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Czym jest patogen? Jak roz-
różnić bakterie sprzyjające 
człowiekowi od tych, które 
mu szkodzą? Jakie kryteria 
musi spełnić drobnoustrój, by 
zakwalifikować go do grona 
mikrobów-szkodników, czy-
li patogenów bakteryjnych, 
a  jakie sprawiają, że z ich 
obecności makroorganizm 
czerpie korzyści? Najprostszy 
podział może opierać się na 
bilansie strat i korzyści pły-
nących z relacji gospodarz 
-drobnoustrój [1]. Gdy w po-
wyższych relacjach dominują 
negatywne skutki, organizm 
został skolonizowany przez 
drobnoustroje chorobotwór-
cze (patogenne). Natomiast, 
gdy przeważają korzyści, 
mamy do czynienia z bakte-
riami wchodzącymi w  skład 
mikroflory fizjologicznej tzw. 
mikrobiomu   (mikrobioty), 
który ostatnio stał się przed-
miotem wielu nowatorskich 
badań. Odzwierciedla on sieć 
wielokierunkowych sygnałów 
pomiędzy różnymi gatunka-
mi drobnoustrojów w zasie-
dlanym przez nie organizmie, 
a  także interakcje pomiędzy 
mikroorganizmami a komór-
kami gospodarza, w  tym 
komórkami układu odpor-

nościowego [2–3]. Skład jako-
ściowy mikrobiomu człowieka 
nosi pewne cechy stałości, 
ale jednocześnie jest zróżni-
cowany osobniczo i podlega 
zmienności związanej z wie-
kiem gospodarza, sposobem 
odżywiania, warunkami so-
cjalno-bytowymi oraz trady-
cją kulturową. Wśród zjawisk, 
które mogą zależeć od składu 
mikroflory człowieka, wymie-
nia się przede wszystkim jego 
podatność lub odporność na 
określone choroby zakaźne 
i  niezakaźne oraz np. ten-
dencję do tycia [4]. Naturalna 
mikroflora ma także wpływ 
na intensywność i profil od-
porności indukowanej przez 
szczepienia ochronne  [5]. 
O  wyjątkowym znaczeniu 
naturalnej mikrobioty bak-
teryjnej  zasiedlającej układ 
pokarmowy, oddechowy, mo-
czopłciowy, oczu czy skóry, 
najlepiej świadczy głębokie 
upośledzenie mechanizmów 
odpornościowych występu-
jące u zwierząt wolnych od 
mikroorganizmów (ang. germ 
free), które nie mają kontaktu 
z drobnoustrojami środowi-
skowymi. Wiadomo nato-
miast, że organizm człowieka 
już od chwili narodzenia jest 

zasiedlany przez bakterie 
wchodzące w skład natural-
nej mikrobioty matki i otacza-
jącego środowiska, które są 
konieczne dla prawidłowego 
rozwoju układu odpornościo-
wego. Fakt obserwowanej 
u zwierząt germ free nasilonej 
tendencji do rozwoju reakcji 
alergicznych, poparty wyni-
kami badań epidemiologicz-
nych schorzeń alergicznych 
u ludzi, doprowadził do po-
stawienia hipotezy, że nad-
mierna ochrona organizmu 
dziecka przed drobnoustroja-
mi środowiskowymi, poprzez 
nadużywanie  preparatów 
odkażających i  ograniczenie 
kontaktu z drobnoustrojami 
środowiskowymi,  utrud-
nia wytworzenie się u niego 
właściwej mikrobioty natural-
nej i czyni organizm dziecka 
podatnym na rozwój chorób 
alergicznych [6]. 
Doceniając fizjologiczne zna-
czenie naturalnej mikroflory 
w życiu ludzi i zwierząt nie 
możemy zapominać, że w jej 
składzie znajdują się także 
drobnoustroje potencjalnie 
chorobotwórcze takie jak: Sta-
phylococcus aureus (błony ślu-
zowe, skóra), Porphyromonas 
gingivalis (błona śluzowa jamy 

