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1. Wprowadzenie

Pęcherzyki zewnątrzbłonowe (OMVs – outer mem-
brane vesicles) – to sferyczne struktury uwalniane 
z powierzchni komórek bakterii Gram-ujemnych. Po 
raz pierwszy zaobserwowano je 50  lat temu podczas 
analizy zdjęć z mikroskopu elektronowego komórek 
szczepu mutanta E. coli hodowanych w  warunkach 
niedoboru lizyny. Wiele bakterii otoczonych było cha-
rakterystycznymi pęcherzykami (blebs), często połą-
czonymi z błoną zewnętrzną. W czasie prowadzenia 
hodowli zmianie ulegała morfologia osłon bakterii, 
przy jednoczesnym braku wzrostu ilości komórek ule-
gających lizie [40].

Za początek badań nad OMVs uważa się ekspery-
ment przeprowadzony w 1959 roku. Naukowcy zaob-
serwowali odpowiedź immunologiczną u  królików 
po podaniu im wolnego od bakterii supernatantu po 
hodowli Vibrio cholerae. Wtedy podejrzewano, że za 

reakcję układu odpornościowego odpowiedzialne są 
składniki błony zewnętrznej (OM – outer membrane), 
które z niejasnych przyczyn pozostają w oczyszczonym 
płynie pohodowlanym [15].

Wielkość OMVs waha się w przedziale od 20 do 
300 nm i  w  głównej mierze zależy od szczepu pro- 
ducenta [7]. Do tej pory opisano wiele gatunków 
mikroorganizmów zdolnych do wytwarzania pęche-
rzyków zewnątrzkomórkowych, w  tym liczne grono 
bakterii patogennych, takich jak: Neisseria meningitidis, 
Legionella pneumophila, Helicobacter pylori, Klebsiella 
pneumoniae, Porphyromonas gingivalis czy Campylo­
bacter jejuni.

Pęcherzyki zewnątrzbłonowe składają się z podwój-
nej błony lipidowej, która podobnie jak błona zew-
nętrzna bakterii zbudowana jest z lipopolisacharydu, 
fosfolipidów oraz białek błonowych. Skład biał-
kowy różni się w zależności od gatunku producenta 
i  od warunków hodowli bakterii [41]. Obok białek 
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pochodzących z  peryplazmy coraz częściej wskazuje 
się na obecność w świetle pęcherzyków również bia-
łek cytoplazmatycznych i białek związanych z  błoną 
wewnętrzną bakterii (IM – inner membrane). Począt-
kowo podejrzewano, że jest to wynik źle przeprowa-
dzanych izolacji OMVs lub ma to związek z  zanie-
czyszczeniami pochodzącymi ze zlizowanych komórek. 
Jednakże po dopracowaniu protokołu oczyszczania 
OMVs w dalszym ciągu identyfikowano białka pocho-
dzenia cytoplazmatycznego [42].

Pęcherzyki obok białek mogą zawierać również 
kwasy nukleinowe. Po raz pierwszy obecność DNA 
wykazano w przypadku OMVs Haemophilus parainflu­
enzae [36]. Podobnie jak w przypadku białek cytoplaz-
matycznych obecność DNA w tych strukturach zewną-
trzkomórkowych uważano za artefakty preparatyki. 
Sugerowano, że kwas deoksyrybonukleinowy wiąże się 
do dodatnio naładowanej powierzchni pęcherzyka, ale 
potraktowanie OMVs deoksyrybonukleazami potwier-
dziło, że identyfikowane fragmenty DNA znajdowały 
się w świetle pęcherzyków [58].

Jak się okazuje, zdolność do produkcji pęcherzy-
ków nie jest jedynie domeną bakterii Gram-ujemnych. 
Otóż Gurung i wsp. wykazali, że Staphylococcus aureus 
wytwarza tzw. pęcherzyki błonowe (MVs – membrane 
– derived vesicles) będące pochodną błony cytoplaz-
matycznej i składające się głównie z białek obecnych 
w cytoplazmie, związanych z błoną, jak również z bia-
łek sekrecyjnych [25]. Wcześniej zjawisko to opisano 
dla Bacillus anthracis [59] i dwóch przedstawicieli 
archeonów [18, 56].

2. Biogeneza pęcherzyków zewnątrzbłonowych

Ścieżka syntezy pęcherzyków nie jest znana. Istnieje 
kilka hipotez wyjaśniających mechanizmy tego procesu.

Pierwsza z nich zakłada, że OMVs tworzą się wtedy, 
gdy synteza mureiny zachodzi wolniej niż leżącej nad 
nią błony zewnętrznej. Rozrastająca się błona podlega 
wybrzuszaniu, a jej nadmiar ostatecznie odrywa się od 
komórki w postaci pęcherzyka.

Drugi zaproponowany model odnosi się do obrotu 
metabolicznego peptydoglikanu (Rys. 1). U  bakterii 
Gram-ujemnych struktury cukrowo-peptydowe pow- 
 stałe w czasie rearanżacji ściany komórkowej nie są 
uwalniane poza komórkę, lecz są zatrzymywane w pery-
plazmie przez co mogą fizycznie oddziaływać na OM 
prowadząc do jej fałdowania i powstania OMVs [84]. 
Model ten nie tłumaczy jednak jak cząsteczki pocho-
dzące z cytoplazmy pakowane są do OMVs.

Część naukowców wskazuje, że przyczyną powsta-
wania pęcherzyków zewnątrzbłonowych jest obecność 
w  błonie zewnętrznej ujemnie naładowanych cząste-
czek lipopolisacharydu. Błona zewnętrzna patogennej 

bak terii Pseudomonas aeruginosa składa się z  dwóch 
rodzajów lipopolisacharydu, z czego jeden z  nich 
posiada silnie ujemny ładunek. Okazuje się, że OMVs 
tworzą się głównie w miejscach, w których występuje 
LPS o  silnie ujemnym ładunku, co potwierdza jego 
przeważająca zawartość w błonach pęcherzyków. Naj-
prawdopodobniej dzieje się tak dlatego, że długie, 
ujemnie naładowane łańcuchy lipopolisacharydu odpy-
chają się od siebie powodując uwypuklenie i fałdowanie 
błony zewnętrznej, które ostatecznie kończy się pow-
staniem pęcherzyka [35].

Kolejny mechanizm wyjaśniający zjawisko powsta-
wania OMVs związany jest z oddziaływaniem na błonę 
zewnętrzną bakterii pozakomórkowych cząsteczek 
sygnałowych [46]. Naukowcy udowodnili, że niektóre 
związki powiązane ze zjawiskiem quorum-sensing 
u bakterii, silnie łączą się z OM (Rys. 2). Wbudowując 

Rys. 1. Powstawanie pęcherzyków zewnątrzbłonowych jako wynik 
obrotu metabolicznego mureiny

Rys. 2. Powstawanie pęcherzyków zewnątrzbłonowych jako wynik 
oddziaływania związków interkalujących w strukturę OM
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się w jej strukturę powodują odpychanie łańcuchów 
lipopolisacharydu i wiązanie jonów metali, co pogłębia 
proces dezorganizacji błony i ostatecznie powoduje jej 
fałdowanie i oderwanie pęcherzyka. 

