krwi i posiewy 
są długotrwałe, dlatego wciąż poszukiwane są metody, 
które umożliwiłyby szybkie odróżnienie kontaminacji 
próbek krwi od bakteriemii wywołanej przez S. epider-
midis czy inne CNS. Obecnie w tym celu najczęściej 
wykorzystuje się markery genetyczne [82].

Markerami genetycznymi, które mogą wskazywać 
na obecność patogennych szczepów S. epidermidis są: 
gen mecA (warunkuje oporność bakterii na metycy-
linę), gen icaA (wchodzi w skład operonu icaADBC, 
odpowiedzialnego za kodowanie egzopolisacharydu 
PIA, występuje u szczepów bakterii wytwarzających 
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biofilm) [28, 29], elementy IS256 (mobilne elementy 
genetyczne występujące w wielu kopiach w  genomie 
patogennych szczepów szpitalnych) [43], gen sesD (bhp) 
(koduje białko powierzchniowe Ses, które jest adhezyną 
i bierze udział w adhezji i formowaniu biofilmu) [78]. 
Natomiast markerami szczepów komensalnych mogą 
być np.: gen fdh (koduje dehydrogenazę mrówczanową) 
[16] oraz element ACME (Arginine Catabolic Mobile 
Element) (mobilny element genetyczny, w obrębie 
którego znajdują się geny kodujące enzym zaangażo-
wany w katabolizm argininy) [16, 23, 82]. Rzadziej 
wykorzystywaną metodą z  powodu niskiej siły dys-
kryminacji jest badanie wytwarzania biofilmu przez 
wyizolowane szczepy bakterii S. epidermidis [29].

Obiecującą propozycją jest test opracowany przez 
Tolo i  wsp. [82], który oparty jest na polimorfizmie 
pojedynczego nukleotydu w rozpatrywanych sześciu 
klastrach genetycznych. Według autorów test pozwala 
na określenie szpitalnego bądź pozaszpitalnego źródła 
pochodzenia izolatu z trafnością 80% oraz określenia 
zakażenia czy kontaminacji z trafnością 45%. Wyniki są 
porównywalne do uzyskiwanych dzięki łącznemu testo-
waniu pięciu markerów genetycznych: icaA, IS256, sesD 
(bhp), mecA i ACME [82].

8.  Podsumowanie

Bakterie S. epidermidis są obecnie jednym z ważniej-
szych czynników etiologicznych zakażeń szpitalnych. 
Patogenne szpitalne szczepy S. epidermidis wytwarzają 
biofilm oraz wykazują oporność na wiele antybiotyków.

Biorąc pod uwagę dużą zmienność genetyczną tych 
bakterii, ich oporność na antybiotyki, doskonałe przy-
stosowanie do środowiska szpitalnego oraz łatwość 
rozprzestrzeniania można spodziewać się, że potencjał 
S. epidermidis jako mikroorganizmu odpowiedzialnego 
za wywoływanie zakażeń szpitalnych nie jest wyczer-
pany. Aby przeciwdziałać dalszej ewolucji S. epider-
midis w tym niekorzystnym kierunku, należy dołożyć 
wszelkich starań by zapobiec narastaniu oporności na 
antybiotyki i rozprzestrzenianiu patogennych szczepów 
szpitalnych.
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1.  Wstęp

Bakterie bytują w środowisku w postaci złożonych 
społeczności, wewnątrz których obserwowane są liczne 
interakcje – począwszy od współpracy, a kończąc na 
konkurencji o przestrzeń życiową i dostęp do składni-
ków pokarmowych [43, 83, 102]. Najlepiej poznanym 
przykładem współistnienia mikroorganizmów jest bio-

film. Jest to skomplikowana struktura, w której komórki 
otoczone są macierzą składającą się głównie z polisacha-
rydów, białek i DNA. Macierz biofilmu stanowi barierę 
ochronną – spowalnia dyfuzję antybiotyków, chroni 
przed czynnikami fizycznymi oraz zapewnia odpowied-
nią wilgotność środowiska życia komórek [97]. Na spo-
łeczność biofilmu mogą składać się zarówno bakterie 
należące do jednego gatunku, jak i aglomeraty skupia-
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Streszczenie:  Konkurencja bakteryjna, zdefiniowana jako lokalne oddziaływania, może doprowadzić do koegzystencji konkurentów, 
samoorganizacji społeczności bakteryjnej lub rozkładu dominacji gatunków w niszach ekologicznych. Bakterie wykształciły wiele mecha
nizmów komunikacji i konkurencyjności. Dyskryminacja krewniacza pozwala gatunkom na rozróżnienie komórek krewniaczych od 
niespokrewnionych w środowisku bytowania. System sekrecji typu Vb oraz VI (SSTVb i SSTVI) odgrywają istotną rolę w tym zjawisku. 
System inhibicji wzrostu zależnej od kontaktu, odkryty w Escherichia coli, wykorzystuje białka CdiB/CdiA przynależne do SSTVb, opisywane 
również jako dwu-partnerski system sekrecji, do inhibicji wzrostu niespokrewnionych szczepów i wymaga kontaktu komórek. Obecność 
wewnątrzkomórkowej, małej proteiny immunoprotekcyjnej (CdiI) chroni komórki E. coli przed autoinhibicją. Inny system konkurencji 
bakteryjnej, początkowo opisany w procesie nodulacji Rhizobium leguminosarum bv. Trifolii, angażuje system sekrecji typu VI. Struktura 
SSTVI jest bardziej skomplikowana i zawiera w sobie szereg białek homologicznych do ogonka bakteriofagów i białek membranowych 
budujących rdzeń aparatury (białka Tss). Cześć białek wchodzących w skład SSTVI opisano jako białka akcesoryjne (białka Tag). Ważnymi 
dla funkcjonowania SSTVI są heksamery Hcp (haemolysin coregulated protein) oraz białka VgrG (valine-glycine repeat G), które odrywają 
podwójną rolę: białek chaperonowych dla sekrecji toksyn i/lub właściwych toksycznych efektorów. Pomimo znacznych różnic w budowie, 
oba przedstawione systemy wykazują homologiczną funkcję w zjawisku konkurencji i regulują interakcje społeczności bakteryjnych.

1. Wstęp. 2. Inhibicja wzrostu zależna od kontaktu. 2.1. Budowa białkowej aparatury systemu CDI. 2.2. Efektory systemu CDI. 3. System 
sekrecji typu VI. 3.1. Budowa systemu sekrecji typu VI. 3.2. Efektory system sekrecji typu VI. 4. Przynależność do systemu polimorficznych 
toksyn. 5. Znaczenie systemów konkurencji w biologii bakterii. 6. Podsumowanie

TYPE VB AND VI SECRETION SYSTEMS AS COMPETITION AGENTS
OF GRAM-NEGATIVE BACTERIA

Abstract: Bacterial competition, defined as a local neighbour interaction, can lead to competitors’ coexistence, bacterial community 
self-organization or rearrangement of species dominance structure in ecological niches. Bacteria developed many mechanisms to 
communicate and compete. Kin discrimination mechanisms in bacterial populations allow species to distinguish a friend from a  foe 
in bacterial environment. Type Vb and VI secretion systems (TVIbSS and TVISS) play a crucial role in this phenomenon. A contact-
dependent growth inhibition (CDI), primarily found in Escherichia coli strains, utilizes CdiB/CdiA protein of type Vb secretion system, 
described also as two-partner secretion (TPS) system, to inhibit growth of non-kin strains, where cell contact is required. Presence of 
an intracellular small immunity protein (CdiI) protects E. coli cells from autoinhibition. Other bacterial competition system, involved 
mainly in the nodulation process of Rhizobium leguminosarum bv. Trifolii strain, engages type VI secretion system. The structure of 
TVISS is more complicated and comprises a series of proteins with structural homology to bacteriophage tail proteins and membrane 
proteins, which build the core of the system (Tss proteins). Other proteins of the TVISS have been described as associated proteins 
(Tag proteins). Important proteins for TVISS are also haemolysin coregulated protein (Hcp), which has a hexameric, tubular structure, 
and VgrG protein (valine-glycine repeat G). VgrG plays a dual role in the process: is a chaperone protein in the secretion of effector toxin 
or/and is secreted as a toxin itself. Despite the structural differences between these secretion systems, they both show functional homology 
in the competition phenomenon and govern the social life of bacterial community.

1. Introduction. 2. Contact-dependent growth inhibition. 2.1. Structure of the CDI system. 2.2. Effectors of the CDI system. 3. Type 
VI secretion system. 3.1. Structure of the type VI secretion system. 3.2. Effectors of the type VI secretion system. 4. Members of the 
polymorphic toxin system. 5. Role of the competition systems in bacterial biology. 6. Conclusions
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jące organizmy należące do wielu gatunków [84, 119]. 
Ponadto, biofilm może być tworzony przez mikroorga-
nizmy prokariotyczne i eukariotyczne [13, 14].

Jako zachowanie zaliczane do kooperacji wymie-
nić należy zjawisko tzw. „wyczuwania kworum”, czyli 
Quorum Sensing (QS). Jest to zdolność „komuni-
kowania się” bakterii poprzez sygnałowe cząsteczki 
chemiczne (autoinduktory). Wzrost stężenia autoin-
duktorów, w odpowiedzi na rozrastającą się populację 
drobnoustrojów w biofilmie, powoduje uruchomienie 
odpowiednich szlaków sygnalizacyjnych, co stanowi 
podstawę dla kolonizacji przez bakterie kolejnych 
powierzchni biotycznych i abiotycznych [74, 97].

Bakterie, podobnie jak organizmy wyższe, stale ze 
sobą konkurują i jak wskazują badania, konkurencja 
występuje wśród nich częściej niż kooperacja [34]. 
W niekorzystnym dla siebie środowisku, gdzie dostęp 
do składników pokarmowych jest utrudniony, drobno-
ustroje wykorzystują liczne mechanizmy mające zapew-
nić im przewagę [102]. Konkurencja bakteryjna powią-
zane może być ze zjawiskiem dyskryminacji krewniaczej 
(kin discrimination), ponieważ kooperacja populacji 
bakteryjnej jest pożądana pomiędzy komórkami spo-
krewnionymi [63]. Termin dyskryminacja krewniacza 
określa zdolność bakterii do odróżnienia komórek 
szczepu niespokrewnionego od tych należących do tego 
samego, lub bardzo blisko spokrewnionego, szczepu 
i  wywołania zmian w funkcjonowaniu niespokrew-
nionego organizmu [109], takich jak zahamowanie 
wzrostu rozpełzłego [4] lub inhibicja wzrostu [10]. 
Ciekawym mechanizmem jest dyskryminacji krewnia-
czej połączona z konkurencją bakteryjną wymagającą 
kontaktu komórek poprzez wyspecjalizowane białka 
budujące dwa systemy sekrecji: system inhibicji wzro-
stu zależnej od kontaktu (Contact-Dependent Growth 
Inhibition, CDI) oraz system sekrecji typu VI (Type VI 
Secretion System, TVISS). Zjawisko to opiera się na 
eliminacji szczepów niespokrewnionych, tj. wrażliwych 
na białkowe toksyny transportowane przez powyższe 
systemy bezpośrednio do wnętrza komórki [63, 116]. 
W  literaturze wymienia się kilka innych przykładów 
oddziaływań pomiędzy komórkami bakteryjnymi, dla 
których ważnym czynnikiem jest ich bezpośredni kon-
takt, m.in.: C-sygnalizacja u Myxococcus xanthus lub 
transport jednoniciowego DNA z enzymem relaksazą 
związanego kowalencyjnie na końcu 5’ poprzez system 
sekrecji typu IV [21, 52].

2.  Inhibicja wzrostu zależna od kontaktu

Termin inhibicja wzrostu zależna od kontaktu (CDI) 
został przedstawiony przez Aokiego i wsp. w 2005 roku 
[10]. Odnosi się on do fenomenu wykazywanego przez 
szczep Escherichia coli EC93, który charakteryzuje się 

zdolnością do zahamowania wzrostu innych szczepów 
E. coli w hodowli płynnej. Zjawisko to warunkowane jest 
działaniem produktów ekspresji genów operonu cdi-
BAI [10]. Białka CdiA oraz CdiB należą do podklasy b 
systemu sekrecji typu V (Type Vb Secretion System, 
TVbSS), określanej również jako dwu-partnerski sys-
tem sekrecji (Two-Partner secreation System, TPS) [107, 
117]. System sekrecji bakterii Gram-ujemnych klasyfi-
kowany jako system typu V składa się z pięciu podklas: 
typy od Va do Ve. Białka należące do tych podklas są do 
siebie strukturalnie podobne, wszystkie posiadają biał-
kowy kanał transportujący o strukturze β-baryłki [107].

Geny operonu cdiBAI szczepu E. coli EC93 ulegają 
ekspresji w sposób konstytutywny. System ten działa 
z wysoką wydajnością – pojedyncza komórka dominują-
cego szczepu jest zdolna do odwracalnego zahamowania 
wzrostu nawet setek komórek szczepów niespokrewnio-
nych znajdujących się w jej otoczeniu [10, 12]. Operon 
cdiBAI, po wprowadzeniu do laboratoryjnego szczepu 
E. coli K-12, zmienia fenotyp CDI– na CDI+ [10].

2.1  Budowa białkowej aparatury systemu CDI

Pierwsze z białek kodowanych przez operon (CdiB) 
jest zewnątrzkomórkową proteiną o wielkości ok. 
64,5 kDa. Przyjmuje ono strukturę β-baryłki, a  jego 
funkcją jest sekrecja i prezentowanie egzoproteiny CdiA 
na powierzchni komórki atakującej bakterii. Toksyną 
antybakteryjną jest białko CdiA. Jest to białko wielkości 
ok. 319 kDa. Białko CdiA posiada na swoim końcu 
karboksylowym domenę stanowiącą właściwą toksynę 
–  region CdiA-CT (C-terminal CdiA) [11]. Koniec 
aminowy białka syntetyzowanego przez różne szczepy 
E. coli, o długości ok. 2800 aminokwasów, wykazuje 
wysoki stopień podobieństwa filogenetycznego, nato-
miast region CdiA-CT (ok. 250–350 aminokwasów) 
jest zróżnicowany pomiędzy szczepami [7]. Toksyna 
CdiA-CT wykazuje najczęściej aktywność nukleoli-
tyczną. Region aminowy i karboksylowy oddzielone 
są od siebie konserwatywnym motywem VE(NN). 
Immunoproteina CdiI warunkuje ochronę przed 
autoinhibicją. Rozpoznaje ona specyficzną dla siebie 
toksynę CdiA i wiążąc się do niej, hamuje jej działanie 
[11, 42]. W badaniach Tana i wsp. przedstawiono struk-
turę białka CdiI szczepu Neisseria meningitidis MC58. 
Białko to posiada strukturę homologiczną do białek 
wiążących RNA należących do rodziny Whirly. Zasu-
gerowano również, że działanie immunoprotekcyjne 
białka CdiI może wynikać z ograniczenia dostępu tok-
syny CdiA – rybonukleazy EndoU – do cząsteczki RNA 
[103]. Wyniki badań wskazują, że wiązanie się ze sobą 
białek CdiA oraz CdiI stabilizowane jest przez różne 
mechanizmy: m.in. przez β-augmentację, w przebiegu 
której toksyna wydłuża domenę β-spinki by utworzyć 
antyrównoległą β-harmonijkę z fragmentem białka 
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immunoprotekcyjnego [72, 73] lub komplementarność 
wynikającą z kształtu i ładunku [72].

System CDI wykorzystywany przez szczepy E. coli 
nazwano systemem typu E. coli (E. coli – type CDI). 
Uogólniony schemat działania tego systemu został 
przedstawiony na rycinie  1. Identyczne lub bardzo 
podobne systemy występują również w innych szcze-
pach patogennych. Między innymi wymieć można 
szczep Dickeya dadantii 3937 [8] oraz gatunki Entero
bacter cloacae i N. meningitidis [46]. Również rodzaj 
Pseudomonas posiada w swoim genomie operon genów 
odpowiadający za zahamowanie wzrostu uwarunko-
wane kontaktem typu E. coli. W badaniach Mercy’ego 
i  wsp. na modelowym szczepie Pseudomonas aerugi-
nosa PAO1 zaobserwowano, że system ten odgrywa 
rolę w procesie adhezji, tworzeniu biofilmu oraz kon-
kurencji. Unikalność systemu CDI mikroorganizmów 
rodzaju Pseudomonas wynika ze zmienności moty-
wów oddzielających końce aminowy i karboksylowy 
toksycznego białka CdiA. Analiza bioinformatyczna 
wykazała, że możliwe jest wyodrębnienie pięciu klas 
tego motywu: WVHN, VE(NN), LYVT, DAMV oraz 
NEALV [71].

System CDI charakterystyczny dla rodzajów Burk
holderia, Ralstonia oraz Cupriavidus został nazwany 
terminem CDI typu Burkholderia (Burkholderia – type 
CDI). Rodzaj Burkholderia posiada w genomie operon 
składający się z genów bcpAIOB [77]. Poza białkami 
typowymi dla CDI (BcpA – CdiA, BcpB – CdiB oraz 
BcpI – CdiI), operon ten koduje dodatkową, małą lipo- 
proteinę BcpO. Jej funkcja nie została w pełni wyjaś
niona, jednak jest ona wymagana do sekrecji tok-
syny BcpA przez szczep Burkholderia thailandensis 
E264. Dodatkową różnicą jest występowanie motywu 
NxxLYN zamiast VE(NN) w toksynie BcpA, a  sama 
toksyna posiada aktywność RNazy [6, 53].

Innym typem systemu CDI jest ten obecny u bak-
terii Xenorhabdus doucetiae, nazwany typem cdiBCAI 
(cdiBCAI-type). Analiza porównawcza in silico wska-
zuje, że taki operon często występuje wśród bakterii 
środowiskowych. Charakterystyczny dla tego typu gen 
cdiC koduje homolog białka C (należącego do acety-
lotransferaz) pełniącego funkcję aktywatora toksyny. 
Operon cdiBCAI koduje toksynę CdiA, w której wystę-
puje konserwatywny motyw VE(NN) [78].

Należy odnotować fakt, że w genomach bakterii 
posiadających system CDI typu E. coli często występują 
powtarzające się sekwencje nazwane fragmentami sie-
rocymi (orphan). Kodują one toksyny CdiA-CT oraz 
protekcyjne polipeptydy CdiI, a ich funkcja i znaczenie 
nie zostały wyjaśnione. Postulowana jest hipoteza, że 
mogą stanowić „arsenał” zastępczy aktywowany w spe-
cyficznych warunkach. Dotyczy to w szczególności 
genów cdiI, gdyż ich sekwencje nukleotydowe wydają 
się kodować w pełni funkcjonale białka [11]. 

2.2.  Efektory systemu CDI

Efektory systemu CDI charakteryzują się zróżni-
cowanym mechanizmem aktywności antybakteryj-
nej. W  przypadku szczepu E. coli EC93, CdiA naj- 
prawdopodobniej wykazuje zdolność do tworzenia 
porów w ścianie komórkowej atakowanej bakterii [47]. 
Z kolei inne bakterie produkują toksyny CdiA-CT, 
które najczęściej posiadają aktywność nukleolityczną 
[118]. Dokładniejsza analiza regionu odpowiedzial-
nego za toksyczność wskazuje, że można go podzielić 
na dwie części: koniec karboksylowy, będący enzymem 
nukleolitycznym – toksyną, która ulega „odcięciu” 
przed translokacją – oraz koniec aminowy grający klu-
czową rolę w transporcie nukleazy [111, 117]. Toksyna 
CdiA-CT syntetyzowana przez E. cloacae degraduje 
rybosomalny RNA [18]. Natomiast toksyna opisana 
dla szczepu E. coli 536 (UPEC536) jest tRNazą, która 
wymaga aktywacji poprzez obecność sulfahydralazy 
O-acetylseryny  A (CysK). Jest to pierwsza poznana 
toksyna, do aktywności której wymagany jest dodat-
kowy czynnik [30]. Nowsze wyniki badań pokazują, 
że aktywność toksyn CDI może być również regulo-
wana innymi czynnikami. Przykładem może być CdiA 
syntetyzowana przez szczep E. coli EC869. Szczep ten 
produkuje CdiA o aktywności tRNazy, dla aktywacji 

Ryc. 1.  Schemat działania systemu CDI typu E. coli
Białko CdiB umożliwia wprowadzenie toksyny CdiA1 do wnętrza komórki 
atakowanej. Tam, jeśli toksyna rozpoznana zostanie przez białko immu
noprotekcyjne CdiI1, następuje jej inaktywacja, co świadczy o pokre-
wieństwie komórek. W przypadku braku pokrewieństwa, immunopro-
teina CdiI2 nie jest w stanie związać toksyny i dochodzi do zahamowania 
wzrostu. Równocześnie, powstanie kompleksu pomiędzy białkami CdiA1 

oraz CdiI1 zapewnia komórce autoimmunoprotekcję.
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której niezbędny jest czynnik elongacyjny Ts (Elonga-
tion Factor Ts, EF-Ts). Ponadto, toksyna ta wiąże się do 
czynnika elongacyjnego Tu (EF-Tu). Jest ona tRNazą 
GTP-zależną, co jak wskazują autorzy, sugeruje, że 
tRNA jest degradowany przez powyższą toksynę jedy-
nie w obecności kompleksu GTP+EF-Tu-tRNA [47]. 
Batot i wsp. zaprezentowali strukturę kryształu kom-
pleksu toksyny CdiA oraz białka immunoprotekcyj- 
nego pochodzącego ze Yersinia kristensenii. Toksynę 
produkowaną przez powyższą bakterię zakwalifi-
kowano do superrodziny RNaz A [16]. Tymczasem 
CdiA syntetyzowana przez Xenorhabdus doucetiae jest 
Mg2+-zależną DNazą [78]. Również CdiA opisane 
u D. dadantii [111] oraz toksyna CdiA-CT0o11 syntety
zowana przez szczep E. coli EC869 [72] są DNazami. 
W tym drugim przypadku mamy do czynienia z DNazą 
zależną od Zn2+ [72].

Mechanizm działania systemu CDI polega na zdol-
ności białka CdiA do wydłużenia się na odległość kilku-
set Å, a następnie związaniu się do atakowanej komórki 
przez oddziaływanie z jej zewnątrzkomórkowym recep-
torem. Najwcześniejsze badania wykazały, że recepto-
rem takim jest białko BamA (znane również jako YaeT 
lub Omp85) [9]. W transporcie toksyny uczestniczy 
również AcrB, które jest elementem błony wewnętrz-
nej i składnikiem pompy „efflux” gwarantującej wielo
lekooporność [9]. Transport toksyny poprzez błonę 
zewnętrzną komórki zachodzi swobodnie, natomiast 
jej translokacja do cytoplazmy wymaga dostarczenia 
energii [85]. Wykazano, że aktywności inhibicyjna 
systemu CDI E. coli skierowana jest jedynie względem 
szczepów należących do gatunku E. coli, które nie są 
w stanie zablokować działania toksyny przez białko 
CdiI (szczepy niespokrewnione). Tymczasem konku-
rencja międzygatunkowa nie jest uwarunkowana tym 
mechanizmem. Szczep E. coli EC93 nie wywołuje efektu 
hamującego wzrost względem innych γ-proteobakerii, 
w  tym m.in.: Salmonella enterica serowar Typhimu-
rium, Citrobacter freundii lub Proteus mirabilis. Może 
to wynikać z polimorfizmów występujących w  6 
i 7 zewnątrzkomórkowej pętli receptora BamA [89]. Co 
interesujące, białka CDI pośredniczą również w nieza-
leżnej od BamA agregacji komórek E. coli. Wynika to 
z  oddziaływań pomiędzy homologicznymi białkami 
CdiA, ponieważ do agregacji komórek niezbędna jest 
ekspresja tego białka [88]. W najnowszych badaniach 
wykazano, że białka CdiA szczepów E. coli można 
podzielić na 3 klasy, które charakteryzują się powino-
wactwem do różnych powierzchniowych receptorów: 
1) klasa pierwsza to białka CdiA homologiczne do tych, 
które są syntetyzowane przez E. coli EC93, a które jako 
receptor wykorzystują białko BamA, 2) do klasy drugiej 
zaliczyć można białka, które jako receptor rozpoznają 
heteromeryczne poryny OmpC-OmpF, 3)  do efekto-
rów klasy trzeciej zalicza się białka CdiA rozpoznające 

transporter nukleozydów Tsx. Specyficzność wzglę-
dem rozpoznawanych receptorów jest determinowana 
przez region CdiA długości ok. 300 aminokwasów zlo-
kalizowany pomiędzy regionami powtórzeń peptydo-
wych FHI-1 oraz FHI-2. Region ten charakteryzuje się 
podobieństwem w 24–27% pomiędzy poszczególnymi 
klasami oraz posiada konserwatywny centralny ele-
ment FHI-1 [19, 87]. Bardzo nietypowy system trans-
portu CdiA-CT został opisany dla szczepu E. coli 536, 
w przypadku którego koniec N w domenie CdiA-CT 
oddziałuje z fimbrią płciową F [17]. Wykazano rów-
nież, że w rodzaju Burkholderia pętle 6 i 7 w białkowym 
receptorze BamA różnią się znacząco w porównaniu 
do E. coli, a możliwym receptorem w tym systemie jest 
lipopolisacharyd (LPS) [53].

3.  System sekrecji typu VI

System sekrecji typu VI (SSTVI) jest białkową apa-
raturą odpowiedzialną za sekrecję toksyn białkowych 
przez bakterie Gram-ujemne [95]. Jak podaje Records 
(2011), pierwsze informacje dotyczące tego systemu 
pochodzą z lat 70., kiedy to Roest wraz ze wsp. ziden-
tyfikowali w genomie Rhizobium leguminosarum bv. 
Trifolii zespół genów odpowiadających za zahamowanie 
zdolności do efektywnego powstawania brodawek na 
korzeniach grochu. Geny te określono terminem imp 
(impaired in nodulation). Ich sekwencje nukleotydowe 
nie wykazywały homologii do znanych w tamtym okre-
sie genów. W roku 2003 analiza supernatantu z hodowli 
R. leguminosarum pozwoliła wysnuć wniosek, że gen 
impJ jest niezbędny do sekrecji białka RbsB – proteiny 
wielkości 27 kDa posiadającej aminokwasowe sekwen-
cje sygnałowe na swoim końcu aminowym. Wkrótce 
potem podobne obserwacje poczyniono dla innych 
organizmów, m.in. Vibrio cholerae i P. aeruginosa oraz 
patogennej dla ryb bakterii Edwardsiella tarda [82].

