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Streszczenie

  W artykule omówiono zagadnienia dotyczące czynników chorobotwórczości bakterii z rodzaju 
Proteus (P. mirabilis, P. vulgaris, P. penneri i P. hauseri). Są to patogeny warunkowo chorobo-
twórcze, powodujące różne rodzaje zakażeń; najczęściej dróg moczowych. Bakterie te wykształ-
ciły wiele cech warunkujących ich patogenność. Należą do nich: zdolność do przylegania, zwią-
zana z występowaniem fi mbrii lub afi mbrialnych adhezyn, inwazyjność, zjawisko rozpełzłego 
wzrostu, aktywność hemolityczna, zdolność do rozkładu mocznika, właściwości proteolityczne 
oraz wytwarzanie endotoksyny (LPS). Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat molekular-
nych podstaw chorobotwórczości ww. bakterii.

 Słowa kluczowe: pałeczki Proteus • patogeny oportunistyczne • czynniki wirulencji

Summary

  In this article, different aspects of virulence factors of Proteus bacilii (P. mirabilis, P. vulgaris, 
P. penneri i P. hauseri) are presented. These are opportunistic pathogens that cause different kin-
ds of infections, most frequently of the urinary tract. These bacteria have developed several viru-
lence factors, such as adherence due to the presence of fi mbriae or afi mbrial adhesins, invasive-
ness, swarming phenomenon, hemolytic activity, urea hydrolysis, proteolysis, and endotoxicity. 
Below we focus on data concerning the molecular basis of the pathogenicity of Proteus bacilli.
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WSTĘP

Bakterie z rodzaju Proteus zaliczone do rodziny 
Enterobacteriaceae są urzęsionymi, Gram-ujemnymi pa-
łeczkami, opisanymi przez Hausera w 1885 r. Pierwotnie 
w tym rodzaju bakterii wyróżniano dwa gatunki P. mirabilis 
i P. vulgaris. Klasyfi kacja pałeczek Proteus spp. zmieniała 
się, wymiennie tworzono i przenoszono gatunki w obrębie 
trybu Proteeae, który tworzyły rodzaje Proteus, Providencia 
i Morganella. Na przykład obecne gatunki Morganella 
morganii i Providencia rettgerii w przeszłości były zalicza-
ne do rodzaju Proteus i były odpowiednio nazwane: Proteus 
morganii i Proteus rettgerii [48]. Obecnie rodzaj Proteus 
obejmuje pięć gatunków: P. mirabilis, P. vulgaris, P. penneri, 
P. hauseri i P. myxofaciens. Ostatni gatunek nie odgrywa 
żadnej roli w chorobotwórczości u ludzi; bakterie te zosta-
ły wyizolowane z larw brudnicy nieparki Porthetia dispar. 
Pozostałe gatunki są względnymi patogenami człowieka. 
Gatunki P. penneri i P. hauseri zostały utworzone jako nowe 
dla szczepów wyodrębnionych z P. vulgaris, który jak wyka-
zały badania genetyczne okazał się najbardziej heterogenny. 
Gatunek P. penneri został utworzony w miejsce biogrupy I, 
po analizie homologii DNA/DNA w obrębie trzech biogrup 
P. vulgaris. Biogrupa 2 P. vulgaris charakteryzuje się dużą 
homogennością, natomiast w biogrupie 3 wyszczególniono, 
najpierw 4 gatunki genomowe 3, 4, 5 i 6, a następnie gatu-
nek genomowy 3, który po ustaleniu charakterystycznych 
cech biochemicznych nazwano P. hauseri [99].

Drobnoustroje z rodzaju Proteus są znane z właściwości pro-
teolitycznych, zdolności do oksydatywnej deaminacji amino-
kwasów w warunkach tlenowych i względnie beztlenowych, 
a także hydrolizy mocznika do amoniaku i dwutlenku węgla. 
Odgrywają więc bardzo ważną rolę w środowisku natural-
nym rozkładając materię organiczną pochodzenia zwierzę-
cego. Bakterie te występują w zanieczyszczonych wodach, 
glebie, nawozie naturalnym; znaleźć je też można w prze-
wodzie pokarmowym ludzi i zwierząt [104]. P. mirabilis jest 
drobnoustrojem bardzo często izolowanym z przewodu po-
karmowego psów, krów i ptaków. Dwa ostatnie z wymie-
nionych zwierząt są też częstymi nosicielami P. vulgaris. 
Gatunek ten jest częściej niż P. mirabilis, izolowany z prze-
wodu pokarmowego świń, natomiast znacznie rzadziej od 
psów. Ptaki drapieżne (sokół, sowa, sęp) są również często 
kolonizowane przez pałeczki z rodzaju Proteus, z dominu-
jącym udziałem P. mirabilis. Bakterie te występują także 
jako fl ora naturalna gadów zwłaszcza węży. U tych organi-
zmów stwierdzono obecność przede wszystkim P. vulgaris. 
Pałeczki z rodzaju Proteus wykryto również w organizmach 
ryb zarówno słodko- jak i słonowodnych [48].