Tworzenie pęcherzyków zewnątrzkomórkowych 
może bezpośrednio wynikać ze zmiany składu białko-
wego OM. Błona zewnętrzna połączona jest z peptydo-
glikanem i błoną wewnętrzną za pomocą specyficznych 
białek, których ilość wpływa na poziom integralności 
tych elementów. Zaobserwowano, że mutanty Salmo­
nella enterica sv. Typhimurium LT2 pozbawione eks-
presji niektórych białek zapewniających łączność osłon 
(np. LppAB, OmpA, TolB, TolA czy Pal) charakteryzują 
się podwyższoną produkcją OMVs [16].

Kolejna z hipotez opiera się na założeniu, że ist-
nieją białka, których nadprodukcja w komórce powo-
duje wzmożone wydzielanie pęcherzyków. Przykładem 
może być białko PagC wyrażane w komórkach Sal­
monella enterica w sytuacji, gdy bakteria znajduje się 
w fagosomie makrofaga. Badania potwierdziły istnienie 
pozytywnej korelacji między ilością PagC, a produkcją 
pęcherzyków. Co więcej, stwierdzono, że wraz ze wzro-
stem poziomu tego białka nie tylko proces powstawa-
nia OMV ulega przyspieszeniu, ale również rośnie ilość 
uwalnianych OMVs [37].

3. Funkcje pęcherzyków zewnątrzkomórkowych

Dawniej stwierdzenie, że pęcherzyki zewnątrzbło-
nowe, to struktury niezbędne do przetrwania bakterii 
budziłoby liczne sprzeciwy. Dziś, w obliczu tego co wia-
domo na ich temat nie dziwi fakt, że większość bada-
czy jest zdania, że OMVs odgrywają bardzo istotną rolę 
w fizjologii bakterii Gram-ujemnych i stanowią nieod-
łączny element wielu procesów biologicznych. Niektóre 
z tych ról opisano poniżej.

3.1. Udział w odpowiedzi na czynniki stresogenne

W warunkach stresu, np. w przypadku obecności 
toksyn, antybiotyków lub podczas narażenia na czyn-
niki uszkadzające powierzchnię komórek, zwykle 
rośnie ilość wydzielanych pęcherzyków. Dzięki pro-
dukcji OMVs komórki są w stanie sprawnie pozbyć się 
szkodliwych substancji i źle zwiniętych białek. Mimo, 
że indukcja wydzielania OMVs wymaga znacznych 
nakładów energii, korzyści związane z tym procesem 
są niewspółmierne do poniesionych kosztów [47]. 
Mutanty E. coli, wykazujące ekstremalnie wysoki sto-
pień wydzielania OMVs charakteryzowały się wyższą 
przeżywalnością na podłożu z polimyksyną B w porów-
naniu do szczepu dzikiego [45]. Ciekawym przykładem 
jest sposób eliminowania antybiotyków β-laktamowych 
przez Pseudomonas aeruginosa. Szczep P. aeruginosa 

oporny na te antybiotyki wytwarza pęcherzyki zewną-
trzbłonowe zawierające β-laktamazy (Rys. 3). Dzięki 
temu, że błona OMVs podobnie jak OM zawiera 
poryny tworzące kanały dyfuzyjne, β-laktamy obecne 
w  środowisku dyfundują do wnętrza pęcherzyków, 
a  następnie ulegają inaktywacji przez znajdujące się 
tam enzymy [63].

Bakterie wykształciły różne mechanizmy zwalczania 
fagów, do których zaliczyć również można produkcję 
OMVs (Rys. 4). Stwierdzono, że wynikiem interakcji 
bakteriofaga T4 z pęcherzykami zewnątrzbłonowymi 
E. coli jest nieodwracalna utrata aktywności faga. 
Powyższe badania popierają koncepcję, iż OMVs mogą 
stanowić „przynętę” w celu ochrony komórek przed 
czynnikami przeciwdrobnoustrojowymi [44].

Rys. 3. Degradacja antybiotyków β-laktamowych przez β-laktamazy 
w świetle pęcherzyka

3.2. Udział w transporcie pozakomórkowym

Pęcherzyki zewnątrzbłonowe zaangażowane są 
w  transport szeregu związków, m.in. biorą udział 
w  transferze DNA [81] i  dostarczają do komórek 
eukariotycznych wiele czynników wirulencji, które 
znajdują się – zarówno w świetle pęcherzyka jak i na 
jego powierzchni [45]. Najważniejszą zaletą transportu 
pęcherzykowego jest to, że substancja dostarczana jest 
do docelowej lokalizacji w relatywnie wysokim stę-
żeniu, a sam transport może odbywać się na większe 

Rys. 4. Produkcja pęcherzyków zewnątrzbłonowych w celu ochrony 
komórek przed atakiem fagów
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odległości w porównaniu do typowej sekrecji. Może on 
przebiegać na drodze fuzji błony OMV i błony komórki 
docelowej, internalizacji pęcherzyka w procesie fago-
cytozy lub poprzez przyczepienie się pęcherzyka do 
komórki docelowej i jego częściowej lizy [8, 23, 34].

OMVs biorą także udział w przenoszeniu enzymów 
wspomagających bakterie w zdobywaniu niezbędnych 
składników odżywczych i pierwiastków. Proteazy, tak 
jak np. aminopeptydazy P. aeruginosa transportowane 
zarówno w świetle jak i na powierzchni pęcherzyków 
pozwalają na degradację związków wielkocząsteczko-
wych i uwalnianie do środowiska aminokwasów, które 
mogą mieć decydujące znaczenie dla przetrwania 
bakterii w określonych warunkach [5]. Podobnie ma 
się sprawa z jonami metali w sytuacji ich niedoboru 
w środowisku. Błona pęcherzyka może zawierać specy-
ficzne białka odpowiedzialne za wiązanie jonów na jego 
powierzchni, co pozwala na koncentrację ich stężenia 
w sąsiedztwie bakterii [42].

3.3. Udział w tworzeniu biofilmu

Jedną z reakcji bakterii na stres jest wytwarzanie 
wielokomórkowych, skomplikowanych struktur otoczo-
nych pozakomórkową matriks. Ostatnie badania wska-
zują na dodatnią korelację pomiędzy ilością wydziela-
nych pęcherzyków, a zdolnością bakterii do tworzenia 

biofilmu [6]. W przypadku Helicobacter pylori OMVs 
zaangażowane są w proces agregacji komórek [82]. 
Sugeruje się również, że pęcherzyki pełnią funkcję 
pośrednika w interakcji komórek bakteryjnych, egzo-
polisacharydów, DNA i białek z powierzchnią, do której 
przytwierdzony jest dany biofilm [65].

W przedstawionej poniżej tabeli (Tab. I) zebrano 
przykłady funkcji pęcherzyków w różnych proce- 
sach fizjologicznych wraz z przykładami bakterii je pro-
dukującymi.