ustnej), Propionibacterium ac-
nes (skóra, mieszki włosowe) 
czy Bacteroides fragilis, Clo-
stridium difficile i  Escherichia 
coli (jelita), które w warunkach 
sprzyjających mogą stać się 
groźne, a nawet śmiertelnie 
niebezpieczne dla człowieka. 
Niektóre zakażenia wywoły-
wane przez drobnoustroje 
oportunistyczne (np. zapale-
nie otrzewnej lub zakażenie 
krwi) mogą być następstwem 
przeniesienia drobnoustrojów 
np. Bacteroides fragilis z  je-
lita do tkanek fizjologicznie 
jałowych podczas zabiegów 
operacyjnych. Inną przyczyną 
rozwoju zakażeń oportuni-
stycznych może być zakłó-
cenie równowagi w obrębie 
naturalnej mikroflory, m.in. 
przez stosowanie antybio-
tyków, niszczących bakterie 
wrażliwe i stwarzających tym 
samym warunki do nadmier-
nego namnażania się bakterii 
antybiotykoopornych, takich 
jak Clostridium difficile, czego 
następstwem może być roz-
wój rzekomobłoniastego za-
palenia jelit [6–9]. 
Lepsze poznanie czynników 
wirulencji drobnoustrojów, 
ich niezwykłego zróżnicowa-
nia oraz specjalizacji stanowi 
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podstawę opracowania me-
tod prewencji zakażeń i ła-
godzenia ich konsekwencji. 
Czynniki wirulencji, takie jak 
inwazyny oraz toksyny, dzia-
łają szybko, niszcząc komórki 
gospodarza i prowadząc do 
destrukcji tkanek, a w konse-
kwencji dysfunkcji organów. 
Natomiast komponenty po-
wierzchniowe, tj. adhezyny, 
lipoproteiny oraz glikokoniu-
gaty są szczególnie ważne 
w  pierwszych etapach kolo-
nizacji, pozwalają bowiem na 
przyleganie (adhezję) oraz na-
mnażanie, a także na tworze-
nie społeczności mikroorgani-
zmów zwanych biofilmami. Te 
jedno- lub wielogatunkowe 
przestrzenne struktury drob-
noustrojów mogą posiadać 
organizację płaską (warstwo-
wą) lub wyniesioną w postaci 
kolumn (formy „grzybkowa-
te”), poprzecinaną kanałami 
wodnymi. Biofilm tworzą sku-
piska komórek bakteryjnych 
(mikrokolonie) otoczone ze-
wnątrzkomórkową substancją 
polimerową – EPS (ang. extra-
cellular polymeric substance), 
w skład której wchodzą mię-
dzy innymi polisacharydy, 
białka, lipidy, zewnątrzkomór-
kowy DNA (eDNA) i woda. EPS 
pełni rolę bariery fizycznej 
i chemicznej, która w istot-
ny sposób ogranicza wpływ 
czynników zewnętrznych na 
komórki drobnoustrojów po-
zostające w strukturze biofil-
mu. Tym samym, jest to jeden 
z mechanizmów decydują-
cych o podwyższonej opor-
ności biofilmów na działanie 
czynników środowiskowych, 
w tym mechanizmów obron-
nych makroorganizmu oraz 
stosowanych antybiotykiów. 
Poszczególne komórki drob-

noustrojów, w zależności od 
położenia w mikrokoloniach, 
często wykazują odmienną 
aktywność metaboliczną, co 
wiąże się z pełnieniem przez 
nie określonych funkcji na 
rzecz całej społeczności. Te 
najbardziej aktywne meta-
bolicznie znajdują się w war-
stwach  powierzchniowych 
i odpowiadają za dostarczanie 
składników odżywczych. Na-
tomiast w głębi biofilmu ukry-
te są komórki o spowolnio-
nym metabolizmie, określane 
mianem persisters („uparte”), 
wykazujące szczególną opor-
ność i przeznaczone do od-
budowy struktury biofilmu 
w przypadku zniszczenia jego 
warstw zewnętrznych. Bio-
film przyrównuje się nawet 
do prymitywnego organizmu 
wielokomórkowego – jedy-
nego, jaki mogą tworzyć or-
ganizmy prokariotyczne [10-
16]. Biofilmy drobnoustrojów 
zwykle osadzone są na po-
wierzchni stałej, choć niedaw-
no rozszerzono pojęcie biofil-
mu także o „wolno pływające” 
skupiska komórek. Może to 
być zarówno powierzchnia 
abiotyczna, np. grudki gleby, 
kamienie, rury kanalizacyjne, 
w przypadku biofilmów na-
turalnych (środowiskowych), 
czy powierzchnie przyrzą-
dów medycznych (tzw. bio-
materiałów), np. cewników 
naczyniowych,  urologicz-
nych, protez stawowych 
i kostnych, implantów zębów, 
sztucznych zastawek serca, 
soczewek kontaktowych itp. 
w przypadku biofilmów pa-
tologicznych.  Zasiedleniu 
przez biofilmy ulegają rów-
nież powierzchnie biotyczne, 
włączając w  to tkanki organi-
zmów wyższych. Większość 

naturalnych  mikrobiomów 
w organizmie człowieka wy-
stępuje właśnie w postaci 
biofilmu, jak płytka nazębna, 
drobnoustroje jelitowe, mi-
kroorganizmy w górnym od-
cinku układu oddechowego, 
a nawet drobnoustroje skórne 
tworzące mikrokolonie mię-
dzy keratynocytami. Możemy 
zatem mówić o biofilmach 
fizjologicznych, których obec-
ność jest nie tylko korzystna, 
ale czasem wręcz niezbęd-
na dla organizmu człowieka. 
Z  drugiej strony, biofilmy są 
równie często tworzone przez 
drobnoustroje patogenne lub 
warunkowo chorobotwórcze, 
zwłaszcza po ich transloka-
cji do tkanek fizjologicznie 
jałowych. Warto podkreślić, 
iż tkanki uszkodzone, niedo-
tlenione czy martwicze są 
szczególne łatwo zasiedlane 
przez drobnoustroje, a roz-
wijający się w nich biofilm 
dodatkowo nasila miejscowy 
odczyn zapalny, utrudniając 
przywrócenie  prawidłowej 
perfuzji tkanek i przebieg fi-
zjologicznych  procesów 
naprawczych. Obecność bio-
filmów początkowo wiązano 
przede wszystkim z patoge-
nezą infekcji towarzyszących 
stosowaniu wspomnianych 
wyżej użytkowych biomate-
riałów medycznych. Aktualnie 
jednak etiologii biofilmowej 
upatruje się w różnych typach 
zakażeń, zwłaszcza przewle-
kłych i nawracających. Udział 
biofilmów  drobnoustrojów 
wykazano między innymi 
w  przewlekłych zakażeniach 
ran (np. pooperacyjnych, od-
leżynowych, oparzeniowych, 
„cukrzycowych”), infekcjach 
otolaryngologicznych,  za-
każeniach oskrzelowo-płuc-

