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1. Wprowadzenie

Termin amyloid po raz pierwszy został zastosowany 
przez Rudolfa Virchowa, który w 1854 roku zaobserwo­
wał pozakomórkowe złogi w tkance mózgu i na pod­
stawie niebieskiego wybarwienia jodyną, błędnie opisał 
je jako skrobia (łac. amylum; grec. amylon). Pierwsze 
szczegółowe badania nad amyloidami przeprowadzili 
Friedreich i Kekule, którzy w 1859 roku potwierdzili 
białkowe pochodzenie złogów, wykluczając tym samym 
obecność węglowodanów w badanej masie. Postęp wie­
dzy o II­rzędowej strukturze białek przyczynił się do 
odkrycia, że amyloidy w przeciwieństwie do innych 
białek o  strukturze α­helisy, posiadają prawoskrętną 
konfigurację β. Charakterystyczna dla wszystkich bia­
łek amyloidowych, regularna struktura nierozgałęzio­
nych włókien, tzw. β­harmonijka warunkuje ich wysoką 
oporność na proteolizę [14, 80, 85]. Do powstawania 
włókien amyloidowych w organizmie człowieka docho­
dzi na skutek błędnego uformowania łańcucha polipep­
tydowego. Przyczyną zmian prawidłowej konforma­
cji białka mogą być różnorodne środowiskowe [56]. 
Do zmiany struktury drugorzędowej białka z α­helisy 
na β­harmonijkę może dojść na skutek: zmian pH lub 
temperatury, mechanicznego stresu, glikacji oraz oksy­

dacji [18]. Nieprawidłowa konformacja przestrzenna 
białek prowadzi do polimeryzacji monomerów w tok­
syczne dla komórek formy przejściowe [17, 29]. Do 
zakończenia procesu agregacji dochodzi w momencie 
osiągnięcia stanu równowagi, czyli powstania nieroz­
puszczalnych struktur, tj. amorficznych agregatów lub 
włókien amyloidu [30, 35].

Powstawanie włókien amyloidowych w organiz­
mie człowieka towarzyszy rozwojowi amyloidoz, tj. 
chorób polegających na odkładaniu się w tkankach 
lub określonych narządach wewnętrznych złogów 
białek amyloidowych. Gromadzenie się włókien amy­
loidowych w mózgu prowadzi natomiast do rozwoju 
chorób neurodegeneracyjnych, m. in. choroby Alzhei­
mera oraz Parkinsona. Dotychczas rozpoznano dużą, 
heterogenną grupę toksycznych białek amyloidowych, 
tym nie mniej, występujące w organizmie człowieka 
amyloidy nie zawsze związane są z procesem patolo­
gicznym i mogą również pełnić funkcje fizjologiczne. 
Przykładem jest odkryte w 2006 roku premelanoso­
mowe białko 17 (Pmel17), które uczestniczy w procesie 
polimeryzacji i biosyntezy melaniny [24]. 

W przeciwieństwie do białek amyloidowych powsta­
jących w organizmie człowieka przede wszystkim w pro­
cesach chorobowych, liczne drobnoustroje tj. bakterie 
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i grzyby wytwarzają tzw. amyloidy funkcjonalne, które 
pośredniczą w ich procesach fizjologicznych [27, 90, 95].

Amyloidy funkcjonalne drobnoustrojów powstają 
w skomplikowanych procesach biosyntezy, co odróż­
nia je od nieprawidłowo pofałdowanych, toksycznych 
amyloidów ludzkich. Pomimo istotnych różnic na eta­
pie tworzenia amyloidów wytwarzanych przez drobno­
ustroje oraz organizm człowieka, białka te cechują się 
szeregiem wspólnych właściwości fizyko­chemicznych. 
[13]. Struktura β­harmonijki, która charakteryzuje 
wszystkie amyloidy odpowiada za ich niezwykłą opor­
ność na trawienie proteazami oraz denaturację enzy­
matyczną, cieplną i chemiczną. Włókna amyloidowe 
cechuje wytrzymałość na rozciąganie porównywalna 
do stali, a sztywność mechaniczna tych białek jest zbli­
żona do jedwabiu [87]. Ze względu na wysoką trwałość 
włókien amyloidowych do izolacji monomerów tych 
białek stosuje się stężony kwas mrówkowy lub heksaflu­
oro­2­propanol (HFIP). W pozostałych kwasach oraz 
zasadach białka amyloidowe nie rozpuszczają się [60, 
86]. Ponadto, do charakterystycznych cech wszystkich 
białek amyloidowych zalicza się zdolność wiązania 
czerwieni Kongo, tioflawiny T oraz kurkuminy [45, 49, 
55]. Dodatek czerwieni Kongo lub kurkuminy do pod­
łoża hodowlanego umożliwia wykrywanie białek amy­
loidowych na powierzchni bakterii, ponieważ barwniki 
te wbudowują się w strukturę β­harmonijki, wpływając 
zarówno na kolor jak i morfologię kolonii. Zastosowa­
nie czerwieni Kongo jest również wykorzystywane do 
wykrywania charakterystycznej dla amyloidów dwój­
łomności w świetle spolaryzowanym, którą obserwuje 
się w postaci żółto­zielonego świecenia. Tioflawina T 
jest barwnikiem fluorescencyjnym, który stosowany jest 
do badań nad kinetyką procesów polimeryzacji białek 

amyloidowych. Wbudowanie tioflawiny T w strukturę 
β­harmonijki powstających włókien amyloidu pro­
wadzi do wzmocnienia jego fluorescencji. W procesie 
agregacji białek amyloidowych wyróżnia się trzy etapy: 
1)  fazę lag, która odpowiada oligomeryzacji globu­ 
larnych monomerów, 2)  fazę tworzenia i wydłuża­
nia włókien amyloidu oraz 3)  fazę stabilizacji, która 
odzwierciedla zakończony proces polimeryzacji i stałą 
liczbę włókien (Rys. 1).