4. Pęcherzyki zewnątrzbłonowe w konstrukcji
 szczepionek

Infekcje bakteryjne są wciąż jedną z głównych przy-
czyn hospitalizacji milionów ludzi na świecie. Lecze-
nie chorób bakteryjnych staje się coraz trudniejsze ze 
względu na szybkie rozprzestrzenianie się i wzrost liczby 
szczepów opornych na stosowane w leczeniu antybio-
tyki. Za najlepszy sposób radzenia sobie z infekcjami 
w trwającej właśnie „erze postantybiotykowej” uznaje się 
immunizację społeczeństwa – czyli stosowanie szczepio-
nek. Tradycyjne szczepionki opierają się na zastosowa-
niu żywych, atenuowanych komórek bądź zabitych pato-
genów lub na zastosowaniu anatoksyn –  czyli toksyn 
pozbawionych zjadliwości, ale o zachowanych właści-
wościach antygenowych. Niestety, dla wielu patogenów 
skonstruowanie bezpiecznej, skutecznej i w pełni specy-
ficznej szczepionki, której produkcja opierałaby się na 
klasycznych metodach otrzymywania nie jest możliwe.

Po odkryciu, że OMVs transportują wiele bio- 
molekuł wykazujących zdolność do wywołania prze-
ciwko sobie odpowiedzi układu odpornościowego, 
ich potencjał jako niereplikujących szczepionek nowej 
generacji stał się ważnym aspektem badań immuno-
terapeutycznych [75].

Pierwsza szczepionka zawierająca pęcherzyki zew- 
nątrzbłonowe opracowana została prawie 30 lat temu. 
Był to preparat przeciwko meningokokowemu zapa- 
leniu opon mózgowo-rdzeniowych, które wywołuje 
Neisseria meningitidis serotyp B. Skuteczność tej szcze-
pionki sięgała ponad 80% [68].

W rzeczywistości, do roku 2010 jedynymi komercyj-
nie dostępnymi szczepionkami opartymi na OMVs były 
te skierowane przeciwko Neisseria meningitidis. Sukcesy 
związane z ich medycznym zastosowaniem skłoniły 
naukowców do badań nad właściwościami pęcherzy-
ków zewnątrzkomórkowych innych bakterii Gram-
-ujemnych. Szczególnie istotnym aspektem tych badań 
było określenie w jakim stopniu pęcherzyki wpły- 
wają na układ odpornościowy i czy są one zdolne do 
wywołania swoistej odpowiedzi immunologicznej. Na 
podstawie powyższych kryteriów wyłoniono wiele 
bakterii patogennych, których OMVs w przyszłości 

Transport DNA A. tumefaciens, B. burgdorferi,
Transformacja E. coli, H. influenzae,
 N. gonorrhoeae, P. aeruginosa,
 S. enterica subsp. enterica sv.
 Typhimurium, S. marscens,
 S. flexneri, Y. pestis
Transport innych cząsteczek E. agglomerans, E. coli,
(w tym czynników wirulencji) K. pneumoniae, M. morganii,
 N. meningitidis, P. trifolii,
 P. vulgaris, P. aeruginosa,
 P. fragi, S. enterica subsp.
 enterica sv. Typhimurium,
 S. marcescens, S. flexneri,
 V. cholerae
Odpowiedź na czynniki E. coli, P. aeruginosa,
stresogenne działające S. enterica subsp. enterica
na osłony komórkowe sv. Typhimurium
Ochrona przed czynnikami E. coli, P. gingivalis,
antydrobnoustrojowymi P. aeruginosa, P. putida
Tworzenie i utrzymanie biofilmu H. pylori, P. aeruginosa
Biomineralizacja S. putrefaciens,
Absorbcja UV V. cholerae,
Działanie owadobójcze X. nematophilus
Reaktywność redoks

Tabela I
Przykłady funkcji OMVs powiązanych z wybranymi

procesami fizjologicznych [za 45]

Funkcja
Przykłady bakterii
Gram-ujemnych
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mogłyby posłużyć w konstrukcji szczepionek. Są to 
m.in. Acinetobacter baumannii, Brucella melitensis, 
Francisella novicida, Haemophilus influenzae, Salmo­
nella enterica, Vibrio cholerae, Treponema pallidum, 
Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi, Borde­
tella pertussis, Pseudomonas aeruginosa, Yersinia pestis 
i wiele innych [13, 60]. Niektóre z przykładów przed-
stawiono bardziej szczegółowo poniżej.

4.1. Neisseria meningitidis

Co roku z powodu zakażeń N. meningitidis choruje 
1,2 mln ludzi na całym świecie, z czego 10% umiera. Ta 
będąca dwoinką bakteria, należąca do klasy Betaprote-
obacteria kolonizuje błony śluzowe górnych dróg odde-
chowych człowieka (występuje jako normalna flora 
bakteryjna w nosogardzieli 5–15% dorosłych osób), 
z których czasami przechodzi do płynu mózgowo-rdze-
niowego i  krwiobiegu, powodując zagrażające życiu 
zapalenie opon mózgowych i posocznicę [72].

Do tej pory zidentyfikowano trzynaście grup sero-
logicznych N. meningitidis w oparciu o antygenowe 
różnice polisacharydów otoczki. Najpowszechniejszymi 
z nich są serogrupy: A, B, C, W i Y, które odpowiadają 
za 90% wszystkich zachorowań na meningokokowe 
zapalenie opon mózgowych na świecie.

W przypadku meningokoków, polisacharydowa 
otoczka okazała się być cennym narzędziem w tworze-
niu skutecznych szczepionek, niestety z wyłączeniem 
grupy serologicznej B, która odpowiada za 30–80% 
zachorowań mieszkańców krajów Ameryki Łacińskiej, 
Europy i USA. Otóż serotyp B Neisseria meningitidis 
zawiera w osłonach homopolimery kwasu N-acety-
loneuraminowego, które wchodzą w skład ludzkich 
glikoprotein w tkance mózgu [22]. To determinowało 
niską immunogenność szczepionki tworzonej na bazie 
otoczki [80]. Dopiero zastosowanie OMVs pozwo-
liło na stworzenie skutecznego preparatu. Prace nad 
szczepionką rozpoczęto od wytypowania potencjalnie 
najlepszych antygenów. Odpowiednimi kandydatami 
okazały się białka PorA i PorB, ze względu na wysoki 
poziom ekspresji w komórce i wysoką immunogenność 
[66]. OMVs do produkcji szczepionek uzyskiwano 
przy użyciu ekstrakcji detergentem, otrzymując tzw. 
dOMVs. Metoda ta pozwala na produkcję jednorod-
nych pęcherzyków ze zmniejszoną zawartością lipo-
polisacharydu, będącego silną endotoksyną, ale wciąż 
na poziomie, który zapewnia utrzymanie prawidłowej 
struktury pęcherzyka i wzmocnienie poszczepiennej 
odpowiedzi na podane antygeny.

Skonstruowane w ten sposób szczepionki, tzw. 
I  generacji (first-generation vaccines based on outer 
membrane vesicles) okazały się być skuteczne, ale 
w wąskim zakresie, co wynika z dużej różnorodności 
białek PorA i PorB wśród szczepów serogrupy B [73].

