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ABSTRACT
 

Microbial virulence is the ability of pathogen to penetrate, replicate, 
multiplicate and, as a consequence, damage the cells of the infected organism. In 
recent years, rapid progress in bacterial genome sequencing has led to the discovery 
and characterization of many new virulence factors. One of the many mechanisms 
of bacterial virulence is the activity of bacterial kinases and phosphatases. These 
enzymes phosphorylate and dephosphorylate various amino acid residues in 
proteins, most commonly serine, tyrosine and threonine. Reversible 
phosphorylation and dephosphorylation can control the activity of target proteins, 
either directly, by inducing conformational changes in proteins, or indirectly, by 
regulating protein-protein interactions. Due to the increasing antibiotic resistance, 
new substances that could be used to treat diseases caused by resistant bacterial 
strains are sought. One of the possibilities seems to be the inhibition of bacterial 
tyrosine phosphatases. Phosphorylation of proteins containing tyrosine residues is 
a key post-translational modification that controls the numerous cellular functions 
in bacteria. So far, many tyrosine phosphatases have been found to be responsible 
for the virulence of various bacterial strains. Many bacterial species use protein 
tyrosine phosphatases activity in host-pathogen interaction, by affecting signalling 
pathways and subsequent induction of the infection process. Many studies are 
devoted to the search for tyrosine phosphatases inhibitors in the context of possible 
support of the current antibacterial treatment. This article presents a review of 
reports on bacterial virulence factors - protein tyrosine phosphatases as potential 
therapeutic targets. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: antibiotic resistance, virulence factor, protein tyrosine phosphatases, 
PTPs inhibitors  

kluczowe: 
fosfatazy tyrozynowe, inhibitory PTPs 
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WYKAZ STOSOWANYCH  

 
NDM   metalo- -laktamaza New Delhi (ang. New Delhi Metallo-

Beta-Lactamase) 
ATP   adenozyno- -trifosforan (ang. Adenosine-5'- triphospha-

te) 
ESBL   - Ex-

tended-Spectrum Beta-Lactamases) 
FAK   kinaza adhezyjna (ang. Focal Adhesion Kinase) 
IC50   s

(ang. Half Maximal Inhibitory Concentration) 
LMW-PTPs   b -

wej (ang.  Low  Molecular  Weight  Protein  Tyrosine Phos-
phatases) 

MBL   karbapenemazy (ang. Metallo-Beta-Lactamases) 
MLSB    kr - linkozamidy - strepto-

graminy B (ang. Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B) 
MRSA   g  (ang. Methicy-

llin-Resistant Staphylococcus Aureus) 
PTKs   b   fosfatazy  tyrozynowe  (ang.  Protein  Tyrosine 

Phosphatases) 
PTPs   b   kinazy   tyrozynowe   (ang.  Protein  Tyrosine 

Kinases) 
rRNA   rybosomalny  kwas  rybonukleinowy (ang. Ribosomal Ri-

bonucleic Acid) 
tRNA   t Transfer Ribo-

nucleic Acid) 
VRE   enterokoki  oporne  na  Vancomycin-

Resistant Enterococcus) 
VRSA   Staphylococcus  aureus  oporny  na   (ang. 

Vancomycin-Resistant Staphylococcus Aureus) 
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WPROWADZENIE 

 

powodowanych przez wysoce oporne szczepy bakteryjne [1]. 

                          

fosfatazy tyrozynowej w interakcji gospodarz-

 3]. 
W niniejszym artykul

- 
terapeutycznych. 

 
 
 
 

1. P  
 

- 

 leczeniu w ostatnich latach 
problem antybiotykoo

ch na wszystkie 
znane antybiotyki  np. K. pneumoniae New Delhi metallo- -lactamase (NDM) [7]. 
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Tabela 1.  
Table 1. Examples of common types of antibiotic resistance (based on [8, 9]) 

 

TYP ANTYBIOTYKO- 
 

BAKTERIE  MECHANIZM 

MRSA - 
 (ang. 

Methicyllin-Resistant 
Staphylococcus aureus) 

gronkowiec 
 

wszystkie antybiotyki 
-laktamowe 

 

Wytwarzanie enzymu 

-  
-laktamaz 

VRE - enterokoki oporne na 
 (ang. 

Vancomycin-Resistant 
Enterococcus) 

enterokoki 
 

 

Zmiana miejsca 
 

MLSB - 
makrolidy-linkozamidy-
streptograminy B (ang.

