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1. Charakterystyka rodzaju

Do rodzaju Corynebacterium należą Gram-dodat-
nie bakterie, których komórki są pleiomorficzne, 
zwykle o  kształcie prostych lub lekko zakrzywionych 
pałeczek o zwężonych końcach. W komórce obecne są 
ziarna meta chromatyczne. Bakterie należące do tego 
rodzaju są fakultatywnymi anaerobami lub aerobami. 
Należą do chemoorganotrofów. Są katalazododatnie, 
nie wytwarzają przetrwalników i nie wykazują zdolności 
ruchu [38].

Obecnie rodzaj Corynebacterium obejmuje ponad 
80 gatunków. Jak dotychczas tylko trzy z nich posiadają 
zdolność wytwarzania toksyny letalnej, zwanej toksyną 
błoniczą. Są to C. diphtheriae, C. ulcerans i C. pseudo-
tuberculosis. Gatunki te są ze sobą blisko spokrewnione. 
Mają podobną morfologię, skład ściany komórkowej, 
jak również podobną sekwencję nukleotydową genu 
16S rRNA. Wszystkie te trzy gatunki różnią się od 
pozostałych przedstawicieli rodzaju Corynebacterium 
obecnością w komórce dużej ilości kwasów tłusz-

czowych, wytwarzaniem cystynazy i nie wytwarzaniem 
pyrazynamidazy [43]. 

C. ulcerans i C. pseudotuberculosis mogą być odróż-
nione od C. diphthariae na podstawie takich cech bio-
chemicznych jak wytwarzanie ureazy czy dodatni wynik 
odwrotnego testu CAMP. C. ulcerans od C. pseudotuber-
culosis odróżnia zdolność fermentacji glikogenu, skrobii 
i trehalozy (Tabela I) [24].

Na podstawie morfologii kolonii oraz właściwości 
biochemicznych C. diphtheriae można podzielić na 
cztery biotypy: gravis, mitis, intermedius i belfanti. Na 
podłożu tellurynowym Hoyle’a biotypy mitis i belfanti 
tworzą szare lub czarne, nieprzezroczyste kolonie wiel-
kości 1,5–2 mm, gładkich brzegach i gładkiej, błyszczą-
cej powierzchni. Często obserwowana jest zmienność 
w  wielkości kolonii. Biotyp gravis tworzy matowe, 
nieprzezroczyste szare lub czarne kolonie o  wielkości 
1,5–2 mm, kruche, mające tendencje do rozpadania się 
na mniejsze fragmenty po dotknięciu ezą. Kolonie bio-
typu intermedius są małe, o wielkości 0,5–1 mm, szare 
lub czarne, półprzezroczyste, o błyszczącej powierzchni. 
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Na podłożu agarowym z krwią kolonie biotypów mitis, 
intermedius i belfanti wytwarzają małą strefę β-hemolizy, 
natomiast biotyp gravis jest zazwyczaj niehemolizujący. 
Swoiste cechy biochemiczne wszystkich czterech bio- 
typów przedstawiono w tabeli I. 

2. Występowanie w środowisku

Drobnoustroje należące do rodzaju Corynebacte-
rium występują powszechnie w środowisku –  w  gle-
bie, na roślinach, na skórze i błonach śluzowych ludzi 
i zwierząt. Mogą również przetrwać przez długi czas na 
różnego rodzaju przedmiotach.

C. ulcerans jest mikroorganizmem komensalnym 
zwierząt. Był izolowany z dzikich i domowych zwierząt, 
takich jak psy, koty, konie, kozy, krowy, świnie, wielbłądy, 
małpy, wiewiórki i wydry [63, 67]. Zwierzęta mogą stano-
wić rezerwuar dla zakażeń człowieka. Co więcej, drobno-
ustrój ten może wywoływać zapalenie wymienia u bydła 
i kóz. Znacząca liczba zakażeń człowieka C. ulcerans jest 
związana ze spożyciem niepasteryzowanych produktów 
mlecznych. Jest to związane z faktem, że w przypadkach 
zapalenia wymienia u bydła bakterie są obecne w mleku. 
Do zakażenia może dojść także podczas pracy przy zaka-
żonych zwierzętach i obróbce ich produktów. Ostatnio 
również kontakt ze zwierzętami domowymi, takimi jak 
psy czy koty, został uznany za źródło zakażenia tym 
drobnoustrojem [14, 17, 25, 30, 40, 46, 67]. 