nych (np. u  chorych na mu-
kowiscydozę), nawracających 
zakażeniach  urologiczno-
-ginekologicznych, a nawet 
w niektórych infekcjach ogól-
noustrojowych o charakte-
rze sepsy [17-22]. Natomiast 
znana, podwyższona opor-
ność biofilmów na antybioty-
ki, przesądza o trudnościach 
w  leczeniu zakażeń o takim 
podłożu [20, 23-26]. Tym sa-
mym powstawanie biofilmów 
patologicznych należy zali-
czyć do ważnych czynników 
patogenności drobnoustro-
jów. Szeroko zakrojone bada-
nia nad strukturą biofilmów, 
ich fizjologią, mechanizmami 
oporności, a także nad nowy-
mi strategiami ich zwalczania, 
z wykorzystaniem substancji 
pochodzenia naturalnego (np. 
bakteriocyn,  biosurfaktan-
tów, polifenoli roślinnych czy 
olejków eterycznych), jakie 
od wielu lat są prowadzone 
w Pracowni Biologii Zakażeń 
UŁ pod kierownictwem prof. 
dr hab. Barbary Różalskiej, 
stanowią jeden z wiodących 
nurtów współczesnych badań 
naukowych.
Czynnikami  bakteryjnymi 
o  wielokierunkowym działa-
niu, zarówno pozytywnym, 
jak i niezwykle szkodliwym, 
z którymi organizm człowieka 
styka się od pierwszych chwil 
życia, są lipopolisacharydy 
(LPS) bakterii Gram–ujem-
nych. To właśnie cząsteczki 
LPS są w  głównej mierze od-
powiedzialne za wspomnia-
ne wyżej dojrzewanie syste-
mu obronnego niemowląt 
i  dzieci pod wpływem natu-
ralnej mikrobioty. Z drugiej 
strony,  wielokierunkowa 
i  wymykająca się ciągle na-
szemu poznaniu, aktywność 
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lipopolisacharydów  deter-
minuje przebieg zakażeń i to-
warzyszących im procesów 
patologicznych  wywoływa-
nych przez bakterie Gram–
ujemne. Rozwój badań nad 
mikrobiomem  człowieka 
może stać się źródłem wiedzy 
o roli LPS w modulowaniu od-
powiedzi  immunologicznej 
gospodarza, w toku zakażeń 
wywoływanych przez różne 
drobnoustroje chorobotwór-
cze, a także niezakaźne czyn-
niki inwazyjne [27]. 
Skupiając uwagę czytelni-
ka na endotoksynach bak-
terii Gram–ujemnych pra-
gniemy zaznaczyć znaczącą 
rolę badań prowadzonych 
w Instytucie Mikrobiologii, 
Biotechnologii i Immuno-
logii Uniwersytetu Łódzkie-
go w  poznawaniu struktury 
i  funkcji tych złożonych czą-
steczek. Sięgając do historii 
warto wspomnieć opracowa-
nie pierwszej metody uzy-
skiwania z komórek Gram–
ujemnych bakterii jelitowych 
preparatów LPS obdarzonych 
aktywnością  biologiczną 
przez prof. dr hab. Bernarda 
Zabłockiego, twórcę szkoły 
mikrobiologicznej w Uniwer-
sytecie Łódzkim. Nowoczesne 
i dostarczające gruntownej 
wiedzy badania o strukturze 
LPS bakterii Proteus sp., wy-
wołujących głównie zakażenia 
układu moczowo-płciowego 
i prowadzących do powsta-
wania kamieni w układzie 
moczowym, rozpoczęła i roz-
winęła prof. dr hab. Krystyna 
Kotełko. Dla innowacyjności 
uzyskiwanych wyników ba-
dań nad strukturą LPS istotne 
znaczenie miała współpraca 
z badaczami z  Francji i utrzy-
mywana do dziś współpra-