Dzięki analizie genomu szczepu MC58 N. meningi­
tidis zidentyfikowano 350 genów potencjalnych anty- 
genów, które następnie wprowadzano do komórek 
Escherichia coli. Nadprodukcja badanych białek w hete-
rologicznym gospodarzu i immunizacja myszy tak 
przygotowanymi antygenami umożliwiła wyłonienie 
najbardziej immunogennych cząsteczek [55]. Ostatecz-
nie, do konstrukcji szczepionki wybrano 5 antygenów, 
które połączono w rekombinowane białka, w tym:

•	 NHBA	(Neisseria heparin binding antigen) – anty-
gen Neisseria wiążący heparynę 

•	 NadA	(Neisseria meningitidis adhesin A) – adhe-
zyna A biorąca udział w inwazji bakterii na ko - 
mórki nabłonkowe

•	 fHbp	(factor H binding protein) – białko wiążące 
surowiczy czynnik H

Badania na zwierzętach dowiodły znacznej skutecz-
ności i szerszego zakresu ochrony przed zakażeniami 
N. meningitidis serotypem B, w porównaniu do wcześ-
niej stosowanych szczepionek I generacji [67]. Nową 
szczepionkę o nazwie Bexsero®, opatentowaną przez 
firmę Novartis do 2014 roku dopuszczono do użytku 
w 34 krajach, w tym w Kanadzie, Australii i państwach 
Unii Europejskiej. Firma Novartis zapoczątkowała erę 
szczepionek nowej generacji (next generation OMVs 
vaccines).

Kaaijk i wsp. powrócili do pomysłu szczepionki 
z białkiem PorA. Stworzyli genetycznie zmodyfikowany 
szczep, który wyraża różne warianty tego białka. Tak 
powstały szczepionki HexaMen® (zawierająca pęche-
rzyki dwóch szczepów, wyrażających po trzy różne wer-
sje białka PorA) i NonaMen® (trzy różne szczepy, każdy 
wyrażający trzy różne warianty PorA). Jak wynika 
z badań klinicznych, oba preparaty są skuteczne, dobrze 
tolerowane i bezpieczne w użyciu [33].

Kolejnym krokiem w rozwoju szczepionek prze-
ciwko serotypowi B N. meningitidis opartych na OMVs 
było stworzenie preparatów o obniżonej zawartości 
lipopolisacharydu, tak by ich produkcja wykluczała 
konieczność stosowania ekstrakcji detergentem. 
Metoda ta skutkuje utratą wielu lipoprotein, co obniża 
ogólny potencjał immunogenny pęcherzyków [76]. 
Problem rozwiązano dzięki odkryciu genu lpxL1. Muta-
cja w tym genie związana jest z modyfikacją lipidu A, 
która skutkuje obniżeniem toksyczności lipopolisacha-
rydu, przy jednoczesnym braku wpływu na jego właś-
ciwości jako adiuwanta [77].

Obecnie trwają próby stworzenia multiwalentnej 
szczepionki przeciwko serogrupom A, W i X [51]. 
Serotypy te odpowiadają za większość zachorowań 
w Afryce. Do tej pory badaniu klinicznemu pierwszej 
fazy poddana jest biwalentna szczepionka z antygenami 
serotypów A i W, uzyskana ze szczepów najczęściej 
identyfikowanych w ogniskach zakaźnych meningo-
kokowego zapalenia opon mózgowych [1].
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W przedstawionej powyżej tabeli (Tab. II) zebrano 
informacje dotyczące opatentowanych szczepionek 
anty-Neisseria wraz z ich charakterystyką.

4.2. Vibrio cholerae

Bakterie Vibrio cholerae należące do klasy Gamma-
proteobacteria są czynnikiem etiologicznym cholery. 
Choroba ta przenoszona jest drogą fekalno-oralną 
i charakteryzuje się obfitą, wodnistą biegunką, prowa-
dzącą do odwodnienia, a często także, w przypadku 
nieleczenia, do śmierci. Najważniejszymi czynnikami 
chorobotwórczymi V. cholerae jest produkcja pili TCP 
(toxin-coregulated pilus), które ułatwiają przyleganie 
do mikrokosmków gospodarza i uwalnianie egzo tok-
syny [38]. Od 2000 roku na świecie odnotowuje się stały 
wzrost liczby zachorowań na cholerę. Duże ogniska epi-
demii występują w krajach rozwijających się na terenie 
Afryki i Azji. Według oficjalnych danych przekazanych 
do WHO, na świecie notuje się ok. 200 000 przypadków 
tej choroby rocznie. WHO ocenia jednak, że zgłasza-
nych jest jedynie 5–10% przypadków [62].

Do tej pory zidentyfikowano 200 serogrup tego 
gatunku, ale za epidemie cholery odpowiadają wy- 
łącznie szczepy V. cholerae O1 i w mniejszym stopniu 
O139. Te dwie spokrewnione serogrupy wyróżnia uni-
kalna kompozycja i struktura lipopolisacharydu w bło-
nie. V. cholerae O1 dalej dzieli się na biotyp klasyczny 
i El Tor [11].

Na rynku farmaceutycznym istnieją komercyjnie 
dostępne szczepionki przeciwko V. cholerae na bazie 
zabitych bądź atenuowanych bakterii, niemniej jednak 
nie zapewniają one długoterminowej ochrony. Obecnie 
żadna szczepionka nie jest licencjonowana do użytku 
dla dzieci w wieku poniżej 2 lat i żaden z dostępnych na 
rynku preparatów nie chroni przed cholerą wywołaną 
przez serotyp O139 [64].

Rozwiązaniem problemu może okazać się zastoso-
wanie pęcherzyków zewnątrzbłonowych. Schild i wsp. 
opublikowali badania, w których wykazali, że podanie 
myszom preparatów z oczyszczonymi OMVs V. cho­
lerae (donosowo, dożołądkowo lub dootrzewnowo) 
wywołuje trwały i wysoki poziom produkcji przeciwciał 
skierowanych przeciwko antygenom obecnym w pęche-
rzykach, 1000-krotnie wyższy niż w grupie kontrolnej.

Co więcej, samica przekazuje przeciwciała prze-
ciwko antygenom V. cholerae potomstwu, co chroni je 
przed zakażeniem [64]. W Indiach powstała multiwa-
lentna szczepionka nazwana w skrócie CPMVs (cho-
lera pentavalent OMVs) z pęcherzyków zewnątrzbło-
nowych pięciu szczepów, obejmujących serotypy O1, 
O139 i  O6. Wyniki badań potwierdzają jej właściwości 
immunogenne i zdolność pobudzania układu odpor-
nościowego myszy do produkcji przeciwciał różnych 
klas. W tym przypadku również potomstwo immuni-
zowanych samic uzyskiwało odporność na zakażenia 
V. cholerae. Niewątpliwie CPMVs ma potencjał, by stać 
się podstawą licencjonowanej szczepionki przeciwko 
cholerze, dlatego, że zapewnia ochronę przed więk-
szością chorobotwórczych szczepów [71].