2. Amyloidy bakteryjne

2.1. Fimbrie spiralne

Pierwsze doniesienia o bakteryjnych amyloidach 
pojawiły się w 1989 roku [66]. Jak dotychczas, fim­
brie spiralne są jedynym wykrytym u Gram­ujemnych 
pałeczek z rodziny Enterobacteriaceae antygenem bak­
teryjnym zbudowanym z amyloidu (Rys. 2.). Ekspresja 
genów csg (curli-specific genes), które kodują te adhe­
zyny została potwierdzona u Salmonella sp., Citrobacter 
sp., Enterobacter sp. Proteus sp oraz gatunku Escheri-
chia coli (E. coli) [98]. 

Rys. 1. Proces polimeryzacji białek amyloidowych
Agregacja monomerów prowadzi do powstania toksycznych form pośred­

nich (oligomerów), protofibryli oraz włókien amyloidów.

Rys. 2. Fimbrie spiralne na powierzchni E. coli
Zdjęcie z transmisyjnego mikroskopu elektronowego dzięki uprzejmości 

prof. M. Chapmana.

2.1.1. Synteza fimbrii spiralnych

Za biogenezę fimbrii spiralnych odpowiadają białka 
kodowane przez siedem genów zlokalizowanych na 
dwóch operonach: csgDEFG oraz csgBAC. Podczas 
transkrypcji operon csgDEFG jest przepisywany w lewo, 
natomiast csgBAC w prawo. Operon csgBAC zawiera 
geny, które kodują dwie kluczowe podjednostki struk­
turalne tj. białka CsgA i CsgB. Białka te posiadają zbli­
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żoną masę cząsteczkową (~ 17 kDa) a ich struktura 
obejmuje pięć homologicznych odcinków, których 
model przypomina spinkę do włosów [5]. Powtarza­
jące się sekwencje aminokwasów są bogate w glicynę, 
glutaminę i asparaginę, co jest typowe dla peptydów 
amyloidogennych [69]. Pomiędzy resztami glutaminy 
i sparaginy powstają wiązania wodorowe, które zapew­
niają trwałość i  odporność białek amyloidowych na 
proteolizę [72, 97].

Podjednostki strukturalne fimbrii spiralnych poli­
meryzują poza komórką bakteryjną, co odróżnia te 
adhezyny od pozostałych typów fimbrii, których syn­
teza rozpoczyna się przy podstawie błony zewnętrznej.

Sekrecja białka CsgA i CsgB do przestrzeni zew­
nątrzkomórkowej jest możliwa, ponieważ podczas 
syntezy fimbrii spiralnych w błonie zewnętrznej bak­
terii powstają kanały zbudowane z lipoproteiny CsgG. 
Translokacja głównych podjednostek strukturalnych 
jest zależna od innych białek: CsgC, CsgE oraz CsgF. 
Rolą białka CsgC jest zapobieganie autotoksyczności 
poprzez hamowanie przedwczesnej amyloidogenezy 
na etapie transportu monomerów CsgA. Białko CsgE 
jest obecne w przestrzeni periplazmatycznej ba  kterii 
i pełni rolę pomocniczą podczas naprowadzania cząste­
czek CsgA w kierunku kanału zlokalizowanego w bło­
nie zewnętrznej. W momencie uwolnienia do środo­
wiska pozakomórkowego podjednostek CsgA i CsgB 
istotną rolę odgrywa związana z błoną zewnętrzną czą­
steczka CsgF, która odpowiada za zakotwiczenie białka 
CsgB, a  następnie wpływa na szybkość polimeryza­ 
cji monomerów CsgA w włókna amyloidowe fimbrii 
spiralnych [22, 44].

Zakotwiczenie białka zarodnikowego CsgB w bło­
nie zewnętrznej zapoczątkowuje proces nukleacji, gdyż 
jest sygnałem wzbudzającym polimeryzację rozpusz­
czalnych monomerów CsgA. W  warunkach in vivo 

białko CsgB jest niezbędne podczas biosyntezy fimbrii 
spiralnych, gdyż komórka bakteryjna niewykazująca 
ekspresji tego biała jest niezdolna do zakotwiczenia 
na błonie zewnętrznej powstających włókien amylo­
idu. Cząsteczki CsgA oraz CsgB mogą być natomiast 
syntezowane przez dwie, różne bakterie, które należą 
do odmiennych gatunków np. Salmonella sp. i E. coli. 
Wariant taki jest możliwy, ponieważ bakteria, pozba­
wiona ekspresji białka zarodnikowego CsgB, uwal­ 
nia do środowiska zewnętrznego monomery CsgA, 
które mogą agregować na powierzchni innej bakterii, 
posiadającej w błonie zewnętrznej białko zarodnikowe 
CsgB (Rys. 3.) [33].

2.1.2. Regulacja ekspresji operonu csg

W przeciwieństwie do nieprawidłowo formowa­
nych ludzkich białek amyloidowych, biogeneza fimbrii 
spiralnych jest ściśle uporządkowana. Za prawidłowy 
przebieg tego wieloetapowego procesu odpowiadają 
czynniki regulatorowe. Najważniejszym z nich jest 
białko CsgD, które zalicza się do rodziny regulatorów 
transkrypcyjnych FixJ/UhpA/LuxR [12]. Za funkcje 
regulatorowe tych białek odpowiada domena C­koń­
cowa, która ma właściwości wiążące DNA. Białko CsgD 
łącząc się z promotorem operonu csgBAC indukuje jego 
pozytywną regulację [79]. 