ca z naukowcami z Niemiec. 
Kontynuatorem badań nad 
strukturą LPS bakterii z ro-
dzaju Proteus był prof. dr hab. 
Zygmunt Sidorczyk wraz z Ze-
społem. Obecnie w Zakładzie 
Immunobiologii Bakterii UŁ 
pod kierownictwem prof. dr 
hab. Antoniego Różalskiego 
prowadzone są badania nad 
LPS drobnoustrojów z rodzaju 
Proteus i Providencia. Dąży się 
w nich do ustalenia związku 
pomiędzy strukturą i funkcją 
endotoksyn tych bakterii. We 
współpracy z badaczami nie-
mieckimi i rosyjskimi ziden-
tyfikowano pod względem 
chemicznym oraz w kontek-
ście swoistości serologicznej 
ogromną kolekcję lipopo-
lisacharydów m.in. bakterii 
z  rodzaju Proteus. Charakter 
powyższych badań nie spro-
wadza się wyłącznie do funk-
cji poznawczej, ale ma rów-
nież znaczenie diagnostyczne 
oraz potencjał aplikacyjny 
w  odniesieniu do konstrukcji 
szczepionek przeciwko zaka-
żeniom wywoływanym przez 
te drobnoustroje, szczegól-
nie w układzie moczowym 
[28-34]. 
Badania prowadzone nad 
lipopolisacharydami Gram–
ujemnych bakterii Helicobac-
ter pylori (H. pylori), zakażają-
cych 50–90% dorosłych ludzi 
na całym świecie, zostały zaini-
cjowane w Katedrze Immuno-
logii i Biologii Infekcyjnej UŁ 
przez prof. dr hab. Magdalenę 
Mikołajczyk–Chmielę, niedłu-
go po wykryciu tych bakterii 
przez Marshalla i Warrena, 
w 1983 r. Duże znaczenie, za-
równo w rozpoczęciu tych ba-
dań, jak i w ich dynamicznym 
rozwoju, miała ścisła współ-
praca z badaczami ze Szwe-

cji, Irlandii, Francji, a  także 
z  klinicystami Instytutu Cen-
trum Zdrowia Matki Polki oraz 
Uniwersytetu  Medycznego 
w  Łodzi. U znacznego odset-
ka osób zakażonych H. pylori 
dochodzi do rozwoju zapa-
lenia błony śluzowej żołądka 
lub dwunastnicy, wrzodów 
tych narządów a nawet nowo-
tworów, podczas gdy, u części 
osób zakażenie ma przebieg 
bezobjawowy. Aktualnie pro-
wadzone są badania zmierza-
jące do określenia czynników 
predysponujących do rozwo-
ju poszczególnych postaci za-
każenia H. pylori i możliwości 
ich przeciwdziałania. Ważnym 
ustaleniem zespołu było wy-
kazanie, że struktura chemicz-
na lipopolisacharydu H. pylori 
może mieć wpływ na przebieg 
zakażenia  wywoływanego 
przez te bakterie [35-39].
Lipopolisacharydy bakteryjne 
można podzielić na te o  ty-
powej budowie chemicznej, 
w  której wyróżnić można: 
lipid A, oligosacharydową 
część rdzeniową oraz polisa-
charydowy łańcuch O-swo-
isty (antygen O). Najbardziej 
wewnętrzna, związana z bło-
ną komórki bakteryjnej część 
lipidowa odpowiedzialna jest 
za endotoksyczne właściwości 
LPS i stanowi najbardziej kon-
serwatywny element, niepod-
legający znaczącym zmianom 
w obrębie gatunku. W  struk-
turze lipidu A występuje 
szkielet zbudowany z  dwóch 
cząsteczek glukozaminy, pod-
stawiony różną liczbą kwasów 
tłuszczowych (zwykle od 4 
do 7) [27-40], które mogą de-
terminować właściwości bio-
logiczne lipopolisacharydów 
ujawniające się jedynie po 
ich wcześniejszym rozpozna-

niu przez receptory obecne 
na komórkach gospodarza 
lub rozpuszczalne cząsteczki 
wiążące LPS. Do jednej z grup 
receptorów rozpoznających 
konserwatywne wzorce bak-
teryjne, tzw. PAMPs (ang. pa-
thogen associated molecular 
patterns), w  tym LPS, należą 
receptory Toll-podobne (ang. 
Toll-like receptors), takie jak 
TLR2 rozpoznający lipoprote-
iny, TLR9 łączący się z białkami 
rzęsek bakteryjnych i wreszcie 
TLR4 wchodzący w interak-
cje z kwasami tłuszczowymi 
lipidu A cząsteczek lipopoli-
sacharydów [41-42]. Zgodnie 
z najnowszymi badaniami 
ekspresja cząsteczek TLR4 
na komórkach gospodarza 
jest ściśle związana z  „prze-
widywanym” nasileniem sty-
mulacji. Stąd, przykładowo,  
komórki nabłonkowe jelita 
mające stały kontakt z LPS E. 
coli wykazują niezwykle słabą 
ekspresję TLR4, dzięki czemu 
nie ulegają konstytutywnej 
aktywacji, która mogłaby być 
indukowana przez mikrobiotę 
jelitową. Natomiast komór-
ki śródbłonka naczyń, które 
w  warunkach fizjologicznych 
nie mają kontaktu z lipopolisa-
charydami bakteryjnymi, eks-
ponują na swojej powierzchni 
liczne receptory TLR4, które 
pełnią rolę „alarmin”, moni-
torujących krew w poszuki-
waniu niebezpiecznych dla 
organizmu cząsteczek LPS. 
Po połączeniu się cząsteczek 
TLR4 na komórkach makroor-
ganizmu z typową cząsteczką 
LPS, dochodzi do wzbudze-
nia kaskady sygnałów, które 
aktywują czynniki transkryp-
cyjne i  produkcję cytokin 
zapalnych, takich jak TNF-α 
[41]. Obecność i aktywność 
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rozpuszczalnych mediatorów 
uogólnionej reakcji zapalnej 
w organizmie gospodarza jest 
bezpośrednią przyczyną ob-
jawów sepsy. Z najnowszych 
badań nad strukturą i  aktyw-
nością  lipopolisacharydów 
bakteryjnych wynika, iż nie 
wszystkie LPS pobudzają ko-
mórki do produkcji media-
torów zapalenia za pośred-
nictwem receptorów TLR4. 
Jak się okazało, atypowe li-
popolisacharydy, zawierające 
w strukturze lipidu A niewiele 
kwasów tłuszczowych, produ-
kowane m.in. przez bakterie 
z gatunku H. pylori, B. fragilis 
lub P. gingivalis, nie pobudza-
ją komórek odpornościowych 
w takim stopniu, jak LPS E. coli 
czy Salmonella. Zastosowanie 