3.1.  Budowa systemu sekrecji typu VI

System sekrecji typu VI charakteryzuje się bardziej 
złożoną budową w porównaniu do systemu sekrecji 
typu V [40]. Operon kodujący aparat sekrecji SSTVI 
w  zależności od gatunku może składać się z różnej 
liczby genów. Podstawowy zestaw białek, określany jako 
komponent rdzeniowe, kodowany jest przez trzynaście 
genów. Białka te są wymagane do powstania funkcjo-
nalnego systemu. Poza komponentem rdzeniowym, 
operon SSTVI często wyposażony jest w dodatkowe 
geny kodujące białka pomocnicze, które mogę pełnić 
3 podstawowe funkcje: 1) są składnikami niezbędnymi 
do właściwej syntezy aparatu sekrecyjnego SSTVI, 2) są 
składnikami regulującymi – działającymi na etapie 
transkrypcji lub posttranskrypcyjnie – ekspresję genów 
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lub aktywność SSTVI oraz 3) są efektorami SSTVI lub 
białkami immunoprotekcyjnymi [29, 123].

Białka tworzące główny rdzeń (core) SSTVI określa 
się terminem Tss (Type six secretion), natomiast dla 
podjednostek akcesoryjnych wykorzystano termin Tag 
(Type six associated gene) [90]. Geny komponentu 
rdzeniowego (TssA-M) odnajduje się w genomach 25% 
wszystkich znanych bakterii Gram-ujemnych, ze szcze-
gólnym uwzględnieniem proteobakterii. Loci genów 
SSTVI mogą tworzyć dodatkowe filogenetyczne sub-
-klasy. Wyodrębniono klaster występujący w genomach 
proteobakterii (TVISI), klaster charakterystyczny dla 
rodzaju Francisella (TVISII) oraz typu Bacterioidetes 
(TVISIII). Geny tssE, tssG, tssJ i tssH nie posiadają ho- 
mologów w TVISII, natomiast w TVISIII nie występują 
odpowiedniki tssA, tssJ, tssM i tssL. Najlepiej scharak-
teryzowanym jest klaster typu TVISI [55]. Geny tssA-M 
dodatkowo dzieli się na następujące grupy: pierwsza 
(tssA-I) koduje białka tworzące strukturę podobną do 
ogonka bakteriofaga wraz ze strukturą przypominającą 
płytkę podstawną. Odpowiada ona za wprowadzenie 
efektora do zaatakowanej komórki. Drugą grupą są 
białka kodowane przez geny tssI-M, te budują podsta-
wowy kompleks błonowy [20, 123] (Ryc. 2).

Jedną ze składowych aparatury SSTVI wchodzących 
w skład struktury przypominającej ogonek bakteriofaga 
jest białko TssD określane również jako Hcp (Haemo-
lysin coregulated protein). Białko to zostało opisane po 
raz pierwszy w 1996 roku, a brak sekwencji sygnało-
wych w jego strukturze pozwolił na zaproponowanie 
nowego mechanizmu sekrecji protein [20, 82]. Sekrecja 
białka Hcp zależna jest od pozostałych białek kodo-
wanych przez geny SSTVI. Białko Hcp tworzy heksa-
metryczną strukturę przyjmująca pierścień o średnicy 
wewnętrznej równej 4,0 nm oraz zewnętrznej równej 
8,5 nm [82]. Heksametry Hcp posiadają zdolność 
do tworzenia struktur przypominających nanotuby, 
poprzez które białka efektorowe SSTVI dostarczane 
są do wnętrza atakowanej komórki. Nanotuba stanowi 
również ważne białko opiekuńcze dla efektorów SSTVI, 
zapewniając ochronę przed degradacją [90].

Białka Hcp stanowią środek transportu toksyn i jed-
nocześnie same ulegają sekrecji do wnętrza atakowanej 
komórki. Dzięki temu w wielu przypadkach wykazują 
dodatkowe funkcje biologiczne [79, 82], m.in. mogą 
stanowić białka efektorowe [90]. Nanotuby składające 

się z heksametrów są strukturalnie podobne do głów-
nych białek ogonka bakteriofaga λ, a ich wewnętrzne 
i zewnętrze średnice są niemalże identyczne jak tuba 
ogonka u  faga T4. Hcp wykazują również podobień-
stwo sekwencji aminokwasowej do produktu genu 19 
(gene product 19, gp19) faga T4 [58]. Białka gp19 poli-
meryzując tworzą kanał, przez który bakteriofag dostar-
cza swoje DNA do wnętrza komórki bakteryjnej [24]. 
Podobnie wewnętrzny pierścień heksametrów Hcp 
wiąże białka efektorowe SSTVI [114].

Jak wspomniano powyżej, białka Hcp nie stanowią 
jedynie elementu budującego aparat systemu sekrecji 
typu  VI, ale są również wydzielane przez wszystkie 
bakterie posiadające SSTVI do wnętrza komórki ata-
kowanej [80]. Z jednej strony białka Hcp pełnią jedynie 
funkcje receptorów i białek opiekuńczych dla toksycz-
nych produktów operonów. Taki mechanizm obser-
wowany jest m.in.: w przypadku P. aeruginosa  i białka 
Hcp kodowanych przez geny znajdujące się w  obrę-
bie pierwszej genomowej wyspy HSI. P. aeruginosa 
posiada trzy takie wyspy, których geny kodują białka 
Hcp ulegające sekrecji (Hcp secretion island I, HSI-I) 
i umożliwiają sekrecję przynajmniej trzech toksycznych 
białek efektorowych określanych jako Tse1-3 (Type VI 
Secretion Exportem 1–3) [100]. Z drugiej strony, wiele 
bakterii, np. należących do rodziny Enterobacteriaceae, 
posiada w swoim genomie geny kodujące białka Hcp 
będące w fuzji z toksyczną domeną znajdująca się na 
ich końcu C (Hcps with C-terminal Extension Toxins, 
Hcp-ET). Takiego typu toksyny nazwano „evolved” 
Hcp („przedłużonymi” Hcp) i przypisuje im się m.in.: 
aktywność DNazy lub fosfolipazy [64].

System sekrecji typu VI angażuje również struktury 
o dużym podobieństwie do struktur charakterystycz-
nych dla ogonków bakteriofagów takich jak białka 
gp18, które stanowią osłonę dla białek gp19. Białka te 
kurcząc się umożliwiają wysunięcie się tuby ogonka 
i wprowadzenie DNA faga do komórki atakowanej bak-
terii [24]. Strukturami systemu sekrecji typu VI posia-
dającymi wysokie podobieństwo do osłonki ogonka 
fagowego są struktury tworzone przez białka VipA 
oraz VipB (TssB oraz TssC) [101]. Struktura powstająca 
z białek VipA/B ma średnicę rzędu 10 nm, co umożli-
wia ukrycie się w niej nanotuby Hcp [82]. Struktura 
VipA/B umożliwia nanotubie Hcp przebicie się przez 
błonę zaatakowanej komórki. Struktura VipA/VipB 

Ryc. 2.  Klaster 13 genów wschodzących w skład komponentu rdzeniowego systemu sekrecji typu VI
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ulega rozpadowi z udziałem białka ClpV (kodowanego 
przez gen tssH). Białko to wykazuje funkcję ATPazy 
AAA+ (ATPase Associated with diverse cellular Acti-
vities, ATPaza związana ze zróżnicowaną aktywnością 
komórkową) [23, 15]. Jak wskazują Bröms wraz ze wsp. 
(2013) oddziaływania pomiędzy białkami VipA oraz 
VipB umożliwiające powstanie funkcjonalnej osłonki 
dla nanotuby Hcp odgrywają kluczową rolę w aktyw-
ności systemu sekrecji typu VI [23].

Kolejnym ważnym elementem systemu sekrecji 
typu VI składającym się na strukturę przypominającą 
ogon bakteriofaga jest proteina TssI, nazywana również 
VgrG (Valine-glycine repeat G). Posiada ona domeny 
podobne do domen białek gp27 i gp5 budujących cen-
trum płytki podstawowej ogonka faga T4 [15]. Prote-
ina VgrG stanowi zakończenie nanotuby Hcp i umoż-
liwia bakterii atakującej przebicie ściany komórkowej 
[98]. Domena VgrG podobna do białka gp5 posiada 
sztywną i  β-skręconą helikalną strukturę, formującą 
element przypominający igłę [41]. W wielu przypad-
kach zaobserwowano, że na „igle” VgrG zakotwiczona 
może być dodatkowa proteina posiadająca domenę 
PAAR, będąca toksycznym efektorem [99, 41, 22, 28]. 
W takim przypadku mowa jest o VgrG, które stano- 
wią białka opiekuńcze właściwych efektorów SSTVI 
[80]. Dodatkowo, analogicznie jak w przypadku Hcp, 
wyodrębniono „evolved” VgrG z toksyczną domeną 
na końcu C [80]. Przykładem „evolved” VgrG są dwa 
białka syntetyzowane przez szczep Agrobacterium 
tumefaciens C58, które z dużą specyficznością kontro-
lują sekrecję dwóch toksycznych efektorów wykazują-
cych aktywność DNazy (Type VI DNase Effectors, Tde): 
Tde1 oraz Tde2 [22].

Dodatkowymi elementami budującymi płytkę pod- 
stawową występującą w aparacie systemu sekrecji 
typu  VI, są białka TssEFG. Białka te rekrutowane są 
przez białko TssK do kompleksu membranowego 
TssJLM [75]. Kompleks membranowy jest ewolucyj-
nie zbliżony do subkompleksu związanego z systemem 
sekrecji typu IVb i składa się z trzech konserwatywnych 
domen: błonowej lipoproteiny TssJ oraz białek TssL 
i  TssM zakotwiczonych w ścianie komórkowej [76]. 
Biogeneza aparatury SSTVI rozpoczyna się formowa-
niem kompleksu membranowego TssJLM [75]. Białko 
TssM jest ATPazą należącą do rodziny IcmF (Intraellu-
lar Multiplication Protein F). Występujący w tym białku 
motyw Walkera A jest niezbędny w procesie hydrolizy 
ATP przez TssM, co zapewnia energię dla oddziaływań 
białka Hcp z TssL (białko to należy do rodziny ImcH/
DotU) oraz jego sekrecji [67].

Podobnie jak w przypadku CDI, równie aktyw-
ność efektorów systemu sekrecji typu  VI jest hamo- 
wana poprzez białka immunoprotekcyjne. Przykładem 
mogą być opisywany już powyżej efektor Tse2 wyko-
rzystywany przez P. aeruginosa. Efektor ten działa jako 

inhibitor proliferacji komórek, a jego aktywność jest 
hamowana przez wysoce stabilne wiązanie się białka 
immunoprotekcyjnego Tsi2 (Type VI Secretion Immu-
nity 2) [61]. Obecność pary toksyna/białko immuno-
protekcyjne stwierdzono również dla takich gatunków 
jak V. cholerae [31, 51,], P. mirabilis [4] czy Pseudo- 
monas protegens [115]. Schematyczne przedstawienie 
aparatury SSTVI zaprezentowano na rycinie 3.

3.2.  Efektory systemu sekrecji typu VI

Różnorodność efektorów SSTVI jest znacznie więk-
sza niż w przypadku systemu CDI. Efektory można 
podzielić na takie, które stanowią mechanizm kon-
kurencji bakteryjnej oraz na wywierające wpływ na 
organizmy eukariotyczne [2, 29]. Dodatkowo efektory 
transportowane przez ten system opisuje się jako efek-
tory wyspecjalizowane (specialized effectors) – opisy-
wane już „evolved” Hcp oraz VgrG, a także takie efek-
tory, które oddziałują bezpośrednio z Hcp i/lub VgrG, 
często poprzez domenę PAAR (cargo effectors) [35]. Ze 
względu na mechanizm działania opisano cztery główne 
klasy efektorów oraz blokujących je białek immuno-
protekcyjnych: 1) efektory o aktywności amidazy Tae 
(Type VI admidase effectors) oraz immunoproteiny Tai 
(Type VI amidase immunity), 2) efektory o aktywności 
hydrolazy glikozydowej Tge (Type VI glycoside hydro-
lase effectors) wraz z immunoproteinami Tgi (Type VI 
glikoside hydrolase immunity) – celem działania dla 
obu powyższych grup jest peptydoglikan, 3) efektory 
o  aktywności lipazy Tle (Type  VI lipase effectors), 
które hydrolizują fosfolipidy w błonie komórkowej, 
wraz z  białkami protekcyjnymi Tli (Type  VI lipase 

Ryc. 3.  Schemat budowy aparatury systemu sekrecji typu VI
Białka Hcp oraz VgrG tworzą strukturę podobną do ogonka bakteriofaga, 
która poprzez skurcze struktury VipA/VipB może zostać translokowana do 
wnętrza innej komórki. Do białka VgrG przyłączone może być dodatkowe 

białko efektorowe.
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immunit), 4) oraz efektory o aktywności DNazy Tde 
(Type VI DNase effectors) oraz ich immunoproteiny 
Tdi (Type VI DNase immunity) [35].

Jedną z toksyn należących do grupy Tae jest wspom
niany powyżej efektor Tse1 kodowany w genomie 
P. aeruginosa w obrębie pierwszej wyspy kodującej 
białka Hcp ulegających sekrecji. Tse1 jest amidazą roz-
poznającą specyficznie kwas γ-D-glutamyl-meso-2,6-
diaminopimelinowy (D-Glu-mDAP). Miejsce aktywne 
Tse1 jest łatwo dostępne i enzym wykazuje działanie in 
vitro. W badaniach in vivo wykazano, że enzym ten jest 
bardziej aktywny względem bakterii Gram-ujemnych 
niż bakterii Gram-dodatnich [91, 27]. Kolejne toksyny 
należące do grupy Tae, których aktywność enzyma-
tyczne skierowana jest wobec peptydoglikanu – białka 
Ssp1 oraz Ssp2, produkowane są przez oportunistyczny 
patogen człowieka Serratia marcescens. Oba białka 
hamowane są przez proteiny immunoprotekcyjne 
kodowane przez geny rap znajdujące się w otoczeniu 
genów kodujących same toksyny [32].

Aktywność kolejnej z grup efektorów SSTVI, Tge, 
wykazano na przykładzie szczepu należącego do 
gatunku P. protegens [115]. Antybakteryjny efekt tego 
typu efektora skierowany może być w przypadku P. pro-
tegens m.in. wobec Pseudomonas putida. Dodatkowo 
struktura kompleksu efektora z właściwym dla niego 
białkiem immunoprotekcyjnym otrzymana z wykorzy-
staniem NMR pokazuje, że aktywność enzymatyczna 
hamowana jest poprzez wiązanie immunoproteiny do 
miejsca aktywnego [115]. Również wspominana wcześ
niej toksyna Tse3 należy do grupy toksyn Tge i wyka-
zuje aktywność mureidazy [91].

Przykładami toksyn zaliczanych do Tle mogą być 
enzymy należące do grup PLA1 oraz PLA2, kolejno 
o aktywności fosfolipazy A1 oraz A2. Toksyny Tle są sze-
roko rozpowszechnione wśród bakterii patogennych. 
Kolejnym przykładem takiego efektora jest PldA syn-
tetyzowana przez P. aeruginosa. Białko to jest efektorem 
systemu sekrecji typu VI, którego składowe kodowane 
są na drugiej wyspie białek Hcp ulegających sekrecji 
[92]. Enteroagregacyjne szczepy E. coli mogą syntetyzo-
wać toksynę Tle1 o aktywności fosfolipazy typu A1 i A2, 
która stanowi efektor wykorzystywany w konkurencji 
z innymi bakteriami. Aktywność efektora Tle1 hamo-
wana jest przez immunoproteinę Tli1 poprzez tworze-
nie kompleksów w stosunku 1:1. Transport Tle1 moż-
liwy jest poprzez interakcje białka z końcem C VgrG1, 
które posiada domenę podobną do transtyretyny [33].

Efektory należące go Tde zostały po raz pierw-
sze opisane przez Ma i  wsp. (2014) na przykładzie 
szczepu A. tumefaciens C58 [66]. Efektor ten wykazuje 
aktywność DNazy i zapewnia szczepom A. tumefa-
ciens przewagę zarówno w konkurencji wewnątrz-, jak 
i międzygatunkowej. Aktywność nukleolityczna wynika 
z obecności motywu HxxD i jest hamowana przez spe-

cyficzne białko immunoprotekcyjne, Tdi. Dodatkowo 
powyższą toksynę charakteryzuje brak istotnej homo-
logii do innych bakteryjnych DNaz [66].

Toksyną wydzielaną przez SSTVI nie należącą do 
żadnej z wymienionych wyżej grup jest toksyna Tne2 
o  aktywności NADazy (Type VI NADase effector). 
Toksyna ta jest jedną z dwóch syntetyzowanych przez 
szczep P. protegens – pierwszą jest RhsA wykazująca 
aktywność nukleolityczną. Toksynie Tne2 odpowiada 
specyficzne białko immunoprotekcyjne. Co zna-
mienne, geny kodujące toksyny o aktywności NADazy 
są szeroko rozpowszechnione zarówno wśród bakterii 
Gram-ujemnych, jak i wśród bakterii Gram-dodat-
nich. W  drugim przypadku sekrecja toksyn odbywa 
się z  udziałem systemu sekrecji typu VII, który jest 
charakterystyczna dla bakterii Gram-dodatnich [104]. 

Kolejnym przykładem efektorów SSTVI są toksyny 
RHS (Rearrangement hotspot). Toksyny te są szeroko 
rozpowszechnione wśród bakterii Gram-ujemnych. 
Geny je kodujące odnaleźć można w genomach takich 
gatunków jak E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. mar-
cescens i  in. [56, 54, 65]. Podobnie jak białko CdiA, 
również toksyny RHS składają się z konserwatyw-
nego końca N, w skład którego wchodzą powtórzenia 
YD definiujące przedstawioną grupę efektorów oraz 
końca  C stanowiącego domenę toksyczną. Pomiędzy 
tymi regionami występuje konserwatywny motyw 
PxxxxDPxGL. Aktywność toksycznej domeny końca 
C hamowana jest przez swoiste białko immunoprotek-
cyjny [54]. Badania przeprowadzone przez Alcoforado 
Diniza i wsp. na przykładzie S. marcescens wskazują, że 
toksyny RHS stanowią główny efektor systemu sekrecji 
warunkujący wewnątrzgatunkową konkurencję bakte-
ryjną. Serratia marcescens Db10 syntetyzować może co 
najmniej dwie toksyny należące do grupy RHS (Rhs1 
oraz Rhs2). Białko Rhs2 jest DNazą, natomiast w przy-
padku Rhs1 wykazano obecność toksycznej domeny 
o nieznanym mechanizmie działania [1]. Białka RHS 
bardzo często posiadają również domenę PAAR, która 
umożliwia rozpoznanie toksyny przez system sekrecji 
typu VI, jej związania do VgrG oraz translokację do 
wnętrza komórki atakowanej [65]. 

Jednym z czynników regulujących działanie SSTVI 
jest Quorum Sensing [101]. Na przykładzie B. thai
landensis wykazano, że szczepy posiadające mutację 
w receptorach autoinduktorów QS wykazują zmniej-
szoną ekspresję efektorów SSTVI oraz białek immuno-
protekcyjnych, czego rezultatem jest zatrzymanie ich 
proliferacji w trakcie hodowli w obecności szczepów 
rodzicielskich posiadających w pełni funkcjonalny sys-
tem QS [68]. W przypadku V. cholerae C6706 SSTVI 
pozostaje pod kontrolą QS oraz globalnego regulatora 
TsrA –  mutacje w genach tsrA oraz luxO wywołują 
zwiększoną ekspresję genów kodujących elementy 
strukturalne aparatury SSTVI. Efekt ten jest zależny 
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od regulatora HapR, który wiąże się do regionu pro-
motorowego genów kodujących składowe SSTVI [122].

Co ciekawe QS może regulować ekspresję różnych 
kopii klastrów kodujących SSTVI w różnym stopniu, 
co ma miejsce m.in. w przypadku szczepu P. aeruginosa 
PAO1. Szczep ten posiada trzy klastry genów SSTVI 
(H1-3). Klaster H1 koduje opisane wcześniej toksyny 
Tse1-3 [48]. Jak wykazano, geny klastera H2 ulegają 
zwiększonej ekspresji (regulowanej systemami QS 
typu Las i Rhl) w trakcie przechodzenia z  fazy loga-
rytmicznego wzrostu w fazę stacjonarną. Dodatkowo 
inhibicja ekspresji klastra H2 wywoływana jest w obec-
ności jonów żelaza [96]. Wyniki wcześniejszych badań 
z  zastosowaniem szczepu P. aeruginosa PA14 poka-
zują, że występujące w nim trzy klastry H1-3 kodu-
jące SSTVI również są regulowane przez QS, jednak 
w  odmienny sposób. W  przypadku PA14, ekspresja 
H1 ulega supresji, natomiast ekspresja H2 oraz H3 jest 
zwiększona w wyniku działania regulatorów LasR oraz 
regulatora transkrypcyjnego MvfR [60]. Szczepy PAO1 
oraz PA14 różnią się liczbą kopii genów kodujących 
elementy SSTVI [60], a specyficzna organizacja kla-
stra H2 jest cechą charakterystyczną dla szczepu PA14 
[48]. Warto nadmienić, że poszczególne kopie SSTVI 
u P. aeruginosa pozostają również pod kontrolą global-
nych regulatorów RsmA oraz AmrZ [3].

Odmienna regulacja poprzez QS dwóch różnych 
klastrów genów SSTVI jest również obserwowana 
w  przypadku Vibrio parahaemolyticus. Gatunek ten 
posiada klastry nazwane SSTVI1 (VP1386-1414) oraz 
SSTVI2 (VPA1024-1046). Ekspresja SSTVI1 jest zaha-
mowana a SSTVI2 indukowana przez OpaR – regula-
tor zależny od gęstości populacji [110]. Wyniki badań 
Zhang i  wsp. (2011) pokazują, że SSTVI może być 
regulowany również przez warunki środowiskowe. Na 
przykładzie Yersinia pseudotuberculosis, która posiada 
w swoim genomie 4 klastry genów SSTVI, wykazano 
ich różną termoregulację, przy czym jedynie ekspresja 
klastera SSTVI4 była pozytywnie regulowana w tempe-
raturze 26°C. Dodatkowo dochodziło do podwyższonej 
ekspresji tego klastra w odpowiedzi na działanie syn-
tetaz laktonów homoseryny YpsI oraz YtbI. Wnioski 
takie wysnuto na podstawie wykorzystania szczepów 
noszących delecję genów kodujących powyższe syn- 
tetazy, przy czym wpływ delecji genu ypsI był silniej-
szy w porównaniu do delecji genu ytbI [121]. System 
sekrecji typu VI kontrolowany przez laktony homose-
ryny opisano także w przypadku szczepu Aeromonas 
hydrophila SSU [50].

Czynnikiem warunkującym konkurencję międzyga-
tunkową opartą na SSTVI może być środowisko wzro-
stu, co zaprezentowano na przykładzie eksperymentów 
ze szczepem P. aeruginosa w konkurencji ze szczepem 
A. tumefaciens. W warunkach laboratoryjnych szcze-
pem dominującym był P. aeruginosa, zaś w warunkach 

imitujących środowisko naturalne dominował A. tume-
faciens [49]. System sekrecji typu VI regulowany jest 
również poprzez samą obecność konkurentów. Badania 
Lazzaro i wsp. pokazują, że szczep S. marcescens Db10 
dostosowuje poziom ekspresji genów SSTVI do poten-
cjału konkurentów. Ekspresja jest nasilona w obecności 
silnych konkurentów i wyciszana w sytuacji względnej 
równowagi pomiędzy konkurentami [57].

Ciekawe wyniki badań przedstawił również Weber 
wraz z wsp. (2009). Na przykładzie szczepu Vibrio angu-
illarum NB10 wykazali, że białka SSTVI mogą pośred-
nio regulować ekspresję proteaz EmpA oraz PrtV co 
wynikało z bezpośredniego, pozytywnego wpływu na 
ekspresję regulatora odpowiedzi na stres – RpoS – oraz 
regulatora systemu QS – VanT [112].

4.	 Przynależność do systemu
	 polimorficznych toksyn

Systemy sekrecji typu Vb i typu VI, warunkujące 
konkurencję wymagającą kontaktu można przypisać 
do tzw. systemów polimorficznych toksyn (Polymophic 
Toxin Systems, PTS) – stosunkowo niedawno wyod-
rębnionej grupy białkowych toksyn antybakteryjnych. 
O przynależności danej toksyny do PTS decydują nastę-
pujące czynniki:
1)	 Homologiczna budowa: toksyny należące do PTS 

składają się z dwóch części: końca aminowego oraz 
końca karboksylowego, który stanowi właściwą tok-
synę. Oba fragmenty są oddzielone od siebie kon-
serwatywnym motywem aminokwasowym. Koniec 
aminowy jest fragmentem o wysokim stopniu podo-
bieństwa filogenetycznego i często odgrywa on rolę 
w transporcie regionu toksycznego, który jest silnie 
zróżnicowany pomiędzy poszczególnymi gatun-
kami, ale również pomiędzy szczapami.