Macrolide-Lincosamide-
Streptogramin B) 

Gronkowce i 
paciorkowce 

makrolidy  
linkozamidy  

streptograminy B 

Zmiana miejsca 
   

w wyniku metylacji 
adeniny na 23S rRNA 

podjednostki 50S 
rybosomu 

ESBL - -laktamazy o 
rozszerzonym spektrum 

extended-
spectrum beta-lactamases) 

Gram-ujemne 

Penicyliny i 
cefalosporyny bez 
inhibi
monobaktamy 

Wytwarzanie enzymu 

-   
-laktamaz o 

rozszerzonym 
spektrum 

MBL - karbapenemazy  (ang. 
metallo- -lactamases) Gram-ujemne 

-laktamy 

 

Wytwarzanie enzymu 

- karbapenemazy 

 
                 

wirulencji bakterii. 
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2. CZYNNIKI WIRULENCJI BAKTERII 

 
Wirulencja 

 

pomaga

biologicznych i immunologicznych [11]. 

wydzie

- zmiany metaboliczne, fizjologiczne             
terminowana jest przez 

. Wiele 
            

 
                 

znych, w bakteriach 

              

- . 
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3. B  

(PTPs, ANG. PROTEIN TYROSINE PHOSPHATASES) 
 
Fosforylacja tyrozyny jest kluczowym mechanizmem w licznych funkcjach 

-tych. Kinazy 

cechy [14]. 
 

 
Rysunek 1. 

fosfatazy tyrozynowej (PTP) 
Figure 1.     Scheme of coordinated phosphorylation of proteins containing tyrosine residues with tyrosine 

kinase (PTK) and dephosphorylation of tyrosine-containing proteins with tyrosine phosphatase 
(PTP) 

 

 

                    
i prokariotycznych [16].  

 



CZYNNIKI WIRULENCJI BAKTERII -  687
  

 
3.1. MECHANIZM INAKTYWACJI FOSFATAZ PRZEZ UTLENIANIE 

 
Inaktywacja PTPs poprzez utlenienie katalitycznej reszty cysteiny do kwasu 

sulfenowego oraz aktywacja PTPs 

tyrozynowych.    
 

 
Rysunek 2. 

cysteiny do kwasu sulfenowego, kwasu sulfinowego lub kwasu sulfonowego (na podstawie 
[17]) 

Figure 2.     Tyrosine phosphatase inactivation can be accomplished by oxidation of the catalytic cysteine 
residue to sulfenic acid, sulfinic acid or sulphonic acid (based on [17]) 

 
                   

defosfory
                 

sulfinowego (SO2H) lub sulfonowego (SO3H) [18] (rysunek 2). Nieaktywna 

- sulfenylamidu. Bliska lokalizacja histydyny i reszty cysteiny                    

nukleofilowy atomu azotu w reszcie seryny na atom siarki utlenionej formy reszty 
cysteiny. Prowadzi to do kondensacji i utworzenia kowa

postaci aktywnej anionu tiolanowego [19] (rysunek 3).  
Utlenienie reszty cysteiny do kwasu sulfinowego oraz sulfonowego jest 

pr
glutation [20]. 
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Rysunek 3. Mechanizm utleniania i redukcji katalitycznej reszty cysteiny oraz powstanie produktu 
 

Figure 3.     Mechanism of oxidation and catalytic reduction of the cysteine residue and formation of the 
intermediate product - sulfenylamide (based on [17]) 

 
4. B KOWE FOSFATAZY TYROZYNOWE JAKO CZYNNIKI 

WIRULENCJI BAKTERII 
 

  

zape

[21]. 
Dotychczas odkryto wiele fosfataz tyrozynowych, 

koo  
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Tabela 2. 
 w wirulencji szczepu bakteryjnego (na podstawie [14, 16]) 
Table 2. Selected phosphatases of various classes (PTPs) with corresponding kinases (PTKs) and their function 
 with bacteria virulence (based on [14, 16]) 

 

BAKTERIA PTKs PTPs FUNKCJA 

FOSFATAZY KLASYCZNE 

Salmonella typhi - StpA  

Salmonella typhimurium - SptP  

Yersinia 
pseudotuberculosis 

- YopH   

 

Anabaena sp. strain - PTP - 

Nostoc commune - IphP - 

-PTPs) 

Escherichia coli 

Wzc Wzb 
Produkcja otoczki polisacharydowej i kwasu 

kolaninowego 

Etk Etp  

Acinetobacter sp. Ptk Ptp Produkcja emulsanu 

Erwinia amylovora AmsA AmsI Produkcja amyloworanu 

Klebsiella pneumoniae Yco6 Yor5 Produkcja otoczki polisacharydowej 

Pseudomonas aeruginosa - TpbA Tworzenie biofilmu,  
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Pseudomonas solanacearum EpsB EpsP Produkcja egzopolisacharydu I 