4.3. Bordetella pertussis

Krztusiec to ostra choroba układu oddechowego, 
charakteryzująca się nawracającymi napadami kaszlu 
i  przedłużającą się dusznością. Chorobę wywołują 
pałeczki Bordetella pertussis, wykazujące wysokie powi-
nowactwo do komórek rzęskowych nabłonka oddecho-
wego. Patogeneza tego gatunku związana jest z  pro-
dukcją adhezyn i toksyn. Choroba podlega transmisji 
poprzez kontakt bezpośredni lub kichanie. Szacuje się, 
że na całym świecie rocznie występuje ok. 20  milio-
nów zachorowań. Obecnie na rynku farmaceutycz-
nym dostępne są dwa rodzaje szczepionek przeciwko 

VA-MENGOC-BC® Zaprojektowana do zwalczenia wybuchu choroby meningokokowej na Kubie Finlay Institute,
 (przeciwko serogrupom B i C). Skuteczność ok. 80% [27]. Vacunas Finlay S.A.
MenBvac® Opracowana w Norwegii w związku z epidemią choroby w latach 1988–91. Norwegian Institute
 Skuteczność sięga 87% [17]. of Public Health
MeNZB® Opracowana w Norwegii, nigdy niedopuszczona do użytku w tym kraju. Norwegian Institute of Public
 Stosowana podczas epidemii w Nowej Zelandii. Skuteczność ponad 75%. Health, Chiron Vaccines
Bexsero® Szczepionka stymuluje wytwarzanie przeciwciał rozpoznających antygeny Novartis
 NHBA, NadA, fHbp i PorA. Wysoka skuteczność [2]. 
Trumenba® Produkt dopuszczony do użytku w USA od 2014 roku. Skład obejmuje dwa Pfizer
 warianty białka fHbp. Preparat został uznany za całkowicie bezpieczny. 
HexaMen® Zawiera OMVs dwóch rekombinowanych szczepów – każdy z nich wyraża National Institute of Public
 trzy warianty białka PorA. Skuteczność ponad 50% [52]. Health and Environment (RIVM)
NonaMen® Preparat zawiera OMVs trzech rekombinowanych szczepów – łącznie National Institute of Public Health
 składa się z 9 wersji białka PorA. Szacowana skuteczność wynosi 80% [33]. and Environment (RIVM)

Tabela II
Przykłady szczepionek opartych o użycie OMVs przeciwko meningokokowemu zapaleniu opon mózgowych

Nazwa szczepionki Charakterystyka Producent
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krztuścowi: pierwsza z nich oparta jest na zastosowa-
niu zabitych bakterii, druga natomiast to preparat bez-
komórkowy w skład którego wchodzą immunogenne 
składniki, takie jak fimbrie, toksyna krztuścowa PT 
(pertussis toxin), hemaglutynina, i pertaktyna [43].

Pomimo szeroko zakrojonego programu szczepień, 
krztusiec powraca nie tylko wśród dzieci, lecz również 
wśród dorosłych. Przypuszczalnie odpowiedzialna za 
to jest zbyt niska skuteczność dostępnych preparatów 
immunogennych. Alternatywnym podejściem jest kon-
strukcja szczepionek na bazie OMVs.

Fernández i wsp. przeprowadzili badania z użyciem 
pęcherzyków, w których potwierdzili ich wysoką sku-
teczność w zapobieganiu chorobie, na mysim modelu 
krztuśca. Po 2 tygodniach od podania szczepionki gry-
zonie infekowano B. pertussis. Myszy immunizowane 
preparatem wykazywały wysoki poziom ochrony przed 
rozwojem choroby (wynoszący ok. 90%) w porównaniu 
do zwierząt, którym aplikowano roztwór PBS (ok. 12%). 
Po czterech dniach od infekcji, w wymazach z  płuc 
osobników grupy badanej nie identyfikowano żywych 
bakterii, w przeciwieństwie do wymazów z narządów 
oddechowych grupy kontrolnej [20]. 

4.4. Chlamydia trachomatis

Drobnoustroje z rodzaju Chlamydia sp. są paso-
żytami wewnątrzkomórkowymi charakteryzującymi 
się cyklem życiowym, w którym bakterie występują 
w  dwóch formach morfologicznych – jako zakaźne 
ciałka elementarne (EBs – elementary bodies) i niein-
fekcyjne ciałka siateczkowate (RBs – reticulate bodies). 
Chlamydia sp. występują powszechnie w przyrodzie 
i wywołują wiele schorzeń u ludzi i zwierząt [53].

Początkiem konstrukcji szczepionki przeciw Chla­
mydia trachomatis były analizy in silico genomu bak-
terii, w  celu wytypowania potencjalnie najbardziej 
immunogennych antygenów. Finco i wsp. wyselekcjo-
nowali 120  białek, a  do oceny ich immunogenności 
posłużyły eksperymenty mające na celu sprawdzenie 
zdolności stymulacji produkcji IFN-γ i  specyficz-
nych limfocytów T (badania in vitro na splenocytach 
myszy). Ostatecznie wybrano 7  białek. Dalsze bada-
nia prowadzone były na ortologicznych odpowiedni-
kach tych białek z  Chlamydia muridarum na mysim 
modelu zapalenia płuc. Potwierdziły one wysoką sku-
teczność w indukcji odpowiedzi komórkowej i humo-
ralnej [21]. Jednym z wytypowanych do badań białek 
była silnie konserwowana ewolucyjnie proteaza sery-
nowa –  HtrA (high temperature requirement A pro­
tease). Enzym odpowiada za usuwanie nieprawidłowo 
zwiniętych białek [12]. Gen proteazy C. muridarum 
został wprowadzony do komórek E. coli, a  wyrażone 
białko identyfikowano w produkowanych przez E. coli 
pęcherzykach zewnątrzbłonowych, którymi ostatecznie 

immunizowano myszy BALB/c. Wynikiem była induk-
cja produkcji specyficznych przeciwciał anty-HtrA. Co 
więcej, badania in vitro udowodniły, że surowica myszy 
immunizowanych preparatem HtrA-OMVs neutra-
lizuje zakażenia Chlamydia sp. na poziomie znacznie 
wyższym, niż surowica myszy immunizowanej tylko 
białkiem HtrA lub tylko OMVs [4]. Zgromadzone 
dane stanowią solidną podstawę do dalszych badań 
w kierunku zastosowania pęcherzyków jako bazy pod 
szczepionkę przeciwko Chlamydia sp.

4.5. Burkholderia pseudomallei

Pałeczki Burkholderia pseudomallei wywołują melio-
idozę – tropikalną chorobę ludzi i zwierząt podobną 
w przebiegu do nosacizny, gruźlicy lub duru brzusz-
nego. Może ona występować w jednej lub kilku posta-
ciach klinicznych, np. jako ostre, miejscowe zakażenie, 
w postaci płucnej lub posocznicowej. Często prowadzi 
do śmierci chorego. Do zakażenia dochodzi poprzez 
uszkodzoną skórę, drogi oddechowe lub przewód 
pokarmowy, a głównym źródłem pałeczek jest zanie-
czyszczona woda i gleba. Melioidoza występuje głów-
nie w krajach południowej Azji i północnej Australii 
[79]. Choroba ta jest trudna w leczeniu ze względu na 
naturalną oporność B. pseudomallei na wiele antybio-
tyków. Obecnie na rynku nie ma żadnej komercyjnie 
dostępnej szczepionki przeciwko melioidozie, chociaż 
kilka preparatów jest testowanych w badaniach przed-
klinicznych [69].

Nieves i wsp. wykazali, że OMVs B. pseudomallei 
indukują produkcję specyficznych przeciwciał, na- 
wet bez udziału egzogennego adiuwanta. Co więcej, 
badania na myszach udowodniły, że preparat immuno-
genny zawierający pęcherzyki zewnątrzbłonowe poda-
wany podskórnie zapewnia wysoki poziom ochrony 
w  przypadku zakażenia B. pseudomallei, natomiast 
podawany donosowo nie wywołuje dostatecznego 
efektu ochronnego [49].