W odróżnieniu od innych białek z rodziny FixJ/
UhpA/LuxR, białko CsgD nie ma wpływu na własną 
ekspresję. Jest ona zależna od: fazy wzrostu bakterii, 
sygnałów środowiskowych, międzykomórkowej czą­
steczki sygnalizacyjnej tj. cyklicznego guanozyno­
­3’,5’­monofosforanu (c­GMP) oraz małego regulato­
rowego RNA [51]. Bakteryjne małe RNA są obecnie 
przedmiotem intensywnych badań ze względu na ich 
istotny wpływ na regulację ekspresji genów. Regulato­
rowym RNA, które oddziałuje na gen csgD jest czyn­
nik RydC, pełniący rolę ryboregulatora u Salmonella 
sp. oraz u  E. coli. Do prawidłowego funkcjonowania 
czynnika RydC niezbędna jest obecność białka opie­
kuńczego Hfq. Kompleks RydC­Hfq łączy się z  csgD 
mRNA na zasadzie komplementarności, a  następnie 
blokuje proces translacji, co skutkuje wyciszeniem 
biogenezy fimbrii spiralnych i utratą zdolności two­
rzenia biofilmu. [8]. Wznowienie translacji następuje 
dopiero po znacznym obniżeniu poziomu białka RydC 
w komórce bakteryjnej.

Istotnym czynnikiem środowiskowym regulują­
cym biosyntezę fimbrii spiralnych jest temperatura. 
Choć większość bakterii wykazuje ekspresję genów 
operonu csg wyłącznie w temperaturze poniżej 30°C, 
wiele patogennych szczepów E. coli syntezuje fimbrie 
spiralne również w temperaturze ciała ludzkiego. Zdol­
ność pałeczek E. coli do biogenezy fimbrii spiralnych 
w  temperaturze 37°C pojawia się na skutek mutacji 

Rys. 3. Synteza fimbrii spiralnych
CsgA+B– – bakteria wydziela do środowiska monomery CsgA, ale brak 
ekspresji CsgB na jej powierzchni uniemożliwia syntezę fimbrii spiralnych; 
CsgA–B+ – bakteria nie wytwarza CsgA, ale posiada na swojej powierzchni 
białko CsgB, stąd na jej powierzchni powstają fimbrie spiralne, gdy w śro­
dowisku obecne są monomery CsgA; CsgA+B+ – bakteria zdolna do samo­

dzielnej syntezy fimbrii spiralnych.
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w genie csgD [93]. W warunkach in vitro fimbrie spi­
ralne produkowane są w stacjonarnej fazie wzrostu 
bakterii, na podłożach hodowlanych o niskiej osmo­
lalności, przy ograniczonym dostępie azotu, fosforu 
i żelaza. Ponadto, ekspresja genu csgD jest najwyższa 
w warunkach mikroaerofilnych [5, 28].

2.1.3. Udział fimbrii spiralnych w wirulencji bakterii

Fimbrie spiralne pełnią istotne funkcje podczas 
wieloetapowego procesu tworzenia biofilmów. Udział 
tych adhezyn jest szczególnie ważny podczas pierwszej 
fazy tworzenia struktury biofilmu, czyli w  momen­
cie wstępnej adhezji bakterii do powierzchni abio­
tycznych lub biotycznych [94]. Fimbrie zbudowane 
z amyloidu przyczyniają się do efektywnej kolonizacji 
tkanek roślinnych, nierdzewnej stali, polistyrenu czy 
szkła [4, 42, 71, 80]. Po skolonizowaniu powierzchni, 
dzięki hamowaniu przez fimbrie spiralne agregacji 
komórek bakteryjnych, mogą one tworzyć mikroko­
lonie. Dojrzały biofilm jest strukturą trójwymiarową, 
pokrytą warstwą zewnątrzkomórkowej macierzy, która 
chroni bakterie przed szkodliwymi czynnikami (m.in. 
antybiotykami). Ukryte wewnątrz biofilmu patogeny 
jelitowe są bezpieczne, gdyż macierz zewnątrzkomór­
kowa posiada cechy wytrzymałej bariery fizycznej. 
Charakterystyczne właściwości fizyczne i  chemiczne 
macierzy są utrzymywane przez fimbrie spiralne, które 
stanowią główny, białkowy składnik macierzy zew­
nętrz komórkowej tworzonej przez E. coli i Salmonella 
sp. Dzięki wysokiej trwałości i oporności amyloidów 
na proteolizę, biofilmy stanowią swoiste schronienie 
dla bakterii, umożliwiające im namnażanie pomimo 
niekorzystnych warunków panujących poza strukturą 
biofilmu. Bakterie prezentujące na swojej powierzchni 
fimbrie spiralne produkują biofilmy, które są wyraźnie 
grubsze i bardziej rozległe w porównaniu do biofilmów 
syntezowanych przez drobnoustroje pozbawione tych 
antygenów [43, 95]. 

Unikalną cechą fimbrii spiralnych jest ich zdolność 
wiązania białek plazmatycznych i  komórkowych, co 
świadczy o udziale tych antygenów w patogenezie zaka­
żeń u człowieka. Powinowactwo do białek głównego 
układu zgodności tkankowej MHC­I (major histocom-
patibility complex) umożliwia modulowanie odpowiedzi 
przeciwzapalnej gospodarza, ponieważ w warunkach 
fizjologicznych cząsteczki MHC­I odpowiadają m.in. 
za obronę przed patogenami [40, 64, 67]. Amyloidowe 
fimbrie mogą wiązać zarówno łańcuch ciężki α białka 
MHC­I, jak i jego podjednostkę tj. β2­mikroglobulinę. 
Ponadto, w badaniach in vitro wykazano, że bakterie 
prezentujące fimbrie spiralne wykazują zwiększoną 
adhezję do linii komórkowej o prawidłowej ekspresji 
cząsteczek MHC­I w porównaniu do linii o zreduko­
wanej ekspresji tych antygenów na powierzchni [67]. 