C. pseudotuberculosis rzadko powoduje zoonozy. 
Najczęściej tym drobnoustrojem zakażone są owce 
i kozy, rzadziej konie, bydło czy jelenie. Podobnie jak 
w  przypadku C. ulcerans, źródłem infekcji dla ludzi 
mogą być niepasteryzowane produkty mleczne. Ryzyko 
zakażenia związane jest również z pracami przy zaka-
żonych zwierzę tach oraz obróbce ich produktów np. 
w rzeźnictwie [6].

Dotychczas uważano, że C. diphtheriae nie jest pato-
genem odzwierzęcym. Jednakże ostatnie doniesienia 
o koniach jako nosicielach C. diphtheriae wskazują na 
możliwe pojawienie się nowego źródła zakażeń człowieka 

[31, 47]. C. diphtheriae izolowano również od kotów 
i psów [29]. Także w starszych publikacjach pojawiały 
się doniesienia o izolacji tego drobnoustroju od zwierząt 
[42, 56]. Bakterie tego gatunku sporadycznie wywołują 
zapalenie wymienia u bydła oraz są związane z zapale-
niem skóry i gorączką u tych zwierząt. Przypuszcza się, 
że do zakażenia zwierząt dochodzi w wyniku kontaktu 
z zakażonymi pracownikami gospodarstwa [31].

3. Zakażenia człowieka

C. diphtheriae, C. ulcerans i C. pseudotuberculosis wy- 
twarzające toksynę błoniczą powodują chorobę zwaną 
błonicą, w przebiegu której bakterie kolonizują ograni-
czony obszar – najczęściej błony śluzowe gardła i nosa, 
rzadziej spojówki, błony śluzowe narządów płciowych 
czy uszkodzoną skórę – natomiast wytwarzana przez nie 
toksyna dostaje się do krwiobiegu i rozprzestrzenia się 
po całym organizmie powodując uszkodzenia głównie 
w mięśniu sercowym i układzie nerwowym [45]. 

Najczęściej błonica powodowana jest przez C. diph-
theriae. Największa w ostatnim czasie w Europie epide-
mia miała miejsce w krajach byłego ZSRR w latach 90. 
ubiegłego wieku. W szczycie epidemii w 1995 roku odno-
towano tam 50425  przypadków [13]. Według danych 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO), w  2007  roku 
na całym świecie odnotowano 4190 przypadków błonicy 
wywołanej przez C. diphtheriae. Natomiast na terenie 
Unii Europejskiej w 2008  roku zgłoszonych zostało 
47 przypadków błonicy wywołanej przez C. diphtheriae 
i C. ulcerans, które odnotowano na Łotwie – 29 przypad-
ków, w Wielkiej Brytanii – 6, we Francji – 5, na Litwie 
– 2 oraz w Szwecji – 1 przypadek [20]. W roku 2009 
w  krajach UE zgłoszono 16 przepadków błonicy: 
4 w Niemczech, 1 we Francji, 6 na Łotwie, 1 w Szwecji 
oraz 4 przypadki w Wielkiej Brytanii [21].

Zwraca uwagę obserwowany w ostatnim czasie 
w wielu krajach znaczący wzrost liczby zakażeń inwa-
zyjnych powodowanych przez C. diphtheriae, przy czym 
najczęściej przez szczepy nietoksynotwórcze. Pomiędzy 