W późniejszych badaniach przeprowadzono rów-
nież test aktywności bakteriobójczej surowicy. Szczep 
K96243 B. pseudomallei inkubowano w  pożywce 
z dodatkiem bydlęcej surowicy płodowej – FBS (fetal 
bovine serum) lub z dodatkiem FBS wzbogaconej 
o  surowicę myszy immunizowanych pęcherzykami 
zewnątrzbłonowymi. Po inkubacji określano liczbę 
zdolnych do przeżycia bakterii wysiewając je w  róż-
nych rozcieńczeniach na podłoże stałe. Wyniki potwier-
dziły obecność we krwi gryzoni immunoglobulin 
skierowanych przeciwko B. pseudomallei. Po inkubacji 
z surowicą myszy wcześniej immunizowanych OMVs 
stwierdzono znaczny spadek ilości żywych bakterii. 
W przypadku, inkubacji pałeczek Burkholderia w roz-
tworze FBS zaobserwowano wzrost liczby bakterii 
w porównaniu do początkowej ich ilości [50].
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4.6. Acinetobacter baumannii

Wśród Gram-ujemnych pałeczek, do których zali-
cza się m.in. takie patogeny, jak Pseudomonas aeru­
ginosa, Stenotrophomonas maltophilia czy Burkholde­ 
ria cepacia wyróżnić również można bakterie rodzaju 
Acinetobacter.

W praktyce najczęściej izoluje się szczepy należące 
do gatunku A. baumannii, które stanowią ponad 70% 
klinicznych izolatów. Bakterie te są patogenami oportu-
nistycznymi odgrywającymi coraz większą rolę w zaka-
żeniach pacjentów leczonych na oddziałach intensyw-
nej terapii. Wywołują przede wszystkim zakażenia 
układu oddechowego, a także bakteriemie, zakażenia 
układu moczowego, skóry i ran czy zapalenie opon 
mózgowo-rdzeniowych lub wsierdzia. Rzadko powią-
zane są z zakażeniami pozaszpitalnymi.

Leczenie infekcji wywoływanych przez A. bauman­
nii jest trudne, ponieważ wysoki odsetek szczepów 
tych bakterii posiada oporność na wiele, a czasami na 
wszystkie skuteczne niegdyś antybiotyki [61].

W związku z tym, istnieje konieczność opracowania 
nowych leków, ale przede wszystkim konstrukcji sku-
tecznej szczepionki anty-Acinetobacter.

Jun i wsp. udowodnili, że OMVs A. baumannii są 
cytotoksyczne w stosunku do komórek linii nabłonka 
ludzkiego (Hep-2). Uszkodzenia komórek oceniano 
przy użyciu mikroskopii odwróconej i za pomocą testu 
określającego stopień proliferacji komórek z użyciem 
WST 1 (water soluble tetrazolium salts). Zaobserwowa- 
no, że zaaplikowanie pęcherzyków w ilości ≥ 20 µg/ml 
powoduje zmianę morfologii komórek Hep-2 (kurczenie 
lub zaokrąglanie) i ich odrywanie od podłoża. Okreś-
lono również zdolność OMVs do wywołania reak-
cji prozapalnej. W tym celu izolowano RNA z Hep-2 
potraktowanych wcześniej preparatem zawierającym 
pęcherzyki zewnątrzbłonowe i przeprowadzono reakcję 
odwrotnej transkrypcji w celu uzyskania cDNA pięciu 
cytokin (IL-1b, IL-6, IL-8, MIP-1a (macrophage inflam-
matory protein – ludzkie białko zapalne makrofagów) 
i  MCP-1 (monocyte chemotactic protein 1 –  białko 
chemotaktyczne dla monocytów)). Komplementarny 
DNA posłużył do reakcji PCR w czasie rzeczywistym, 
pozwalającej na oszacowanie ilości kwasu deoksyrybo-
nukleinowego. Okazało się, że komórki w odpowiedzi 
na OMVs transkrybują geny wszystkich badanych cyto-
kin, a ich poziom zależy od dawki pęcherzyków. Jedno-
cześnie potwierdzono działanie prozapalne preparatów 
pęcherzykowych w warunkach in vivo [32].

Porównano również, w warunkach in vivo nasilenie 
odpowiedzi prozapalnej powodowanej przez zakażenie 
komórek bakteriami z odpowiedzią wywoływaną przez 
podanie preparatów pęcherzykowych. Okazuje się, że 
produkcja ww. cytokin jest znacznie wyższa w  przy-
padku zaaplikowania pęcherzyków (o stężeniu 15 μg/ml) 

niż w przypadku odpowiedzi komórek na zakażenie 
komórkami A. baumannii [32].

Dotychczasowe wyniki badań nad OMVs A. bau­
mannii stanowią obiecującą perspektywę na stworze-
nie szczepionki przeciwko schorzeniom wywoływanym 
przez ten mikroorganizm. Po podaniu OMVs domięś-
niowo myszom (w trzech dawkach) zaobserwowano 
powstawanie specyficznych przeciwciał IgG, a w przy-
padku immunizacji donosowej również IgA. Poziom 
immunoglobulin był na tyle wysoki, że po zakażeniu 
zwierząt bakteriami A. baumannii i  wywołaniu sepsy 
poziom przeżywalności zwierząt był 10-krotnie wyż-
szy w  grupie immunizowanej OMVs niż w grupie 
kontrolnej. Ponadto, myszy, którym podano surowicę 
ze specyficznymi przeciwciałami anty-Acinetobac­
ter były całkowicie chronione przed zakażeniem tym 
patogenem, w  przeciwieństwie do grupy kontrolnej, 
w której jedynie 20% myszy przeżyło infekcję [28].

4.7. Francisella noatunensis

Rodzaj Francisella obejmuje trzy gatunki nieruchli-
wych, ściśle tlenowych pałeczek. Jeden z nich, F. tularen­
sis jest wewnątrzkomórkowym patogenem człowieka. 
Progowa dawka infekcyjna dla ludzi wynosi zaledwie 
10  bakterii [29]. Cechą charakterystyczną typowych 
postaci tularemii jest nagły początek choroby z dresz-
czami, bólami mięśni i głowy, wysoką temperaturą, 
ogólnym rozbiciem, brakiem apetytu. Może również 
przebiegać łagodnie lub bezobjawowo. W miejscu wnik-
nięcia patogenu następuje namnożenie bakterii i two-
rzenie owrzodzeń [39]. Drugi gatunek, F. noatunensis 
powoduje choroby ryb (francisellosis) odpowiedzialne 
za straty ekonomiczne w sektorze hodowli ryb. Znane są 
dwa podgatunki Francisella noatunensis, pierwszy z nich 
– F. noatunensis spp. noatunensis – infekuje ryby żyjące 
w  wodach chłodniejszego klimatu, natomiast podga-
tunek orientalis bytuje w wodach klimatu cieplejszego. 
Obecnie nie ma żadnej komercyjnie dostępnej szcze-
pionki przeciwko temu pato genowi, a wcześniej badana 
szczepionka oparta o  atenuowane szczepy Francisella 
noatunensis okazała się być mało skuteczna [10].