Pałeczki Proteus stanowią patogeny oportunistyczne, które 
w określonych warunkach wywołują następujące rodzaje 
zakażeń: dróg oddechowych, ran (w tym po oparzeniach), 
kości, przewodu pokarmowego, szpitalnych (zwłaszcza na 
oddziałach psychiatrycznych), w domach opieki osób sta-
rych, zapalenie stawów, zapalenie opon mózgowo-rdzenio-
wych, czy infekcje dróg moczowych – te ostatnie z naj-
większą częstością. ²⁄³ wszystkich przypadków to zakażenia 
szpitalne. Najważniejszym czynnikiem etiologicznym za-
każeń jest P. mirabilis [48,154]. Z badań epidemiologicz-
nych wynika, iż wywołuje on 5% wszystkich zakażeń 
szpitalnych, aczkolwiek ostatnio obserwuje się tendencję 
spadkową. Częstość występowania zapalenia opon móz-

gowo-rdzeniowych po infekcji Proteus spp. przedstawia-
na jest w zależności od źródeł informacji i wynosi 0,2–4% 
wszystkich przypadków. Udział pałeczek Proteus w zaka-
żeniach ran ocenia się na 4% ogólnej liczby tego typu in-
fekcji. Bakterie te mogą powodować też groźne bakterie-
mie (zakażenia krwi), dane z piśmiennictwa wskazują na 
13–15% częstość takich przypadków. Dla przykładu, ana-
liza statystyczna tego typu zakażeń w jednym ze szpita-
li w Korei Południowej w latach 1991–2000 wykazała, iż 
65% przypadków bakteriemii powoduje P. mirabilis, 32% 
P. vulgaris i 3% P. penneri [48].

Bakterie z rodzaju Proteus mogą być też przyczyną zapale-
nia opon mózgowych u dzieci, najczęściej u noworodków 
i powyżej 15 roku życia. Zakażenia te wywołuje najczęściej 
P. mirabilis, znaczenie pozostałych gatunków P. vulgaris 
i P. penneri jest zdecydowanie mniejsze i ogranicza się do 
pojedynczych przypadków. P. mirabilis jest też przyczyną 
zakażeń ran (4% ogólnej liczby przypadków), zwłaszcza 
w zakażeniach mieszanych [48].

Nierozstrzygniętą kwestią jest rola pałeczek Proteus sp. 
w wywoływaniu reumatoidalnego zapalenia stawów (RA 
– rheumatoid arthritis). Na taką zależność wskazuje wyso-
ki poziom przeciwciał skierowanych przeciwko P. mirabilis 
w surowicach osób z rozpoznanym RA [38] i podwyższo-
ny poziomu przeciwciał klas IgM, IgG oraz IgA we krwi 
i moczu oraz wykazanie u 17% pacjentów z potwierdzonym 
RA zakażeń P. mirabilis [126]. Prawdopodobny mechanizm 
wywoływania RA w trakcie zakażeń tymi pałeczkami jest 
związany z istnieniem molekularnej mimikry. Stwierdzono, 
że powstające podczas infekcji P. mirabilis przeciwciała re-
agują krzyżowo z ludzkimi komórkami mającymi na swej 
powierzchni markery genetyczne RA – antygenami zgod-
ności tkanowej HLA-DR4, z charakterystycznym motywem 
składającym się z 6 aminokwasów EQRRAA. Podobną sek-
wencję ESRRAL odkryto w hemolizynie HpmA, a jej struk-
turalny homolog to IRRET w ureazie P. mirabilis. Zakłada 
się więc, iż pojawiające się w trakcie chronicznych infekcji 
tymi bakteriami przeciwciała przeciwko hemolizynie i urea-
zie reagują krzyżowo z wymienionymi wcześniej antygenami 
powierzchniowymi, umiejscowionymi na takich komórkach 
jak limfocyty B i fi broblasty. Prowadzi to do stanu zapal-
nego i zmian, których skutkiem jest RA. Taką możliwość 
potwierdza obserwacja, że w surowicach pacjentów z roz-
poznanym RA wykrywa się przeciwciała reagujące z anty-
genami zawierającymi podobne sekwencje aminokwasowe 
jak w antygenach HLA DR4 i HpmA [39,44,109].