C. diphtheriae var. gravis – – – + – – + + + + +

C. diphtheriae var. mitis – – – + – – + – + – +

C. diphtheriae var. intermedius – – – + – – + – – – +

C. diphtheriae var. belfanti – – – + – – + – + – –

C. ulcerans + + + + – + + + + + –

C. pseudotuberculosis + – + – + – – + – – –

Tabela I
Cechy różnicujące potencjalnie toksynotwórcze gatunki Corynebacterium [10, 24, 38]
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Sali-
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Azo-
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rokiem  1893 a 1995, a więc w okresie ponad 100  lat, 
odnotowano tylko 58 przypadków bakteriemii spowo-
dowanych przez ten drobnoustrój [57]. W  latach  90. 
sytuacja ta zaczęła się zmieniać. W okresie 1999–2003 
w  Kanadzie odnotowano 13 przypadków zakażeń in- 
wa zyjnych C. diphtheriae [15]. Czternaście szczepów 
C. diphtheriae wyizolowano z zakażeń inwazyjnych 
w Szwajcarii w latach 1990–1996 [28]. W Polsce pierw-
szy przypadek zakażenia inwazyjnego C. diphtheriae 
odnotowano w 2004 roku, a w okresie 2005–2011 pięt-
naście kolejnych przypadków [23, 73]. Również w Bra-
zylii zaobserwowano w  ostatnim czasie wzrost liczby 
izolatów C. diphtheriae pochodzących z zakażeń inwa-
zyjnych [33, 51]. Zakażenia inwazyjne powodowane są 
zarówno przez szczepy wytwarzające toksynę błoniczą, 
jak też nietoksynotwórcze. Czynnikami predysponują-
cymi takiego zakażenia są: bezdomność, przyjmowa-
nie narkotyków drogą dożylną, alkoholizm, cukrzyca, 
homoseksualizm. Zakażeniom tym częściej ulegają męż-
czyźni niż kobiety [73]. 

Dane epidemiologiczne pokazują, że w wielu krajach 
rozwiniętych nastąpił również wzrost liczby zakażeń po- 
wodowanych przez toksynotwórcze szczepy C. ulcerans. 
Wydaje się, że zakażenia toksynotwórczymi C. ulce-
rans zastępują zakażenia toksynotwórczymi C. diph- 
theriae. W Wielkiej Brytanii w latach 2000–2009 wyizo-
lowano 43 szczepy toksynotwórczych maczugowców, 
z których 27 (63%) stanowiły C. ulcerans [66]. We Fran-
cji w  latach 2002–2008 wyizolowano 12 (63%) szcze-
pów C. ulcerans z 19 przypadków zakażeń ludzi tok-
synotwórczymi maczugowcami [5]. Z kolei w Stanach 
Zjednoczonych w latach 1999–2005 w dwóch (29%) 
z 7 zakażeń wywołanych przez toksynotwórcze gatunki 
Corynebacterium wyizolowano C. ulcerans, natomiast 
przed 1999 rokiem ostatni odnotowany przypadek zaka-
żenia toksynotwórczym C. ulcerans miał tam miejsce 
w 1996 roku. Również w Japonii odnotowano dwa przy-
padki zakażeń toksynotwórczymi C. ulcerans u ludzi 
w roku 2001 i 2002 [41]. 

Epidemiologia zakażeń człowieka powodowanych 
przez C. ulcerans nie jest dobrze poznana. Jak wcześ niej 
wspomniano, do zakażenia dochodzi zwykle przez kon-
takt ze zwierzętami lub poprzez spożycie niepasteryzo-
wanych produktów mlecznych. Jednakże tego typu czyn-
niki ryzyka nie zostały zidentyfikowane w niektórych 
przypadkach klasycznej błonicy powodowanej przez 
C. ulcerans, co sugeruje inne drogi zakażenia. Uważa się, 
że zakażenie człowiek-człowiek występuje rzadko [35].
Wydaje się, że grupę ryzyka zakażenia C. ulcerans sta-
nowią kobiety, szczególnie powyżej 50 roku życia. Praw-
dopodobnie jest to związane z ich częstszym kontaktem 
ze zwierzętami domowymi (np. koty), a także z faktem, 
że – jak wykazały przeprowadzone w Europie badania 
–  kobiety powyżej 40  roku życia mają niższy poziom 
przeciwciał przeciwbłoniczych niż mężczyźni [19, 42].