Zdolność wiązania plazminogenu ułatwia bakte­
riom produkującym fimbrie spiralne inwazję do tka­
nek gospodarza. Na skutek związania plazminogenu 
powstaje plazmina, która odpowiada m.in. za przer wa­ 
nie ciągłości tkanek. Uszkodzenie komórek gospodarza 
sprzyja z kolei inwazji bakterii do głębszych warstw tka­
nek. Ponadto, Gophna i wsp. [32] wykazali, że po wpro­
wadzeniu operonu csg odpowiedzialnego za syntezę 
fimbrii spiralnych do genomu nieinwazyjnych szczepów 
E. coli bakterie te wykazywały zdolność do inwazji.

Główna jednostka strukturalna CsgA posiada dwa 
miejsca wiążące, które mogą równocześnie reagować 
z  różnymi cząsteczkami [65]. Jednoczesne wiązanie 
dwóch, odmiennych białek może pobudzać układ 
odpornościowy gospodarza do nasilonej reakcji immu­
nologicznej. Białko CsgA zalicza się do wzorców mole­
kularnych związanych z patogenami (PAMP, pathogen 
associated molecular patterns), co oznacza, że jest ono 
selektywnie rozpoznawane przez błonowe Toll­like 
receptory (TLR) [92]. Fimbrie spiralne, podobnie jak 
ludzkie amyloidy (m.in. β, amylina oraz surowiczy 
amyloid A), rozpoznawane są przez receptory TLR2 
[11, 50, 96]. W proces wiązania bakteryjnych włókien 
amyloidu zaangażowane są również receptory TLR1, 
których aktywacja jest niezbędna do skutecznego 
wzbudzenia nieswoistej odpowiedzi odpornościowej. 
Związanie białka CsgA przez kompleks TLR1/2 skut­
kuje m.in. wzmożoną syntezą i sekrecją cytokin pro­
zapalnych, tj. interleukiny (IL) ­1β, IL­6, IL­8, IL­17A, 
IL­22, IL­23 oraz TNF­α [6, 38, 59, 75, 91]. Z drugiej 
strony, związanie TLR2 powoduje: a) wzmożoną eks­
presję kinazy 3­fosfatydyloinozytolu (PI3K, phospho-
inositide 3-kinase), która reguluje przepuszczalność 
bariery jelitowej poprzez uszczelnianie ciasnych połą­
czeń międzykomórkowych oraz b) sekrecję IL­10, która 
ma właściwości przeciwzapalne [68]. 

2.1.4. Rola fimbrii spiralnych w patogenezie
 zakażeń człowieka

Rola fimbrii spiralnych w chorobotwórczości czło­ 
wieka nie została jak dotychczas jednoznacznie potwier­
dzona. Szczepy prezentujące fimbrie spiralne w tempe­
raturze ciała ludzkiego izolowano z przypadków sepsy, 
zakażeń układu moczowego oraz biegunek u ludzi [6, 
7, 15, 37, 39, 46].

Pierwsze doniesienia o udziale fimbrii spiralnych 
w patogenezie chorób człowieka ukazały się 2000 roku 
[6]. Rezultatem badań przeprowadzonych przez Bian 
i  wsp. [6] było wykrycie w surowicy krwi chorych 
z  sepsą przeciwciał anty­CsgA, co potwierdza udział 
tych antygenów w zakażeniach ogólnoustrojowych. 
Ponadto, obecność przeciwciał anty­CsgA została po­ 
twierdzona w surowicy dzieci, które zmarły w wyniku 
zespołu uogólnionej reakcji zapalnej, podczas gdy 
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w  grupie kontrolnej zdrowych dzieci przeciwciała te 
nie były obecne [31]. 

Amyloidowe fimbrie spiralne są również istotne 
podczas rozwoju zakażeń układu moczowego [61]. 
Badania na zwierzętach wykazały, że uropatogenne 
szczepy E. coli (UPEC) prezentujące fimbrie spiralne 
skuteczniej kolonizują pęcherz moczowy w porów­
naniu do szczepów mutantów pozbawionych genów 
csg [10]. Co więcej, Hung i wsp. [39] wykazali, że ist­
nieje związek pomiędzy zdolnością uropatogenów do 
syntezy fimbrii spiralnych w temperaturze ciała ludz­
kiego, a  rozwojem u chorych powikłania zakażenia 
układu moczowego w postaci wtórnego zakażenia krwi. 
Ponadto, w zakażeniach układu moczowego poważny 
problem kliniczny stanowi biofilm, który rozwija się na 
cewnikach moczowych. Fimbrie spiralne są kluczowym 
antygenem bakteryjnym zaangażowanym w proces syn­
tezy biofilmu, dlatego nowatorskie podejście do lecze­
nia zakażeń układu moczowego zakłada hamowanie 
syntezy u bakterii również i tych adhezyn. Interesujące 
badania przeprowadzili Kai­Larsen i wsp. [41], którzy 
udowodnili, że produkowana przez nabłonek pęche­
rza moczowego i nerek katelicydyna LL­37, hamuje 
polimeryzację białka CsgA, co uniemożliwia syntezę 
fimbrii spiralnych u namnażających się uropatogenów. 