metod  krystalograficznych 
pozwoliło na stworzenie prze-
strzennych modeli obrazują-
cych interakcje TLR4-LPS, któ-
re ujawniły, że 5 z 6 kwasów 
tłuszczowych, w strukturze 
LPS tych gatunków, wiąże się 
z cząsteczką MD2 kompleksu 
TLR natomiast kolejne kwasy 
wchodzą w bezpośredni kon-
takt z receptorem TLR4 i to one 
odpowiadają za przeniesienie 
sygnału aktywacji w  głąb ko-
mórki. Wynika z tego, że po-
nad 100-1000 krotnie słabsza 
aktywność  endotoksyczna 
LPS H. pylori czy P. gingiva-
lis, niż LPS E. coli, jest konse-
kwencją budowy chemicznej 
lipidu  A. Brak dodatkowych 
kwasów tłuszczowych pro-
wadzi do blokowania, a  nie 

aktywacji TLR4, co wskazuje 
na antagonistyczne działa-
nie tych lipopolisacharydów 
[40,43]. Co ciekawe, słabe 
właściwości endotoksyczne 
często pokrywają się z niską 
immunogennością lipopo-
lisacharydów. Wyniki badań 
Zespołu Gastroimmunologii 
Katedry Immunologii i Biolo-
gii Infekcyjnej UŁ wykazały, 
że LPS H. pylori osłabia aktyw-
ność cytotoksyczną natural-
nych komórek zabijających 
- komórek NK (natural killers), 
hamując w nich biosyntezę 
cytokin prozapalnych:  inter-
leukiny (IL)-2 oraz interferonu 
gamma (IFN-γ), a pobudzając 
je do wydzielania IL-10, cyto-
kiny o silnych właściwościach 
immunoregulatorowych. Po-

nadto stwierdzono, że LPS 
H. pylori wykazuje właściwości 
antyfagocytarne względem 
ludzkich komórek żernych 
oraz hamuje proliferację ob-
wodowych limfocytów [37-
39]. Komponenty cukrowe 
LPS H. pylori, tzw. determinan-
ty  antygenowe Lewis (X,Y), 
mogą wchodzić w  interakcje 
z receptorami typu lektynowe-
go, tj. DC-SIGN, obecnymi na 
komórkach dendrytycznych 
i na tej drodze modulować ich 
aktywność [36]. Antygeny Le-
wis są strukturami występują-
cymi zarówno na powierzchni 
pałeczek H. pylori, jak i na ko-
mórkach gospodarza, dzięki 
czemu bakterie te mogą być 
słabo rozpoznawane przez ko-
mórki odpornościowe i unikać 



44

ŚRODOWISKO

rok 18, nr 4

BADANIA

eliminacji. Zjawisko to okre-
ślane terminem mimikra anty-
genowa jest pewnego rodzaju 
kamuflażem, który sprawia, że 
drobnoustroje posiadające na 
swojej powierzchni struktury 
identyczne lub podobne do 
komponentów gospodarza, 
nie są skutecznie rozpozna-
wane i eliminowane przez 
jego komórki odpornościo-
wego [44-45]. Wymienione 
powyżej właściwości H. pylori 
mogą być wynikiem trwającej 
ponad 50  000 lat współewo-
lucji tych bakterii i organizmu 
człowieka, która doprowa-
dziła do immunologicznego 
status quo pomiędzy patoge-
nem a gospodarzem. U 15% 
zakażonych H. pylori ten stan 
równowagi ulega zachwianiu, 
co prowadzi do rozwoju reak-
cji zapalnej w błonie śluzowej 
żołądka, wrzodów żołądka 
lub dwunastnicy, a nawet 
zmian nowotworowych.  Po-
znanie atypowych cząsteczek 
bakteryjnych LPS o właści-
wościach antagonistycznych 
względem receptora TLR4 
otworzyło nowe kierunki ba-
dań zmierzających do opra-
cowania syntetycznych an-
tagonistów endotoksyn oraz 
cząsteczek o  potencjalnych 
właściwościach  adiuwan-
towych i szczepionkowych. 
Lipid A Salmonella minnne-
sota R595 posiadający jedną 
grupę fosforylową, tzw. MPL 
(ang. monophosphoryl lipid A), 
jest stosowany jako adiuwant 
w szczepieniach przeciwko 
wirusowi zapalenia wątroby 
typu B (wzw B) oraz ludzkiemu 
wirusowi papilloma. Badania 
nad syntezą i modyfikacjami 
bakteryjnych glikokoniuga-
tów prowadzone w  Katedrze 
Nauk Chemicznych Uniwersy-