Natomiast niewiele informacji dotyczących C. pseu-
dotuberculosis jest dostępnych w piśmiennictwie. Jak 
dotychczas zostało opisanych mniej niż 30 przypadków 
zakażeń ludzi tym drobnoustrojem. W opisanych przy-
padkach do zakażenia doszło przez kontakt z kozami 
i owcami [42, 58]. Szczepy toksynotwórcze C. pseudo-
tuberculosis zwykle wywołują zakażenia podobne do 
błonicy. Wśród 25 krajów europejskich biorących udział 
w  sieci monitorowania błonicy (Diphtheria Surveil-
lance Network) tylko trzy przypadki zakażeń toksyno-
twórczymi C. pseudotuperculosis zostały odnotowane 
w latach 2000–2010 – dwa we Francji w 2004 i 2005 roku 
i jeden w Wielkiej Brytanii w 2008 roku [18]. Większość 
opisanych zakażeń ludzi nietosynotwórczymi C. pseudo-
tuberculosis miała postać zapalenia węzłów chłonnych 
[37, 58], z wyjątkiem jednego przypadku eozynochłon-
nego zapalenia płuc [39] i jednego przypadku zakaże- 
nia oka [48].

4. Czynniki zjadliwości

4.1. Toksyna błonicza

Toksyna błonicza jest uznawana za główny czynnik 
wirulencji C. diphtheriae, C. ulcerans i C. pseudotubercu-
losis. Jest kodowana przez gen tox, obecny w materiale 
genetycznym blisko ze sobą spokrewnionych coryne-
bakteriofagów. Jak dotychczas najlepiej poznanym ich 
przedstawicielem jest fag β. Fagi należące do tej grupy 
mają zdolność wbudowywania swojego DNA w chromo-
som Corynebacterium podczas fazy lizogenicznej cyklu 
infekcyjnego. Integracja może nastąpić w dwóch spe-
cyficznych miejscach: attB1 i attB2. Ekspresja genu tox 
w szczepach lizogennych jest regulowana przez białko 
DtxR w odpowiedzi na zmianę poziomu Fe2+. DtxR jest 
globalnym regulatorem kodowanym przez chromo-
somalny gen dtxR. Białko to reguluje ekspresję wielu 
genów związanych z metabolizmem żelaza, ochroną 
przed stresem oksydacyjnym, a także patogenezą [27, 
55]. Przy braku Fe2+ apo-DtxR występuje w postaci nie-
aktywnego monomeru, który w niewielkiej części two-
rzy niestabilne formy dimeryczne. Natomiast po akty-
wacji przez Fe2+ DtxR tworzy stabilne dimery, których 
dwie pary przyłączają się po przeciwnych stronach do 
sekwencji operatora genu tox. Białko DtxR składa się 
z dwóch głównych domen strukturalnych połączonych 
elastycznym regionem bogatym w prolinę. Domena 
N-terminalna zawiera podstawowe i dodatkowe miejsca 
wiązania jonów metali, fragment rozpoznający struk-
turę helix-turn-helix DNA oraz znaczną powierzch-
nię hydrofobową niezbędną do utworzenia stabilnego 
dimeru [49]. Po przyłączeniu się dimerów DtxR do pro-
motora tox transkrypcja genu tox jest hamowana. Kiedy 
dostępność wolnych jonów żelaza jest ograniczona – jak 
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to ma miejsce w organizmie człowieka i zwierząt gdzie 
żelazo występuje głównie w postaci związanej z biał-
kami – nie tworzące stabilnych kompleksów DtxR nie 
jest w  stanie przyłączyć się do DNA, co prowadzi do 
indukcji wytwarzania toksyny błoniczej (Rys. 1).

Toksyna błonicza składa się z trzech domen: domeny 
katalitycznej, domeny transbłonowej i domeny wiążącej 
receptor. N-terminalna domena katalityczna o aktyw-
ności ADP-rybozylotransferazy określana jest jako 