2)	 Obecność białka stanowiącego immunoproteinę: 
białko takie powoduje inhibicję toksyny, chroni 
w ten sposób komórkę przed autoinhibicją, ale rów-
nież przed działaniem toksyny wprowadzonej przez 
druga komórkę należącą do tego samego gatunku/
szczepu. Immunoproteina stanowi inhibitor jedynie 
dla specyficznej dla siebie toksyny. Zróżnicowanie 
międzygatunkowe białek protekcyjnych odpowiada 
zróżnicowaniu toksyn [120, 46].
Do grupy polimorficznych toksyn zalicza się tok-

syny CdiA, a także niektóre efektory wydzielane przez 
system sekrecji typu VI – RHS oraz „evolved” Hcp/
VgrG. Innym przykładem PTS są produkty obecnych 
w  genomie rodzaju Neisseria genów maf (multiple 
adhesin family) [46]. Geny maf znajdują się w obrębie 
wyspy patogeniczności IHT-G (Island of Horizontally 
Transferred DNA-G). Wykazano, że gen mafB koduje 
funkcjonalnie aktywną toksynę. Toksyna ta posiada 
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aktywność rybonukleazy EndoU. Gen znajdujący się 
bezpośrednio za mafB – mafI – koduje białko immu-
noprotekcyjne. Toksyna MafB jest specyficzna dla 
rodzaju Neisseria. Cechą charakterystyczną tego sys-
temu, jest to, że białko MafB ma strukturę globularną. 
Dodatkowy gen, mafA, kodujący wbudowaną w błonę 
zewnętrzną lipoproteinę, jest często odnajdywany 
przed genem kodującym toksynę MafB. Jego funkcja 
nie została dotychczas określona. Sekwencja nukleoty-
dowa tego genu nie posiada podobieństwa do sekwen-
cji nukleotydowych genów innych systemów sekrecji 
[44, 45]. Podobnie dla rodzaju Myxobacteria opisano 
klaster genów kodujących toksyny z grupy PTS. Są to 
toksyny transportowane pomiędzy komórkami poprzez 
wymianę poprzez błonę zewnętrzną (Outer Mem-
brane Exchange, OME). Klaster ten nazwano sitBAI. 
Białko SitA jest polimorficzną toksyną, której aktyw-
ność hamuje SitI. SitB pełni funkcję białka pomocni-
czego, odgrywa znacząca role w funkcjonowaniu SitA. 
Toksyczna domena białka SitA zlokalizowana jest na 
C końcu proteiny [108]. Polimorficzne toksyny mogą 
również wykazywać działanie „na odległość”, tzn. 
zostają one wydzielone do środowiska bytowania bak-
terii i dyfundują w nim. Wymienić tu można bakterio-
cyny: kolicyny (colicins) oraz rozpuszczalne piocyny 
(Soluble pyocins, S-pyocins) [120, 46] (Ryc. 4).

5.	 Znaczenie systemów konkurencji
	 w biologii bakterii

Szczep E. coli EC93 efektywnie wykorzystuje sys-
tem CDI jako mechanizm zapewniający mu przewagę 
w  konkurencji wewnątrzgatunkowej. Szczep ten jest 
głównym izolatem z kału szczurów [10]. Sugeruje się, 
że system CDI służy do eliminacji konkurujących 
komórek. Jednak dotyczy to jedynie pokrewnych szcze-
pów [89] i jak dotąd nie wykazano by CDI miało zna-
czenie w konkurencji międzygatunkowej. Na przykła-
dzie B. thailandensis zaobserwowano że, warunkowana 
przez system CDI konkurencja oraz dyskryminacja 
krewniacza reguluje strukturę biofilmu [7]. Badania 
pokazują również, że CDI może kształtować strukturę 
biofilmu w sposób niezależny od procesów hamowa-
nia wzrostu [37, 88], poprzez wywoływanie agregacji 
komórek wykazujących ekspresję genów kodujących 
identyczne białka CdiA [88]. Wykazano, że także 
białko BcpA warunkuje współdziałanie komórek [37], 
a klaster genów bcpAIOB jest mediatorem komunika-
cji komórkowej [38]. Podobne obserwacje poczyniono 
na przykładzie P. aeruginosa, bakterii posiadającej dwie 
kopie genów kodujących białka systemu CDI. Wpraw-
dzie badania wykazały, że ekspresja żadnej z nich nie 
jest powiązana z pierwszymi etapami biogenezy bio-

Ryc. 4.  Systemy polimorficznych toksyn
Efektory systemu CDI oraz SSTVI należą do grupy polimorficznych toksyn, które charakteryzują się homologiczną budową oraz występowaniem w 
komórkach białka immunoprotekcyjnego. Do działania efektorów CDI oraz SSTVI wymagany jest bezpośredni kontakt komórek, a wymiana następuje 
z zastosowaniem aparatu sekrecji tych systemów. Choć toksyny kodowane przez operon sitBAI również wymieniane są w wyniku kontaktu komórek, 
sekrecja zachodzi według mechanizmu Outer Membrane Exchange. Bakteriocyny wydzielane są do środowiska. Mechanizm sekrecji toksyn z rodziny 

Maf jest nieznany.
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filmu, jak to ma miejsce w przypadku rodzaju Esche-
richia oraz Burkholderia, jednak odgrywają one rolę 
w konkurencji bakteryjnej – umożliwiają wykluczenie 
szczepów niespokrewnionych, co wykazano na modelu 
konkurencji szczepów delecyjnych ze szczepem dzikim. 
Co istotne, badania nad CDI w przypadku P. aerugi-
nosa po raz pierwszy pokazały, że system ten stanowi 
czynnik wirulencji istotny w procesach infekcji dróg 
oddechowych [70]. Pytanie o rolę CDI w biologii bakte-
rii nadal pozostaje bez jednoznacznej odpowiedzi. Naj-
nowsze badania z wykorzystaniem szczepu E. coli EC93 
wskazują na istotne znaczenie klastra cdiBAI w stabi-
lizacji elementu genetycznego – plazmidu koniugacyj-
nego. Plazmid, który w warunkach naturalnych zanikał 
po zajściu ok. 50 podziałów komórkowych, utrzymywał 
się w 60% komórek z populacji szczepu EC93 przez 
dwukrotnie dłuższy okres po wbudowaniu do niego 
genów cdiBAI [86].

Liczne doniesienia wskazują, że SSTVI jest elemen-
tem bakteryjnej konkurencji, zarówno wewnątrz-, jak 
i międzygatunkowej [2, 26, 62, 81, 92]. Fakt, że SSTVI 
efektywnie dostarcza toksyczne efektory pomiędzy 
komórkami różnych szczepów wynikać może z  tego, 
że w przeciwieństwie do CDI, system ten nie wymaga 
powierzchniowego receptora do translokacji toksyn. 
Z zastosowaniem mikroskopii fluoroscencyjnej Gerc 
i wsp. badali dynamikę biosyntezy aparatury SSTVI na 
przykładzie S. marcescens Db10. Wyniki tych ekspery-
mentów wykazały, że atak z zastosowaniem SSTVI nie 
wymaga wcześniejszej indukcji kontaktem komórek 
[39]. Takie obserwacje wskazują na istotę SSTVI w kon-
kurencji o kolonizację niszy ekologicznej. Należy jed-
nak mieć na względzie, że wykorzystanie SSTVI sta-
nowi dla komórki wysoki koszt, przez co m.in. staje się 
ona bardziej wrażliwa na atak ze strony konkurujących 
komórek [59]. 

Podobnie jak CDI, także SSTVI nie jest jedynie pro-
stym systemem konkurencji ale dodatkowo odgrywa 
ważną rolę w socjobiologii bakterii oraz w zjawisku 
dyskryminacji krewniaczej. Badania z zastosowaniem 
modeli matematycznych w połączeniu z eksperymen-
tami in vitro wskazują, że konkurencja bakteryjna 
oparta na SSTVI w znacznym stopniu modeluje wza-
jemne oddziaływania komórek i stanowić może ważny 
mechanizm, który w sposób pośredni – poprzez eli-
minację niespokrewnionych szczepów – prowadzi 
do rozwoju współdziałania komórek krewniaczych 
[69]. System sekrecji typu VI zaangażowany jest także 
w  powstawanie i dojrzewanie biofilmu bakteryjnego 
oraz w komunikację pomiędzy komórkami w biofilmie, 
co zaprezentowana na przykładzie szczepu P. fluorescens 
MFE01 [36] oraz w przypadku szczepu Acidovorax 
citrulli xjl12, gdy zaobserwowano, że obecność i funkcje 
genów kodujących rdzeń SSTVI wpływają na tworzenie 
biofilmu [105].

Ciekawym przykładem dyskryminacji krewniaczej 
warunkowanej przez SSTVI jest fenomen Dienesa 
szczepów P. mirabilis [113]. Zjawisko to polega na 
tworzeniu w trakcie ruchu rozpełzłego makroskopo-
wej linii granicznej, nazywanej linią demarkacyjną, 
pomiędzy niespokrewnionymi szczepami P. mirabilis. 
Rozpoznanie pokrewieństwa między szczepami wynika 
z zależnej od SSTVI wymiany białka IdsD, kodowanego 
przez operon idsABCDEF. Białko to po wniknięciu do 
cytoplazmy może tworzyć kompleksy z IdsE, co sta-
nowi informacje o pokrewieństwie szczepów. Szczepy 
niespokrewnione – takie, dla których nie dochodzi do 
powstania kompleksu IdsDE, konkurują ze sobą [25, 
93]. Możliwym efektorem konkurencji są białka kodo-
wane przez operon idrABCDE, które również są trans-
portowane przez aparaturę SSTVI [94, 113]. Białka Ids 
oraz Idr stanowią przykład niekanonicznych efektorów 
SSTVI, co sugeruje szeroki zakres możliwości działa-
nia SSTVI. Jak wykazano, w konkurencję pomiędzy 
szczepami P. mirabilis tworzącymi linie demarkacyjna 
zaangażowany jest także tzw. pierwotny operon efektora 
hcp-vgrG (Primary hcp-vgrG EFfector operon, PEF), 
którego aktywność hamowana jest przez specyficzne 
białko immunoprotekcyjne [4, 5]. Sugeruje to, że zja-
wisko Dienesa najprawdopodobniej warunkowane jest 
wieloma niezależnymi mechanizmami.

6.  Podsumowanie

System inhibicji wzrostu zależnej od kontaktu (CDI) 
oraz system sekrecji typu VI (SSTVI) warunkują kon-
kurencję bakteryjną i zjawisko dyskryminacji krew-
niaczej wśród bakterii Gram-ujemnych. Co istotne, 
pomimo licznych podobieństw strukturalnych i homo-
logicznej funkcji biologicznej, molekularne podstawy 
działania obu systemów są wyraźnie różne. Zastana-
wiająca jest również przynależność obu tych systemów 
do grupy polimorficznych toksyn, które wydają się być 
ewolucyjnie pokrewne. Szerokie występowanie obu sys-
temów, obecność wielu typów toksycznych efektorów 
oraz specyficznych względem nich immunoprotein, ale 
także fakt, że poszczególne gatunki, a nawet szczepy, 
wykazują ekspresję (będącą pod ścisłą kontrolą licz-
nych czynników) obu systemów sugeruje, że powyższe 
mechanizmy odgrywają ogromną rolę w socjobiologii 
bakterii. Dotychczas prowadzone badania skupiały 
się w  głównej mierze na wyjaśnieniu mechanizmów 
działania CDI oraz SSTVI, a  pytanie o  ich popula- 
cyjne znaczenie nadal pozostaje bez odpowiedzi 
 Ciekawym kierunkiem wydają się być badania zmierza-
jące do wyjaśnienia hierarchii działania i potencjału obu 
systemów w układach z zastosowaniem dużych popu
lacji, wykraczających poza dotychczas badane ukła- 
dy mutant-szczep rodzicielski lub dwa konkurujące 
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szczepy/gatunki. Taki kierunek wpisuje się w rosnące 
w ostatnim czasie zainteresowanie populacją bakteryjną 
rozumianą jako ściśle zależną od siebie „społeczność 
komórek”. Niewykluczona jest również możliwość 
praktycznego zastosowania wiedzy zdobytej z bada-
nia powyższych zależności, m.in. przy projektowaniu 
nowych metod detekcji i różnicowania drobnoustro- 
jów oraz metod ich eradykacji, które mogłyby zastąpić 
coraz mniej skuteczne antybiotyki.
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1.  Wstęp

Hydrofobiny stanowią rodzinę białek charaktery-
zujących się niewielka masą cząsteczkową (od 7 do 
15 kDa) i obecnością licznych cystein. Wytwarzane są 
głównie przez grzyby strzępkowe [9, 46, 66]. Charakte-
rystyczną cechą hydrofobin jest specyficzne ułożeniem 
reszt cysteinowch, które w sekwencji aminokwasowej 
tworzą cztery mostki dwusiarczkowe (Ryc. 1) [9, 19]. 
Poza tym hydrofobiny w swojej sekwencji nie zawierają 
innych konserwowanych ewolucyjnie regionów [53]. 
Są to białka zewnątrzkomórkowe, powierzchniowo 
czynne, które pełnią wiele funkcji w rozwoju oraz cyklu 
życiowym grzybów [59]. Hydrofobiny są zaangażo-
wane w powstawanie hydrofobowych struktur, takich 
jak grzybnia powietrzna, owocniki i zarodniki. Dzięki 

tym białkom komórki grzybni posiadają właściwości 
hydrofobowe, co umożliwia im przyleganie do różnych 
powierzchni. Wykazano, że hydrofobiny mogą rów-
nież pełnić funkcje cząsteczek sygnałowych [80, 84]. 
Najbardziej charakterystyczną cechą hydrofobin jest 
posiadanie zdolności do spontanicznego formowania 
się w amfipatyczne monowarstwy pomiędzy hydrofo-
bowym a hydrofilowym środowiskiem [42]. Tak utwo-
rzone powierzchnie wykazują specyficzne właściwości 
fizyczne, posiadają zdolność zmiany charakteru róż-
nych powierzchni z hydrofobowego na hydrofilowy 
i odwrotnie [64, 79, 80].

Pierwsze geny kodujące hydrofobiny zostały opisane 
u Schizophyllum commune w 1991 roku przez zespół 
Wesselsa podczas badań nad zmianami ekspresji genów 
w trakcie formowania się zarodni tego grzyba. Nazwa 
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„hydrofobiny” nawiązuje do obecnych w sekwencji 
tych białek licznych aminokwasów hydrofobowych [1, 
79, 81, 83].

Białka pełniące podobne funkcje i wykazujące zbli-
żone właściwości do hydrofobin zostały odkryte rów-
nież wśród organizmów prokariotycznych. Przykładem 
jest białko BslA wytwarzane przez Gram-dodatnie bak-
terie Bacillus subtilis. Chociaż białko to pełni u  bak
terii funkcje podobne do hydrofobin, jednak wykazuje 
istotne różnice w sekwencji aminokwasowej [3, 5, 6, 27, 
71] (Ryc. 1). Homologia jest nieznaczna, nie występuje 
w sekwencjach aminokwasowych.

Początkowo nazwy poszczególnych hydrofobin po- 
chodziły od nazw organizmów, u których zostały ziden-
tyfikowane. Oprócz akronimów genów hydrofobin 
mających oczywiste pochodzenie, jak w przypadku 
Agaricus bisporus (gen hydrofobiny ABH1), pozostałe 
nazewnictwo koncentruje się bardziej na mutacjach 
w genach, powodujących zmiany w fenotypie dzikim. 
Przykładem mogą być mutacje w genach rodA (Asper-
gillus nidulans) i eas (Neurospora crassa), których kon-
sekwencją jest utrata przez zarodniki grzybów właś
ciwości hydrofobowych, co skutkuje zbijaniem się ich 
w konglomeraty [29].

W wyniku przeszukania sekwencji nukleotydowych 
i aminokwasowych w bazie NCBI (National Center for 
Biotechnology Information) (www.ncbi.nlm.nih.gov) 
za pomocą hasła „hydrophobin” otrzymuje się ponad 
700 sekwencji nukleotydowych i ponad 6000 sekwencji 
aminokwasowych kodujących hydrofobiny (luty 2018). 
Wpisując takie samo hasło w bazie UniProt (www.uni-
prot.org) otrzymuje się prawie 3000 wyników, w tym 
ponad 1200 bezpośrednio odnoszących się do hydrofo-
bin (luty 2018). Są to sekwencje zidentyfikowane u grzy-
bów z typów workowców (Ascomycota) i podstawczaków 
(Basidiomycota) [34]. Na przykład u saprofitycznych 

grzybów Trichoderma spp. w bazie NCBI obecnie jest 
zdeponowanych 25  sekwencji nukleotydowych kodu-
jących hydrofobiny (luty 2018). Niektóre źródła podają 
dowody na występowanie hydrofobin również u przed-
stawicieli typu sprzężniowców (Zygomycota). de Vries 
i wsp. w pracy z 1993 roku dowiedli, że białka o podob-
nych właściwościach do hydrofobin występują także 
u pleśniaka białego (Mucor mucedo) [20].

W środowisku naturalnym podczas wzrostu grzy-
bów hydrofobiny są uwalniane do wolnej wodnej prze-
strzeni otaczającej grzybnię. W sytuacjach ograniczo-
nego dostępu do składników odżywczych lub w czasie 
stresu fizjologicznego obecność hydrofobin wpływa 
na zmianę napięcia powierzchniowego wody. Białka te 
obniżają napięcie powierzchniowe prawie dwukrotnie 
z 70 mN/m do mniej niż 30 mN/m [33]. Takie zjawisko 
pomaga strzępkom powietrznym przełamywać barierę 
woda-powietrze, a co za tym idzie, rozsiewać spory 
w  celu kolonizacji nowych przestrzeni. Hydrofobiny 
grzybów nawet ze sobą spokrewnionych posiadają spe-
cyficzne właściwości i pełnią wyspecjalizowane funk-
cje, niekoniecznie ściśle powiązane z momentem cyklu 
życiowego, w którym są wytwarzane [12, 26].

2.  Klasyfikacja hydrofobin

Bazując na różnicach w rozpuszczalności, ułożeniu 
reszt cysteinowych oraz właściwościach fizycznych, 
hydrofobiny zostały podzielone na klasę I i klasę II [53]. 
Białka należące do klasy I są bardzo słabo rozpuszczalne 
w wodnych roztworach. Jedynie silne stężone kwasy, jak 
kwas trifluorooctowy (TFA) lub kwas mrówkowy mogą 
zdysocjować te białka [33, 34]. Monowarstwy składa-
jące się z hydrofobin klasy pierwszej zawierają wysoce 
uporządkowane struktury rdzenia białkowego, zwane 

Ryc. 1.  Porównanie sekwencji aminokwasowych hydrofobin
Porównanie sekwencji HFB2 Trichoderma reesei (nr GeneBank NCBI: XP_006962048.1) z bakteryjnym białkiem Bs1A Bacillus subtilis

(WP_003243556.1) wykonane przy użyciu programu ClustalW.
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powierzchniami rurkowatymi. Białka te dają pozytywne 
wyniki w reakcji z barwnikami, takimi jak czerwień 
Kongo i tioflawina T, które powszechnie używane są 
do uwidaczniania złóż amyloidów [44]. Hydrofobiny 
klasy II są rozpuszczalne w wodnych roztworach orga-
nicznych rozpuszczalników, takich jak etanol lub sól 
sodowa kwasu dodecylosiarkowego (SDS, Sodium 
Dodecyl Sulfate) [29]. Hyrofobiny klasy I zostały opi-
sane zarówno u grzybów typu Ascomycota jak i Basidio-
mycota, a białka klasy II jak dotąd zostały znalezione 
tylko u przedstawicieli Ascomycota [33] (Ryc. 2). Należy 

zwrócić uwagę na to, że w miarę coraz niższych kosztów 
sekwencjonowania każdego roku poznawane są kolejne 
genomy grzybów, dlatego też obecny podział może stać 
się nieaktualny. Przeszukiwanie baz danych potwierdza, 
że hyrofobiny klasy II występują tylko u Ascomycota 
jako jednolita grupa w drzewie filogenetycznym [23, 
59] (Ryc. 2). Przypuszcza się, że białka klasy II wyewo-
luowały niezależnie od hydrofobin klasy I, co jest przy-
kładem konwergencji [29]. 

Klasa I hydrofobin ze względu na typ grzybów, 
które je wytwarzają, podzielona jest na dwie podgrupy 

Ryc. 2.  Analiza filogenetyczna przykładowych hydrofobin
Zilustrowano analizę filogenetyczną hydrofobin I i II, wytwarzanych przez przedstawicieli należących do Ascomycota i Basidiomycota. Drzewo filo-
genetyczne wykonane w programie ClustalW na podstawie sekwencji aminokwasowych zdeponowanych w GeneBank NCBI: MHP1 Magnapor-
the grisea (XP_003714057.1), HYD2 Gibberella moniliformis (AAO16868.1), RODB Aspergillus fumigatus (XP_753093.1), ROLA Aspergillus oryzae 
(XP_001824881.1), RODA Emericella nidulans (XP_682072.1), HYP1/RODA A. fumigatus (XP_001259730.1), PbHYD2 Paracoccidioides brasilien-
sis (XP_010762860.1), HYPB A. fumigatus (XP_001727202.1), CU Ophiostoma ulmi (CAB02148.1), MHP1 M. grisea (XP_003714057.1), QID3 Tri-
choderma harzianum (P52755.1), HFBI Trichoderma reesei (XP_006964181.1), HCF-6 Cladosporium fulvum (CAC27407.1), CFTH1_I-III Claviceps 
fusiformis (Q9UVI4.1), HCF-3 C. fulvum (CAD92803.1), PbHYD1 P. brasiliensis (ACF72690.1), SSGA Metarhizium anisopliae (XP_007825920.1), 
HCH-1 Cladosporium herbarum (Q8NIN9.1), XEH1 Xanthoria ectaneoides (CAC08469.1), XPH1 Xanthoria parietina (CAC43386.1), EAS Neurospora 
crassa (XP_963300.1), FvHYD1 Flammulina velutipes (ADX07307.1), ABH3 Agaricus bisporus (XP_006461631.1), POH3 Pleurotus ostreatus (NCBI: 
CAA76494.1), SC4 Schizophyllum commune (XP_003038794.1), SC1 S. commune (XP_003038791.1), HYPA/ABH1 A. bisporus (XP_006457847.1), 
HYDPt-3 Pisolithus tinctorius (AAC95356.1), PNH3 Pholiota nameko (BAB84547.1), FVH1 Flammulina velutipes (ANH11478.1), Le.HYD2 Lentinula 
edodes (AAG00901.1), SC3 S. commune (KIJ48515.1), DGH3 Dictyonema glabratum (CAC86006.1), COH2 Coprinus cinereus (XP_001834449.1), POH2 

P. ostreatus (CAA74987.1).
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–  klasa  Ia reprezentowana przez Ascomycota oraz 
klasa Ib, reprezentowana przez Basidiomycota. Klasę 
Ia cechuje większe zróżnicowanie długości sekwencji 
genów kodujących te białka. Hydrofobowość większości 
białek klasy Ib jest średnio wyższa o 60% w porównaniu 
z hydrofobinami klasy Ia i klasy II [23, 59].

3.  Struktura genów i białek hydrofobin

W sekwencjach aminokwasowych kodujących 
hydrofobiny obecnych jest 8 konserwowanych ewolu-
cyjnie reszt cysteinowych. Hydrofobiny klasy I składają 
się ze 100–125 aminokwasów i mogą ulegać glikozyla-
cji. Białka należące do klasy II hydrofobin są znacznie 
krótsze i zawierają średnio od 50 do 100  reszt ami-
nokwasowych w łańcuchu polipeptydowym [55, 65]. 
Poza konserwowanymi resztami cysteinowymi, hydrofo-
biny wykazują tylko niewielkie homologie na poziomie 
aminokwasowym. Pomimo to, tworzą bardzo podobny 
wzór hydrofobowy (Ryc. 3) [52, 53, 86].

Hydrofobiny są białkami charakteryzującymi się 
unikatową konformacją poprzez specyficzne ułożenie 
hydrofobowych, hydofilowych i obojętnych amino-
kwasów [53]. W swojej strukturze białka te zawierają 
cztery mostki dwusiarczkowe pomiędzy ośmioma resz-
tami cysteinowymi: Cys1-Cys6, Cys2-Cys5, Cys3-Cys4 
oraz Cys7-Cys8 [61]. Taki układ tworzy dwie pary 
pętli oddzielonych regionem łącznikowym pomiędzy 
8 a 23 resztą aminokwasową (R8-R23) (Ryc. 3). 

Słabo konserwowane reszty aminokwasowe (R) 
znajdują się pomiędzy aminokwasami hydrofobowymi. 
Pierwsza pętla zazwyczaj zawiera 5–9 reszt amino-
kwasowych. Wielkość drugiej pętli jest mniej konser-
wowana, jednak zawsze zawiera przynajmniej jedną 
resztę glicyny (Gly), która zwykle przylega do hydro-
fobowych aminokwasów (Ryc. 3). W  hydrofobinach 
klas I i II obecne są części hydrofobowe (A i B), które 
w trzeciorzędowej strukturze przyjmują postać dwóch 
β-harmonijek położonymi pomiędzy resztami cyste-
inowymi Cys3-Cys4 i Cys7-Cys8. Hydrofilowa część 
przyjmująca konformację α-helisy pomiędzy resztami 

cysteinowymi Cys4-Cys5 obecna jest tylko u  białek 
klasy II [10, 30].

Badania nad strukturą białka HFBII – hydrofobiny 
klasy II (wyizolowanego z Trichoderma reesei) – pro-
wadzone metodą krystalizacji, wykazały trójwymia-
rową strukturę tych cząsteczek przyjmującą globularny 
kształt o średnicy wynoszącej 2 nm [86]. W  tej czą-
steczce rdzeń stanowią dwa β-skręty (struktura „spinki 
do włosów”), które wiążę się ze sobą i formują antyrów-
noległą β-harmonijkę, ta zaś organizuje się w strukturę 
o  beczkowatym kształcie, zwaną „łatą hydrofobową” 
[35, 52] (Ryc. 4).

Badania z wykorzystaniem spektroskopii magne-
tycznego rezonansu jądrowego (NMR, Nuclear Mag
netic Resonance) nad hydrofobinami EAS wyizolo
wanym z N. crassa i SC3 z S. commune (rozszczepka 
pospolita) należącymi do klasy I (HFBI), wykazały 
bardzo podobne ułożenie mostków dwusiarczkowych 
do tych obecnych w hydrofobinach HFBII, chociaż 
cechujące się większą różnorodnością [35, 52]. Mostki 
dwusiarczkowe są istotnym elementem struktury 
hydrofobin, jednak hydrofobiny klasy  I zachowują 
swoją funkcjonalność nawet po usunięciu mostków 
bądź ich zablokowaniu [52].