tetu w Neapolu oraz w Insty-
tucie Biochemii Strukturalnej 
w Borstel zmierzają do stwo-
rzenia wielkocząsteczkowych 
komponentów o potencjal-
nym zastosowaniu w farma-
kologii [46].
Podwójne oblicze ujawniają 
również te spośród patoge-
nów bakteryjnych, które od 
wieków, po dzień dzisiejszy 
wzbudzają strach i obawy. 
Jednym z nich jest prątek 
gruźlicy – Mycobacterium tu-
berculosis  (M.  tuberculosis) 
wywołujący gruźlicę u lu-
dzi. Poszukiwania preparatu 
szczepionkowego zapobie-
gającego rozwojowi gruźlicy 
zaowocowały powstaniem 
na początku XX w. szczepion-
ki BCG, zawierającej atenu-
owany (niechorobotwórczy) 
szczep M. bovis BCG (Bacille 
Calmette Guérin), wyprowa-
dzony z pierwotnie chorobo-
twórczego dla bydła i ludzi 
prątka bydlęcego. Masowe za 
stosowanie tej szczepionki na 
przestrzeni dziesięcioleci po-
zwoliło ujawnić jej słabe stro-
ny – ograniczoną skuteczność 
szacowaną od 0 do 75% (w za-
leżności od regionu geogra-
ficznego) i wąski zakres pro-
tekcji ograniczony głównie 
do dzieci, szczególnie w przy-
padku prosówki i gruźlicy cen-
tralnego układu nerwowego 
(CUN), podczas gdy to gruźlica 
płuc jest najpowszechniejszą 
i najbardziej śmiertelną formą 
tej choroby [47-48]. Opraco-
wanie bardziej skutecznych 
preparatów szczepionkowych 
(w tym opierających się na 
zastosowaniu zmodyfikowa-
nych szczepów M. tuberculo-
sis) i zidentyfikowanie tarcz 
dla nowo opracowywanych 
przeciwgruźliczych chemiote-

rapeutyków wymaga pozna-
nia, w jaki sposób prątek gruź-
licy jest w stanie długotrwale 
przetrwać w  organizmie go-
spodarza i  skuteczne unikać 
jego mechanizmów odporno-
ściowych [49]. Badania prowa-
dzone w Zespole prof. dr hab. 
Wiesławy Rudnickiej (Zakład 
Immunologii Komórkowej UŁ) 
zmierzają do znalezienia od-
powiedzi na te pytania. Służy 
temu ocena między innymi 
różnych parametrów  immu-
nologicznych oraz polimor-
fizmów genów determinu-
jących fenotyp i  aktywność 
komórek istotnych w  od-
porności na gruźlicę u  osób 
zdrowych, szczepionych BCG 
[50-51]. Badania polimorfi-
zmu genów warunkujących 
aktywność makrofagów oraz 
funkcje tych komórek w po-
pulacjach ludzi zdrowych lub 
chorych dostarczą danych po-
zwalających wyjaśnić podłoże 
genetyczne i immunologicz-
ne podatności ludzi na choro-
botwórcze działanie prątków 
gruźlicy, a jak wynika z badań 
wstępnych, mogą również 
przyczynić się do opracowa-
nia nowych sposobów dia-
gnostyki gruźlicy i oceny efek-
tów szczepień BCG. Badania te 
są prowadzone we współpra-
cy z Uniwersytetem w Oulu 
(Finlandia), Kliniką Chorób 
Płuc Uniwersytetu Medyczne-
go w Łodzi oraz Wojewódz-
kim Zespołem Leczenia Gruź-
licy Chorób Płuc i Rehabilitacji 
w  Łodzi. W kontekście walki 
z gruźlicą, we współpracy 
z  Uniwersytetem Teksańskim 
w Tyler, USA, badane są też 
molekularne mechanizmy wa-
runkujące niewrażliwość prąt-
ków gruźlicy na aktywność 
bakteriobójczą makrofagów, 