Istnieje niewiele doniesień naukowych o udziale 
fim brii spiralnych w patogenezie zakażeń układu pokar­ 
 mowego. Opisane przypadki dotyczą biegunek i zapa­
leń jelit wywołanych przez szczepy E. coli, u  których 
amyloidowe fimbrie stanowiły jedyny znany czynnik 
wirulencji [15, 37]. Zdolność syntezy fimbrii spiralnych 
wykazują również szczepy E. coli wywołujące biegunki 
u dzieci [88]. Przeprowadzone w 2013 roku badania epi­
demiologiczne wskazują, że fimbrie spiralne są istotne 
w patogenezie biegunek osób dorosłych, które są wywo­
ływane przez szczepy E. coli o rozsianym typie adhezji 
(DAEC, diffusely adherent E. coli). Natomiast, u dzieci do 
piątego roku życia nie obserwuje się różnic w odsetku 
szczepów DAEC tworzących fimbrie spiralne pomiędzy 
grupą dzieci z biegunką a grupą dzieci zdrowych [53].

2.2. Inne amyloidy bakteryjne

Jak dotychczas, zdolność syntezy funkcjonalnych 
amyloidów potwierdzono u bakterii z klas Gammapro  - 
te o bacteria, Bacteriodetes, Firmicutes i  Actinobacteria 
[48]. Główną funkcją bakteryjnych amyloidów jest 
udział w tworzeniu biofilmów, które powstają w  róż­
norodnych niszach ekologicznych. Do bakterii wytwa­
rzających biofilm w środowisku wodnym, tj. jeziorach 
słodkowodnych lub wodzie pitnej należy Pseudomonas 
sp., który wytwarza amyloidowe fimbrie Fap (functional 
amyloids in Pseudomonas). Operon zawierający sześć 
genów (fapA-F), które kodują białka strukturalne fim­
brii Fap wykryto u gatunków P. fluores cens, P. aerugi nosa 

oraz P. putida [19]. Główną podjednostką strukturalną 
tych adhezyn jest białko FapC, które polimeryzuje 
w włókna amyloidu. Cząsteczka FapC składa się z trzech 
podobnych fragmentów, które są połączone przez 
regiony o różnej długości i składzie aminokwasowym. 
Regiony pomiędzy powtarzającymi się fragmentami 
mają zwykle charakter hydrofilowy, stąd prawdopodob­
nie wywierają wpływ na właściwości dojrzałej struktury 
biofilmu. Sygnałem do wzbudzenia procesu nukleacji 
jest aktywacja białka FapB. Pozostałe cząsteczki biorące 
udział w biogenezie fimbrii Fap biorą udział w trans­
porcie monomerów FapC przez błonę zewnętrzną bak­
terii lub pełnią inne funkcje opiekuńcze [34].

Pałeczki niefermentujące zaliczane do gatunku 
P. aeruginosa należą do drobnoustrojów oportunistycz­
nych, których chorobotwórczość jest związana ze zdol­
nością tworzenia biofilmu (np. w płucach osób chorych 
na mukowiscydozę lub na powierzchni ran). W  śro­
dowisku szpitalnym gatunek ten odpowiada za częste 
i trudne w eradykacji zakażenia, ponieważ wielooporne 
szczepy P. aeruginosa z łatwością kolonizują urządzenia 
medyczne i armaturę sanitarną. Za charakterystyczne 
właściwości tego gatunku odpowiadają m.in. fimbrie 
Fap, które są zaangażowane w proces adhezji i agregacji 
bakterii oraz odpowiadają za stabilizację trójwymiaro­
wej struktury biofilmu [34]. Badania przeprowadzone 
przez Herbst i wsp. [34] wykazały, że funkcjonalny 
amyloid produkowany przez Pseudomonas sp. chroni 
biofilm przed wysychaniem, a ponadto zwiększa jego 
hydrofobowość oraz sztywność. Co więcej, synteza 
fimbrii Fap moduluje aktywność innych czynników 
wirulencji P. aeruginosa: a) ogranicza wytwarzanie ela­
stazy B i proteazy A; b) stymuluje syntezę alginianu oraz 
c) wzmaga aktywność systemy sekrecji typu IV [34].

Fimbrie Fap Pseudomonas sp. oraz fimbrie spiralne 
E. coli wykazują podobieństwo zarówno pod wzglę­
dem właściwości fizycznych jak i pełnionych funkcji. 
Co więcej, proces tworzenia fimbrii Fap jest homolo­
giczny do biogenezy fimbrii spiralnych, ale nie wymaga 
obecności białka regulatorowego. [20].

Gram­dodatnie laseczki Bacillus subtilis należą do 
saprofitów występujących wglebie, które biorą udział 
w rozkładaniu związków organicznych. Biofilm, który 
budują saprofity glebowe jest ściśle pokryty macierzą 
pozakomórkową złożoną z egzopolisacharydu oraz bia­
łek: BslA i TasA. Właściwości amyloidogenne białka 
TasA umożliwiają polimeryzację w  włókna, które 
tworzą sieć otaczającą bakterie we wnętrzu biofilmu. 
Adhezyny zbudowane z białka TasA osiągają u B. sub-
tilis zmienną długość i szerokość około 10–15 nm. 
Wzajemne połączenie sąsiadujących komórek bak­
teryjnych za pomocą fimbrii zwiększa wytrzymałość 
tworzonej struktury [76]. Biogeneza amyloidowych 
fimbrii u B. subtilis jest zależna od obecności operonu 
tasA-sipW-tasA, który zawiera wyłącznie trzy geny. 
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Główną podjednostką strukturalną jest białko TasA, 
wykazujące właściwości przeciwbakteryjne o  szero­
kim spektrum działania. Macierz zewnątrzkomór­
kowa, która zawiera białko TasA nabiera właściwości 
toksycznych, co przypuszczalnie ma istotny wpływ na 
zwalczanie konkurencyjnych bakterii [9, 76, 89]. Gen 
sipW koduje peptydazę sygnałową, której zadaniem jest 
odcięcie od białek TasA oraz TapA sekwencji sygnało­
wych, a następnie kontrola ich sekrecji poza komórkę 
bakteryjną. Ponadto, białko SipW pełni funkcje regu­
latorowe, gdyż wpływa na ekspresję genów zaangażo­
wanych w syntezę egzopolisacharydów. Produktem 
trzeciego genu operonu tasA-sipW-tasA jest białko 
TapA, którego rolą jest: a) zakotwiczenie wytwarzanych 
fimbrii w ścianie komórkowej bakterii; b) wzbudzenie 
polimeryzacji monomerów TasA oraz c)  późniejsza 
kontrola nad efektywnym tworzeniem amyloidowych 
włókien [77]. Szczepy pozbawione białka TapA tworzą 
cienkie i nieprawidłowo uformowane fimbrie, które nie 
spełniają swoich funkcji [78]. 