ZAKAŻENIA DRÓG MOCZOWYCH

Zakażenia dróg moczowych (UTI – urinary tract infections) 
w literaturze polskiej są też określane jako zakażenia ukła-
du moczowego (ZUM). Bakterie z rodzaju Proteus częściej 
wywołują zakażenia wstępujące, podczas których bakterie 
kolonizują kolejne partie układu moczowego: ujście cew-
ki moczowej, cewkę moczową, pęcherz, moczowód i ner-
ki. Dane statystyczne wskazują, iż 80–90% zakażeń dróg 
moczowych tymi mikroorganizmami to zakażenia wyż-
szych odcinków dróg moczowych [117]. Rzadziej zaka-
żenia dróg moczowych mają charakter infekcji ogólnych, 
rozprzestrzeniających się przez krew. Najważniejszą rolę 
w tych zakażeniach odgrywa P. mirabilis. Wcześniejsze 
raporty wykazywały 5% udział P. mirabilis wśród czyn-
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ników etiologicznych UTI, podczas gdy udział P. vulgaris 
wahał się 0,5–1,8% [149,155]. Dane opublikowane później 
wskazują na większy udział P. mirabilis w UTI – 7,7% [27]. 
Opisano też wiele przypadków UTI wywoływanych przez 
P. penneri, brak jednak danych zbiorczych, które pozwoliły-
by na ustalenie wskaźnika procentowego częstości zakażeń 
[64]. Pałeczki Proteus są izolowane z materiału kliniczego 
pacjentów w postaci czystych kultur lub wraz z innymi pa-
togenami powodującymi zakażenia dróg moczowych naj-
częściej z rodzajów Klebsiella lub Serratia. Przebiegające 
bez komplikacji zakażenia Proteus spp. występują najczęś-
ciej u starszych kobiet, rzadziej u dzieci, u tych ostatnich 
częściej u chłopców [48,127]. Bakterie z rodzaju Proteus 
częściej wywołują zakażenia u osób z określonymi dys-
funkcjami w układzie moczowym, niż u osób w dobrym 
stanie ogólnym [155]. Pałeczki Proteus wywołują zakaże-
nia układu moczowego u osób z wadami anatomicznymi, 
defektami fi zjologicznymi w tym układzie lub dysfunkcja-
mi o charakterze neurologicznym, u pacjentów poddanych 

zabiegom chirurgicznym oraz u osób poddanych cewniko-
waniu. Bakterie te zajmują drugie miejsce po Providencia 
stuartii pod względem wywoływania bakteriurii związa-
nej ze stosowaniem cewników (15% przypadków) [155]. 
P. mirabilis jest wykrywany w 12% przypadków zakażeń 
dróg moczowych przebiegających z komplikacjami pole-
gającymi m.in. na formowaniu kamieni moczowych, de-
strukcji dróg moczowych, zapaleniu pęcherza moczowe-
go (cystitis) oraz ostrym i chronicznym odmiedniczkowym 
zapaleniu nerek (pyelonephritis). P. mirabilis jest też czę-
stym czynnikiem etiologicznym zakażeń dróg moczowych 
u osób przebywających w domach opieki. Częstość tych 
zakażeń waha się 20–38%, przy czym okolicznością wy-
datnie sprzyjającą infekcji jest cewnikowanie [96].

CZYNNIKI WIRULENCJI PAŁECZEK PROTEUS

Czynniki wirulencji (chorobotwórczości, patogenności) 
bakterii pozwalają im skutecznie skolonizować określone 

Czynnik 
(właściwość)

Fenotyp Operon P. mirabilis P. vulgaris P. penneri P. hauseri
Gatunki 

genomowe
Funkcja

(znaczenie) 

Fimbrie

MR/P
MR/K
PMF

NAF (UCA)
ATF

PMP

mrp
?

pmf 
uca
atf

pmp

+
+
+
+

+
+

+
–
+
–

–
–

+
+
+
–

–
–

+
nb
+
–

nb
–

+
nb.
+
–

nb
–

adherencja. kolonizacja 
pęcherza i nerek (ATF bez 
znaczenia w zakażeniu) • 
wzrost w postaci biofi lmu