Ryc. 4.  Model hydrofobiny HFBII T. reesei
Model T. reesei QM6a wykonany w programie SWISS-MODEL z wykorzy
staniem sekwencji z Genebank NCBI (numer dostępu XP_006962048.1).

Ryc. 3.  Schematyczne przedstawienie struktury hydrofobin z regionami hydrofobowymi
Elementy hydfrofobowe oznaczono literami A i B, w oparciu o [20].
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4.  Formowanie się filmu hydrofobinowego

W środowisku naturalnym hydrofobiny występują 
w  postaci monomerów wolno rozproszonych w  roz-
tworach, jednak bardziej prawdopodobnym jest for-
mowanie się tych białek w słabo związane oligomery. 
Opisywane jest tworzenie się oligomerów, ich wzajemne 
relacje i kinetyka, których ostateczne formowanie się 
w  warstwy następuje, gdy znajdą się na granicy faz 
pomiędzy powietrzem i wodą lub pomiędzy olejem 
a  wodą [30]. Oligomery tworzą się w roztworze, są 
to głównie dimery lub tetramery, które układają się 
tak, że hydrofobowe regiony białek są niedostępne 
dla wodnego rozpuszczalnika. Formowanie się i wew- 
nętrzna konwersja pomiędzy oligomerycznymi for-
mami hydrofobin prowadzi do ich zagęszczania. Jest to 
proces przebiegający podobnie jak formowanie się 
warstw białek na granicy faz [48, 49]. Białko HFBII 
T. reesei wykazuje mniejsze zdolności do oligomeryza-
cji, niż inne formy, a zatem ma wyższy wskaźnik wejścia 
i polimeryzacji [17, 52].

Oddziaływania wewnątrzcząsteczkowe są stosun-
kowo słabe, jednakże bardzo istotne, gdyż odpowia-
dają za dynamikę tworzenia się kompletnych warstw 
hydrofobowych. W przeciwieństwie do amfipatycznych 
detergentów i środków powierzchniowo czynnych, 
w nadmiernych stężeniach hydrofobiny tworzą struk-
tury polimeryczne [30, 59].

Dwie klasy hydrofobin, reprezentowane przez białko 
SC3 z S. commune [19, 76] oraz białko HFBII z T. reesei 
[40, 41] najlepiej obrazują różnice w mechanizmach 
polimeryzacji. Trudniej rozpuszczalna klasa I (białko 
SC3) wykazuje bardziej złożony sposób asocjacji i poli-
meryzacji niż bardziej stabilny film białkowy tworzony 
przez hydrofobiny klasy II [40, 41, 52, 72]. Przede 
wszystkim, klasa I tworzy etap pośredni ze zwiększoną 
liczbą tworzonych struktur w formie α-helisy przed 
rozwinięciem się struktur zdominowanych przez formy 
β-harmonijki. Proces ten jest powolny, a  jego wyni-
kiem są powstające podłużne warstwy białka [77]. Dla 
porównania odkładanie się i krzyżowe wiązanie białek 
klasy II hydrofobin jest procesem szybkim i nie wyka-
zuje żadnych zmian w konformacji [18, 35, 40, 41], 
a  powstające wiązania krzyżowe powodują niemalże 
natychmiastowe powstanie filmu białkowego. Przy-
puszczalnie mechanizmy pośrednie podobne HFBI 
dotyczą większości hydrofobin [35, 40, 41, 72].

5.	Produkcja, wydzielanie i formowanie się
	 hydrofobin w środowisku naturalnym

Jak już wcześniej wspomniano, hydrofobiny pełnią 
istotną rolę w rozwoju grzybów strzępkowych. Jedną 
z  najważniejszych funkcji jest wspomaganie takich 

struktur jak strzępki powietrzne i spory w kolonizo-
waniu nowych środowisk. Ekspresja genów hydrofo-
bin prowadzi do wydzielania tych białek na zewnątrz 
komórki do środowiska, co następuje w wierzchołku 
rosnącej strzępki (I) (Ryc. 5I). Następnie hydrofobiny 
są odkładane w postaci monomerów lub w niektórych 
przypadkach w formie dimerów i trimerów (Ryc. 5II) 
[14, 28, 47]. Wydzielone na zewnątrz strzępki poszcze-
gólne cząsteczki zaczynają odkładać się na granicy faz 
między wodą a powietrzem (Ryc. 5III), gdzie dzięki 
swojej zdolności do samoistnego układania się w mono-
warstwy i wytwarzania wiązań krzyżowych pomiędzy 
nimi, tworzą białkowy film (Ryc. 5IV). Zredukowane 
w ten sposób napięcie powierzchniowe umożliwia osta-
teczne wydostanie się strzępki ponad powierzchnię 
wody (Ryc. 5V) [13, 86].

Tak uformowana warstwa ma kilka podstawowych 
właściwości (Ryc. 5VI). Jest amfipatyczna, elastyczna, 
posiada dużą wytrzymałość oraz stanowi skuteczne 
ograniczenie transportu dużych cząsteczek. W wydzie-
laniu hydrofobin na zewnątrz grzybni najprawdopo-
dobniej uczestniczą pęcherzyki, które formują się 
w szczytowych częściach strzępek. Wciąż niejasny jest 
mechanizm przedostawania się monomerów hydrofo-
bin poza ścianę komórkową [82].

Wyróżnić można trzy prawdopodobne nagroma-
dzenia hydrofobin (Ryc. 5). Pierwsze reprezentuje 
wewnętrzne nagromadzenie hydrofobin, którego stęże-
nie zależne od ekspresji kodujących je genów (Ryc. 5A). 
Następnie wzrasta nagromadzenie potencjalnie reak-
tywnych białek na powierzchni błony komórkowej, ale 
poniżej ściany komórkowej (Ryc. 5B). Gradient stężeń 

Ryc. 5.  Schematycznie pokazane formowanie się
filmu hydrofobinowego

Ilustrację wykonano w oparciu o [14].
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hydrofobin zapewnia przepływ monomerów tych białek 
do środowiska wodnego lub dowolnego innego środo-
wiska zewnętrznego (Ryc. 5C) [8, 14].

6.  Właściwości hydrofobin 

Hydrofobiny uważane są za najbardziej powierzch-
niowo czynne białka spośród wszystkich dotąd odkry-
tych [60]. Wszystkie hydrofobiny mają zdolność 
otaczania różnych powierzchni i obniżania napięcia 
powierzchniowego. W porównaniu do innych surfak-
tantów o mniejszej masie cząsteczkowej potrzebna jest 
mniejsza ilość hydrofobin do osiągnięcia określonego 
niskiego napięcia powierzchniowego [60]. Najważ-
niejszą właściwością hydrofobin jest zdolność samo-
dzielnego formowania się filmu białkowego złożonego 
z  tych cząsteczek na powierzchniach hydrofobowych 
lub hydrofilowych oraz powierzchniach międzyfazo-
wych pomiędzy różnymi ośrodkami [10]. Te wytrzy-
małe, uporządkowane i lepko-sprężyste błony są bardzo 
istotne w procesie rozrastania się grzybni [30]. W przy-
padku hydrofobin klasy  II błony powierzchniowe 
powstające na granicy faz woda-powietrze, składające 
się z  filmu hydrofobinowego, przyjmują postać poje-
dynczych warstw. W przypadku białek klasy I częstym 
jest formowanie się błon wielowarstwowych [35].

Film hydrofobinowy najczęściej przyjmuje formę 
powierzchni rurkowatych, a zdolność do jej formowania 
na granicy faz woda-powietrze jest jedną z najwcześ
niejszych obserwacji dokonanych podczas badań nad 
hydrofobinami klasy I [81]. Włókna rurkowate wyka-
zują duże analogie do włókien amyloidowych, które są 
białkami o zmienionej konformacji. Wszystkie amy-
loidy, podobnie do hydrofobin, posiadają w swojej 
budowie charakterystyczną strukturę β-harmonijki. 
Szczególnie charakterystyczna jest agregacja we włókna 
amyloidowe białek klasy II [56]. Badania prowadzone 
nad hydrofobiną HGFI pochodzącą z żagwicy listko-
watej (Grifola frondosa) oraz hydrofobinami wytwarza-
nymi przez boczniaka ostrygowatego (Pleurotus ostre-
atus) z  wykorzystaniem mikroskopii sił atomowych 
(AFM, Atomic Force Microscope) wykazały, że długość 
włókien rurkowatych wynosi od 50 do 105 nm, a szero-
kość waha się w zakresie od 19 do 24 nm. Powierzch-
nie rurkowate przyjmują formę podwójnej warstwy 
[23, 41, 49, 88, 89]. W 2013 roku Stanimirova i wsp. 
[68] przeprowadzili szereg doświadczeń mających na 
celu wykazanie zmian w ciśnieniu powierzchniowym 
podczas formowania się filmu hydrofobinowego. Przy 
użyciu urządzenia zwanego rynną Langmuir’a-Blod-
gett’a (Langmuir-Blodgett trough) analizowano białko 
HFBII T. reesei. Stopniowo zwiększano ciśnienie wywie-
rane na roztwór zawierający hydrofobiny, a za pomocą 
mikroskopii sił atomowych obrazowano powstający 

film hydrofobinowy i wzajemne relacje pomiędzy czą-
steczkami [52]. 

Eksperymenty badające zdolności hydrofobin do 
pokrywania różnych powierzchni, prowadzone na 
płytkach mikrotitracyjnych z  barwnikiem nieorga-
nicznym stosowanym jako marker (np. Ponceau  S), 
wykazały znaczne właściwości adhezyjne hydrofobin 
[25]. Jednak w zależności od klasy hydrofobiny wyka-
zują istotne różnice w zdolności do wiązania się tych 
cząsteczek do podłoża [3]. Hydrofobiny klasy I przy-
legają do powierzchni bardzo silnie, natomiast białka 
należące do klasy II są w stanie oddzielić się od podłoża 
znacznie łatwiej. 

Pomiar kąta zwilżania (WCA, Water Contact Angle) 
podczas pokrywania warstwą hydrofobin powierzchni 
płyt miki oraz szkła silikonowanego daje różne wyniki, 
od znaczącego wzrostu na powierzchni miki do silnej 
redukcji na powierzchni szkła. Im mniejszy kąt zwil-
żania, tym hydrofobina wykazuje większe właściwości 
hydrofobowe [24, 70].

Hydrofobiny nie wykazują właściwości toksycznych, 
cytotoksycznych czy immunogennych u ludzi, jeżeli 
dostają się do organizmu podczas spożywania grzybów 
jadalnych. Jednakże poprzez otaczanie struktur takich 
jak spory, hydrofobiny stanowią tarczę dla antygenów, 
a tym samym chronią je przed ludzkim układem immu-
nologicznym [32].

Powierzchniowe warstwy rurkowate pełnią klu-
czową rolę w maskowaniu immunogenności spor [22, 
32]. Poprzez otaczanie powierzchni spor nadają im 
immunologiczną obojętność i powodują, że charak-
terystyczne i powtarzalne wzorce molekularne zwią-
zane z elementami budowy i metabolizmu patogenów 
(PAMP, Pathogen Associated Molecular Patterns) nie 
są rozpoznawane przez komórki układu odpornościo- 
wego nieswoistego oraz swoistego. Co za tym idzie, 
hydrofobinowe warstwy zapobiegają aktywacji układu 
immunologicznego gospodarza, przeciwdziałają pow- 
stawaniu stanów  zapalnych i uszkodzeniu tkanek. Przy-
puszcza się, że powierzchnie rurkowate, które pokry-
wają spory zarówno grzybów będących patogenami, 
jak i  tych nie wywołujących chorób, w taki sam spo-
sób zabezpieczają je przed rozpoznaniem przez układ 
odpornościowy [28, 41, 87].

7.	 Zastosowanie hydrofobin w różnych
	 gałęziach przemysłu

Hydrofobiny pełnią bardzo różnorodne funkcje 
biologiczne, dlatego też znajdują szerokie przemysłowe 
wykorzystanie. W oparciu o właściwości amfipatyczne 
i zdolność do samoorganizowania się w warstwy hydro-
fobinowe, białka te mogą znaleźć zastosowanie jako: 
biosurfaktanty, emulgatory, elementy biomateriałów, 
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biosensorów i elektrod. Mogą też pełnić istotne funkcje 
w takich sektorach przemysłu jak: spożywczy, kosme-
tyczny, nanotechnologiczny, farmaceutyczny i browar-
niczy. Hydrofobiny posiadają zdolność modyfikowa-
nia hydrofobowych i hydrofilowych powierzchni, np. 
teflonu i szkła [33, 57]. 

Ze względu na brak właściwości toksycznych, cyto-
toksycznych i immunogennych hydrofobiny mogą 
stać się powszechnie wykorzystywanymi składnikami 
powierzchniowo czynnymi w przemyśle spożywczym 
[14, 51, 54, 67, 73]. Białka te posiadają zdolność sta-
bilizowania kropli oleju i mogą działać tak samo jak 
powszechnie stosowane emulgatory w  przetwórstwie 
spożywczym czy podczas rafinacji olejów [63, 67]. 
Zdolności emulgacyjne hydrofobin mogą być badane 
i porównywane razem z typowymi emulgatorami spo-
żywczymi, takimi jak kazeinian sodu, przy użyciu emul-
sji oleju sojowego. Hydrofobiny klasy II wykazują więk-
szą aktywność emulgacyjną i dłuższy okres stabilizacji 
kropli oleju niż białka klasy I [14, 24, 67].

Ze względu na wysoką elastyczność powierzch-
niową błon formowanych przez hydrofobiny, są one 
cenione za swoje właściwości, które przyczyniają się 
do długotrwałego stabilizowania różnych faz w produk-
tach spożywczych. Na przykład białka te potrafią sta-
bilizować rozproszone pęcherzyki powietrza w lodach 
[2, 61]. Do takich zastosowań w cukiernictwie często 
wykorzystywane jest bakteryjne białko BslA z B. sub-
tilis [69]. Dzięki obecności tego białka ustabilizowane 
pęcherzyki powietrza pełnią rolę izolatora, co spowal-
nia proces roztapiania się lodów. Ponadto proces stabi-
lizacji pęcherzyków powietrza ogranicza powstawanie 
kryształków lodu, co zapewnia gładką konsystencję 
produktu. Zastosowanie białka Bs1A może pozwolić 
producentom zmniejszyć zawartość tłuszczów nasyco-
nych, a więc i kaloryczność lodów [31, 69]. Zdolność do 
formowania pian może być znacznie większa dla białek 
klasy II niż klasy I. Ta zależność niesie ze sobą poten-
cjalne nowe zastosowania w  przemyśle spożywczym. 
Piany i bańki utworzone dzięki stabilności białka HFBII 
potrafią utrzymać się przynajmniej przez 4 miesiące. 
W niektórych przypadkach, przy niewielkim stężeniu 
(do 0,1% masowego), tak utworzona piana może pozo-
stać stabilna nawet do kilku lat [21]. 

Zdolność do łatwego pienienia się hydrofobin niesie 
też negatywne efekty w postaci tendencji do nadmier-
nego pienienia się, gazowania i w efekcie wybuchania nie- 
których napojów, na przykład piwa. Głównym czynni- 
kiem powstawania takiego efektu jest białko klasyfiko- 
wane do klasy II hydrofobin wytwarzanych przez Fusa-
rium culmorum, grzyba będącego patogenem wywołu-
jącym infekcje u jęczmienia. Grzyby z rodzajów Fusa-
rium, Nigrospora i Trichoderma wytwarzają hydrofobiny 
z dużą wydajnością, a obecność tych grzybów w gazowa-
nych napojach powoduje ich wybuchanie [7, 37, 59, 62].

Amfipatyczne właściwości hydrofobin są również 
wykorzystywane w wielu technikach izolacji białek. 
Zdolność do łączenia się docelowego białka z hydro-
fobinami jest wykorzystywana w izolacji metodą wod- 
nych układów dwufazowych (ATPS, Aqueous Two-
-Phase Systems) [14, 46]. Najbardziej efektywnie dzia- 
łającymi hydrofobinami wykorzystywanymi w tej meto-
dzie są hydrofobiny klasy II. Białko HFBI jest używane 
jako marker dla endoglukanazy celulozy I (EGI, Cellu-
lase Endoglucanase I), a przyłączanie się hydrofobiny 
do tego enzymu i powstawanie kompleksu EGI-HFBI 
jest najłatwiejszą, najszybszą i najtańszą metodą izo-
lacji EGI [15, 39, 46, 54]. Zdolność przyłączania się 
hydrofobin do różnych białek może być wykorzysty-
wana do unieruchamiania enzymów i  przeciwciał. 
Unieruchomienie lipazy przez hydrofobiny z P. ostre-
atus prowadzą do wzmożonej aktywności tego enzymu 
oraz jego większej stabilności termicznej [38, 45, 54]. 
Unieruchomienie związków smakowych może być 
stosowane w przemyśle spożywczym do wspomaga-
nia dłuższego utrzymywania się aromatów w jedzeniu 
i napojach [67].

Pokrywanie powierzchni biosensorów i elektrod 
przez hydrofobiny może przyczynić się do zwiększenia 
ich hydrofobowości, a co za tym idzie zahamowania 
ich denaturacji i zachowania długotrwałej aktywności 
[4, 85]. Hydrofobiny znajdują również zastosowanie 
w nanotechnologiach. Pokrycie filmem hydrofobino-
wym węglowych nanorurek wielościennych, (MWNT, 
Multi-Walled Nanotubes) pozwoliło zwiększyć ich 
wrażliwość, poszerzyć zakres liniowy, obniżyć granicę 
wykrywalności, a co za tym idzie przyspieszyć reakcję 
wykrywania glukozy [74, 75]. Pokrycie powierzchni 
elektrod hydrofobiną HYDPt1 z  Pleurotus ostreatus 
powoduje, że stają się one stabilne w szerszym zakresie 
pH. Hydrofobinowy film również skutecznie zapobiega 
utlenianiu się substratów elektrod [39]. 

Hydrofobiny są też wykorzystywane do zwiększania 
biokompatybilności implantów medycznych w zmini-
malizowaniu reakcji ze strony układy immunologicz-
nego [55, 82]. Powszechnie wykorzystywane polimery 
pokryte warstwą hydrofobin SC3 w procesie powlekania 
obrotowego wykazują się zmniejszonym współczynni-
kiem tarcia o ok. 70–80% w porównaniu do polimerów 
niepowlekanych. Właściwość tę wykorzystuje się do 
produkcji materiałów medycznych takich jak cewniki 
[43, 90]. Zdolność do samoorganizowania się warstw 
hydrofobinowych została wykorzystana w  produkcji 
aplikowanych doustnie nierozpuszczalnych w wodzie 
leków. Dodatek hydrofobiny SC3 do zawiesiny cyklo-
sporyny A i nifedypiny zwiększył biodostępność tych 
leków odpowiednio dwu- i sześciokrotnie [22]. 

Hydrofobiny klasy II są również wykorzystywane 
do stymulowania wzrostu komórek na podłożach sta-
łych [5]. Białko HFBI umożliwia łatwe przyleganie 
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kolagenu do hydrofobowej powierzchni poli(dime-
tylosiloksanu) (PDMS, Polydimethylsiloxane) – poli-
meru wykorzystywanego m.in. do produkcji soczewek 
kontaktowych. Kompleks HFBI-kolagen umożliwia 
przyleganie i wzrost ludzkich embrionalnych komórek 
macierzystych, z których różnicowanie nastawione 
jest na powstawanie nerki. Natomiast kompleks białka 
HFBI-surowica krwi wspomaga powstawanie neutral-
nych komórek macierzystych [28, 43, 91]. 

Gromadzenie się hydrofobinowych warstw na gra-
nicy faz pomiędzy hydrofobowymi i  hydrofilowymi 
cieczami może być wykorzystywane do stabilizowania 
różnych emulsji. Szczególne zastosowanie znajduje 
zdolność hydrofobin do stabilizowania emulsji w przy-
padku produkcji kremów i maści [74].

8.  Przemysłowa produkcja hydrofobin

Odkąd możliwe stało się pozyskiwanie hydrofobin 
w niewielkich ilościach z naturalnych źródeł, wzrosło 
zainteresowanie produkcją zrekombinowanych białek 
na znacznie większą skalę [11, 30, 38, 45, 54]. Chociaż 
hydrofobiny w środowisku naturalnym wytwarzane są 
przez grzyby strzępkowe to z powodzeniem udaje się je 
otrzymać wykorzystując do tego inne systemy ekspre-
syjne, zarówno prokariotyczne jak i eukariotyczne. Sto-
sowane są różne metody otrzymywania hydrofobin jak 
homologiczna bądź heterologiczna ekspresja genów [7]. 
W  przemysłowej produkcji tych białek często wyko-
rzystuje się syntezę metodą „fed-batch” polegającą na 
przeprowadzaniu procesu fermentacji w specjalnie 
do tego zaprojektowanych reaktorach, dzięki którym 
można precyzyjnie kontrolować stężenie dostarczanych 
substratów. Pozwala to na zoptymalizowanie procesu 
wytwarzania na najbardziej wydajnym poziomie [50]. 

Otrzymane w taki sposób hydrofobiny wykazują 
właściwości bardzo zbliżone do białek wytwarzanych 
przez grzyby w środowisku naturalnym, np. hydro
fobiny FcHyd5p (klasa II) i FcHyd3p (klasa I) z F. cul-
morum produkowane w systemie ekspresyjnym Pichia 
pastoris (drożdże metylotrofowe) wykazują podobne 

właściwości jak białka produkowane naturalnie przez 
tego grzyba [14, 63]. Niekiedy występują też problemy 
z pozyskiwaniem hydrofobin. Przykładem jest homolo-
giczna nadprodukcja białka SC3 u S. commune, która jest 
naturalnie hamowana przez wyciszanie genu. W przy- 
padku wprowadzenia do komórek S. commune więcej 
niż jednej kopii genu kodującego białko SC3 docho-
dzi do wyciszania genu poprzez metylację kodującego 
DNA, co doprowadza do zahamowania wytwarzania 
białka SC3 [36]. Tabela  I przedstawia przykładowe 
wykorzystanie systemów ekspresyjnych prokariotycz-
nych i eukariotycznych w produkcji hydrofobin oraz 
wydajność, jaką można w ten sposób osiągnąć.

Otrzymywanie funkcjonalnych hydrofobin odbywa 
się najwydajniej z wykorzystaniem prokariotyczngo 
systemu ekspresyjnego, jeżeli w wektorze ekspresyjnym 
umieści się gen kodujący hydrofobinę z T. reesei. Przed-
stawicielem grupy drożdży metylotrofowych są grzyby 
P. pastoris, zdolne do wykorzystywania metanolu jako 
jedynego źródła węgla. Są one popularną platformą do 
ekspresji białek heterologicznych łączącą wysoką efek-
tywność produkcji protein z łatwością operowania tym 
systemem ekspresji [8, 16]. Układ eukariotyczny jest 
mniej wydajny, jednak w przypadku P. pastoris trans-
formowanej genem z A. fumigatus wydajność jest tylko 
dwukrotnie mniejsza. Ze względu na łatwość hodowli 
i szybki wzrost, T. reesei może być również skutecznie 
wykorzystywana jako nośnik innej hydrofobiny pocho-
dzącej z A. fumigatus, aczkolwiek uzyskana wydajność 
jest najniższa z porównywanych.

9.  Podsumowanie

Hydrofobiny stanowią rodzinę niewielkich białek 
wytwarzanych głównie przez grzyby strzępkowe. Cho-
ciaż coraz częściej izolowane są białka o podobnych 
właściwościach do hydrofobin z organizmów prokario- 
tycznych. Cechą charakterystyczną sekwencji aminokwa- 
sowych hydrofobin jest obecność licznych reszt cysteino- 
wych. Hydrofobiny biorą udział w cyklu rozwojowym 
grzybów oraz są ważnym czynnikiem pozwalającym 

Układ prokariotyczny	 Escherichia coli	 Beauveria bassiana	 Hyd2	   10	 [24]
	 Escherichia coli	 Trichoderma reesei	 HFBI	 600	 [20, 63]
Układ eukariotyczny	 Trichoderma reesei	 Aspergillus nidulans	 DewA	   33	 [70]
	 Pichia pastoris	 Trichoderma reesei	 HFBI	 120	 [29]
	 Pichia pastoris	 Grifola frondosa	 HFBI	   90	 [14, 78]
	 Pichia pastoris	 Aspergillus fumigatus	 RodA i RodB	 200–300	 [7]

Tabela I
Systemy ekspresyjne prokariotyczne i eukariotyczne wykorzystywane w produkcji hydrofobin i ich wydajność

Organizm Pochodzenie
hydrofobiny Nazwa białka Wydajność

[mg/l] Źródło



382 ŁUKASZ PAWEŁ TYMIŃSKI, ZUZANNA ZNAJEWSKA, GRAŻYNA B. DĄBROWSKA

przetrwać warunki stresowe. Białka te posiadają właś
ciwości hydrofobowe, zdolność do spontanicznego for-
mowania się w stabilny film białkowy oraz zdolność do 
obniżania napięcia powierzchniowego. 

Unikatowe właściwości hydrofobin sprawiają, że 
cieszą się one coraz większym zainteresowaniem pod 
kątem ich potencjalnego zastosowania w przemyśle. 
Opracowywane są nowe sposoby ich wykorzystania 
w  różnych gałęziach gospodarki. Szerokie zastoso-
wanie odnajdują w branży spożywczej, gdzie mogą 
z powodzeniem zastępować powszechnie wykorzysty-
wane m.in. stabilizatory i emulgatory. Poza sektorem 
spożywczym często hydrofobiny wykorzystywane są 
w przemyśle farmaceutycznym, ale także w metodach 
biologii molekularnej.

Hydrofobiny z naturalnych źródeł otrzymywane są 
w niewielkich ilościach, jednak z powodzeniem można 
je pozyskiwać wykorzystując do tego celu inne systemy 
ekspresyjne. Prowadzi się coraz to nowe badania nad 
hydrofobinami i rozwojem metod ich otrzymywania. 
Wydaje się obiecującym rozszerzanie badań odnośnie 
prokariotycznych białek homologicznych do hydrofo-
bin i ich potencjalnego zastosowania. 