Właściwości amyloidu funkcjonalnego posiadają 
rów nież fimbrie MTP (Mycobacterium tuberculosis pili), 
które wytwarzają mykobakterie chorobotwórcze dla 
człowieka. Homologia fimbrii MTP oraz fimbrii spiral­
nych E. coli dotyczy ich morfologii, właściwości bioche­
micznych oraz pełnionych funkcji. Za kodowanie głów­
nej podjednostki strukturalnej fimbrii MTP odpowiada 
chromosomalny gen mtp, który wykryto u M. tubercu-
losis, M. bovis oraz M. avium spp. paratuberculosis. Do 
syntezy fimbrii MTP zdolne są wyłącznie patogenne 
gatunki Mycobacterium sp., co świadczy o ich udziale 
w wirulencji prątków [2]. Co więcej, w surowicy cho­
rych na gruźlicę wykrywa się przeciwciała anty­MTP. 
Badania przeprowadzone przez Naidoo i  wsp. [58] 
wykazały, że oznaczanie obecności genu mtb metodą 
PCR jest czułą i swoistą metodą, która w przyszłości 
mogłaby znaleźć zastosowanie w diagnostyce gruźlicy. 

Fimbrie MTP zbudowane są z amyloidu i  two­
rzą cienkie (2–3 nm szerokości), elastyczne włókna. 
Główną funkcją tych adhezyn jest udział w pierw­
szym etapie zakażenia. Efektywna kolonizacja orga­
nizmu gospodarza jest możliwa dzięki zdolności wią­ 
zania przez fimbrie MTP lamininy, ale w przeci­
wieństwie do fimbrii spiralnych, adhezyny MTP nie 
wykazują powinowactwa do fibronektyny i kolagenu 
typu IV. Ponadto, badania in vitro wykazały, że szczep 
pozbawiony fimbrii MTP wykazuje znacznie zmniej­
szoną adhezję (o 69%) i inwazję (o 56%) do komórek 
nabłonka płuc w porównaniu do szczepu dzikiego [74]. 
Fimbrie MTP podobnie jak inne amyloidy funkcjo­
nalne biorą również udział w tworzeniu biofilmu [73]. 
Badania nad immunomodulującym wpływem fimbrii 
MTP wykazały, że pomimo aktywnego udziału tych 
adhezyn podczas pierwszej fazy zakażenia, nie są one 
immunogenne [74]. 

Głównym gatunkiem zaangażowanym w powstawa­
nie płytki nazębnej jest Streptococcus mutans, który two­
rzy biofilm bakteryjny na powierzchni zębów. Badania 
in vitro przeprowadzone przez Oli i wsp. [63] wykazały, 
że macierz zewnątrzkomórkowa pokrywająca biofilm 
złożony z S. mutans zawiera funkcjonalny amyloid, tj. 
adhezyny P1. Są to struktury zaliczane do lektyn, które 
przyczyniają się do rozwoju próchnicy, ponieważ wiążą 
m.in. fibronektynę, fibrynogen, kolagen oraz składniki 
obecne w ślinie. Adhezyny P1 są produkowane zarówno 
przez szczepy laboratoryjne, jak i izolaty z płytki nazęb­
nej. Szczepy, które nie posiadają genu spaP, kodującego 
adhezyny P1 wytwarzają biofilm oraz wiążą barwniki 
służące do wykrywania amyloidów, co świadczy o obec­
ności na powierzchni S. mutans dodatkowych, innych 
niż adhezyny P1 amyloidów funkcjonalnych, które nie 
zostały dotychczas zidentyfikowane [63].

Biosynteza funkcjonalnych amyloidów zachodzi 
rów nież u niektórych gatunków gronkowców, m.in. 
Sta phylococcus aureus oraz Staphylococcus epidermidis. 
Moduliny rozpuszczalne w fenolu (PSM, phenol soluble 
modulins) są istotnym czynnikiem wirulencji szczepów 
MRSA (MRSA, methicyllin-resistant Staphylococcus 
aureus). Do najważniejszych funkcji monomerów PSM 
należą: a) chemoatrakcja i liza neutrofilów gospodarza; 
b) działanie prozapalne; c) właściwości przeciwbakte­
ryjne, które zapewniają przewagę nad konkurującymi 
gatunkami bakterii oraz d) udział w dyspersji i migracji 
bakterii z biofilmu. Autoagregacja cząsteczek PSM pro­
wadzi do powstania fimbrii o właściwościach amylo­
idu, tzn. zdolnych do wiązania barwników służących do 
wykrywania struktury β oraz tworzących stabilne spo­
limeryzowane włókna oporne na proteolizę. Fimbrie 
złożone z  PSM  pełnią odmienne role w porównaniu 
do monomerów PSM, przede wszystkim biorąc udział 
w tworzeniu biofilmu i utrzymaniu jego prawidłowej 
struktury. Macierz zewnątrzkomórkowa zawierająca 
amyloidowe fimbrie produkowane przez S. aureus 
zapobiega rozproszeniu bakterii budujących biofilm. 
Ponadto, amyloidowe fimbrie gronkowców zwiększają 
odporność biofilmu na stres mechaniczny i  enzymy 
degradujące. Przeciwstawne funkcje fimbrii w stosunku 
do wolnych cząsteczek PSM świadczą o modulacji właś­
ciwości monomerów PSM na skutek ich polimeryzacji 
[82]. Obecność spolimeryzowanych włókien złożonych 
z PSM jest zależna od zdolności szczepu do częścio­
wej autolizy i uwolnienia zewnątrzkomórkowego DNA 
(eDNA, extracellular DNA), które sprzyja polimeryza­
cji monomerów PSM. Co więcej, eDNA tworzy przejś­
ciowe kompleksy z białkami PSM, zmniejszając tym 
samym ich toksyczność [81]. 