Inwazyjność + + + nb nb
zdolność penetracji komórek 

eukariotycznych 

Rzęski Mot fl aA-fl aC + + + + +
ruch bakterii • zakażenia 

wstępujące 

Wzrost 
rozpełzliwy

Mot wiele genów + + + – +
ruch bakterii. zakażenia 

wstępujące 

Ureaza Ure ure + + + + +
tworzenie kamieni 

moczowych •  
cytotoksyczność 

Proteazy Zap zap + + + + +
hydroliza przeciwciał IgA 

i IgG i innych białek

Deaminazy 
aminokwasów Aad aad + + + nb nb pozyskiwanie żelaza

Hemolizyny
HpmA 
HlyA

hpm
hly

+
–

+
+

+
+

+
–

+
–

cytotoksyczność

CPS (capsular 
polysaccharide) 
– polisacharyd 

otoczkowy

CPS cmfA + + nb nb nb

ułatwianie przemieszczania 
się „swarm cells”. 

formowanie kamieni 
moczowych • wzrost 
w postaci biofi lmu 

LPS + + + + +

endotoksyna – MSOF. 
niewrażliwość na działanie 

surowicy • formowanie 
kamieni • wzrost w postaci 

biofi lmu 

Tabela 1.  Czynniki wirulencji bakterii z rodzaju Proteus [48,114,115,120, Kwil i wsp. – dane nieopublikowane]

Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 204-219

206



tkanki i/lub narządy makroorganizmu gospodarza. Mogą 
to być składniki komórkowe wspólne dla wielu gatunków 
bakterii, takie np. jak lipopolisacharyd (LPS, endotoksy-
na), typowy czynnik patogenności bakterii Gram-ujem-
nych. Rolę czynników chorobotwórczości mogą też speł-
niać określone właściwości, struktury komórkowe lub 
produkty typowe dla poszczególnych rodzajów czy nawet 
gatunków bakterii. Wykształcenie odpowiednich struktur 
wiąże się z koniecznością przeżycia i przystosowania się 
patogenów do konkretnych środowisk, w których przebie-
ga zakażenie [40]. Czynniki chorobotwórczości pałeczek 
Proteus zestawiono w tabeli 1. Poniżej dokonano przeglą-
du najnowszych danych dotyczących molekularnych pod-
staw chorobotwórczości tych patogenów.

Adherencja

Zjawisko adherencji (adhezja, przyleganie) warunkują mo-
lekularne oddziaływania między powierzchnią bakterii 
i kolonizowanych komórek gospodarza. U bakterii Gram-
ujemnych za te oddziaływania są odpowiedzialne fi mbrie, 
glikokaliks oraz właściwości hydrofobowe powierzchni ko-
mórkowej [98]. Przyleganie bakterii warunkuje nie tylko 
skuteczną kolonizację tkanek makroorganizmu, ale także 
może stanowić sygnał aktywujący ekspresję genów kodują-
cych czynniki wirulencji bakterii [133]. Bakterie, wykorzy-
stując te same mechanizmy, które umożliwiają adherencję 
do tkanek, mogą przylegać także do powierzchni mate-
riałów biomedycznych, kolonizując na przykład sztuczne 
implanty czy cewniki, co obecnie stanowi poważny prob-
lem kliniczny [24]. Adherencja jest też jednym z czynni-
ków warunkujących wzrost bakterii w postaci biofi lmu, 
tak w organizmie zakażonym, jak i na powierzchniach 
sztucznych [98].

Fimbrie, adhezyny afi mbriowe

U bakterii z rodzaju Proteus zidentyfi kowano dotychczas 6 
rodzajów fi mbrii lub adhezyn afi mbrialnych, mogących wy-
stępować na tych samych komórkach. Są to fi mbrie MR/P 
(mannose resistant Proteus like fi mbriae), hemaglutyniny 
MR/K (mannose resistant Klebsiella like fi mbriae), fi mb-
rie PMF (Proteus mirabilis fimbriae), fi mbrie ATF (am-
bient temperature fimbriae), fi mbrie NAF (nonagglutina-
ting fimbriae), fi mbrie PMP (P. mirablis P-like fi mbriae). 
Nie dla wszystkich rodzajów fi mbrii potwierdzono ich zna-
czenie w chorobotwórczości. Stopień poznania organiza-
cji operonów kodujących poszczególne rodzaje fi mbrii, jak 
i ich biogenezy jest też zróżnicowany [22,89,114].