Analiza LC-MS OMVs produkowanych przez 
F. noa tunensis ssp. noatunensis ujawniła obecność wielu 
białek związanych z wirulencją, w tym trzy białka kodo-
wane przez geny będące częścią genów zgrupowanych 
w postaci wyspy patogenności FPI (Francisella patho­
genicity island).

Brudal i wsp. przeprowadzili szczepienia dootrzew-
nowe ryb Danio rerio. Podawano 40 μg OMVs zawie-
szonych w PBS lub aplikowano tylko PBS (grupa 
kon trolna). Po 32 dniach, część ryb infekowano F. noa­
tu nensis ssp. noatunensis (108 bakterii). Zaobserwowano, 
że grupa ryb nieimmunizowanych, a poddanych zaka-
żeniu wykazywała takie objawy jak: zmniejszona ruchli-
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wość, spadek masy ciała czy brak apetytu, co odpowiada 
symptomom choroby wywołanej przez pałeczki Franci­
sella. Natomiast ryby immunizowane przed zakażeniem, 
nie wykazywały żadnych objawów chorobowych. Liczba 
bakterii w poszczególnych narządach była określana 
pośrednio za pomocą reakcji PCR w czasie rzeczywi-
stym. Analiza w oparciu o  ilość DNA odpowiadającą 
wielkości genomu pojedynczej komórki F. noatunensis 
(tzw. ekwiwalent genomu) wykazała zmniejszoną liczbę 
bakterii w nerkach, śledzionie i sercu ryb immunizowa-
nych pęcherzykami, w porównaniu do grupy kontrolnej 
(nieimmunizowanej OMVs) [9].

4.8. Shigella spp.

Należące do rodziny Enterobacteriaceae pałeczki 
Shigella to Gram-ujemne, względnie beztlenowe, nie-
zdolne do ruchu drobnoustroje. Gatunek S. dysente­
riae obejmuje 13 serotypów, S. flexneri – 16 serotypów, 
S. boydii – 18 serotypów, a S. sonnei – 1 serotyp. S. dysen­
teriae wytwarza jedną z najsilniejszych toksyn, jaką jest 
toksyna Shiga. Pałeczki S. sonnei i S. boydii powodują 
zatrucia o łagodniejszym przebiegu niż szczepy S. flex­
neri i S. dysenteriae.

Szacuje się, że co roku ponad 150 milionów ludzi 
na świecie choruje na tzw. czerwonkę bakteryjną, 
z  czego około milion przypadków kończy się śmier-
cią. Do wywołania choroby wystarczy niewielka liczba 
ko mórek bakteryjnych (10–100), które nie giną w kwa-
śnym środowisku żołądka. Zakażenia występują często 
u małych dzieci i ludzi starszych. Do najbardziej cha-
rakterystycznych objawów szigelozy należą gorączka, 
bóle brzucha i wodniste lub krwawe biegunki. Opor-
ność na antybiotyki wśród rodzaju Shigella jest bardzo 
częsta i ciągle wzrasta [57].

Szczegółowa wiedza dotycząca epidemiologii zaka-
żeń pozwala na wybór potencjalnych kandydatów do 
skutecznej szczepionki, umożliwiającej zapanowanie 
nad szigelozą. Od lat prowadzone są badania nad sku-
tecznym preparatem anty-Shigella, który chroniłby 
przed zakażeniami spowodowanymi przez różne sero-
typy tego patogena [78].

Mitra i wsp. opracowali multiwalentną szczepionkę 
na bazie pęcherzyków zewnątrzbłonowych o nazwie 
MOMVs (multi­serotype outer membrane vesicles), 
zawierającą antygeny sześciu szczepów Shigella spp. 
(S. sonnei, S. dysenteriae 1, S. flexneri 2a, 3a i 6 oraz 
S. boydii  4). Zastosowanie tych szczepów wiąże się 
z  wykształceniem oporności na czerwonkę w  skali 
globalnej, w związku z podobieństwem antygenowym 
do szerokiego grona innych pokrewnych serotypów. 
Wszystkie użyte w badaniu na myszach OMVs wyka-
zywały podobny poziom immunogenności, a wywołana 
przez nie produkcja przeciwciał typu IgG utrzymywała 
się na wysokim poziomie, nawet w 120 dniu po ostatniej 

dawce szczepionki. Badaniu poddano również zdolność 
surowicy myszy immunizowanych i nieimmunizowa-
nych do opsonizacji drobnoustrojów, umożliwiającą ich 
fagocytozę przez komórki żerne. Wyniki pokazują, że 
bakterie inkubowane z mysią surowicą anty-MOMVs 
były skuteczniej fagocytowane i zabijane przez makro-
fagi w porównaniu do próby kontrolnej.

Zbadano również stopień odporności biernej naby-
tej u mysich noworodków. Czterodniowe myszy zaka-
żano szczepami Shigella i określano ich przeżywalność. 
Większość potomstwa nieimmunizowanych samic 
wykazywała objawy choroby i ostatecznie nie przeży-
wała infekcji, w przeciwieństwie do potomstwa grupy 
samic immunizowanych MOMVs, w której śmiertel-
ność młodych nie wynosiła więcej niż 10%. Jest to zwią-
zane z przenikaniem przeciwciał wytworzonych przez 
układ immunologiczny matki przez łożysko podczas 
ciąży i podczas karmienia mlekiem [48].

4.9. Campylobacter jejuni

Pałeczki Campylobacter są obecnie jednym z  naj-
częściej izolowanych etiologicznych czynników zatruć 
i  zakażeń pokarmowych pochodzenia bakteryjnego 
w  populacji ludzkiej. Zakażenia u ludzi wywołują 
głównie pałeczki należące do gatunków C. jejuni, 
C. coli i C. lari, spośród których najczęściej izolowany 
od pacjentów jest C. jejuni subsp. jejuni wywołujący ok. 
90–95% przypadków kampylobakteriozy [70].

Gatunek C. jejuni powszechnie występuje w produk-
tach pochodzenia zwierzęcego. Badania prowadzone 
w kierunku obecności pałeczek Campylobacter spp. na 
powierzchni tuszek drobiowych wykazały znaczne ich 
zanieczyszczenie, sięgające nawet 80%. Niebezpieczeń-
stwo zakażenia niesie także spożycie zanieczyszczonej 
bakteriami wody lub kontakt ze zwierzętami domowymi 
i hodowlanymi [14]. Po przedostaniu się do przewodu 
pokarmowego człowieka i przetrwaniu w niesprzyjają-
cym im, kwaśnym środowisku żołądka, pałeczki docie-
rają do nabłonka jelita, gdzie przenikają przez śluzówkę 
i wnikają do komórek nabłonka jelitowego [83].

Zakażenie może przebiegać w sposób bezobjawowy 
lub prowadzić do występowania nudności, wymio-
tów, bólów brzucha, podwyższonej temperatury ciała, 
a  przede wszystkim do ostrej biegunki z obecnością 
krwi w  kale. Sporadycznie pałeczki Campylobacter 
mogą wywołać powikłania, takie jak reaktywne zapa-
lenie stawów, zespół Guillaina-Barrégo (1% ludzi zaka-
żonych), czy zespół Millera-Fischera [70].