fragment A, natomiast domeny transbłonowa i  wią-
żąca receptor są razem określane jako fragment  B. 
Fragment A z fragmentem B jest połączony mostkiem 
dwusiarczkowym. Domena transmembranowa umoż-
liwia przetransportowanie domeny katalitycznej przez 
błonę komórki eukariotycznej. Domena wiążąca recep-
tor przyłącza się do receptora na powierzchni komórki 
eukariotycznej [9]. Intoksykacja pojedynczej komórki 
eukariotycznej została schematycznie przedstawiona 
na Rys. 2. W  pierwszym etapie toksyna wiąże się do 
receptora na powierzchni komórki poprzez domenę 
wiążącą receptor (fragment B). Następnie utworzony 
kompleks ulega internalizacji na drodze endocytozy za 
pośrednictwem receptora. W odpowiedzi na niskie pH 
w powstałym endosomie następuje zmiana konformacji 
fragmentów A i B toksyny, co prowadzi do ekspozycji 
domeny hydrofobowej i  zwiększenia powinowactwa 
do cząsteczek lipidów błonowych. W następnym etapie 
domena transmembranowa jest wbudowywana w błonę 
i fragment A toksyny ulega translokacji przez błonę do 
cytosolu. Mostek dwusiarczkowy łączący fragment  A 
i B ulega redukcji. Końcowym etapem translokacji jest 
uwolnienie fragmentu A do cytosolu, gdzie ulega on 
ponownemu zwinięciu. Katalityczna domena toksyny 
(fragment A) hamuje syntezę białek poprzez inaktywa-
cję czynnika elongacyjnego 2 (EF-2) przez jego ADP-
-rybozylację. Wynikiem jest śmierć komórki [2, 22].

4.2. Inne czynniki zjadliwości

Mechanizm wytwarzania toksyny błoniczej przez 
toksynotwórcze maczugowce został dobrze poznany, 
ale niewiele wiadomo o innych czynnikach wirulencji 
kluczowych dla kolonizacji gospodarza, wnikania i uni-

Rys. 1. Regulacja ekspresji toksyny błoniczej. Opis w tekście

Rys. 2. Model działania toksyny błoniczej. Opis w tekście
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kania działania systemu immunologicznego. Bakteryjne 
czynniki, które umożliwiają odróżnienie szczepów epi-
demicznych od endemicznych nie zostały dotychczas 
zidentyfikowane. Fakt, że pewne epidemiczne klony są 
odpowiedzialne za epidemie błonicy z tysiącami zgonów 
w krajach rozwiniętych wskazuje, że bakteryjne czyn-
niki wirulencji, inne niż toksyna błonicza, są ważne 
dla wywołania choroby u ludzi. Co więcej, wzrastająca 
liczba przypadków chorób inwazyjnych, takich jak zapa-
lenie wsierdzia, bakteriemia, zapalenie płuc, zapalenie 
szpiku, ropień śledziony, septyczne zapalenie stawów, 
powodowanych przez nietoksynotwórcze klony C. diph-
theriae również wskazuje na ważną rolę innych czynni-
ków wirulencji w przebiegu zakażenia [15, 28, 33, 74]. 
Publikowane w ostatnich dwóch latach wyniki analiz 
całych genomów C. diphtheriae, C. ulcerans i C. pseudo-
tuberculosis pokazują obecność wielu genów kodujących 
przypuszczalne czynniki zjadliwości [52, 60, 69, 70]. 
Jednak ich funkcja nie została jeszcze udowodniona. 
Poniżej przedstawiono wybrane czynniki zjadliwości, 
których funkcja została zbadana u tych trzech gatun-
ków drobnoustrojów. 

4.2.1. Czynniki adhezji

Przeprowadzone na liniach komórkowych badania 
mechanizmów przylegania, wnikania i wewnątrzko-
mórkowego przeżywania przeprowadzone na szcze-
pach C. diphtheriae wykazały, że drobnoustroje te mają 
zdolność przylegania nie tylko do komórek nabłonko-
wych krtani (Hep-2) czy gardła (Detroit 562), ale także 
wnikania do tych komórek i przeżywania w nich [3, 
32]. Podczas gdy receptory komórkowe gospodarza 
i białka związane z wnikaniem patogenu wciąż nie są 
znane, bakteryjne czynniki adhezji zostały ostatnio 
przynajmniej częściowo scharakteryzowane na pozio-
mie molekularnym. Dotychczas opisano trzy różne typy 
pili u C. diphtheriae określone jako pili typu SpaA, SpaD 
i SpaH [26, 64, 68]. Geny związane z wytwarzaniem pili 
kodują dziewięć białek pili, oznaczonych kolejnymi lite-
rami alfabetu od SpaA do SpaI (Spa – sortase-media-
ted pilus assembly), oraz sześć sortaz oznaczonych od 
SrtA do SrtF. Pili każdego typu zbudowane są z trzech 
białek: głównej podjednostki piliny tworzącej trzon pili 
oraz dwóch pomniejszych podjednostek umiejscowio-
nych u podstawy i na końcu pili [59]. Trzon pili typu 
SpaA zbudowany jest z polimerów białka SpaA, u pod-
stawy pili oraz na całej jej długości znajduje się białko 
SpaB, a na końcu pili zlokalizowane jest białko SpaC. 
Podobnie, pili typu SpaD zbudowane są z białek SpaD, 
SpaE i SpaF, a pili typu SpaH budują białka SpaH, SpaI 
i SpaG. Za polimeryzację odpowiednich białek w struk-
turę pilusa odpowiadają sortazy. Geny pięciu z sześciu 
opisanych u C. diphtheriae sortaz są zgrupowane razem 
z genami białek pili, w których składaniu uczestniczą 