co w przyszłości pozwoliłoby 
wskazać nowe tarcze dla le-
ków przeciwgruźliczych [52-
55]. Natomiast we współpracy 
z Uniwersytetem Medycznym 
w Łodzi charakteryzowane 
są lokalne szczepy kliniczne 
M. tuberculosis w kontekście 
ich zjadliwości odnoszonej 
do międzyszczepowych po-
dobieństw/różnic genetycz-
nych [56-57]. Zespół Zakładu 
Immunologii  Komórkowej 
prowadzi także badania nad 
zastosowaniem  antygenów 
szczepionkowych, pochodzą-
cych ze słabo zjadliwych prąt-
ków BCG, modyfikowanych 
genetycznie, w regulowaniu 
odpowiedzi immunologicz-
nej na alergeny roztoczy ku-
rzu domowego. Częstość 
chorób alergicznych wzrasta 
niepokojąco w krajach rozwi-
niętych, a około 80% chorych 
z alergią to osoby uczulone 
na alergeny kurzu domowe-
go. Rozpoczęcie tych badań 
z wykorzystaniem najnowszej 
wiedzy o komórkach dendry-
tycznych, poznawanie któ-
rych stanowi jeden z najbar-
dziej aktualnych problemów 
badawczych, było możliwe 
dzięki przyznanemu stypen-
dium Marie Curie (5. Program 
Ramowy Unii Europejskiej), 
realizowanemu we współpra-
cy z naukowcami z Instytutu 
Pasteura Uniwersytetu w Lille 
oraz z alergologami z Uniwer-
sytetu Medycznego w Łodzi. 
Ważny element każdego zło-
żonego ekosystemu stanowią 
także pasożyty eukariotyczne, 
w tym kosmopolityczny pier-
wotniak Toxoplasma gonidii 
(T. gonidii), bezwzględny we-
wnątrzkomórkowy patogen, 
określany często mianem „pa-
sożyta sukcesu ekologiczne-
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go”. Z bardzo dużą częstością 
zaraża on populacje zwierząt 
ciepłostałych oraz ludzi i jako 
typowy patogen oportuni-
styczny jest szczególnie groź-
ny dla żywicieli o obniżonej 
odporności, u których po-
woduje uogólnione i burzli-
wie przebiegające infekcje, 
skutkujące np. poronieniem 
i  wadami wrodzonymi u pło-
du czy neurotoksoplazmozą 
u chorych na AIDS. Pierwotna 
inwazja T. gondii u dorosłych 
osobników ze sprawnym sys-
temem  odpornościowym 
wzbudza silną odpowiedź 
immunologiczną,  wskutek 
czego parazytemia ulega stłu-
mieniu, ale pierwotniaki nie są 
całkowicie eliminowane. Ule-
gają one konwersji w wolno 
namnażające się, „drzemiące” 
formy rozwojowe – bradyzo-
ity, a te (zamknięte w cystach) 
utrzymują się w organizmie  
żywiciela z reguły przez całe 
jego życie, zasiedlając pre-
ferencyjnie mózg, mięśnie 
i  gałkę oczną. Koegzystencja 
pasożyta i żywiciela ma z re-
guły charakter łagodny, ale 
każde załamanie odporności 
grozi reaktywacją przewlekłe-
go, utajonego zarażenia [54]. 

Określenie „subkliniczna” tok-
soplazmoza straciło ostatnio 
rację bytu, gdyż okazało się, 
że infekcja T. gondii indukuje 
różnorodne zmiany behawio-
ralne i mentalne u żywicieli 
(np. u myszy utratę awersji 
przed kotami czy spadek su-
perego i współczynnika IQ 
u ludzi) i może być czynnikiem 
zapoczątkowującym rozwój 
niektórych schorzeń układu 
nerwowego (m.in. schizofre-
nii) [59] czy pokarmowego 
[60]. Wpływ pasożyta na żywi-
cieli może się wkrótce okazać  
znacznie większy niż dotych-
czas uważano. Najnowsze, 
wyrafinowane badania mo-
lekularne z zastosowaniem 
technik obrazowych wykaza-
ły bowiem, że toksoplazma 
„wstrzykuje” swoje białka 
efektorowe nawet do tych ko-
mórek żywicielskich, do któ-
rych potem nie wnika [61]. Te-
matyka badań prowadzonych 
w Zakładzie Immunoparazy-
tologii (pod kierunkiem prof. 
dr hab. Henryki Długońskiej) 
na Toxoplasma gondii jest 
zróżnicowana.  Poszukując 
przyczyn i mechanizmów ma-
nipulowania żywicielem oraz 
unikania reakcji odpornościo-

wych przez T. gondii, bada się 
interakcje pasożyta z białkami 
żywicieli. Wykazano dotych-
czas m.in., że komórki Toxopla-
sma gondii wiążą dwa bardzo 
istotne w odporności białka: 
laktoferynę i prolaktynę, pep-
tydowy hormon o szerokiej 
aktywności cytokinowej [62], 
a długotrwała obecność paso-
żyta w mózgu zmienia znaczą-
co chemizm mózgu i przebieg 
procesów  neurotransmisji, 
zwłaszcza  przekazywanie 
sygnałów na szlakach dopa-
minergicznych i  glutaminer-
gicznych [63-64]. Ponieważ 
obecnie stosowane metody 
chemioterapii toksoplazmozy 
są nieefektywne i toksyczne 
dla żywicieli, we współpracy 
z Uniwersytetem Medycznym 
w Lublinie oraz Łodzi, testo-
wane są nowo syntetyzowa-
ne związki chemiczne (np. 
z  grupy tiosemikarbazydów) 
pod kątem ich selektywnego 
antypasożytniczego działania 
i potencjalnej przydatności 
w leczeniu toksoplazmozy. 
Wyzwanie dla immunopara-
zytologów stanowi także brak 
skutecznych szczepionek pro-
filaktycznych i terapeutycz-
nych przeciw toksoplazmozie 