Podziękowania
Praca sfinansowana z działalności statutowej UMK.
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1.  Wstęp

Obecnie, zaczęto odnotowywać występowanie cho-
rób egzotycznych na terenach gdzie wcześniej nie wystę-
powały. Z tych względów Światowa Organizacja Zdro-
wia Zwierząt (OIE) i poszczególne państwa wprowadziły 
przepisy, których celem jest profilaktyka i zwalczanie 
tych chorób. Rozwój handlu zwierzętami i produktami 
spożywczymi pochodzenia zwierzęcego przyczynił się 
do zglobalizowanej transmisji chorób zakaźnych zwie-
rząt i ludzi. Występowanie chorób zakaźnych zależy od 
tzw. triady epizootycznej, czy epidemiologicznej, czyli 
od trzech czynników: gospodarza, patogenu i środowi-
ska rozprzestrzeniania [22]. W przypadku chorób prze-
noszonych przez wektory tj. stawonogi, należy wyróżnić 
czwarty czynnik – wektory. Długotrwałe ocieplenie kli-
matu ma wpływ na pojawiające się ogniska chorobowe. 

Odpowiednie warunki są niezbędne dla rozwoju pato-
genów. Przykładem są ulewne deszcze, które stwarzają 
miejsce do rozrodu większości owadów. Przedłużające 
się okresy suszy wpływają na zmniejszenie liczebności 
populacji nosicieli chorób zakaźnych, natomiast opady 
deszczu mogą tą liczebność zwiększać. Choroby zakaźne 
mogą mieć tendencję do cykliczności sezonowej. Pato-
geny przenoszone przez komary są szczególnie wrażliwe 
na zmiany warunków klimatycznych. Pojawienie się epi-
demii jest wynikiem obecności czynników klimatycz-
nych powodujących wzrost liczby komarów, takich jak 
opady czy wysokie temperatury, jak również środowi-
ska sprzyjającego rozmnażaniu się komarów np. tereny 
bagienne. Komary giną przy nadmiernie wysokiej tem-
peraturze, natomiast przy niższej, ale nadal w ciepłych 
warunkach termicznych zwiększają zdolności reproduk-
cyjne i aktywność do żerowania [22].
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2.	 Choroby przenoszone przez wektory owadzie
	 w Europie

Komary są najlepiej poznanymi wektorami wirusów, 
bakterii, grzybów, nicieni oraz pierwotniaków. Obecnie 
na świecie opisano 3500 gatunków komarów (Culicidae), 
które są podzielone na trzy podrodziny Anophelinae, 
Culicinae i Toxorhynchinae. W Europie jest 101 gatun-
ków komarów reprezentowanych w ośmiu rodzajach. 
W Polsce występuje 47 gatunków komarów zaklasyfi
kowanych do sześciu rodzajów Aedes, Culex, Culiseta, 
Anopheles, Ochlerotatus i Coquillettidia [1]. Wiele arbo-
wirusów jest przenoszonych przez owady np. przed-
stawiciele rodzin Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae 
i Bunyaviridae. U większości żywicielami rezerwuaro-
wymi i wzmacniającymi są ptaki wolno żyjące, szczury 
i zwierzęta domowe. Wszystkie te zwierzęta stwarzają 
ryzyko infekcji i są źródłem zakażenia dla komarów. 
Arbowirusy mające znaczenie dla zdrowia publicznego 
i weterynarii są przenoszone przez muchówki (z gatunku 
Culicoides) lub mechanicznie przez pchły, komary lub 
meszki z rodziny Simuliidae [6, 7, 67, 72].

2.1.  Wektory

Wektorami mogą być stawonogi, a w większości 
owady przenoszące biologiczne czynniki chorobotwór-
cze ze źródła zakażenia bezpośrednio na osobnika lub 
pośrednio zakażając żywność, przedmioty, z którymi 
mają kontakt. Najczęściej są to krwiopijne owady, które 
razem z krwią pobierają patogen i zmieniając kolejnego 
żywiciela wprowadzają go do jego organizmu. Do naj-
lepiej poznanych wektorów należą komary, muchy 
(piaskowe, czy tse-tse), meszki, krwiopijne muchówki 
(kuczmany), niektóre pluskwiaki, pchły, wszy, klesz-
cze, a nawet ślimaki. Należy podkreślić udział kleszczy, 
które są istotnym wektorem wielu chorób zwierzęcych, 
lecz ze względu na to, że artykuł traktuje o owadach, 
kleszcze zostały pominięte. Wektor jest krytycznym 
ogniwem w przenoszeniu choroby. Posiada pasożytni-
czy styl życia, dostosowany do sposobu przenoszenia 
patogenu oraz do narażenia zwierzęcia na zarażenie. 
Stawonogi przenoszą ponad 500 arbowirusów (wirusy 
których wektorem są stawonogi – ARthropod-BOrne 
virus). Arbowirusy posiadają zdolność namnażania 
się w organizmie wektora oraz we krwi zaatakowanego 
kręgowca. Dzięki temu, ilość wirusa w  wektorze jest 
zawsze wystarczająca do wywołania infekcji u zwierzę-
cia. Wśród wirusów zwierzęcych wektorami są owady, 
głównie posiadające kłująco-ssący narząd gębowy. Naj-
liczniejszymi wektorami arbowirusów są komary. Prze-
noszenie choroby ma miejsce podczas ssania krwi przez 
zarażonego owada oraz, gdy kręgowiec połknie zara-
żony organizm nosiciela lub rana zostanie zanieczysz-
czona kałem wektora zawierającego materiał zaraźliwy 

*	Podejrzewa się, że owady mogą uczestniczyć w mechanicznej transmisji 
BVDV.

Afrykański pomór koni	 Afrykański pomór świń
Choroba guzowatej skóry bydła	 BVDV*
Choroba niebieskiego języka	 Choroba guzowatej skóry bydła
Gorączka doliny Rift	 Myksomatoza
Gorączka Zachodniego Nilu	 Niedokrwistość zakaźna koni
Krwotoczna choroba	 Ospa ptasia
zwierzyny płowej
Wirus Schmallenberg
Wirus Zika

Tabela I
Choroby wirusowe przenoszone przez wektory

Choroby wirusowe przenoszone przez wektory
Wektory biologiczne Wektory mechaniczne

[6, 37, 50]. W interakcji wirus-wektor główną rolę może 
odgrywać białko kapsydu wirusa [11]. 

2.2.  Udział owadów w transmisji mechanicznej

Owady które są wektorami biologicznymi, są zara-
żone przez dłuższy czas. Taki owad jest niezbędny do 
transmisji patogenu. Jednakże owady mogą także prze-
nosić choroby mechanicznie. Wektor jest wtedy czasowo 
nosicielem patogenów, przenosząc je na zanieczysz
czonych częściach aparatu gębowego lub odnóżach. 
Owad wtedy nie jest niezbędny do cyklu życiowego 
patogenu [9, 37] (Tab. I).

2.3.  Wektory pierwotne i wtórne

Wektory i patogeny w czasie rozwoju ewolucyjnego 
wytworzyły bliskie związki. Wektorami pierwotnymi 
są stawonogi ograniczone do jednego lub do kilku 
blisko spokrewnionych gatunków, które mogą prze-
nosić określony patogen. Wtórne wektory posiadają 
zdolność do przenoszenia tylko niektórych szczepów 
z danego gatunku patogenu. Wpływają na ich zdolność 
do przetrwania w środowisku i przenoszenie na nowe 
tereny. Jeden wektor może być także nosicielem wielu 
różnych patogenów. Kontakt z wektorami będącymi 
nosicielami wielu patogenów stwarza ryzyko infekcji 
mieszanych które zaostrzają objawy kliniczne u zara-
żonego zwierzęcia [6, 96].

2.4.  Współczynnik transmisji

Współczynnik transmisji dla danego patogenu jest 
to liczba zarażeń, które ma miejsce w określonej jed
nostce czasu [6]. Na współczynnik transmisji mają 
wpływ żywiciele rezerwuarowi, charakterystyka wek-
tora i czynnik patogenny. Dodatkowo długość życia 
oraz różnorodność gatunków, długość i zdolność do 
przetrwania infekcji w żywicielu rezerwuarowym 
oraz oddziaływanie między wektorami, rezerwuarami 
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i patogenem, mają wpływ na współczynnik transmisji 
patogenu. Organizm kręgowca aby został efektywnym 
żywicielem rezerwuarowym powinien wykazywać 
wrażliwość na zakażenie i być w stanie zarażać kom-
petentne, zdolne do przekazywania choroby wektory. 
Musi także dzielić wspólną niszę środowiska z wekto-
rami, co umożliwi im stały i  bliski kontakt. Żywiciel 
rezerwuarowy i wektor muszą mieć podobne zwyczaje 
oraz funkcjonować wspólnie w tym samym czasie dnia 
i pory roku, aby narażenie na zachorowanie i przeka
zanie choroby było możliwe [6]. 

2.5.	 Nowo pojawiające się choroby zakaźne

Nowo pojawiające się choroby zakaźne (emerging 
infectious diseases) to infekcje bakteryjne i wirusowe 
oraz inwazje pasożytnicze, których częstość występo-
wania wzrosła w ciągu ostatnich lat i może wzrosnąć 
w najbliższej przyszłości na danym obszarze. Choroby 
nowo pojawiające są wywołane przez nowo powstające 
lub nowo odkryte patogeny, albo patogeny o nowym 
spektrum lekooporności, które pojawiły się na skutek 
ewolucji już istniejącego i  znanego czynnika choro- 
botwórczego, albo też rozprzestrzenienia się znanego 
patogenu na nowe tereny (re-emergence), czy do 
innego gatunku zwierząt. Za istotne uważa się ponowne 
pojawienie się wcześniej identyfikowanych na danym 
obszarze chorób, które pojawiły się tam po okresie 
zmniejszenia częstości ich występowania lub całko- 
witej eradykacji z  danego obszaru. Na rozprzestrze- 
nianie się i obecność nowo pojawiających się chorób 
ma wpływ wiele czynników. Zalicza się do nich: pro- 
cesy adaptacyjne mikroorganizmów zależne od zmian 
w ich materiale genetycznym, zmiany klimatyczne, 
procesy demograficzne, urbanizację, industrializację, 
zawleczenie wektorów oraz rozwój transportu. Mogą 
być to także zamierzone działania człowieka, takie jak 
użycie patogenów w celach bioterrorystycznych. Dodat-
kową przyczyną są czynniki socjoekonomiczne, które 
mogą mieć wpływ na działania w zakresie ochrony 
zdrowia publicznego, a co zatem może skutkować zmia-
nami obszaru występowania wektorów i patogenów 
[24, 41, 47, 68].

3.	 Choroby wirusowe przenoszone
	 przez wektory owadzie 

3.1.	 Flawiwirusy

Gorączka Zachodniego Nilu
Gorączka Zachodniego Nilu (West Nile fever) jest 

ostrą chorobą wirusową przenoszoną przez komary 
w większości z rodziny Culex. Atakuje ptaki wędrowne, 
konie, gady oraz inne ssaki, a także człowieka [4, 15]. 

Choroba występuje w strefach wilgotnych, gdzie żyją 
głównie dzikie ptaki migrujące, tworzące naturalne 
ognisko infekcji. Odgrywają one ważną rolę w rozprze-
strzenianiu się patogenu. Wirus WNV (rodzina Flavivi-
ridae, wirusy RNA, (+) ssRNA) do przetrwania w śro-
dowisku potrzebuje wektora – komara oraz żywiciela 
rezerwuarowego – ptaka. Początkowo choroba prze-
biega z gorączką, która w zaawansowanych przypad-
kach kończy się zapaleniem mózgu i śmiercią. Wirus 
pierwotnie występujący w Afryce został przeniesiony 
do Ameryki Północnej w roku 1999 i od tego czasu 
zaadoptował się na terenie Stanów Zjednoczonych. 
Za roznoszenie choroby jest odpowiedzialny komar 
egipski (Aedes aegypti). Przenosi on zarówno flawiwi-
rusy takie jak gorączka Zachodniego Nilu i Denga, jak 
i zarodźca malarycznego [5, 36, 78]. Globalne ocieple-
nie spowodowało dla tego komara doskonałe warunki 
do ekspansji w Europie. Komary przybywają do Europy 
różnymi drogami. Niedaleko Groningen w  Holandii 
została odkryta ich kolonia w przywiezionym do prze-
robu transporcie opon, który odbył się prawdopodob-
nie nielegalnie z Egiptu [62]. Obecnie komary egip-
skie znajdują się w większości krajów Europy i tworzą 
kolonie z wyjątkiem Europy Północnej i południowych 
wybrzeży Bałtyku oraz Morza Północnego. Mają dobre 
warunki do życia i nabywają kompetencji do przenosze-
nia nowych patogenów. Europę prawdopodobnie czeka 
los Kanady i USA. W 1999 roku gorączka Zachodniego 
Nilu i Denga oraz komary egipskie zadomowiły się tam 
na dobre. Wirusy wraz z komarami obecnie dotarły 
do środkowych prowincji Kanady [8, 65, 66]. Istnieje 
zagrożenie, że gorączka Zachodniego Nilu dotrze do 
Polski. Chorobę zidentyfikowano już na Białorusi, ale 
nie wiadomo, jakie może być źródło tego zakażenia. 
Przed zbyt pochopnymi alarmami ostrzeżeniem jest 
wypadek z londyńskiego lotniska Heathrow. W jego 
okolicach pojawił się przypadek malarii, spowodowany 
przez komary, którym udało się przeżyć lot z Afryki. 
Choroba jednak wygasła , ponieważ nosiciele nie utwo-
rzyli siedlisk [62]. 

BVDV
Wirus biegunki bydła jest patogenem szeroko roz-

powszechnionym w pogłowiu bydła. Poza Islandią 
został stwierdzany we wszystkich krajach świata, gdzie 
występują przeżuwacze. Odsetek serologicznie dodat-
nich zwierząt w różnych krajach waha się od 19 do 89%. 
BVDV jest pestiwirusem z rodziny Flaviviridae. Głów-
nym źródłem infekcji stada są zwierzęta trwale zaka-
żone P.I. (Persistent Infection), które przez całe swoje 
życie wydalają ogromne ilości wirusa do środowiska. 
Rezerwuarami BVDV są również inne przeżuwacze, 
w tym wolno żyjące. Podejrzewa się, że owady mogą 
uczestniczyć w mechanicznej transmisji BVDV. Wirus 
wykryto u much Haematobia irritans, ale nie wydają 
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się być ważnym wektorem do transmisji BVDV [10]. 
Ponadto BVDV wyizolowano od niekrwiopijnych much 
żerujących na wydzielinach z  worka spojówkowego 
cieląt P.I. [38]. Wirusowa biegunka bydła i choroba 
błon śluzowych jest główną przyczyną strat ekono
micznych w hodowli bydła.

Wirus Zika
Wirus Zika (ZIKV) należy do wirusów RNA z ro- 

dziny Flaviviridae. Komary Aedes aegypti i Aedes albo-
pictus są w dużej mierze odpowiedzialne za transmi-
sję Zika na człowieka. Wirus jest przenoszony przez 
komara tygrysiego (A. albopticus) podczas ssania krwi, 
który jest także wektorem wirusa Denga. Naturalnym 
środowiskiem A. albopticus są rejony Azji, jednak gatu-
nek ten coraz częściej występuje w Europie. Obydwa 
typy komarów mają również szansę stać się stałymi 
gatunkami europejskimi, były one obecne w  Euro-
pie już na początku XX wieku. Aedes aegypti ostatnio 
obserwowano w Gruzji i Rosji, natomiast komary 
Aedes albopictus występują w większości południowo
europejskich krajów, sięgając aż do Holandii. Światowa 
Organizacja Zdrowia określiła wirus Zika jako zagro-
żenie epidemiczne o potencjalnie światowym zasięgu. 
W organizmie komara przemieszczającego się z wia-
trem wirus może przebyć nawet kilkaset kilometrów 
nad oceanem, chociaż w jego transmisji rolę odgrywać 
mogą też pacjenci z wiremią [37]. Wirus Zika wywołuje 
łagodne objawy grypopodobne. Coraz więcej obserwa-
cji wskazuje jednak na związek pomiędzy zakażeniem 
ciężarnej matki wirusem Zika a małogłowiem (micro-
cefalia) u dzieci. W maju 2015 roku wystąpiła epidemia 
w Brazylii, chorowało wtedy aż 1,5 mln ludzi. Następ- 
nie epidemia rozprzestrzeniła się na pozostałe kraje 
prawdopodobnie poprzez kibiców piłki nożnej [32]. 
W  Brazylii rodzi się obecnie 10–20-krotnie więcej 
dzieci z małogłowiem w porównaniu z latami poprzed-
nimi [77]. W  2014 roku wirus przedostał się wraz 
z zakażonymi turystami w trakcie piłkarskiego mun-
dialu lub za pośrednictwem uczestników Światowego 
Dnia Młodzieży, obchodzonym w 2013 roku w Rio de 
Janeiro. Problem patogenności wirusa Zika dla zwierząt 
towarzyszących i gospodarskich jest ciągle otwarty i nie 
ma podstaw do wykluczenia takiej możliwości [20, 32, 
81]. Istnieją jednak poważne wątpliwości, czy komary 
mogą przenosić wirusa Zika na małpy w naturze. Nie 
są znane żadne rezerwuary wirusa Zika poza naczel-
nymi, choć w  jednym z badań wirus stwierdzono 
u gryzoni [20, 40]. Przeciwciała reagujące z antygenami 
ZIKV zostały znalezione również u innych zwierząt, 
wśród których wymieniane są wół domowy, hipopo-
tamowate, owca, koza, lew afrykański, gnu, impala 
zwyczajna, bawolec krowi, zebry, słoniowate, a także 
właśnie gryzonie [39]. Obecność populacji komarów 

Aedes w Europie, nadchodzący szczytowy przepływ 
osób podróżujących transportem lotniczym oraz cie-
plejszy klimat są czynnikami czyniącymi z południowej 
Europy podatny grunt dla Zika.

3.2.  Buniawirusy

Rodzina Bunyaviridae – obejmuje sześć rodzajów: 
Bunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus, Ortho- 
bunyavirus i Tospovirus.

Wirusy RNA – jednoniciowy RNA o ujemnej
polarności (–)ssRNA)

Gorączka doliny Rift
Gorączka Doliny Rift (Rift Valley Fever, RVF) jest 

to jedna z najgroźniejszych chorób odzwierzęcych. 
Dotychczas była uważana za „chorobę egzotyczną”, 
ponieważ jej występowanie ograniczało się do Półwy-
spu Arabskiego i Afryki. W  wyniku zdiagnozowania 
po raz pierwszy zachorowań na gorączkę Doliny Rift 
na terenie Europy, podjęte zostały działania przez Świa-
tową Organizację Zdrowia (WHO), Światową Organi-
zację Zdrowia Zwierząt (OIE) i  rządy wielu państw, 
których celem jest zapobieganie nowym zachorowa-
niom, a w przypadku ich wystąpienia, szybka likwi-
dacja ognisk. Choroba znajduje się w wykazie chorób 
zakaźnych zwierząt podlegających obowiązkowi zwal-
czania na terenie Polski wg ustawy z  dnia 11  marca 
2004 r. „O ochronie zdrowia zwierząt oraz zwalczaniu 
chorób zakaźnych zwierząt” (Dz. U. z dnia 20 kwietnia 
2004 r.) [95]. Chorobę wywołuje Phlebovirus z rodziny 
Bunyaviridae. Wirus występuje endemicznie w Afryce 
i utrzymuje się w środowisku dzięki obecności komarów 
oraz żywiciela rezerwuarowego, który należy do przeżu-
waczy. Komary z rodzajów: Culex, Mansonia, Eretma-
podites Aedes i Anopheles są wektorami wirusa. W prze-
szłości zdarzały się epidemie na wielką skalę dotykające 
ludzi i bydło. Choroba ma charakter sezonowy. Podczas 
pory deszczowej w Afryce oraz w sąsiedztwie dużych 
zbiorników wodnych przypada jej największe nasilenie. 
W 1913 r. w Kenii zdiagnozowano pierwsze przypadki 
choroby powodującej masowe padanie owiec, natomiast 
w 1931 r. opisano wirusa będącego przyczyną epizootii 
owiec w Dolinie Rift (Kenia). Wszystkie znane epide-
mie w Kenii w latach 1950–1998 wystąpiły po okresach 
nadzwyczajnie wysokich opadów deszczu, co jest zwią-
zane ze zjawiskiem El Niño [2, 33]. W 1996 r. w Rumu-
nii i  Monako wystąpiły pierwsze przypadki gorączki 
Doliny Rift w  Europie. Następnie w 1998 r. choroba 
wystąpiła we Włoszech, w 1999 r. w Rosji oraz w 2000 r. 
we Francji. Epidemie gorączki Doliny Rift pojawiają się 
cyklicznie co 5–15 lat na terenach ich endemicznego 
występowania. Ma to związek z pojawieniem się popu-
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lacji zwierząt wrażliwych na zakażenie i zejściem popu-
lacji, która uzyskała odporność w poprzedniej epidemii 
choroby. Na terenach depresyjnych znaczenie mogą 
mieć także „drzemiące jaja komarów”. Samice komarów 
zakażają wirusem jaja i z nich wylęga się nowe zakażone 
pokolenie komarów. Profilaktyka terenów endemicz-
nych występowania choroby obejmuje likwidację wek-
torów oraz szczepienie zwierząt. Zakażenie aerozolowe 
ma miejsce podczas rozbioru i sprzedaży tusz chorego 
bydła i owiec. Dlatego nie zaleca się wybijania chorych 
zwierząt. W Polsce, która jest wolna od gorączki Doliny 
Rift szczegółowe postępowanie zawiera Rozporządzenie 
Ministra Rolnictwa i Rozwoju Wsi z dnia 22 stycznia 
2003 r. Dz. U. nr 18, poz. 163, 2003 [82]. Droga trans-
misji wirusa nie została jeszcze w pełni udowodniona. 
Zakażony człowiek w okresie wiremii prawdopodobnie 
może stanowić źródło zakażenia dla komarów i za ich 
pośrednictwem wirus jest przeniesiony na wrażliwe 
gatunki zwierząt. Rezerwuarem wirusa są niektóre 
gatunki gryzoni, a także koty, psy, małpy, króliki i konie. 
Mogą one zawlec chorobę na teren Europy. Wirus ma 
zoonotyczny charakter i wywołuje masowe zachorowa-
nia, w tym ciężkie postacie kliniczne cechujących się 
zgonami. Jest to nie tylko groźna zoonoza, ale również 
„nowo zagrażająca” (new emerging disease) choroba 
zakaźna wielu gatunków zwierząt [31]. 

Wirus Schmallenberg
Zakażenia SBV (Schmallenberg Virus) należą do 

transmisyjnych. Wirus jest przenoszony przez kłująco-
-ssące muchówki zwane kuczmanami (Culicoides spp.). 
Należy do bunyavirusów, do których zaliczamy wirusy 
patogenne zarówno dla zwierząt jak i ludzi. Dotąd nie 
wyjaśniono, czy ten „egzotyczny” wirus został nowo 
wprowadzony, czy już występował od jakiegoś czasu w 
populacji przeżuwaczy w Europie. Nad wyjaśnieniem 
szeregu zagadnień z  tym związanych trwają obecnie 
intensywne badania wirusologiczne i epidemiologiczne. 
SBV jest przykładem pojawienia się nowego, niebez-
piecznego patogenu w nowym rejonie geograficznym. 
Porównywany jest do wirusa choroby niebieskiego 
języka (BTV), gdyż w transmisji wirusów uczestniczą te 
same wektory owadzie oraz wrażliwe na zakażenie są te 
same gatunki przeżuwaczy. Tempo rozprzestrzeniania 
się SBV w stosunku do BTV jest szybsze. W ciągu kilku 
miesięcy, do grudnia 2012 r. obecność SBV potwier-
dzono poprzez EFSA (Europejski Urząd ds. Bezpie-
czeństwa Żywności) w 17 krajach europejskich, w tym 
w Polsce. W Polsce SBV po raz pierwszy wyizolowany 
został z przypadków zakażeń subklinicznych u bydła 
dorosłego w  sierpniu 2012 r. Ogniska zakażeń SBV 
zidentyfikowano w stadach bydła mięsnego na terenie 
województwa zachodniopomorskiego i śląskiego; były 
one prawdopodobnie wynikiem wwiezienia do polskich 

gospodarstw buhajów z Francji. Wirusowe RNA ziden-
tyfikowano pod koniec sierpnia 2012 r. u kuczmanów 
odłowionych w pułapkę zlokalizowaną 5 km od miej-
sca pobytu jednego z tych buhajów. SBV pojawiło się 
w Polsce niedawno, ale szybko rozprzestrzeniło się na 
terenie całego kraju. Transmisja wirusa będzie postępo-
wała dzięki obecności wrażliwych gatunków kuczma-
nów i możliwości przezimowania w nich wirusa [44, 56, 
57]. Materiał genetyczny wirusa stwierdzono w gatun-
kach muchówek C. obsoletus i C. punctatus, najbardziej 
licznych w  Polsce [55]. Polscy badacze jako pierwsi 
zasugerowali możliwość transowarialnej transmisji 
SBV u owadów [55], czego nie udało się dowieść dla 
BTV. Jedną z ciekawostek dotyczących SBV jest moż-
liwość transmisji na potencjalnie niewrażliwe gatunki 
zwierząt. We Francji wirus został zidentyfikowany 
u szczeniąt owczarka belgijskiego, u których zaobser-
wowano podobne jak u nowonarodzonych przeżuwa-
czy zakażonych śródmacicznie SBV wady wrodzone 
ze strony układu nerwowego [84]. Zakażenie SBV jest 
nową jednostką chorobową, która w Polsce nie podlega 
w obowiązkowi zgłaszania. Konieczny jest monitoring 
zakażeń SBV ze strony lekarzy weterynarii, hodowców 
oraz pracowników ferm, również w zakresie zagrożenia 
dla zdrowia publicznego. Brak jest metod zapobiega-
nia i zwalczania. Stosowanie insektycydów i repelen-
tów oraz ochrona zwierząt poprzez nie dopuszczanie 
do kontaktu z owadami są mało skuteczne. Zakażenia 
tego typu wymagają zwykle immunoprofilaktyki swo-
istej przed sezonem aktywności wektorów.