– StrA z genami pili typu SpaA, SrtB/SrtC z genami pili 
typu SpaD i SrtD/SrtE z genami pili typu SpaH. Nato-
miast sortaza SrtF zlokalizowana jest oddzielnie w geno-
mie [26, 64, 68]. 

Geny kodujące pili typu SpaA i SpaD zidentyfiko-
wano również u C. pseudotuberculosis [70]. Natomiast 
w genomie C. ulcerans wykryto obecność dwóch grup 
genów odpowiedzialnych za wytwarzanie pili. Pierwsza 
z  nich jest podobna do grupy genów kodujących pili 
typu SpaD u C. diphtheriae. Druga natomiast zawiera 
geny spaB i spaC oraz gen sortazy strA. W odróżnieniu 
od grupy genów kodujących pili typu SpaA u C. diph-
theriae, brak jest tu genu kodującego białko SpaA sta-
nowiące u  C. diphtheriae trzon pili. Przypuszcza się, 
że główna podjednostka budująca te pili może być 
zastępowana przez białko SpaD [69]. Z drugiej jednak 
strony badania przeprowadzone dla szczepu NCTC 
13129 C. diphtheriae pokazały, że pili są składane nie-
zależnie i morfologicznie różnią się od siebie [26, 64, 
68], co sugeruje że zamiana głównej podjednostki pili 
u C. ulcerans jest mało prawdopodobna. Bardziej praw-
dopodobne wydaje się, że białka SpaB i  SpaC tworzą 
dimery SpaB-SpaB i  SpaC-SpaC związane kowalen-
cyjnie z powierzchnią komórki C. ulcerans i, z powodu 
braku trzonu pili, umożliwiają bliższy kontakt z tkan-
kami gospodarza [8, 69]. 

Kontynuując badania właściwości pili M a n d l i k 
i wsp. [50] wykorzystali mutanty C. diphtheriae defek-
tywne w wytwarzaniu poszczególnych typów pili w celu 
porównania ich zdolności przylegania do komórek 
nabłonkowych gardła, płuc i krtani. Wykazali oni, że spe-
cyficzne pili biorą udział w adhezji do wszystkich bada-
nych typów komórek gospodarza, jednak z różną wydaj-
nością przylegania do poszczególnych typów komórek. 
Co więcej, oprócz podjednostek pili również obecność 
innych białek ma udział w  adhezji do nabłonkowych 
komórek krtani, gardła i  płuc, ponieważ całkowita 
utrata zdolności do przylegania na skutek mutagenezy 
genów kodujących pili i sortazę nie była obserwowana. 
K o l o m b o  i  wsp. [11] opisali udział w przyleganiu 
C. diphtheriae do erytrocytów białek powierzchnio-
wych 67p i 72p nie tworzących pili. Prawdopodobnie 
znaczenie w adhezji C. diphtheriae do komórek euka-
riotycznych mają także hemaglutyniny, eksponowane na 
powierzchni komórki bakteryjnej polisacharydy i reszty 
cukrowe (mannoza, galaktoza, N-acetylogalaktozamina, 
N-acetyloglukozamina), hydro fobiny i  trans-sjalidazy 
[52]. Można powiedzieć, że adhezja jest mechanizmem 
wieloczynnikowym. Istnienie kilku różnych czynników 
adhezji i różnych receptorów na powierzchni komórek 
gospodarza potwierdzają dodatkowo zaobserwowane 
trzy różne formy przylegania C. diphtheriae do komórek 
nabłonkowych krtani Hep-2: agregacyjny, zlokalizowany 
(miejscowy) i dyfuzyjny [33, 34]. Oprócz obecności 
adhezyn na przyleganie ma również wpływ dostępność 
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czynników wzrostowych, na przykład dodanie do pod-
łoża żelaza wpływa na zdolność hemaglutynacji i wiąza-
nia pektyny [12]. Zdolność hemaglutynacji jest uznawana 
za wskaźnik zdolności C. diphtheriae do przylegania 
do błony komórkowej komórek eukariotycznych [52].