Zależność pomiędzy powstawaniem włókien amy­
loidu, a redukcją właściwości toksycznych została rów ­ 
nież potwierdzona w przypadku mikrocyny E492 
(MccE492), która jest syntezowana przez Klebsiella 
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pneumoniae [83]. Aktywność przeciwdrobnoustrojowa 
MccE492 ogranicza się do rodziny Enterobacteriaceae 
i bakterii, które walczą o zajęcie tej samej niszy eko­
logicznej. Toksyczność MccE492 polega na tworzeniu 
kanałów jonowych w podwójnej warstwie fosfolipidów 
konkurencyjnych bakterii, co prowadzi do depolary­
zacji i  wzrostu przepuszczalności ich błony cytopla­
zmatycznej [47]. Ponadto, MccE492 wykazuje in vitro 
właściwości cytotoksyczne wobec komórek eukario­
tycznych, indukując ich apoptozę lub nekrozę [36]. Do 
biogenezy toksycznych cząsteczek MccE492 dochodzi 
podczas fazy logarytmicznego wzrostu K. pneumoniae. 
Syntezowane cząsteczki mogą być wydzielane do śro­
dowiska w formie niezmienionej lub potranslacyjnie 
modyfikowanej, uruchamianej pod wpływem kowa­
lencyjnego związania sideroforów do domeny C­koń­
cowej cząsteczki MccE492. Tym nie mniej, obie formy 
mikrocyny wykazują właściwości amyloidogenne, choć 
forma niemodyfikowana efektywniej tworzy amyloid 
[54]. Proces amyloidogenezy zachodzi w fazie stacjo­
narnej wzrostu K. pneumoniae i wiąże się ze znacznym 
zmniejszeniem toksyczności MccE492. Proces agrega­
cji mikrocyn jest odwracalny i umożliwia uwalnianie 
pojedynczych cząsteczek w momencie istotnych zmian 
warunków środowiska. Dzięki tej unikalnej właściwości 
włókna złożone z cząsteczek MccE492 są określane jako 
rezerwuar mikrocyn, które po uwolnieniu odzyskują 
cechy toksyczne [83].

Biosynteza amyloidów u występujących w glebie 
bakterii Streptomyces coelicolor, przyczynia się do mody­ 
fikacji właściwości powierzchniowych tych bakterii. 

Czapliny (chaplins) to grupa ośmiu białek (ChpA­H) 
o właściwościach amyloidogennych, których sekrecja 
wiąże się z tworzeniem włókien amyloidu na powierz­ 
chni strzępek powietrznych oraz zarodników S. coelico-
lor [21, 23]. Sieć fimbrii zbudowanych z czaplin zapew­
nia hydrofobowość struktur powietrznych i chroni je 
przed wysychaniem. Ponadto, hydrofobowe fimbrie 
biorą udział w adhezji strzępek powietrznych do 
powierz chni hydrofilowych [16].

Amyloidy funkcjonalne są również produkowane 
przez Gram­ujemne patogeny roślin, ale ich rola jest 
słabo poznana. Harpiny są ciepłostałymi białkami, 
które są wydzielane jako bakteryjne czynniki wirulencji 
poprzez system sekrecji typu III. Do ich funkcji należy 
wzbudzanie nadwrażliwości rośliny i pośredniczenie 
w rozprzestrzenianiu się bakterii wewnątrz apoplastu. 
Najlepiej poznaną harpiną syntezowaną przez Xhanto-
monas axonopodis pv. glycines jest białko HpaG, które 
polimeryzuje w włókna o cechach amyloidu. Tworze­
nie amyloidu przez harpiny koreluje z wirulencją bak­
terii, gdyż szczepy pozbawione genu hpaG kodującego 
HpaG są niezdolne do wzbudzenia nadwrażliwości 
roślin. W przypadku białka HpaG formy przejściowe 
oraz włókna amyloidu wykazują jednakową toksycz­
ność wobec komórek roślinnych. Właściwości amylo­
idogenne posiadają również inne harpiny, m.in. HrpN 
wydzielane przez Erwinia amylovora oraz HrpZ, klu­
czowe w wirulencji Pseudomonas syringae pv. syringa 
[62]. Przykłady poznanych dotychczas białek amyloido­
wych wytwarzanych przez różne drobnoustroje przed­
stawia Tabela I.