3.3.	 Reowirusy
	 Rodzina Reoviridae

Wirusy, których genom stanowi dwuniciowy
RNA (dsRNA)

Choroba niebieskiego języka
Choroba niebieskiego języka (Bluetongue disease, 

BT) nie jest groźna dla ludzi, jednak dla zwierząt 
stanowi ogromne zagrożenie. Dotyka przeżuwaczy 
gospodarskich (głównie bydło, owce i  kozy), jak też 
wolno żyjących (sarny, jelenie, afrykańskie antylopy czy 
wielbłądy). W Polsce choroba niebieskiego języka jest 
nazywana także „pryszczycą rzekomą”. Do transmisji 
horyzontalnej konieczny jest wektor, którym są kucz-
many. BT to choroba zakaźna lecz niezaraźliwa. Culico-
ides variipennis jest uważany za głównego wektora BTV  
i EHD w Ameryce Północnej. W Australii ważniejszą 
rolę odgrywa Culicoides brevitarsis, a  C. imicola jest 
istotnym wektorem na Bliskim Wschodzie, w południo-
wej Europie i Afryce. BTV namnaża się w przewodzie 
pokarmowym owadów skąd po ukłuciu owada zostaje 
przeniesiony na przeżuwacze. Obserwuje się wyraźną 
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sezonowość występowania BT, związaną z okresami 
aktywności kuczmanów. Kuczmany nie są odporne na 
niskie temperatury dlatego ich zasięg występowania jest 
uwarunkowany od klimatu. Najszybciej choroba roz-
przestrzenia się w strefach o klimacie cieplejszym od 
naszego. Postępujące ocieplenie klimatu zwiększa zasięg 
występowania i aktywność roczną kuczmanów, dlatego 
pojawienie się choroby niebieskiego języka w centralnej 
i wschodniej Europie na początku XXI w. wiązane jest 
m.in. ze zmianami klimatycznymi. Choroba niebie-
skiego języka do niedawna była uważana w Europie za 
egzotyczną, która występuje jedynie w krajach o cie-
płym klimacie. W ostatnich 8–9 latach wyraźnie zmienił 
się zasięg jej geograficznego występowania, obejmując 
coraz więcej krajów europejskich. Spowodowane jest 
to prawdopodobnie globalnym ociepleniem, którego 
konsekwencją był wzrost przeżywalności kuczmanów 
w okresie zimy oraz większą możliwością namnaża-
nia się wirusa. W wyniku ekspansji głównego wektora 
wirusa C. imicola na północ Europy oraz przenoszeniu 
wirusa poprzez europejskie gatunki kuczmanów, roz-
szerzyło się zagrożenie wirusem na znacznie większe 
obszary geograficzne. Choroba jest ostatnio obserwo-
wana zarówno na południu jak i na północy Europy, 
w tym w Polsce [30, 51, 60, 63, 74, 83]. 

Krwotoczna choroba zwierzyny płowej
Krwotoczna choroba zwierzyny płowej (Epizootic 

Haemorrhagic Disease of deer, EHD) jest chorobą 
zakaźną podlegającą zwalczaniu na terenie Polski, jed-
nak nie była jeszcze w kraju notowana. Wirus EHD 
podobnie jak BTV jest orbiwirusem zakaźnym dla prze-
żuwaczy gospodarskich i wolno żyjących. Wywołuje 
chorobę u jeleni wirginijskich (Odocoileus virginianus), 
u niektórych gatunków nieudomowionych przeżuwa-
czy a także u owiec, kóz i bydła. W Ameryce Północnej 
jest popularną jednostką chorobową występującą wśród 
jeleni. Bydło i owce wykazują wrażliwość na wirusa 
EHD, ale choroba u zwierząt domowych ma zwykle 
charakter subkliniczny. Występowanie choroby niebie-
skiego języka w wielu krajach Europy, zwraca uwagę na 
możliwość wystąpienia również krwotocznej choroby 
zwierzyny płowej. Ponadto te dwie jednostki choro-
bowe mogą występować w tym samym ognisku cho- 
roby oraz atakować jednocześnie to samo zwierzę. 
EHDV, podobnie jak BTV, jest przykładem wirusa 
przenoszonego przez wektory biologiczne, jakimi 
są kuczmany rodzaju Culicoides. Wektorem EHDV 
w  Europie, środkowym Wschodzie i Afryce jest 
C. imicola, Ameryce Północnej C. variipennis, w Ame-
ryce Centralnej i  Południowej C. insignis natomiast 
w Australii C. brevitarsis, C. wadai, C. antoni i C. fulvus. 
Transmisja wirusa jest możliwa tylko przy udziale 
owadów. Kuczmany zakażają się pijąc krew zwierząt 
w okresie wiremii [34]. Chorobę cechuje sezonowość, 

ma to ścisły związek z występowaniem kuczmanów 
 jako wektorów choroby.

Afrykański pomór koni
Wirus wywołujący tę chorobę jest orbiwirusem 

razem z EHDV i BTV. Wirus AHS (African Horse 
Sickness) wywołuje niebezpieczną chorobę o wysokiej 
śmiertelności u koniowatych zamieszkujących sąsiadu-
jące z Saharą terytoria Afryki [3]. Przenoszony jest przez 
kuczmany z rodzaju Culicoides (C. bolitinos i  C. imi-
cola). Ogniska tej choroby notowano także w  połu-
dniowej Europie i na Bliskim Wschodzie. Ostatnia 
zanotowana od 1987 r. epizootia AHS objęła Maroko, 
Portugalię i Hiszpanię, wygasając dopiero po czterech 
latach od wprowadzenia szczepień [93]. Przenoszenie 
wirusa moze być także mechanicznie przez inne krwio-
pijne muchówki, szczególnie podczas epidemii, które 
występują po długich okresach suszy zakończonych 
deszczami. Psy mogą zostać zainfekowane wirusem 
AHS ale nie odgrywają żadnej roli w epidemiologii cho-
roby. U zakażonych koni pojawia się gorączka, może 
powstać znaczny obrzęk okolicy twarzowej oraz mogą 
rozwinąć się objawy ze strony układu oddechowego. 
Śmiertelność we wrażliwej populacji koni może sięgać 
50–95%. U osłów i mułów choroba ma lżejszy przebieg 
o niższej śmiertelności, natomiast u zebr rzadko kończy 
się śmiercią [23, 58, 64, 65].

Niedokrwistość zakaźna koni
Nawracająca choroba wirusowa wywoływana przez 

wirus z rodziny Retroviridae (podrodzina Lentivirinae). 
Przenoszona może być mechanicznie przez owady 
krwiopijne takie jak, bąki z rodziny Tabanidae, ślepaki 
z  rodzaju Chrysops, komary i bolimuszki. Zakaźna 
choroba koni, mułów i osłów, występuje na całym 
świecie, częściej na terenach zalesionych i bagiennych. 
Zwierzęta są wrażliwe w każdym wieku, bez względu 
na płeć i rasę. Naturalnym rezerwuarem są zwierzęta 
koniowate i zebry. Zakażenie następuje przez uszko-
dzenie nabłonka lub skóry. Infekcja rozprzestrzenia się 
za pośrednictwem much ssących krew, zwłaszcza przez 
bąki między osobnikami żyjącymi w bliskim sąsiedz-
twie. Te duże, kłujące owady powodują ból w miejscu 
ukłucia oraz podrażnienie skóry. Konie broniąc się 
przed pokłuciami, często nie mogą skutecznie pobie-
rać paszy. Pomimo tego muchy szybko powracają 
kłując tego samego lub innego osobnika, w rezultacie 
następuje mechaniczna transmisja wirusów. Zakażone 
osobniki zostają nosicielami wirusa przez całe życie. 
Stanowią rezerwuar infekcji dla innych zwierząt. Śmier-
telność może sięgać do ok. 30%, natomiast u ozdro-
wieńców utrzymuje się dożywotnie nosicielstwo wirusa. 
Test immunodyfuzji w żelu agarowym stosuje się do 
identyfikacji bezobjawowych nosicieli. Zarażone zwie-
rzęta są separowane od pozostałych koni [6].
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3.4.	 Pokswirusy
	 Rodzina Poxviridae

Wirusy, których genom stanowi dwuniciowy DNA 
(dsDNA)

Choroba guzowatej skóry bydła
Choroba guzowatej skóry bydła (Lumpy Skin 

Disease, LSD) jest zaliczana w  Europie do „chorób 
egzotycznych. Wywołuje ją wirus z  rodziny Poxvi
ridae. Wirus jest spokrewniony z wirusem ospy owiec 
i kóz. Występuje tylko jeden serotyp wirusa. Ułatwia 
to rozpoznanie serologiczne choroby oraz immuno-
profilaktykę swoistą. W Polsce znajduje się w  wyka-
zie chorób zakaźnych zwierząt podlegających obo-
wiązkowi zwalczania (ustawa z dnia 11 marca 2004 r. 
o „Ochronie zdrowia zwierząt oraz zwalczaniu chorób 
zakaźnych zwierząt”) [95]. Podlega notyfikacji w kra-
jach Unii Europejskiej wg dyrektywy 82/894. Na cho-
robę największą wrażliwość wykazuje bydło domo- 
we, zwłaszcza bydło mleczne rasy Guernsey, Ayrshires 
i Jersey. LSD obecnie występuje w regionie transsaharyj-
skim Afryki zachodniej oraz w południowej i wschod-
niej Afryce. W sierpniu 2015 r. obecność wirusa LSD 
potwierdzono w  Grecji. Był to pierwszy przypadek 
choroby guzowatej skóry zdiagnozowany na terenie 
Unii Europejskiej [92]. W  2016 r. LSD stwierdzono 
także w Bułgarii. Były to 3 ogniska choroby zidenty-
fikowane w ramach programu kontroli LSD w  tym 
kraju [27, 42, 80, 92]. Choroba rzadko szerzy się drogą 
kontaktu bezpośredniego między zwierzętami. Owady 
krwiopijne w szczególności komary (Culex mirificens, 
Aedes natrionus) i muchy (Biomyla fasciata, Stomoxys 
calcitrans) są głównym przenosicielem wirusa z cho-
rych osobników na zdrowe [12]. W  nowszych bada-
niach przeprowadzonych w Izraelu zwrócono uwagę na 
bolimuszkę jesienną (Stomoxys calcitrans). Nie można 
wykluczyć jej roli jako potencjalnego wektora choroby. 
Czas pojawiania się choroby (grudzień-kwiecień) jest 
w Izraelu zbieżny z okresem występowania tego owada. 
Podobne dane o związku występowania bolimuszki 
i przypadków LSD przekazywano z Tajlandii. Należy 
zaznaczyć, że ta szaro-czarna mucha, o  charaktery-
stycznych jasnych paskach, przypomina muchę tse-tse. 
W Polsce należy do gatunków pospolitych. Prawdopo-
dobnie lista wektorów LSD może być szersza. Wirus 
przedostaje się do organizmu podczas ssania krwi przez 
zakażone owady krwiopijne. W miejscu ukłucia wirus 
namnaża się i wywołuje zmiany skórne [13]. Choroba 
powoduje znaczne straty w  hodowli. Możliwą przy-
czyną jej zawleczenia na nasz kontynent jest transport 
chorych zwierząt, nasienia chorych buhajów lub owa-
dów kłująco-ssących. Wirus jest dużym zagrożeniem 
dla bydła, ponieważ rozprzestrzenia się bardzo szybko. 
Polska jest wolna od choroby guzowatej skóry bydła. 

Istnieją jednak szczegółowe przepisy opisujące postę-
powanie w tej chorobie w razie jej zawleczenia na teren 
kraju (Rozporządzenie Ministra Rolnictwa i Rozwoju 
Wsi z 22 stycznia 2003 r.) [82].

Ospa ptasia (Avian pox)
Ospa ptaków występuje u drobiu, gołębi, kanarków 

a  także u wielu gatunków dzikich ptaków. Może być 
mechanicznie przenoszona przez komary lub przez 
bezpośredni kontakt między ptakami. Transmisja 
tego wirusa odbywa się przy udziale owadów krwio-
pijnych takich jak komary, a także pchły zasiedlające 
stare budki lęgowe. Jedyną możliwą drogą transmisji 
w zimie jest bezpośredni kontakt ptaków. Może on 
przykładowo nastąpić podczas walki o pokarm. Wirus 
wnika tylko przez uszkodzoną skórę. W przypadku 
wystąpienia ospy należy dokonać dezynfekcji karmnika 
oraz zaleca się przerwać dokarmianie [18]. Osobniki, 
które przechorowały ospę i podlegały hospitalizacji, sta-
nowią potencjalnie źródło zakażenia dla innych ptaków. 
Infekcje łączone są z obecnością pcheł Echidnophaga 
gallinarum, bytujących na drobiu. Objawy mogą doty-
czyć górnych dróg oddechowych i jamy ustnej zwłasz-
cza gdy wirus wnika do organizmu drogą aterogenną 
lub pokarmową. Charakterystyczne dla infekcji wiru-
sowej są rozrostowe zmiany skórne, które są widoczne 
na nieopierzonej skórze (woskówka, dziób, kończyny) 
i mają tendencje do krwawień. Brak jest specyficznego 
leczenia, natomiast dostępna jest szczepionka prze-
ciwko wirusowi ospy ptaków, mająca zastosowanie 
również u  drobiu [6]. Ograniczenie importu ptaków 
egzotycznych znacznie zmniejszyło częstość występo-
wania zakażeń Poxvirus u ptaków domowych.

Myksomatoza
Myksomatoza (Myxomatosis) to zakaźna wiru-

sowa chorobą królików domowych i dzikich rzadziej 
zająców. Jest szeroko rozpowszechnioną na całym 
świecie. Wirusem, który wywołuje myksomatozę jest 
Leporipoxvirus. Może on przeżyć i pozostać zaraźliwy 
w organizmie pchły przez wiele miesięcy. Przenoszona 
jest mechanicznie między osobnikami przez owady 
krwiopijne, takie jak komary, wszy i  pchły. Choroba 
występuje z reguły sezonowo. Zachorowania obser-
wuje się głównie w okresie od lipca do października. 
Związane jest to z żerowaniem w tym czasie owadów 
krwiopijnych [52]. Owady kłujące pełnią podstawową 
rolę w przenoszeniu choroby. Świadczy o tym fakt, że 
zimą króliki zakażone myksomatozą, które wykazują 
objawy choroby, nie zakażają zwierząt zdrowych, nawet 
gdy przebywają we wspólnej klatce. Ochrona króli-
ków przed komarami odgrywa główną rolę w  zapo-
bieganiu myksomatozie. Myksomatoza po raz pierw-
szy została zaobserwowana w Urugwaju pod koniec 
XIX wieku, u królików przywiezionych z Europy. Do 
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Polski dotarła około 50 lat temu, a pierwsze jej ogni-
ska zostały stwierdzone przy czeskiej i niemieckiej 
granicy. Likwidacja wszystkich zwierząt w ognisku 
i wybijanie królików była skutecznym sposobem zwal-
czania tej choroby. W latach osiemdziesiątych mykso-
matoza objęła cały kraj. Zwalczanie choroby za pomocą 
uboju zwierząt stało się zbyt kosztowne, dlatego roz- 
poczęto stosowanie szczepień zapobiegawczych [35]. 
U zainfekowanych dzikich królików w Ameryce roz-
wijają się łagodne włókniaki. Gdy wirus dostanie się 
do populacji królików europejskich, zapadają one na 
ciężką, zwykle śmiertelną chorobę, która charakteryzuje 
się wysoką wiremią i postępującymi rozrostowymi zmia- 
nami skórnymi. Doprowadziło to do wykorzystania tego 
wirusa jako narzędzia w próbach biologicznej kontroli 
populacji królików w Europie i Australii. Kontrola po- 
pulacji stała się jednak nieefektywna, ponieważ z cza-
sem populacja europejskich królików rozwinęła odpor-
ność na użyte szczepy wirusa myksomatozy [6, 45].

3.5.	 Asfarwirusy
	 Rodzina Asfarviridae

Wirusy DNA – zawierające dwuniciowy DNA
(dsDNA)

Afrykański pomór świń
Wirus ASF (African swine Fever) jest zaliczany do 

arbowirusów, jest jedynym przedstawicielem rodzaju 
Asfivirus w obrębie rodziny Asfarviridae. Może być 
przenoszony między osobnikami drogą bezpośred-
nią i pośrednią. Jest to najgroźniejsza choroba trzody 
chlewnej, o przebiegu klinicznym ostrym. Afrykański 
pomór świń charakteryzuje się dużą śmiertelnością. 
Ze względu na duże ryzyko rozprzestrzeniania się 
choroby, leczenie z urzędu jest zabronione. Zwierzęta 
chore i podejrzane są eliminowane. Obowiązuje bez-
względny zakaz wwozu do kraju wolnego od choroby: 
świń, mięsa mrożonego oraz mięsa świeżego z krajów, 
w których występuje ta choroba. Afrykański pomór 
świń został odkryty w 1920 roku w Afryce. Pierwsze 
ogniska w Europie stwierdzono w roku 1957 w Hisz-
panii i Portugalii, gdzie zostało wybitych tysiące zwie-
rząt. Następnie choroba pojawiła się na Malcie oraz we 
Francji i Włoszech. W 2007 roku potwierdzone zostały 
pierwsze przypadki ASF w Gruzji, Armenii, Azerbej-
dżanie i Rosji. W latach 2012–2013 odkryto pojedyncze 
ogniska ASF na Ukrainie i Białorusi. W 2014 roku ASF 
stwierdzono na terenie Unii Europejskiej: na Litwie, 
w Polsce, Łotwie i Estonii. W Polsce chorobę potwier-
dzono na terenie północno-wschodnim w lutym 2014 r. 
u padłego dzika, który prawdopodobnie przedostał się 
z Białorusi. Wszystkie przypadki do końca 2015 roku 
na terenie kraju zlokalizowane były w pobliżu granicy 
z  Białorusią na obszarze trzech powiatów – hajnow-

skiego, sokólskiego i białostockiego w województwie 
podlaskim. W 2016 roku choroba rozszerzyła się także 
w północnej części województwa lubelskiego oraz we 
wschodniej mazowieckiego [75, 94]. Wirus jest odporny 
na niskie i  wysokie temperatury. Kłujące muchówki 
Stomoxys calcitrans, mogą mechanicznie przenosić 
wirus ASF między świniami. Doświadczalnie wirus 
afrykańskiego pomoru świń został przeniesiony na 
świnie przez zarażone muchy, w których przeżył przez 
co najmniej dwa dni bez widocznej utraty miana [66, 
73]. Według najnowszych doniesień larwy muchówek 
Diptera: Calliphoridae żerujące na padlinie zarażonych 
dzików mogą także mechanicznie przenosić ASFV [26]. 
Wirus ASF przenoszony jest również przez kleszcze, 
które w naszej strefie klimatycznej nie odgrywają istot-
nej roli. Kleszcze Ornithodorus porcinus i O. moubata 
obecnie notowane są w Afryce oraz O. erraticus w Por-
tugalii i Hiszpanii [17, 76].

4.	 Choroby bakteryjne przenoszone
	 przez wektory owadzie 

Tularemia
Tularemia (Tularemia) jest wysoce zakaźną chorobą 

odzwierzęcą. Zwana jest także chorobą zajęczą, dżumą 
gryzoni, bądź gorączką króliczą. Wywoływana jest 
przez Gram-ujemne, względnie tlenowe pałeczki Fran-
cisella tularensis. Rezerwuarem bakterii są małe gryzo-
nie, szczury, myszy, nornice, wiewiórki, króliki, zające 
oraz dzikie ptactwo. F. tularensis jest jedną z najbardziej 
zakaźnych bakterii, może zostać użyta jako broń bio-
logiczna [88]. Tularemia w niektórych krajach stanowi 
poważny problem epidemiologiczny. Źródło zakażenia 
stanowią zajęczaki i chore gryzonie lub nosiciele okre-
sowo wydalający zarazek wraz z wydalinami i wydzie-
linami. Rolę w przenoszeniu odgrywają także wektory 
ożywione, takie jak muchy, komary z gatunku Aedes, 
Culex, Anopheles a także pchły, bolimuszki, ślepaki, jusz- 
nice i bąki. W  naturalnych warunkach rezerwuarem 
F. tularensis mogą być wiewiórki ziemne, szczury piżmo- 
we, szczury wodne, króliki, zające, myszowate, nornice 
i inne gryzonie zanieczyszczające ściółkę oraz produkty 
stanowiące pokarm dla zwierząt i ludzi [14, 46, 49].

Bartonelloza
Bakteria Bartonella henselae powoduje chorobę 

kociego pazura u ludzi (Bartonellosis). Koty są głów-
nym rezerwuarem B. henselae i B. clarridgeiae. Nosi-
cielami wielu gatunków Bartonella, w szczególności 
B. henselae są pchły, głównie pchła kocia Ctenocepha-
lides felis felis. Bartonella spp. stwierdzono również 
u  much, lecz ich rola jako wektora w przenoszeniu 
zakażenia nie jest wyjaśniona. Na podstawie testów 
serologicznych stwierdzono, że B. clarridgeiae jest przy-
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czyną chorób podobnych do choroby kociego pazura. 
B. henselae wraz ze swoim głównym przenosicielem 
Ctenocephalides felis felis występują na całym świecie. 
W populacjach kotów częstość zakażenia Bartonella jest 
różna. Zapobieganie zakażeniom Bartonella spp. jest 
możliwe dzięki ochronie przed infestacjami pcheł oraz 
zwalczaniu pcheł u zakażonych zwierząt [6, 25].

Anaplazmoza bydła
Choroba ta (bovine anaplasmosis, anaplasma mar-

ginale) jest przyczyną anemii i gorączki u bydła. Pato-
gen może być także przenoszony mechanicznie przez 
krwiopijne muchówki (np. Tabanus spp.). Morule 
A. marginale znajdowane są w erytrocytach bydła [6]. 

5.	Choroby pierwotniacze przenoszone
	 przez wektory owadzie

Lejszmanioza
W Europie leiszmaniozę (Leishmaniasis) u psów wy- 

wołuje Leishmania infantum. Wektorami są muchówki 
z  rodzaju Phlebotomus (podrodzina Phlebotominae 
– Ćmiankowate). Głównym rezerwuarem L. infantum 
są psy. Wiele innych gatunków ssaków może również 
ulec zarażeniu, w tym ludzie. Ćmiankowate są owadami 
szeroko rozpowszechnionymi w basenie Morza Śród-
ziemnego, w Afryce i na Bliskim Wschodzie. Posiadają 
zdolność przystosowywania się do warunków tropikal-
nych i subtropikalnych, a nawet do środowisk całkowicie 
suchych. Endemiczne obszary dla Phlebotomus perni-
ciosus rozciągają się do północnej Francji. Leishmania 
spp. cechują się wysoką swoistością w stosunku do wek-
tora i są przenoszone przez ssące krew osobniki żeńskie 
wielu gatunków ćmiankowatych w trakcie odżywiania 
się na żywicielu [25]. Aktywność wektorów najwyższa 
jest w nocy. Rozwój pasożyta wewnątrz wektora trwa 
od 7 do 14 dni i jest zależny od temperatury powyżej 
18°C. Głównym ryzykiem na terenach endemicznych 
jest kontakt z wektorem oraz nagromadzenie żywi-
cieli będących rezerwuarami pasożytów. Do żywicieli 
zaliczamy psy żyjące na zewnątrz, psy bezdomne, psy 
pochodzące ze schronisk z terenów endemicznych oraz 
psy myśliwskie. Lejszmanioza występuje endemicznie 
w  południowej Europie. Jednak opisano pojedyncze 
przypadki chorych psów, które nie podróżowały przez 
tereny endemiczne, ani na nich nie pozostawały [25, 29]. 

6.	Choroby wywoływane przez nicienie przenoszone
	 przez wektory owadzie

Dirofilarioza
Dirofilarioza (Dirofilariasis) to choroba pasożyt-

nicza wywoływana przez nicienie Dirofilaria. Przeno-
szona jest w ciepłym klimacie przez komary. Niestety, 

okazało się, że od niedawna również polskie komary 
mogą roznosić larwy tego nicienia [59]. Choroba dotarła 
do Polski prawdopodobnie z południa Europy [91]. 
Dirofilaria immitis występuje w sercu u psów i kotów, 
to najbardziej patogeniczny gatunek. D. Repens nato-
miast wywołuje dirofilariozę podskórną i jest odpowie-
dzialny za zarażenia zoonotyczne w Europie [20, 85]. 
Filarie są pasożytami przede wszystkim psowatych, ale 
z uwagi na niską swoistość dla żywiciela ich wektorów, 
zarażonych może zostać wiele gatunków ssaków, w tym 
ludzie. Najważniejszymi ich wektorami występującymi 
w Europie są gatunki z rodzajów Culex, Aedes i Ano-
pheles. Częstotliwość zarażeń wywoływanych przez 
Dirofilaria spp. zależy od czynników środowiskowych, 
takich jak temperatura, zagęszczenie populacji wekto-
rów i obecność psów zarażonych mikrofilariami, które 
są głównymi rezerwuarami zarażenia [25]. Dirofilaria 
immitis jest pasożytem endemicznym w wielu krajach 
Europy południowo-wschodniej. W  ostatnich latach 
zdarzyły się przypadki zarażenia wywoływane przez 
D. repens u psów, które nigdy nie opuszczały terytorium 
Niemiec, Austrii lub Polski [25, 91]. Zarażenia Dirofila-
rią u kotów występują na obszarach, na których odno-
towuje się wysoką ekstensywność inwazji u psów. Zna-
czenie mają też warunki klimatyczne, w szczególności 
duża wilgotność, w której żywiciele pośredni chętnie 
się rozmnażają. Na terenach suchych i ciepłych liczba 
zachorowań jest niższa [28]. Ze względu na stopniowe 
ocieplanie się klimatu obserwujemy obecnie pojawia-
nie się przypadków inwazji tymi pasożytami serca na 
terenie naszego kraju [19, 71, 91]. Dirofilarioza u psów 
została odnotowana już w Czechach, na Słowacji i na 
Węgrzech. Należy zwrócić szczególną uwagę na zwie-
rzęta, podróżujące wraz z właścicielami po krajach 
południowej Europy. Niebezpieczeństwo, jakie pasożyt 
niesie dla człowieka, sprawia, że jego rozprzestrzenianie 
się powinno być zgłaszane [25].