u ludzi i zwierząt. W Zakładzie 
Immunoparazytologii, przy 
współudziale pracowników 
Instytutu Biologii Medycz-
nej PAN, podejmowane są 
więc próby konstrukcji szcze-
pionek nowych generacji, 
w  postaci DNA kodującego 
antygeny protekcyjne T. gon-
dii lub w  postaci białek tego 
pasożyta, wyprodukowanych 
metodami biotechnologicz-
nymi w komórkach rekombi-
nowanych bakterii E. coli lub 
drożdży Pichia pastoris [65]. 
Szczególne zainteresowanie 
skierowano przed kilku laty na 
białka roptrii, specyficznych 
organelli sekrecyjnych pa-
sożyta, ponieważ pełnią one 
kluczową rolę biologiczną 
odpowiadając za penetrację 
T. gondii do komórek żywicie-
la [66]. Najbardziej obiecujące 
białkowe antygeny, wspar-
te przez wyselekcjonowane 
doświadczalnie  adiuwanty 
promujące rozwój ochronnej 
odporności z  udziałem lim-
focytów pomocniczych Th1, 
wejdą w skład poliwalentnej, 
podjednostkowej szczepion-
ki, której efektywność zosta-
nie najpierw określona na my-
sim modelu doświadczalnym. 

Celem Warsztatów MIKROBIOT–MICROBIOLOGY IN HEALTH AND ENVIRONMENTAL PROTECTION, 

cyklicznie organizowanych przez Instytut Mikrobiologii, Biotechnologii i Immunologii Uniwersytetu 

Łódzkiego, jest stworzenie szansy na nawiązanie współpracy badaczy polskich, zwłaszcza młodych, 

z wykładowcami renomowanych zagranicznych jednostek naukowych. Należy oczekiwać, że efektem tej 

współpracy będzie rozszerzenie innowacyjnych badań służących wykorzystaniu pożytecznej dla człowie-

ka aktywności drobnoustrojów oraz rozwiązaniu problemów zdrowotnych, będących skutkiem zarówno 

chorób zakaźnych, jak i niezakaźnych.
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Warto dodać, że czasami obec-
ność T. gondii jest korzystna 
dla żywiciela. Ostatnio stwier-
dzono, że toksoplazma chroni 
komórki żywiciela przed rów-
noczesnym rozwojem zaka-
żenia innym bezwzględnym 
wewnątrzkomórkowym pato-
genem, bakteriami Chlamydia 
trachomatis, powodując ich 
zagłodzenie [67]. Ponadto, 
przez blokowanie degranula-
cji komórek tucznych T. gondii 
zapobiega uwalnianiu media-
torów alergii wczesnej [68]. 
Należy również podkreślić, że 
T. gondii jest od lat modelo-
wym obiektem w badaniach 
nad innymi spokrewnionymi, 
a tak ważnymi klinicznie pier-
wotniakami jak np. zarodźce 
malarii. Spełnia więc wówczas 
pożyteczną rolę, podobnie 
jak wymienione wcześniej 
rekombinowane, niechorobo-
twórcze szczepy bakterii E. coli 
czy drożdży Pichia pastoris, 
które z kolei wytwarzają po-
żądane białka szczepionko-
we i diagnostyczne T. gondii, 
będące preparatami o dużym 
potencjale aplikacyjnym. Ba-
dania wskazują ponadto, że 
niepatogenne i niewytwarza-
jące cyst tkankowych szczepy 
T. gondii mogą pełnić w przy-
szłości funkcję bardzo spraw-
nego wektora przenoszącego 
do wnętrza komórek zwie-
rzęcych geny szczepionkowe 
kodujące antygeny protek-
cyjne różnych patogennych, 
a dotychczas nieujarzmionych 
drobnoustrojów [69]. To ob-
licze toksoplazmy jest więc 
zdecydowanie bardziej przy-
jazne zarówno dla ludzi, jak 
i zwierząt.
Z powyższych rozważań wy-
nika, że granica pomiędzy po-
żytecznym drobnoustrojem, 

a niebezpiecznym patoge-
nem, to nie tylko bilans strat 
i korzyści, ale także zdolność 
drobnoustrojów do adaptacji 
w odpowiedzi na zmieniające 
się środowisko w organizmie 
gospodarza oraz modulacji 
procesów odpornościowych. 
Badacze podejmują próby po-
znania mechanizmów przysto-
sowawczych drobnoustrojów 
i ich właściwości immuno-
modulacyjnych, a  w  dalszej 
perspektywie wykorzystania 
tej wiedzy w  praktyce, przy 
opracowywaniu preparatów 
leczniczych w oparciu o natu-
ralne komponenty bakteryj-
ne lub syntezowane de novo 
struktury o  potencjalnych 
właściwościach wspomaga-
jących układ odpornościowy 
człowieka i zwierząt.
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