Staphylococcus aureus CapB2 PtpA, PtpB Produkcja otoczki polisacharydowej 

Bacillus subtilis PtkA YfkJ, Yw1E Produkcja kwasu tejchuronowego 

Mycobacterium tuberculosis - PtpA, PtpB  

Streptomyces coelicolor - PtpA  

FOSFATAZY KWASOWE 

Coxiella burnetii - 91K Hamowanie oksydazy NADPH neutrofilii 

FOSFATAZY INNEGO TYPU 

Staphylococcus aureus CapB2 CapC1 Produkcja otoczki polisacharydowej 

Streptococcus thermophilus EpsD EpsB Biosynteza egzopolisacharydu 

Streptococcus agalactiae CpsD CpsB  

Streptococcus pneumoniae CpsD CpsB Produkcja otoczki polisacharydowej 

Bacillus subtilis 

PTkA PtpZ Produkcja kwasu tejchuronowego 

YwqD YwqE Biosynteza egzopolisacharydu 

 
4.1. PtpA i PtpB Z STAPHYLOCOCCUS AUREUS  

ORAZ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

 
Staphylococcus aureus -

  S.  aureus  
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antybiotyki  -laktamy, makrolidy i fluorochinolony [24], oraz 
VRSA   

Mycobacterium tuberculosis 

taki
 

              

-                  
              

w 

[27, 28].  
Bakterie Staphylococcus aureus oraz Mycobacterium tuberculosis 

               
-PTPs, ang. Low Molecular Weight Protein 

Tyrosine Phosphatases                
P-loop N-                

-
 

 
4.2. SptP Z SALMONELLA TYPHIMURIUM 

 
Salmonella typhimurium -

Salmonella
-

samoistnie, nie wymaga leczenia przyczynowego, jedynie objawowego. 
              

 
Salmonella typhimurium 

apoptozy.   Ta    interakcja   jest   w      mierze      od   funkcji    
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zlokalizowanych w pozycji 63 chromosomu Salmonelli. Ten typ systemu 

-ujemnych 
patogennych dla 

 
 

Salmonella 
typhimurium

fektorowych. SptP jest rozmieszczona                 
N-

innymi toksynami bakteryjnymi wydzielanymi przez funkcjonalnie homologiczne 
Yersinia YopE i Pseudomonas ExoS. Domena                      

C-
 

34-36]. 
 

4.3. YopH Z YERSINIA SP. 

 
Rodzaj Yersinia zawiera trzy gatunki bakterii patogennych dla ludzi. Yersinia 

pestis Yersinia 
pseudotuberculosis 
krezkowych. Yersinia enterocolitica

-  
Yersinia sp acji 

  wirulencji   w        gospodarza.   Podczas  infekcji Yersinia  

zahamowania wrodzonej odpowiedzi immunologicznej [38-40]. 
Yersinii sp. jest wysoce aktywna 

 
(FAK, ang. Focal Adhesion Kinase                       

do 
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4.4. TpbA Z PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

 
Pseudomonas aeruginosa 

               
. 

                           

P. aeruginosa jest oporny na 

antybiotyki   

Pseudomonas 
aeruginosa leczenie 

Pseudomonas aeruginosa

antybiotyki [42, 43]. 
Fos

bakteryjnych. TpbA jest odpowiedzialna za regulowanie tworzenia biofilmu przez 
Pseudomonas aeruginosa

bakterii [44]. 
 

5. I KO 
NOWA STRATEGIA TERAPEUTYCZNA 

 

      
- 

 

fosfataz tyrozynowych (tabela 3). 
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Tabela 3.  
Table 3. Structure of protein tyrosine phosphatase inhibitors found in bacteria 

 

STRUKTURA INHIBITORA FOSFATAZA IC50  

 

PtpA 

8.4 

0.9 
 

[45] 

 

PtpA 

15.0 

4.0 
 

[46] 

 

PtpB 

12.0 

2.0 
 

[46] 

 

PtpB 

1.9 

0.5 
 

[47] 

 

PtpB 

5.4 

0.6 
 

[47] 
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PtpB 

440 

50 
nM 

[48] 

 

YopH 

10 

2.0 
nM 

[49] 

 

YopH 

59.5 

6.2 
 

[50] 

 

YopH 

79.1 

9.7 
 

[50] 

 

YopH 
250 

 
[40] 
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fosfo
-

      fosfatazy   tyrozynowe   wydaje          

pozytywny rezultat.  
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