Według danych Zakładu Epidemiologii Narodo-
wego Instytutu Zdrowia Publicznego liczba zachorowań 
na kampylobakteriozę w naszym kraju w  2014  roku 
była dość niska i wynosiła 654 potwierdzonych przy-
padków [24]. W Polsce jest to nadal choroba, która nie 
jest wystarczająco często diagnozowana, rozpoznawana 
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i rejestrowana, dlatego trudno oszacować rzeczywistą 
liczbę przypadków i częstość występowania kampylo-
bakteriozy w naszym kraju.

W większości przypadków zakażenia C. jejuni prze-
mijają samoistnie, wymagając jedynie uzupełniania pły-
nów. Niemniej jednak, w niektórych przypadkach nie-
odzowne jest zastosowanie antybiotykoterapii. Zjawisko 
nasilającej się antybiotykooporności wynikające z czę-
sto nieuzasadnionego stosowania antybiotyków w tera-
pii ludzi jak i zwierząt przybiera coraz poważniejszą 
postać. Badania epidemiologiczne wykazują gwałtowny 
wzrost oporności na powszechnie stosowane terapeu-
tyki, co niewątpliwie utrudnia zwalczanie przypadków 
kampylobakteriozy, wydłużając czas leczenia lub powo-
dując całkowitą nieskuteczność stosowanej terapii [26].

Prace nad szczepionką anty-Campylobacter dla 
ludzi wiążą się z ryzykiem wystąpienia chorób auto-
immunologicznych, ze względu na podobieństwo 
lipooligosacharydu (LOS) C. jejuni do ludzkich gliko-
sfingolipidów obecnych w komórkach nerwowych [74]. 
Dlatego wprowadzenie do powszechnego stosowania 
szczepień ochronnych drobiu – głównego rezerwuaru 
Campylobacter jejuni, wydaje się być bezpieczniejszą 
alternatywą w strategii zapobiegania przypadkom kam-
pylobakteriozy u ludzi.

Od wielu lat rożne ośrodki badawcze na całym 
świecie prowadzą badania nad stworzeniem skutecznej 
szczepionki anty-Campylobacter dla drobiu. Testowane 
propozycje można podzielić na preparaty skonstruo-
wane w oparciu o zabite komórki drobnoustrojów tzw. 
CWC (Campylobacter whole-cell vacinnes) oraz szcze-
pionki podjednostkowe zawierające jedynie wybrane 
antygeny Campylobacter [30].

Jang i wsp. przeprowadzili analizę proteomiczną 
pęcherzyków zewnątrzkomórkowych C. jejuni szczepu 
NCTC11168 z zastosowaniem techniki spektrometrii 
mas. Badania proteomiczne potwierdziły obecność 
w  OMVs białek warunkujących chorobotwórczość 
pałeczek Campylobacter jejuni, takich jak: czynniki 
adhezyjne (CadF, PEB1, MOMP, FlaC, FspA), białka 
budujące rzęskę (FlgE, FlgK, FliI, FliD i FliF, FlaA, 
FlaB), białka sekrecyjne (Cj0511) czy cytoletalna tok-
syna – CDT (cytolethal distending toxin) [31]. Pęche-
rzyki zewnątrzbłonowe C. jejuni indukują produk-
cję wielu czynników związanych z  niespecyficznymi 
mechanizmami obronnymi w organizmie człowieka. 
Jedną z  najlepiej opisanych cytokin uwalnianych we 
wczesnej fazie zakażenia pałeczkami Campylobacter 
jest IL-8. Elmi i wsp. przeprowadzili eksperyment, 
w którym porównali stężenie wydzielanej interleukiny 
po inkubacji z komórkami C. jejuni 11168H i OMVs 
tego szczepu. Ilość produkowanej przez IECs (intesti-
nal epithelial cells) IL-8 pod wpływem 100 μg OMVs 
była znacznie wyższa w porównaniu do komórek kon-
troli negatywnej, i oscylowała na podobnym poziomie 

w  odniesieniu do IECs inkubowanych z komórkami 
C. jejuni. Istotna statystycznie różnica występowała 
nawet przy zastosowaniu 10 μg OMVs [19]. 

5. Podsumowanie

Pęcherzyki zewnątrzbłonowe, początkowo obser-
wowane tylko w specyficznych warunkach hodowli, 
są obecnie nieodłączną częścią mikrobiologii. W ciągu 
ostatnich 50 lat stało się jasne, że ich wytwarzanie przez 
bakterie Gram-ujemne jest zjawiskiem powszechnym 
i typowym. Badania nad OMVs obecnie w dużej mierze 
obejmują poznanie ich roli w fizjologii bakterii, proce-
sie patogenezy i interakcji ze środowiskiem zewnętrz-
nym. OMVs stanowią alternatywną drogę wydzielania 
i transportu wielu białek i innych biomolekuł, w tym 
kwasów nukleinowych. Transport tego typu pozwala na 
interakcje ze środowiskiem pozakomórkowym, jedno-
cześnie wykluczając ryzyko związane z kontaktem bez-
pośrednim np. z komórkami eukariotycznymi podczas 
procesu patogenezy. Pęcherzyki zewnątrzbłonowe stały 
się ważnym narzędziem w walce z chorobami zakaź-
nymi. Zainicjowane do tej pory programy szczepienne 
przeciwko serotypowi B Neisseria meningitidis zdecy-
dowanie dowodzą, iż warto inwestować w tworzenie 
szczepionek na bazie OMVs również w walce z innym 
bakteriami patogennymi. 

Co więcej, obserwuje się stały wzrost zainteresowa-
nia OMVs jeśli chodzi o możliwości i drogi ich zasto-
sowania – nie tylko w prewencji bakteryjnych chorób 
zakaźnych. Obecnie naukowcy coraz częściej skupiają 
się w swoich badaniach nad możliwością zmiany ich 
właściwości. Dzięki technikom biologii molekularnej 
można przeprogramować skład biomolekuł transpor-
towanych przez OMVs (zarówno w ich świetle, jak i na 
ich powierzchni). To umożliwia przenoszenie unikal-
nych kombinacji antygenów, przeciwciał, receptorów 
czy różnego typu enzymów, co ostatecznie pozwoli na 
ich zastosowanie w różnych gałęziach biotechnologii.

Wprowadzanie specyficznych genów i  wyrażanie 
rekombinowanych białek w komórkach producenta 
umożliwia optymalizację procesu produkcji pęche-
rzyków zewnątrzbłonowych, a w konsekwencji two-
rzenie swoistych „minifabryk”, niezbędnych do wpro- 
wadzenia technologii związanej z OMVs na szeroką 
skalę. Kto wie, czy w przyszłości nie uda się stworzyć 
w pełni specyficz nych, całkowicie nietoksycznych 
szczepionek na bazie OMVs, wywołujących wysoki 
poziom ochrony przed poszczególnymi drobnoustro-
jami? Możliwe, że w  niedługim czasie pojawią się 
również inne zastosowania dla OMVs, jak np. ich 
wykorzystanie w procesach bioremediacji, przetwarza-
niu materiałów drzewnych, diagnostyce, czy dostarcza-
niu leków w terapiach docelowych [3].
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