Escherichia coli  CsgA Adhezja, inwazja, tworzenie biofilmu, aktywacja [66, 5
(i inne gat. Enterobacteriaceae) (fimbrie spiralne) układu immunologicznego gospodarza]
Pseudomonas spp. FapC Tworzenie biofilmu [19, 20, 34]
Bacillus subtilis TasA Tworzenie biofilmu, toksyczność podczas sporulacji [76, 77, 89]
Mycobacterium tuberculosis MTP Wiązanie białek gospodarza, tworzenie biofilmu [2]
Streptococcus mutans Adhezyna P1 Współtworzenie płytki nazębnej [63]
Staphylococcus aureus Moduliny rozpusz­ Utrzymywanie struktury biofilmu [82]
(i inne gat. Staphylococcus) czalne w fenolu
Klebsiella pneumoniae mikrocyna E492 Bakteriocyna inaktywowana w trakcie amyloidogenezy [54, 83]
Streptomyces coelicolor czapliny Adhezja do powierzchni hydrofilowych [16, 21, 23]
Xhantomonas axonopodis pv. glycines HpaG Wzbudzanie nadwrażliwości u roślin [62]
Erwinia amylovora HrpN
Pseudomonas syringae pv. syringa HrpZ
Candida spp. Adhezyny Als Adhezja, tworzenie biofilmu, modulacja układu [3, 84]
  immunologicznego gospodarza
Grzyby strzępkowe (m.in.  Hydrofobiny Nadanie właściwości hydrofobowych strukturom [1, 52, 57]
Cladosporium spp., Penicillium spp.,  powietrznym, unikanie odpowiedzi immunologicznej
Alternaria spp. oraz Aspergillus spp.)  gospodarza

Tabela I
Bakteryjne i grzybicze amyloidy funkcjonalne

Organizm Białka
amyloidowe Funkcja Piśmien­
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rz
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y
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2.3. Amyloidy grzybicze

Do grzybiczych amyloidów funkcjonalnych należą 
adhezyny Als (Agglutinin-like sequence), które są gliko­
proteinami kodowanymi przez osiem loci. Wszystkie 
glikoproteiny z  rodziny Als posiadają strukturę zło­
żoną z czterech charakterystycznych regionów, z pośród 
których domena T wykazuje właściwości amyloidu [70]. 
Adhezyny Als są istotnym czynnikiem wirulencji grzy­
bów drożdzopodobnych, gdyż pośredniczą w adhezji, 
a  następnie kolonizacji tkanek gospodarza. Podczas 
procesu biogenezy biofilmu adhezyny Als są odpowie­
dzialne za agregację komórek grzybiczych oraz wiązanie 
innych mikroorganizmów, co przyczynia się do utwo­
rzenia wielogatunkowego biofilmu [3, 84]. Ponadto, 
grzybicze amyloidy funkcjonalne odgrywają istotną rolę 
podczas rozwoju kandydoz inwazyjnych. Dzięki zdol­
ności wiązania surowiczego amyloidu P (SAP) w orga­
nizmie gospodarza dochodzi do zahamowania odpowie­
dzi immunologicznej i ograniczenia nacieku złożonego 
z neutrofilów w miejscu wniknięcia do tkanki grzybów 
drożdżopodobnych. Powłoka zbudowana z  amyloidu 
SAP, która powstaje na powierzchni grzybów uniemoż­
liwia komórkom immunokompetentnym rozpoznanie 
obcych antygenów. Badania przeprowadzone przez 
Garcia­Sherman i wsp. [25, 26] wykazały, że proces tłu­
mienia odpowiedzi immunologicznej zależny od kom­
pleksów grzybiczych amyloidów z  SAP jest również 
charakterystyczny dla innych zakażeń grzybiczych, tj. 
aspergilozy, mukormykozy oraz kokcydioidomykozy. 

Hydrofobiny to grupa białek produkowanych wyłącz­ 
 nie przez grzyby strzępkowe. Agregacja w włókna amy­
loidowe jest charakterystyczna dla hydrofobin klasy II, 
które po spolimeryzowaniu pokrywają powierzchnię 
grzybni powietrznej, zapewniając jej wodoodporność. 
Co więcej, amyloidy zbudowane z monomerów hydro­
fobin umożliwiają rozprzestrzenianie zarodników w po­ 
wietrzu oraz ich adhezję do powierzchni liści [52, 57]. 
Rola hydrofobin w chorobotwórczości człowieka jest 
słabo poznana. Aimanianda i wsp. [1] wykazali, że zarod­ 
niki grzybów z rodzajów Cladosporium, Penicillium, Alter- 
naria oraz Aspergillus nie pobudzają układu odpor­ 
nościowego po dostaniu się do dróg oddechowych gos­ 
podarza dzięki powłoce złożonej z hydrofobin. Wpływ 
amyloidu na proces tłumienia odpowiedzi immunolo­
gicznej został dodatkowo potwierdzony w badaniach in 
vitro oraz in vivo, które wykazały, że zarodniki Aspergil-
lus fumigatus, które nie posiadają hydrofobowej warstwy 
hydrofobin indukują masywną odpowiedź ze strony 
układu odpornościowego gospodarza [1].

3. Podsumowanie 

W ostatnich latach wzrosło zainteresowanie badaczy 
amyloidami funkcjonalnymi, tj. białkami, które formują 
włókna amyloidu na powierzchni drobnoustrojów. 

Amyloidy wytwarzane przez bakterie i grzyby, podob­
nie jak toksyczne amyloidy ludzkie, powstają na drodze 
autoagregacji monomerów (podjednostek białkowych), 
ale w przeciwieństwie do nieprawidłowo pofałdowa­
nych, toksycznych włókien amyloidów ludzkich, wiele 
różnych grup drobnoustrojów wytwarza te białka 
w ściśle określonym celu, np. jako składnik macierzy 
zewnątrzkomórkowej biofilmu.

Jak dotychczas, rola poszczególnych amyloidów 
funkcjonalnych w patogenezie zakażeń człowieka jest 
słabo zbadana. Wnikliwe poznanie odpowiedzi immu­
nologicznej organizmu człowieka na amyloidy synte­
zowane przez drobnoustroje mogłoby w  przyszłości 
przyczynić się do opracowania nowych metod leczenia 
licznych zakażeń bakteryjnych i grzybiczych.
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