4.2.2. Pobieranie żelaza

Żelazo jest jednym z kluczowych składników nie-
zbędnych do wzrostu większości bakterii. W organiz-
mach zwierząt i ludzi żelazo występuje w postaci zwią-
zanej z białkami, takimi jak transferyna, laktoferyna, 
ferrytyna lub w postaci kompleksów jak hemina czy 
hemoglobina. Dlatego też większość bakterii patogen-
nych rozwinęło systemy pozyskiwania żelaza z tkanek 
gospodarza. Jeden z systemów pozyskiwania żelaza jest 
związany z  wytwarzaniem sideroforów –  drobnoczą-
steczkowych związków chemicznych chelatujących jony 
żelaza [72]. C. diphtheriae wytwarza siderofor okreś-
lany jako corynebaktyna [61]. Jego działanie związane 
jest z grupą genów ciuABCDEFG, gdzie ciuA-D two-
rzą operon, którego produkt jest podobny do systemu 
transportu typu ABC, ciuE jest wymagany do syntezy 
sideroforu, produkt ciuF wykazuje podobieństwo do 
białek błonowych e{ux bakterii Gram-dodatnich, nato-
miast produkt genu ciuG nie wykazuje podobieństwa 
do żadnego znanego białka [44]. Operon ciuABCDE 
został również wykryty u C. pseudotuberulosis [60, 70]. 
Ponadto u tego gatunku wykryto drugi zestaw genów 
systemu transportu typu ABC – geny fagA, fagB, fagC 
i fagD – również związany z pobieraniem żelaza w śro-
dowisku o ograniczonym jego dostępie [4, 60]. 

C. diphtheriae, C. ulcerans i C. pseudotuberculosis wy- 
tworzyły również systemy pozyskiwania żelaza z hemu 
i  heminy, kodowane przez geny hmuT, hmuU, hmuV 
i hmuO, z których pierwsze trzy tworzą operon. Operon 
hmuTUV także koduje system transportu typu ABC, 
natomiast hmuO koduje oksygenazę hemu, która kata-
lizuje degradację wewnątrzkomórkowego hemu i tym 
samym uwolnienie żelaza [62, 70]. Allen i Schmitt [1] 
wykazali udział w pozyskiwaniu żelaza z hemu i heminy 
dodatkowych genów htaA i htaB. Zaproponowani oni 
model, zgodnie z którym hemina wiąże się z  HtaA, 
a następnie za pośrednictwem HtaB jest przenoszona na 
HmuT. HmuT dostarcza heminę do permeazy HmuU, 
będącej składnikiem systemu transportu typu ABC, co 
umożliwia pobranie heminy do cytosolu komórki bak-
teryjnej. W cytosolu na skutek degradacji heminy przez 
enzym HmuO zostają uwolnione jony żelaza [1]. 

4.2.3. Fosfolipaza D (Pld)

Fosfolipaza D kodowana przez gen pld jest enzymem 
degradującym sfingomielinę. Uznawana jest za główny 
czynnik wirulencji C. ulcerans i C. pseudotuberculosis. 

Umożliwia przeżywanie i rozprzestrzenianie się bakterii 
w tkankach gospodarza [53, 69]. Enzym Pld o podobnej 
sekwencji aminokwasowej wśród bakterii wytwarzają 
tylko wspomniane wyżej dwa gatunki oraz Arcanobac-
terium haemolyticum [54]. Co ciekawe, podobny enzym 
jest wytwarzany jako egzotoksyna przez pająki z rodzaju 
Loxosceles [71]. Wykazano, że zarówno enzym bakte-
ryjny, jak też wytwarzany przez pająki, charakteryzuje 
podobny efekt patofizjologiczny obejmujący agregację 
płytek krwi, nadprzepuszczalność śródbłonkową, hemo-
lizę zależną od dopełniacza oraz neutrofilozależną mar-
twicę skóry [17]. 