7.  Endosymbionty

Endosymbionty to mikroorganizmy, których śro-
dowiskiem życia jest inny organizm. Mają największe 
znaczenie w oddziaływaniach między owadami i bakte-
riami. Endosymbionty występują w przestworach mię-
dzykomórkowych, jamistych wgłębieniach lub mogą 
wnikać bezpośrednio do komórki gospodarza. W toku 
ewolucji doszło to powstania interakcji pomiędzy endo-
symbiontem a gospodarzem. Wyróżnia się fakultatywne 
i obligatoryjne endosymbionty. Pierwsze z nich wystę-
pują pozakomórkowo w hemolimfie owada. Natomiast 
obligatoryjne endosymbionty żyją w komórkach owada 
zwanych bakteriocytami, które chronią bakterie przed 
działaniem komórek żernych gospodarza oraz hemo-
lizyn. Symbiotyczne bakterie potrafią chronić swoich 
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gospodarzy także przed grzybowymi patogenami. Mają 
wpływ na utrzymanie prawidłowej kondycji zdrowotnej 
gospodarza, jego żywotności, odporności na patogeny 
i  wysoką temperaturę a nawet chronią przed spad-
kiem liczebności innych symbiotycznych mikroorga-
nizmów znajdujących się w ciele tego samego owada. 
W przewodzie pokarmowym owadów lub w myceto-
cytach i mycetomach mogą żyć różne drobnoustroje 
takie jak bakterie, pierwotniaki i grzyby. Umożliwiają 
one gospodarzom korzystanie z błonnika. Produkują 
aminokwasy, witaminy, związki chemiczne będące pre-
kursorami feromonów a także enzymów niezbędnych 
podczas trawienia celulozy. Przenoszone są z pokolenia 
na pokolenie przez samice. Endosymbionty mogą rów-
nież wnikać do komórek jajowych. Przerywanie sym-
biotycznych interakcji między bakteriami a owadami 
może być sposobem walki z owadami przenoszącymi 
chorobotwórcze dla zwierząt mikroorganizmy. Elimi-
nacja endosymbiontów jest jednym ze znanych sposo-
bów prowadzącym do śmierci owada. Inną możliwością 
są modyfikacje genetyczne mikroorganizmów, których 
zmieniony metabolizm prowadzi do zaburzenia cyklu 
życiowego owada [53, 89].

Wolbachia
Endosymbiotyczny organizm używany do walki 

z  owadzimi wektorami chorób zakaźnych. Należy 
do Gram-ujemnych bakterii z rodziny Anaplasmata-
ceae, bezwzględnych pasożytów wielu bezkręgowców, 
w tym owadów i nicieni. Żyje w cytoplazmie komórek 
zainfekowanego gospodarza. Na następne pokolenia 
przenoszona jest w komórkach jajowych. Jej obecność 
w  jajach doprowadza do śmierci zarodka, z  którego 
miałby rozwinąć się samiec albo powoduje zmianę płci 
zarodka na żeńską. Inną możliwością jest dopuszczanie 
do kojarzenia się zakażonych samców tylko z zakażo-
nymi samicami. Zarodki obumierają gdy dojdzie do 
kojarzenia ze zdrową samicą. Jest to wynik tak zwanej 
niekompatybilności cytoplazmatycznej [97]. Pojawie-
nie się tej bakterii w populacji prowadzi do znacznego 
skrócenia żywotności osobników nawet o 50% i znacz-
nej redukcji liczby samców nawet o 99%. Gatunki nale-
żące do Wolbachia znajdowane są w wielu nicieniach 
np. Dirofilaria immitis, która jest czynnikiem etiolo-
gicznym robaczycy serca [6]. Istnieją sugestie na to, że 
gatunki Wolbachia odgrywają rolę w procesie zapalnym 
na tle dirofilariozy, a ich eliminacja daje w rezultacie 
zmniejszenie żywotności nicieni i mniejsze szanse na 
ich przetrwanie [6]. Wolbachia jest organizmem sze-
roko rozprzestrzenionym w świecie owadów. Atakuje 
różne ich grupy, szybko zasiedlając całe populacje. 
Naukowcy postanowili to wykorzystać do ograniczenia 
liczebności komarów roznoszących niebezpieczne cho-
roby. Bakteria mimo, że atakuje bardzo wiele owadów, 
niechętnie zasiedla komary (Aedes aegyptii) roznoszące 

choroby [61, 79]. Znalezienie właściwego szczepu oka-
zało się być kluczowe przy rozwiązaniu tego problemu. 
Badania przeprowadzono na szczepie MelPop atakują-
cym muszki owocowe (Drosophila melanogaster). Aby 
zmienić jego nastawienie na komara przez trzy lata 
Wolbachie hodowano w jego komórkach. Sukces był 
całkowity. W ciągu kilku pokoleń zainfekowane zostały 
wszystkie hodowane w laboratorium komary i potwier-
dzono utrzymywanie się Wolbachii w  zainfekowanej 
populacji przez następne 30  pokoleń. Kojarzenie się 
zakażonego samca z zdrową samicą doprowadzało do 
całkowitej śmiertelności zarodków, podczas gdy u zdro-
wych osobników wylęgowość sięgała 80% [48, 90].

8.  Podsumowanie

Wzrost częstości chorób przenoszonych przez wek-
tory głównie zależy od rosnącej populacji wektorów 
oraz ich rozprzestrzeniania na nowe obszary. Wciąż 
poznawane są nowe gatunki wektorów. Powiększa się 
teren zamieszkiwania i wzrost populacji zwierząt wolno 
żyjących, które są rezerwuarem wektorów. Zmiany bio-
geograficzne i klimatyczne także sprzyjają rozwojowi 
populacji wektorów. Globalne ocieplanie klimatu oraz 
ingerencja człowieka w przyrodę zdecydowanie ma 
wpływ na występowanie chorób zakaźnych. Choroby 
przenoszone przez owady odgrywają kluczową rolę 
w  medycynie weterynaryjnej, powodując corocznie 
straty u zwierząt hodowlanych sięgające wielu miliar-
dów dolarów. Klimat zmienia się zarówno w Euro-
pie, jak i na całym świecie. Polska wraz z większością 
Europy, położona jest w strefie klimatu umiarkowanego 
[16, 22]. Niektóre choroby zakaźne są bardzo wrażliwe 
na zmiany temperatury i wilgotności powietrza. Wzrost 
temperatury może stworzyć odpowiednie warunki do 
wzrostu i rozprzestrzeniania się wektorów. Konsekwen-
cje tych zmian dla Europy są trudne do ocenienia, ale 
też są nieuniknione. Prawdopodobnie stanie się to 
poważnym zagrożeniem nie tylko w postaci występowa-
nia coraz częściej ekstremalnych zjawisk pogodowych, 
ale również w formie rozprzestrzeniania się chorób 
zakaźnych. Pojawienie się nowych chorób jest możliwe 
także ze względu na globalizację gospodarki, masowe 
migracje ludności, zarówno w celach turystycznych jak 
i zarobkowych, zmiany cywilizacyjne, zanieczyszczenie 
środowiska oraz udział ptaków wędrownych jako wek-
torów wirusa. Otwarcie granic handlowych oraz nie-
przestrzeganie rygorów związanych z importem zwie-
rząt z terenów na których choroba zakaźna występuje 
mają także bardzo duże znaczenie [43, 86, 87]. Jednak 
najważniejszym czynnikiem są zmiany klimatyczne, 
które prowadzą do wzrostu temperatury i  obfitych 
opadów, stwarzając tym samym możliwość do adapta-
cji i rozmnażania się gatunków komarów. Przypuszcza 
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się, że w przyszłości zwiększy się częstotliwość zachoro-
wań na tzw. choroby egzotyczne w Europie, jak również 
będą obserwowane przypadki zachorowań na choroby 
zakaźne, które wcześniej nie występowały (emerging 
infectious diseases) [22]. 
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1. Application of wild strains of AAB in the industry

Acetic acid bacteria (AAB) are Gram-negative, 
non-spore-forming, aerobic bacilli [40]. The optimal 
temperature for their growth ranges from 25 to 35°C, 
and optimal pH – from 5.4 to 6.3 [11, 28]. AAB are 
chemoorganotrophs [26]. They may develop in an envi-
ronment with high osmotic pressure, e.g. in fruits and 
fruit juices, nectars, bee honeys, ciders or beers [8, 29].

A typical trait of all AAB is its capability of produc-
ing acids that are formed as the terminal or transient 
products of oxidation of alcohols and carbohydrates. 
The key compounds produced by AAB include: acetic 
acid, bacterial cellulose, dihydroxyacetone, gluconic 
acid and levan [30, 33, 35, 38]. These bacteria are also 
promising starter cultures, used either to better control 
known food fermentation processes or to produce novel 
fermented foods and beverages. They play an impor-

tant role in natural food fermentation processes such 
as lambic beer, water kefir, kombucha, and cocoa [6].

The most popular product obtained from AAC is 
vinegar. This compound is mainly used for food preser-
vation, but also for flavour enhancement of dishes. Vin-
egar is additionally used for the preparation of sauces, 
mayonnaises and mustards. It improves the sensory 
attributes of a ready product, and, through its acidify-
ing medium, enables the preservation of food [29].

Recently, there has been a big increase in inter-
est and research regarding the obtaining of bacterial 
cellulose (BC, also known as microbial cellulose). BC 
exists as a basic structure of fibril that consist of a β-1,4-
glucan chain with the molecular formula (C6H10O5)n. 
The glucan chains are held together by inter- and 
intra-hydrogen bonding. Microfibryls of BC are about 
100 times smaller than plant cellulose [9]. Moreover, 
the three dimensional structure of BC is much more 
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applications of metabolites produced by both wild and genetically-modified strains of AAB.

1. Application of wild strains of AAB in the industry. 2. Application of genetically-modified strains of AAB in the industry. 3. Opinion on 
GMOs used in industry. 4. Summary

PRZEMYSŁOWE ZASTOSOWANIE DZIKICH I GENETYCZNIE ZMODYFIKOWANYCH
SZCZEPÓW BAKTERII OCTOWYCH

1. Przemysłowe zastosowanie dzikich szczepów bakterii octowych. 2. Przemysłowe zastosowanie genetycznie zmodyfikowanych szczepów 
bakterii octowych. 3. Powszechna opinia na temat organizmów zmodyfikowanych genetycznie stosowanych w przemyśle. 4. Podsumowanie

Streszczenie:  Bakterie kwasu octowego znane są od wielu lat, od kiedy ludzie po raz pierwszy wykorzystali je do wytworzenia octu. 
Bakterie octowe biorą udział w produkcji wielu związków o dużym znaczeniu przemysłowym, m.in. kwasu octowego, dihydroksyacetonu, 
kwasu glukonowego oraz celulozy mikrobiologicznej. Oprócz tradycyjnych kierunków wykorzystania potencjału biochemicznego dzikich 
szczepów bakterii octowych, coraz więcej uwagi poświęca się badaniom nad konstruowaniem zmodyfikowanych genetycznie szczepów 
o zwiększonych możliwościach wytwarzania określonych metabolitów. Zastosowanie mutantów bakteryjnych w przemyśle wzbudza 
wśród społeczeństwa zarówno pozytywne jak i negatywne odczucia. W artykule przedstawiono zastosowanie dzikich szczepów bakterii 
octowych oraz opisano możliwości przemysłowej aplikacji genetycznie zmodyfikowanych szczepów tych mikroorganizmów.

Key words:	 AAB, acetic acid, genetic modifications, mutant
Słowa kluczowe:	 bakterie octowe, kwas octowy, modyfikacje genetyczne, mutant
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organized compared to the structure of plant cellulose 
[22]. Sheets of dried BC have better mechanical proper-
ties compared with traditional paper obtained with the 
addition of plant cellulose [31].

Bacterial cellulose is called “the material of the 
future” due to its wide application in various branches of 
industry and medicine [12]. In 1992, BC was acknowl-
edged to be a compound safe to human health and life 
by the Food and Drug Administration (FDA) [24]. BC 
does not enter into reactions with substances contained 
in food products, owing to which it does not change 
their organoleptic properties. It remains stable in a wide 
range of pH values and temperatures; hence, it may be 
applied to produce food packages [24]. Microbiological 
cellulose may also be used as a fat substitute for the pro-
duction of low-calorie food products. It is non-toxic and 
resistant to mechanical damage, whereas its structure 
is semi-permeable, which allows its use as a stabilizing 
agent of suspensions and as a filler in food products 
with greasy consistency [5]. Currently, this biopolymer 
is produced by wild strains of AAB belonging to the 
Komagataeibacter xylinus (previously Gluconacetobac-
ter xylinus) and Gluconobacter oxydans species [12, 19]. 
The synthesis of BC is possible thanks to cellulose syn-
thase complex (CS complex), which is well-structured 
machinery. The CS complex includes a series of subunits 
working in a concerted way that synthetize and export 
the β-glucan chains in the extracellular space [12].

Another interesting substance of industry impor-
tance, produced by wild strains of AAB (e.x. G. oxy-
dans), is dihydroxyacetone (DHA). DHA is a product 
of the microbiological oxidation of glycerol, catalyzed 
by bacterial membrane-bound glycerol dehydrogenase 
[35]. The most common traits of DHA are the formation 
of colour compounds as a result of contact with human 
skin; therefore, it is applied as an active ingredient of 
tanning cosmetics [7]. 

Some wild strains of AAB, including G. oxydans, are 
able to oxidize glucose to gluconic acid, which also finds 
applications in food production. This organic acid can 
play a significant role in the acidification of food prod-
ucts as well as being a preserving agent. It is also applied 
to produce artificial honey, cheese, and sausages [25]. 
Another, less popular but still important application of 
AAB, is the production of levan (homopolysaccharide 
of fructan type with β-(1-6) glycosidic linkages). Some 
strains of AAB ex. Kozakia baliensis DSM 14400, Neo- 
asaia chiangmaiensis NBRC 101099, can play a significant 
role in producing buckwheat-sourdough bread [37]. 
Ua-Arak et al. [36] have demonstrated the possibility of 
using selected strains of AAB in gluten-free sourdough 
production, which contained levan in situ [18, 37]. 

Apart from the well-known biochemical poten-
tial of AAB strains, scientists are still searching for 
new methods to improve the industrial application 

of AAB. New research involves molecular techniques 
to increase the microbial production of compounds 
obtained from these bacteria.

2.	 Application of genetically-modified strains
	 of AAB in the industry 

Genetic modifications of bacteria allow many prob-
lems faced during the application of wild strains in the 
industry and medicine to be solved. The isolation and 
characterization of mutants expands the knowledge of 
the metabolic pathways running in bacterial cells. The 
industrial application of genetically-modified strains of 
AAB enables the production of a specified metabolite 
and, at the same time, minimizing or eliminating trou-
blesome by-products and compounds contaminating 
the natural environment [17, 20]. 

Ethanol oxidation is primarly catalyzed by alde-
hyde dehydrogenase (ALDH). It is expected that the 
increased level of this enzyme, caused by the dos-
age effect from cloned ALDH genes, brings about an 
increase in the ethanol oxidation rate. The ALDH gene 
was cloned from A. polyoxogenes and integrated into 
a  vector that was constructed from a plasmid indig-
enous to Acetobacter and introduced into strain NBI 
2099, isolated from commercially available vinegar and 
identified as A. aceti. The mutant showed increased 
ALDH activity, which resulted in higher acetic acid pro-
ductivity. The mutant concomitantly produced a higher 
concentration of acetic acid than the wild strain (caus-
ing 2-fold increases in the production rate and in the 
maximum concentration of acetic acid) [10].

Habe et al. [13, 15] facilitated the mutation of AAB 
from the species Gluconobacter frateurii. The wild strain 
was carrying out biotransformation of glycerol to gly
ceric acid, while glycerol dehydrogenase (GlyDH, EC 
1.1.99.22) was catalyzing the oxidation of substrate to 
DHA, which was accumulated in bacterial cells [13–15]. 
In order to facilitate the recovery of pure gluconic acid 
from the post-reaction mixture, the sldA gene encoding 
GlyDH was removed from the genome of G. frateurii. 
The resultant deletion mutants were characterized by 
a  higher production of glyceric acid (12.5 g/L) com-
pared to the wild strains (9.8 g/L), and the final product 
was free of DHA, which facilitated its recovery [15].

Another species of AAB subjected to genetic modi-
fication in order to inhibit the synthesis of an unde-
sirable compound was Gluconacetobacter europaeus. 
Bacteria of these species are commonly applied for the 
production of rice vinegar [1]. The organoleptic pro
perties of the finished product are affected by the raw 
material subjected to the fermentation process and by 
multiple chemical substances synthesized during its 
microbiological production. One of them is acetoin: 
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a  volatile compound with a strong buttery-creamy 
aroma, that is undesirable in Japanese rice vinegar and 
sake [1]. Various strains of G. europaeus bacteria have 
been modified to ensure a high quality of these prod-
ucts. Genome modifications consisted mainly of the 
impairment of the activity of enzymes that catalyzed 
respective biochemical transformations in the acetic 
acid synthesis pathway. For instance, the aldC gene that 
encoded α-acetolactose decarboxylase (EC. 4.1.1.5) – an 
enzyme catalyzing the transformation of α-acetolactate 
to acetone – was removed from the genome of G. euro-
paeus KGMA4004 bacteria. The resultant deletion 
mutant of G. europaeus KGMA4004 was characterized 
by acetoin production lower by ca. 30%, compared with 
the non-mutated strain [1]. 

In some cases, the application of genetically-
modified AAB in the industry allows a reduction of 
costs usually incurred for the production of specified 
chemical compounds with traditional microbiologi-
cal methods. Many mutants are capable of utilizing 
components of cheap culture media in the form of, for 
example, post-production wastes for their growth. One 
of the means to minimize the costs of bacterial cellu-
lose production may be the application of a cheap and 
easily available substrate, e.g. lactose [3]. This saccha-
ride occurs in cheese whey, which is a by-product of the 
cheese making process. The global production of whey 
is estimated to exceed 145 × 106 t annually, and only half 
of this is converted into usable products [32, 39]. Whey 
is characterized by a high biological oxygen demand 
(BOD above 30 kg/m3) and a high demand for chemical 
oxygen (above 60 kg/m3), [3] owing to which it poses 
a serious problem to the natural environment. Whey is 
managed through the microbiological fermentation of 
lactose, and products of its transformation include, i.a., 
lactic acid, gellan, and ethanol. E. coli bacteria display 
the activity of β-galactosidase (EC. 3.2.1.108), which 
catalyzes the hydrolysis of lactose to glucose and galac-
tose. β-galactosidase is encoded by the lacZ gene [3]. It 
was demonstrated that when the lacZ gene from E. coli 
was transferred to Acetobacter xylinus, this mutant was 
capable of growing on whey, by consuming 85% of its 
lactose (for 4 days of culture), and simultaneously pro-
duced 0.78 g/L of pure cellulose [3]. The use of geneti-
cally-modified cells of A. xylinus on an industrial scale 
could greatly facilitate whey management. 

A positive aspect of the industrial application of 
genetically-modified acetic acid bacteria is better uti-
lization of culture medium components and enhance-
ment of the activity of some enzymes produced by these 
microorganisms. To achieve this, cells of G. frateurii 
THD32 strain bacteria were subjected to mutation 
[34]. The modification consisted of the removal of the 
sboR gene responsible for the regulation of sldSLC gene 
transcription (encoding the flavin adenine dinucleotic 

dependant on D-sorbitol dehydrogenase FAD-SLDH). 
Wild strains of the genus Gluconobacter are character-
ized by their capability to oxidize different saccharides 
and alcohols and to accumulate appropriate products 
of these reactions, and by a low effectiveness of biomass 
production [34]. The deletion mutant of G. frateurii 
THD32ΔsboR exhibited better growth on D-sorbitol 
and L-sorbose compared with the parental organisms. 
It was also characterized by an almost twofold higher 
activity of NADPH-dependent L-sorbose reductase 
(EC. 1.1.1.289), responsible for the assimilation of 
L-sorbose being a significant link during ascorbic acid 
production [34].

Genetic modifications have allowed the improving 
G. oxydans strain the capability to produce dihydroxy-
acetone [2, 13, 23]. The main problem encountered dur-
ing DHA production is the inhibition of the metabolic 
activity of bacteria caused by the improper choice of 
substrate concentration and an increasing concen-
tration of the product [2]. G. oxydans produce DHA 
and glyceric acid at the same time. These reactions are 
catalyzed by glycerol dehydrogenase (EC. 1.1.1.6) and 
alcoholic dehydrogenase (EC. 1.1.1.1), respectively. It 
was demonstrated that the G. oxydans mutant, deprived 
of the gene encoding the alcoholic dehydrogenase 
(ΔadhA), became capable of growing in the medium 
with a high glycerol concentration (150 g/L) and, simul-
taneously, of producing DHA with the concentration 
of 125 g/L [13]. 

Apart from beneficial effects, the application of 
genetically-modified microorganisms may have some 
negative outcomes. It sometimes happens that the 
intended modifications of the genome initiate the uncon-
trolled mutations. Discontinuity of a specified gene  
may, for example, cause enhanced expression of ano- 
ther gene. The literature reports on some cases of 
mutations that failed to bring the expected outcomes. 
An example may be mutants of G. oxydans, which, 
despite achieving novel, desirable traits, were losing the 
primary ones that had earlier been exploited in the 
pharmaceutical industry [21]. Genetic modification 
consisted of removing genes responsible for the synthe-
sis of enzymes: self-dependent glucose dehydrogenease 
associated with the cytoplasmic membrane (mgdH) 
and cytoplasmic glucose dehydrogenase (mgdH sgdH) 
inactivated with it. Recombinants of G. oxydans N44-1 
ΔmgdH and G. oxydans N44-1 ΔmgdH sgdH produced 
a higher (compared to the wild strain) biomass yield 
in the culture medium with glucose; however, they 
lost their capability to convert 2,5-diketogluconate 
and 2-ketogluconate that are substrates in vitamin C 
production [21]. 

Genetic modifications consisting of the removal of 
a specified fragment of a bacterial genome may inhibit 
the action of a gene encoding typical traits of the organ-
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ism. Such a change in the metabolism was observed in 
one of the strains of AAB: namely in the G. frateurii 
mutant [34]. These bacteria were deprived of the sboR 
gene, which encoded the enzyme being responsible for 
the regulation of transcription of another gene (sld-
SLC) indispensable for the production of L-sorbose 
from D-sorbitol. Compared with the wild strain, the 
mutant of G. frateurii was characterized by enhanced 
activity of the NADPH-SR enzyme responsible for the 
assimilation of L-sorbose and for decreased dynamics 
of action of NAD-SLDH catalyzing D-sorbitol oxida-
tion to D-fructose [34].

An example of the undesirable (from the perspective 
of the food industry) effect of genetic modifications on 
the production of selected chemical compounds is also 
the mutation of G. oxydans IFO 12528 [14]. This strain 
is capable of producing glyceric acid from glycerol in 
the presence of alcoholic dehydrogenase (mADH), 
which is, in turn, encoded by the adhA gene. The action 
of mADH is based on ethanol oxidation to acetic alde-
hyde, which is next converted into acetic acid under the 
influence of aldehyde dehydrogenase (mALDH). The 
genetic modification of G. oxydans 12528, consisting 
of the cutting out of the adhA gene, caused the halt of 
acetic acid production from ethyl alcohol and lowered 
by half the production of glyceric acid, which was still 
being produced despite the absence of mADH. Study 
results suggest that another enzyme could be present in 
the mutant’s cells, that could take part in the production 
of glyceric acid [14].

3.  Opinion on GMOs used in industry

Genetically modified organisms still have a rather 
bad reputation in Europe. The anti-GMO lobby accuses 
proponents of this technology of pushing the introduc-
tion of GMOs into agriculture without adequately con-
sidering health and environmental risks. The pro-GMO 
camp charges its opponents with blowing potential risks 
out of proportion in order to manipulate public opinion 
against this new technology. During this mutual finger 
pointing, both sides have taken to blaming the public 
for a lack of understanding [27]. Consumers worldwide 
are displaying limited understanding, misconceptions, 
and even unfamiliarity with GMO food products. In 
The United States, GMO labelling is obligatory (simi-
lar to current European standards); however, consumer 
awareness of current GMO labelling is still low [41]. 
The 48% of respondents said that they knew very little 
about GMOs, whereas 16% felt they knew nothing at 
all, compared with 30% knowing a fair amount and just 
5% knowing a great deal about GMOs [16]. It seems 
that the coming years may see exponential increases 
in GMO product development, as researchers gain 

increasing access to genomic resources that are appli-
cable to organisms beyond the scope of individual pro-
jects. It is generally thought that genetic engineering is 
the inevitable wave of the future, and that we cannot 
afford to ignore a technology that has such enormous 
potential benefits [4].

4.  Summary 

The wild strains of AAB are commonly applied in 
various branches of industry. The same genetically-
unmodified strains have been used for the produc-
tion of vinegar for years. The industrial application of 
chemical compounds, that were produced with micro-
biological methods exploiting wild strains of AAB, does 
not generate any negative emotions among consumers. 

Thus far, achievements of genetic engineering in 
studies addressing acetic acid bacteria have enabled 
better recognition of their metabolic pathways. In addi-
tion, they have contributed to imparting novel traits to 
these microorganisms, thereby making them producers 
of many valuable compounds (e.g. dihydroxyacetone, 
bacterial cellulose).

To apply recombinant DNA technology to improv-
ing AAB to an even greater extent, further research 
concerning gene expression, protein engineering, and 
other fundamental studies are required. Progress in 
process development is also indispensable for exhibit-
ing the potential of recombinant bacteria.