4.2.4. Proteazy serynowe

Proteazy serynowe są sekrecyjnymi enzymami hy - 
drolizującymi wiązania peptydowe. Uczestniczą w pato- 
 genezie zakażeń poprzez modulację swoistych i  nie-
swoistych mechanizmów obronnych gospodarza oraz 
destrukcję tkanek gospodarza. W genomie C. ulcerans 
stwierdzono obecność dwóch genów –  tspA i vsp1 
– kodujących te enzymy. Dodatkowo w szczepie wyizo-
lowanym od pacjenta stwierdzono obecność trzeciego 
genu kodującego protezę serynową oznaczonego jako 
vsp2. Obecność dodatkowego genu kodującego tego 
typu enzym może sugerować, że szczep wytwarza wię-
cej proteaz serynowych nich szczepy nie posiadające 
dodatkowego genu, może pomagać w interakcji pato-
gen-gospodarz oraz w przeżywaniu bakterii w nieko-
rzystnym środowisku [69]. Analiza genomu C. pseudo - 
tuberculosis również wykazała obecność genów kodu-
jących proteazy serynowe [70]. 

4.2.5. Neuraminidaza H (NanH)

Neuraminidazy stanowią grupę hydrolaz glikozy-
lowych, które katalizują usuwanie końcowych kwasów 
sjalowych z różnych glikokoniugatów i wykazują duże 
powinowactwo do reszt kwasu sjalowego związanego 
z resztami cukrowymi polisacharydów eksponowanych 
na powierzchni komórki gospodarza. Enzymy te biorą 
udział w modyfikowaniu zdolności komórek gospoda-
rza do odpowiedzi na zakażenie bakteryjne. Neurami-
nidazę wytwarzają zarówno C. ulcerans, C. diphtheriae, 
jak i C. pseudotuberculosis [52, 69, 70]. 

5. Podsumowanie

Wprowadzenie w latach 40. obowiązkowych szcze-
pień przeciwbłoniczych w wielu krajach Europy pozwo-
liło na znaczące zmniejszenie liczby zachorowań na 
błonicę. Jednak ostatnie lata pokazują, że C. ulcerans 
i C. diphtheriae są powracającymi patogenami człowieka. 
Obserwowana zmienność genetyczna tych patogenów 
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prawdopodobnie umożliwia im zasiedlenie nowej niszy 
ekologicznej. Obecnie izolowane w krajach o wysokim 
odsetku zaszczepienia przeciw błonicy szczepy C. diph-
theriae nie wytwarzają toksyny błoniczej, ale posiadają 
zdolność wnikania do tkanek i wywoływania zakażeń 
systemowych. Niegdyś sporadyczne, obecnie coraz czę-
ściej odnotowywane są także zakażenia ludzi C. ulcerans. 
Zmienność cech zjadliwości jest związana z obecno-
ścią licznych wysp patogenności w genomach C. diph-
theriae, C. ulcerans i  C. pseudotuberculosis. Porówna-
nie genomów dwóch szczepów C. diphtheriae: NCTC 
13129 i C7(–) pokazało, że 11 z 13 wysp patogenności 
wykrytych w szczepie NCTC 13129 nie było obecnych 
w szczepie C7(–) [36]. Różnice w składzie genów stwier-
dzono również porównując szczep C. ulcerans izolowany 
z  zapalenia płuc zakończonego zgonem pacjenta ze 
szczepem z wymazu z nosa psa nie wykazującego obja-
wów chorobowych [69].

Wzrost zainteresowania badaczy czynnikami zja-
dliwości innymi niż toksyna błonicza u potencjalnie 
toksynotwórczych gatunków maczugowców pojawił się 
dopiero w ostatnich latach, dlatego wciąż jeszcze nie-
wiele na ten temat wiadomo. Prowadzone analizy całych 
genomów pokazują istnienie wielu potencjalnych czyn-
ników zjadliwości, ale także licznych genów kodujących 
białka o nieznanej funkcji. Pełne poznanie czynników 
zjadliwości tych drobnoustrojów pozwoli na zrozumie-
nie patogenezy wywoływanych przez nie zakażeń. 
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