Scientific research indicates that the mutated and 
characterized strains of acetic acid bacteria may be suc-
cessfully applied to produce important compounds in 
processes that are more effective, economically prof-
itable and safer to the environment compared with 
traditional ones. However, for many scientific experts 
and ordinary people the question: “what are the risks 
of tampering with mother nature?” will remain open 
for the next few years.
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R E C E N Z J E   I   Z A P O W I E D Z I

Recenzowany podręcznik jest kolejną, najnowszą ofertą PWN 
z zakresu mikrobiologii. Wydana książka jest podręcznikiem aka-
demickim przeznaczonym głównie dla studentów kierunków stu-
diów biologicznych i biotechnologicznych Uniwersytetów, studen-
tów wydziałów weterynaryjnych i zootechnicznych Uniwersytetów 
Przyrodniczych, a także studentów Uniwersytetów Medycznych. 
Prezentowany podręcznik jest najnowszym, uzupełnionym źród
łem podstaw mikrobiologii wydanym przez PWN. Został on napi-
sany przez 6 autorów specjalizujących się w różnych dziedzinach 
współczesnej mikrobiologii. Wszyscy Autorzy są mikrobiologami 
zatrudnionymi na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego. 
Ze względu na to, że mikrobiologia jest obecnie jedną z najszyb-

ciej rozwijających się dziedzin biologii współczesnej, bardzo 
szybko przybywają nowe informacje zwiększające stan wiedzy na 
temat drobnoustrojów. Dlatego bardzo celowe jest ciągłe i częste 
uzupełniane zawartej w podręcznikach wiedzy. Z tego powodu 
intencja autorów, tj. zebranie najnowszych informacji z zakresu 
mikrobiologii oraz uzupełnienie dotychczasowej wiedzy było jak 
najbardziej wskazane i dość długo oczekiwane na rynku wydaw-
niczym w kraju. Treści zawarte w podręczniku zostały podzielone 
na 10  rozdziałów. Sekwencja rozdziałów jest logiczna i  zgodna 
z przyjętymi normami. Rozdział 2, poprzedzony wprowadzeniem, 
zapoznaje szczegółowo Czytelnika ze strukturą i funkcjonowaniem 
komórki bakteryjnej. Następne rozdziały dotyczą metabolizmu 
prokariotów (rozdział 3), ich wzrostu i cykli życiowych (rozdz. 4) 
oraz ich udziału w funkcjonowaniu biosfery (rozdz. 5). Następne 
2 rozdziały dotyczą genetyki prokariotów, ich zmienności gene-
tycznej i zjawiska horyzontalnego transferu genów (rozdz. 6 i 7). 
Rozdział 8 poświęcono wirusom prokariotycznym i innym nie 
komórkowym czynnikom infekcyjnym. Kolejne ostatnie dwa 
rozdziały należy uznać za najbardziej oryginalne i nowatorskie 
względem poprzednich wydań. Rozdział 9 poświęcony wykorzy-
staniu drobnoustrojów prokariotycznych w przemyśle i ochronie 
środowiska, co z pewnością ma przełożenie na podstawy mikro-
biologiczne w  biotechnologii w tym zakresie. W ostatnim (10) 
rozdziale zebrano i opisano zestaw stosowanej obecnie metodyki 
w  badaniach mikrobiologicznych, bardzo specyficznej dla tej 
dyscypliny. Taki zbiór metod zawartych w podręczniku pozwoli 
studiującym na ich łatwiejsze opanowanie podczas zajęć praktycz-
nych. Poznanie prawidłowych nawyków i powtarzalne stosowa-
nie technik w mikrobiologii ma na pewno przełożenie na sukcesy 
w rozwiazywaniu problemów zawodowych w pracy mikrobiologa. 

Jestem więc przekonany, że podręcznik z całą pewnością 
umożliwia poznanie podstawowych pojęć i zdobycie obszernej 
wiedzy z dziedziny mikrobiologii w zakresie umożliwiającym 
studiowanie tego przedmiotu w ramach mikrobiologii ogólnej. 
Podręcznik wyróżnia się dobrą szatą graficzną. Układ oraz dobór 
rycin i zdjęć są prawidłowe, a opisy do ilustracji tak dobrane, aby 
bezpośrednio rozwijać treści zawarte w tekście. Schematy i rysunki 
często po raz pierwszy powstały dla potrzeb tego podręcznika. 
Oceniany podręcznik zawiera dobrej jakości zdjęcia i pomysłowe 
schematy, odpowiednio dobrane do prezentowanych treści nauko-
wych. Podkreślenie ważnych treści i definicji sprawia, że podręcz-
nik może też pełnić funkcje encyklopedii w tematyce mikrobiolo-
gicznej dla bardzo szerokiej rzeszy czytelników zainteresowanych 
mikrobiologią. Jestem przekonany, że informacje zawarte w przed-
stawionym do recenzji podręczniku przyczynią się do zrozumie-
nia problemów istotnych dla współczesnej mikrobiologii, pozwolą 
także na dowolne uzupełnianie wiedzy w tym zakresie.

Jacek Bielecki
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Mamy przyjemność zapowiedzieć kolejny podręcznik objęty 
naszym patronatem, który ukaże się nakładem PWN 21 stycznia 
2019 r. 

Podręcznik Biologiczne aspekty oczyszczania ścieków 
prezentuje nowoczesne i konwencjonalne procesy biotechno- 
logicznego oczyszczania ścieków organicznych, opartych na 
wykorzystaniu mikroorganizmów, jako katalizatorów reakcji 
biochemicznych do usuwania zanieczyszczeń organicznych oraz 
różnych form azotu nieorganicznego, fosforu oraz siarczanów.  
Autor podręcznika – Profesor Mieczysław Błaszczyk opisuje 
metody biologicznego oczyszczania ścieków bioprzemysłowych 
i wybranych ścieków pochodzących z różnych gałęzi przemysłu, 
utylizacji odpadów komunalnych i odcieków składowiskowych, 
a także skład jakościowy i ilościowy głównych taksonów tworzą-
cych wspólnoty mikroorganizmów w różnego typu  bioreaktorach, 
uczestniczących w biologicznym oczyszczaniu ścieków. Podręcznik 
jest adresowany do studentów biologii, biotechnologii, ochrony 
środowiska, bioinżynierii środowiska.



Konferencja organizowana jest przez
Instytut Biologii Medycznej PAN, Uniwersytet Łódzki

oraz Uniwersytet Medyczny w Łodzi

The planned Conference is the eighth conference to commemorate the outstanding Polish microbiologist 
Prof. Rudolf Weigl, the creator of the first effective vaccine against typhus. The conference is devoted to selected 
medical, microbiological and biotechnology issues. As part of the conference, thematic sessions will be devoted to 
(i) gastrointestinal diseases of various etiologies, (ii) skin diseases, (iii) and ophthalmologic cancerous and auto
immune diseases. In addition, there will be (iv) a molecular microbiology session focused on recent developments 
in microbial virulence, cell metabolism, signal transduction, bacterial biofilm studies and single cell analyzes. 
The last session (v) will be dedicated to microorganisms in industrial and medical biotechnology. The conference 
will be a unique platform for meetings and discussions for researchers dealing with the molecular basis of selected 
diseases, for microbiologists investigating these processes at the level of virulence factor, but also for clinicians 
involved in everyday diagnostics and treatment of diseases. The conference will also create a unique opportunity 
to familiarize participants of the session, including students and doctoral students, with different perspectives 
of research on the same processes, from the human body to pathogenic or saprophytic microorganisms and 
their mutual interactions.

http://grupamedica.pl/8th-international-weigl-conference-26-28-06-2019/
www.twitter/grupamedica ; https://web.facebook.com/8thweiglconferene/

POST. MIKROBIOL.,
2018, 57, 4, 405–410
http://www.pm.microbiology.pl
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KONFERENCJA POD PATRONATEM PTM

Konferencja międzynarodowa:
8 Międzynarodowa Konferencja Weiglowska 

Łódź, 26–28.06.2019

Nadchodzący rok przyniesie nowe wyzwania, oprócz rozpoczętego już projektu tłumaczenia publikacji na wersje 
anglojęzyczne planujemy dalszy rozwój czasopisma i w związku z tym powiększenie Redakcji naszego kwartalnika. 
Z dużą przyjemnością przedstawiamy nowych członków Redakcji. W kwietniu 2018 r. dr Agnieszka Sobolewska-
-Ruta z Instytutu Biotechnologii i Antybiotyków przejęła obowiązki Sekretarza Redakcji. Dotychczasowy Sekretarz, 
dr Piotr Zaleski będzie kontynuował współpracę z Postępami Mikrobiologii w roli Redaktora działu biotechnologia. 
W listopadzie zespół redakcyjny został rozszerzony o nowych redaktorów działu. Do działu wirusologia dołączyła 
dr hab. Monika Adamczyk-Popławska i dr Agnieszka Kwiatek z Zakładu Wirusologii, Wydziału Biologii, Uniwer-
sytetu Warszawskiego. Ze względu na duże zainteresowanie Autorów utworzyliśmy również dział biotechnologia 
i mikrobiologia środowiskowa, którego redaktorem będzie dr Agata Goryluk-Salmonowicz z Samodzielnego 
Zakładu Biologii Mikroorganizmów, Wydział Rolnictwa i Biologii, Szkoła Główna Gospodarstwa Wiejskiego. 
Więcej informacji znajdą Państwo poniżej oraz w zakładce REDAKCJA na naszej stronie internetowej.
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KONFERENCJA POD PATRONATEM PTM

VII Konferencja Ogólnopolska:

Mikrobiologia Farmaceutyczna 2019

Gdańsk, 23–25 maja 2019 r.

Konferencja jest kontynuacją rozpoczętego w 2009 roku cyklu spotkań naukowo szkoleniowych, którego celem 
jest stworzenie Forum Specjalistów zainteresowanych mikrobiologią farmaceutyczną, służącego wymianie wiedzy, 
poglądów i doświadczeń w obszarach oceny i zapewnienia jakości, badań mikrobiologicznych oraz bezpieczeństwa 
mikrobiologicznego produktów leczniczych.

Na spotkaniach dążymy do inicjowania szeroko pojętej współpracy między mikrobiologami pracującymi 
głównie w przemyśle farmaceutycznym, ale też w spożywczym i kosmetycznym. 

Patronat Polskiego Towarzystwa Mikrobiologicznego jest dla nas bardzo ważny, to PTM jest organizacją umoż-
liwiającą współpracę, rozwój i kreowanie nowych rozwiązań w dziedzinie Mikrobiologii, a utworzenie sekcji 
Mikrobiologii Farmaceutycznej umożliwia ciągłe współdziałanie i rozwój Członków.

Podczas naszych konferencji promujemy przynależność do PTM i członkowie PTM już od poprzedniej VI kon-
ferencji Mikrobiologia Farmaceutyczna mają zniżkę 100 zł w opłacie konferencyjnej. W konferencjach bierze 
udział zwykle 80–100 osób z przedsiębiorstw farmaceutycznych, laboratoriów kontrolnych i uczelni.

Kontakt do Organizatora:
TRANSpharmacia, Pani Barbara Kawałko-Myślińska,

barbara.myslinska@transpharmacia.pl,
ul. Bacewiczówny 2/42, 02-786 Warszawa

Poniżej w punktach, w formie skrótowej przedstawiono omawiane sprawy na wirtualnych zebraniach 
Prezydium ZG PTM oraz spotkaniach z udziałem członków Prezydium.

  1.	 W dniach 14–15 września 2018 roku w Poznaniu odbył się II Kongresu Towarzystw Naukowych pod tytułem 
„Rola towarzystw naukowych w rozwoju świadomości obywatelskiej i kulturowej”. Kongres został zorganizo-
wany przez Radę Towarzystw Naukowych PAN, Poznańskie Towarzystwo Przyjaciół Nauk, Polską Akademię 
Umiejętności oraz Towarzystwo Naukowe Płockie pod Patronatem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyższego 
oraz Ministra Kultury i Dziedzictwa Narodowego.

	 Uczestniczyło w nim ponad 200 osób reprezentujących ponad 450-tysięczną społeczność członków towarzystw 
naukowych i stowarzyszeń naukowo-technicznych.

	 Polskie Towarzystwo Mikrobiologów reprezentowała Pani prof. dr hab. n. med. Ewa Augustynowicz-Kopeć, 
Wiceprezes PTM.

	 Celem Kongresu było przedstawienie wkładu społecznego ruchu naukowego w rozwój świadomości narodo-
wej, obywatelskiej i kulturowej w okresie od odzyskania niepodległości przez Polskę do chwili obecnej, a także 
dyskusja nad aktualnym miejscem społecznego ruchu naukowego w systemie nauki w Polsce. W ramach 
Kongresu były poruszane następujące zagadnienia:

	 •	 Rozwój i wkład towarzystw naukowych w kształtowanie świadomości narodowej i obywatelskiej
		  na przestrzeni wieków.
	 •	 Ocena wkładu towarzystw naukowych w rozwój społeczeństwa obywatelskiego,
	 •	 Rozwój i wkład towarzystw naukowych w kształtowanie kultury polskiej w okresie od odzyskania
		  niepodległości Polski.
	 •	 Wpływ towarzystw naukowych na rozwój nauki w Polsce w okresie od odzyskania niepodległości Polski.
	 •	 Wpływ towarzystw naukowych na rozwój społeczno-ekonomiczny i rozwój regionów w okresie
		  od odzyskania niepodległości Polski.
	 •	 Wpływ towarzystw naukowych na rozwój techniki i gospodarki w Polsce i w poszczególnych regionach
		  od odzyskania niepodległości Polski.
	 •	 Ocena wkładu towarzystw naukowych w upowszechnianie nauki w Polsce i rozwój nowoczesnych
		  form upowszechniania nauki (festiwale nauki, pikniki naukowe).
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	 •	 Aktualny system dofinansowania społecznego ruchu naukowego w Polsce ze środków przeznaczanych
		  na naukę.
	 •	 Sytuacja prawna społecznego ruchu naukowego w aktualnym systemie nauki w Polsce.

	 W referatach i komunikatach, wygłoszonych na sesjach problemowych Kongresu, przedstawiono historię, 
dotychczasową działalność i dorobek poszczególnych towarzystw i stowarzyszeń naukowych i naukowo-
-zawodowych oraz stowarzyszeń naukowo-technicznych NOT. Podsumowaniem było przyjęcie Uchwały 
II Kongresu Towarzystw Naukowych, w której stwierdzono, że:

–	 towarzystwa naukowe i stowarzyszenia naukowo-techniczne odegrały doniosłą rolę w czasach zaborów 
w dziejach niepodległego Państwa Polskiego i są integralną częścią nauki polskiej, organizując społeczny 
ruch naukowy i budując społeczeństwo obywatelskie oraz podmiotami życia publicznego i ze względu na 
swoje znaczenie dla społeczeństwa powinny znaleźć należne miejsce w systemie prawnym w kraju.

–	 towarzystwa naukowe powinny być wspierane przez budżet państwa oraz budżety samorządowe ze względu 
na ich znaczenie dla rozwoju społeczeństwa. Kongres uznał, że przy stosunkowo niskim rozumieniu 
znaczenia nauki dla rozwoju naszego kraju należy wzmocnić rolę publikacji i innych działań odnoszących 
się do popularyzacji wiedzy i wyników badań. Podniesienie rangi takiej aktywności powinno następować 
nie tylko przez wsparcie materialne, ale i przez docenianie jej we wszystkich coraz bardziej sformalizo-
wanych ocenach.

–	 uczestnicy Kongresu uznali, że bez zmiany polityki państwa w stosunku do społecznego ruchu naukowego 
spiętrzać się będą bariery rozwoju naukowego, kulturalnego, gospodarczego i społecznego Polski oraz 
zniweczony zostanie ogromny dorobek towarzystw naukowych.

  2.	 W dniu 24.10.2018 r. odbyło się spotkanie Prezesa i Sekretarz PTM z Redaktorami Naczelnymi i Sekreta-
rzami czasopism PM i PJM oraz z Panem Dawidem Ceculą Dyrektorem firmy Exeley Inc. wydającej on-line 
kwartalnik Polish Journal of Micorbiology https://www.exeley.com/journal/polish_journal_of_microbiology. 
Omówiono sprawy związane z usprawnieniem działania systemu Editorial Manager oraz współprace redakcji 
PJM z Exeley Inc. Ponadto rozpoczęto rozmowy nad włączeniem od 2019 r. czasopisma Postępy Mikrobiologii 
do procesu edytorskiego prowadzonego przez powyższą firmę wydawniczą, co powinno zaowocować zwięk-
szeniem cytowalności i wartości współczynnika Impact Factor.

  3.	 Rozpoczęliśmy, we współpracy z firmą tłumaczy z Lublina, proces tłumaczenia na język angielski artykułów 
przesłanych do numerów 3 i 4 z 2018 r. Postępów Mikrobiologii. Działalność ta jest możliwa, dzięki otrzymaniu 
dofinansowania z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego w ramach Działalności Upowszechniającej 
Naukę (Umowa nr 659/P-DUN/2018). Biorąc pod uwagę, że dofinansowanie na tłumaczenie otrzymamy także 
w przyszłym roku, planujemy publikować artykuły w obu językach – polskim i angielskim w zeszytach PM 
w 2019 r. Artykuły z PM w języku angielskim będą mogły być czytane i cytowane nie tylko przez polskich czytel-
ników. Taka działalność również ma na celu zwiększenie cytowalności i wartości współczynnika Impact Factor.

  4.	 Prezydium ZG PTM podjęło pozytywną decyzję w sprawie objęcia patronatem czasopisma „Zakażenia 
XXI wieku” – oficjalnego, recenzowanego czasopisma Polskiego Towarzystwa Zakażeń Szpitalnych. Patronat 
ma polegać na zamieszczeniu linku do czasopisma na stronie PTM, wsparciu merytorycznym czasopisma 
przez PTM oraz podawaniu propozycji artykułów. W zamian, czasopismo „Zakażenia XXI wieku” będzie 
informować o organizowanych przez PTM konferencjach i seminariach, w czasopiśmie oraz na stronie inter-
netowej. Uchwała nr 34–2018.

  5.	 Prezydium ZG PTM podjęło pozytywną decyzję w sprawie objęcia patronatem konferencji „8th International 
Weigl Conference”, organizowanej przez Instytut Biologii Medycznej PAN, Uniwersytet Łódzki oraz Uniwer-
sytet Medyczny w Łodzi, w terminie 26–28.06.2019 r., oraz poparcia wniosku Komitetu Organizacyjnego 
Konferencji o dofinansowanie konferencji przez FEMS (w przypadku przyznania środków przez FEMS, PTM 
również dofinansuje konferencję w kwocie 250 Euro). Uchwała nr 35–2018.

  6.	 Prezydium ZG PTM podjęło pozytywną decyzję w sprawie objęcia patronatem VII Konferencji Mikrobio- 
logia Farmaceutyczna organizowanej w Gdańsku w dniach 23–25 maja 2019 r. Bez kosztów PTM. Uchwała 
nr 36–2018.
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  7.	 Do Nagrody Naukowej im. prof. Edmunda Mikulaszka Polskiego Towarzystwa Mikrobiologów zgłosiło się tylko 
2 kandydatów. Komisja Konkursowej pod przewodnictwem Pani prof. dr hab. Stefanii Giedrys-Kalemby po prze- 
prowadzeniu dyskusji drogą e-mailową, proponuje przyznać dwie równorzędne nagrody II stopnia, po 3.000 zł: 

	 mgr inż. biot. Pawłowi Kwiatkowskiemu za pracę: P. Kwiatkowski i wsp.: The effect of fennel essential oil in 
combination with antibiotics on Staphylococcus aureus isolated from carriers. Burns, 2017, 43: 1544-1551 
(IF2017 – 2.134, MNISW – 25 pkt).

	 dr inż. Wojciechowi Smułek za pracę: W. Smułek i wsp.: Sapindus saponins’ impact on hydrocarbon bio
degradation by bacteria strains after short- and long-term contact with pollutant. Colloids and Surfaces B: 
Biointerfaces 2016, 142: 207–213 (IF2016 – 3.887, MNISW – 35 pkt).

	 Prezydium Zarządu Głównego PTM podejmie w powyższej sprawie stosowną uchwałę.

  8.	 Informujemy, że 3 Członków Wspierających PTM – firmy: HCS Europe-Hygiene & Cleaning Solutions, Ecolab 
Sp. z o.o. oraz Merck Sp.z o.o. uiściły już swoje składki członkowskie za 2018 rok, za co bardzo dziękujemy.

  9.	 Uchwałą nr 33–2018 Prezydium ZG PTM przyjęto do PTM siedmiu nowych Członków Zwyczajnych.

10.	 Dosyć opieszale posuwa się sprawa opracowania regulaminu wydatkowania i rozliczania funduszy, które 
zaplanowano przyznać Oddziałom Terenowym PTM w kwocie równoważnej 10% opłat członkowskich wno-
szonych przez członków PTM z danego Oddziału. Uchwałą ZG PTM nr 23–2018 z dnia 19.03.2018 r. powo-
łana została 3 osobowa Komisja do opracowania tego regulaminu. W dniu 13.10.2018 r. Komisja przesłała 
do sekretariatu ZG PTM pierwszy projekt roboczy regulaminu. Ostateczny projekt regulaminu musi uzyskać 
aprobatę Księgowej PTM, Prezydium ZG PTM oraz całego ZG PTM. Oczekujemy na kolejne wersje projektu 
uwzględniające zgłaszane do Komisji uwagi. Jeżeli projekt nie uzyska wstępnych akceptacji, nie będzie pod-
dany głosowaniu na dorocznym zebraniu ZG PTM planowanym w marcu w 2019 r. i środki nie będą mogły 
być udostępnione Oddziałom.

11.	 Przypominamy o 8 Kongresie Europejskich Mikrobiologów organizowanym przez FEMS 7–11 lipca 2019 r. 
w Glasgow, http://fems2019.org/. Termin składania wniosków przez młodych naukowców o wsparcie uczest-
nictwa w Kongresie – 15 stycznia 2019 r. Ostateczny termin nadsyłania abstraktów na Kongres, to również 
15 stycznia 2019 r.

12.	 Przypominamy terminy składania wniosków o granty FEMS: Research and Training Grants – 01.01.2019 r., 
Congress Attendance Grants – 15.01.2019 r.

13.	 Na dzień 5.12.2018 r. Polskie Towarzystwo Mikrobiologów liczy 957 członków. Liczba członków PTM 
w Oddziałach Terenowych wynosi odpowiednio: OT Warszawa – 198, OT Kraków – 131, OT Katowice – 99, 
OT Bydgoszcz – 78, OT Poznań – 76, OT Szczecin – 66, OT Lublin – 62, OT Gdańsk – 57, OT Łódź – 47, 
OT Wrocław – 35, OT Białystok – 33, OT Olsztyn – 31, OT Kielce – 24, OT Puławy – 20. 

	 Składki za rok 2017 r. (2018 r.) zapłaciła następująca liczba członków danego oddziału: OT Warszawa – 
175 (112), OT Kraków – 124 (96), OT Katowice – 93 (72), OT Bydgoszcz – 75 (47), OT Poznań – 75 (53), 
OT Szczecin – 62 (39), OT Lublin – 60 (46), OT Gdańsk – 53 (39), OT Łódź – 45 (30), OT Wrocław – 31 
(25), OT Olsztyn – 29 (26), OT Białystok – 27 (21), OT Kielce –19 (15), OT Puławy –18 (11).

	 Członkowie PTM, którzy nie opłacili jeszcze składki za 2018 r. proszeni są o pilne jej uzupełnienie.

	 W związku ze zbliżającymi się Świętami Bożego Narodzenia i Nowego Roku 2019, przekazujemy Państwu 
najserdeczniejsze życzenia zdrowych, pogodnych i szczęśliwych Świąt oraz wielu sukcesów, pomyślności 
i spokoju w nadchodzącym roku.
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CZŁONKOWIE WSPIERAJĄCY PTM

Członek Wspierający PTM – Złoty
od 27.03.2017 r.

HCS Europe – Hygiene & Cleaning Solutions
ul. Warszawska 9a, 32-086 Węgrzce k. Krakowa

tel. (12) 414 00 60, 506 184 673, fax (12) 414 00 66
www.hcseurope.pl

Firma projektuje profesjonalne systemy utrzymania czystości i higieny dla klientów o szczególnych 
wymaganiach higienicznych, m.in. kompleksowe systemy mycia, dezynfekcji, osuszania rąk dla 
pracowników służby zdrowia, preparaty do dezynfekcji powierzchni dla służby zdrowia, systemy 
sterylizacji narzędzi.

Członek Wspierający PTM – Srebrny
od 07.06.2017 r.

Aesculap Chifa Sp. z o.o.
ul. Tysiąclecia 14

64-300 Nowy Tomyśl
tel. (61) 44 20 100, fax (61) 44 23 936

www.chifa.com.pl

Aesculap Chifa Sp. z o.o. jest członkiem grupy B. Braun, jednej z wiodących na świecie firm medycz-
nych, produkującej i dystrybuującej miedzy innymi preparaty do antyseptyki rąk, skóry, błon śluzo-
wych, do mycia i dezynfekcji wyrobów medycznych oraz powierzchni.

Członek Wspierający PTM – Srebrny
od 12.09.2017 r.

Firma Ecolab Sp. z o.o. zapewnia: najlepszą ochronę środowiska pracy przed patogenami powodu-
jącymi zakażenia podczas leczenia pacjentów, bezpieczeństwo i wygodę personelu, funkcjonalność 
posiadanego sprzętu i urządzeń. Firma jest partnerem dla przemysłów farmaceutycznego, biotechno
logicznego i kosmetycznego.
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Członek Wspierający PTM – Srebrny
od 12.12.2017 r.

Od ponad 100 lat siedziba Wodociągów Krakowskich mieści się przy ul. Senatorskiej. Budowę 
obiektu ukończono w 1913 roku. W 2016 r. do sieci wodociągowej wtłoczono ponad 56 mln m3 wody. 
Szacuje się, że ponad 99,5% mieszkańców Gminy Miejskiej Kraków posiada możliwość korzystania 
z istniejącej sieci wodociągowej.

Członek Wspierający PTM – Zwyczajny
od 12.09.2017 r.

Merck Sp. z o.o. jest częścią międzynarodowej grupy Merck KGaA z siedzibą w Darmstadt, Niemcy 
i dostarcza na rynek polski od roku 1992 wysokiej jakości produkty farmaceutyczne i chemiczne, 
w tym podłoża mikrobiologiczne
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