Fimbrie MR/P są kodowane przez operon mrp (7293 pz), 
składający się z 10 genów mrpA-J, kodujących białka struk-
turalne i regulatorowe w procesie syntezy. Główne biał-
ko strukturalne MrpA tych fi mbrii wykazuje duże podo-
bieństwo do głównego białka strukturalnego fi mbrii SmfA 
Serratia marcescens [6]. Białko MrpB (terminator) jest 
przyłączane jako ostatnie „kończąc” biosyntezę fi mbrii [74]. 
Funkcję platformy (kotwicy) mocującej strukturę fi mbrii 
w błonie zewnętrznej bakterii pełni białko MrpC. Białko 
MrpI jest białkiem regulatorowym procesu transkrypcji 
operonu mrpABCDEFGHJ, a tym samym zjawiska ini-
cjacji i wstrzymywania biosyntezy fi mbrii (zmienność fa-
zowa fi mbrii). Białko MrpD jest białkiem opiekuńczym 
(chaperon protein), pełniącym podczas biogenezy funk-

cje transportowe i pomocnicze [22]. Ważną rolę w proce-
sie biosyntezy fi mbrii oraz w ich biologicznej funkcji od-
grywa białko MrpG, umiejscowione blisko szczytu fi mbrii. 
Adhezynę stanowi białko MrpH umiejscowione na wierz-
chołku fi mbrii [73,75]. Białko MrpJ jest zdolne do inhibicji 
transkrypcji rzęskowego operonu fl hDC podczas wytwa-
rzania fi mbrii MR/P, co prowadzi do zahamowania wy-
twarzania rzęsek [73]. Fimbrie te wykrywa się najczęściej 
w szczepach P. mirabilis powodujących odmiedniczkowe 
zapalenie nerek. Stwierdzono ich większe wytwarzanie in 
vivo niż in vitro [90,161].

Hemaglutyniny MR/K są bardzo słabo scharakteryzowa-
ne na poziomie genetycznym i molekularnym. Występują 
częściej u P. penneri i uczestniczą w wiązaniu się bakterii 
do kłębuszków nerkowych, są też odpowiedzialne za ad-
herencję do cewników urologicznych, co jest czynnikiem 
sprzyjającym bakteriurii [114,115].

Fimbrie PMF są kodowane przez operon pmf obejmujący 
5 genów (pmfA, C, D, E i F) [84]. Zidentyfi kowano białko 
PmfA jako podjednostkę strukturalną, wykazującą dużą ho-
mologię z białkiem SmfA fi mbrii S. marcescens i mniej-
szą z białkiem MrkA fi mbrii Klebsiella pneumoniae [5]. 
Do niedawna utrzymywano, iż fi mbrie PMF są odpowie-
dzialne przede wszystkim za kolonizację pęcherza [83]. 
Badania Zunino i wsp. [164] wykazały również ich udział 
w kolonizacji nerek.

Fimbrie ATF są kodowane przez operon atf, w którym zi-
dentyfi kowano jak dotąd tylko 3 geny atfa-c, kodujące trzy 
białka: podjednostkę strukturalną (AtfA), białko opiekuńcze 
(AtfB) oraz platformę w błonie zewnętrznej (AtfC) [81,82]. 
Białko AtfA wykazuje dużą homologię z białkami struk-
turalnymi (FimA i PilA) fi mbrii typu I (fi mbrie mannozo-
wrażliwe) Salmonella i Escherichia coli oraz słabszą z biał-
kiem SfaA i PapA odpowiednio fi mbrii S i P E. coli, a także 
MrpA i PmfA fi mbrii P. mirabilis. Białka AtfB i AtfC cha-
rakteryzowały się znaczną homologią odpowiednio z biał-
kiem opiekuńczym FimC i Fim D – kotwicą fi mbrii typu 
I E. coli [82]. Pomimo podobieństw nie stwierdzono ich 
udziału w infekcji dróg moczowych [163].

Fimbrie NAF wcześniej opisano jako UCA – uroepithelial 
cell adhesin. Główne białko strukturalne tych fi mbrii sta-
nowi UcaA. Fimbrie NAF wykazują homologię z fi mbria-
mi S szczepów E. coli i fi mbriami Haemophilus infl uenzae 
[48]. Na poziomie molekularnym zidentyfi kowano receptor 
wiążący te fi mbrie, jest nim dwucukier GalNAc-(b1,4)-Gal, 
umiejscowiony w glikolipidach pozbawionych kwasu sja-
lowego typu ganglio w nabłonku [71].

Jak już wspomniano wcześniej, białka fi mbrii są antygenami 
o silnych właściwościach immunogennych. Wykazano, iż 
immunizacja całymi fi mbriami MR/P lub adhezyną MrpH 
prowadzi do uzyskania odporności na zakażenie bakteria-
mi drogą wstępującą [115,124]. Podobny efekt uzyskano 
w odniesieniu do białka UcaA [103].

Glikokaliks

Adherencję bakterii do tkanek organizmu gospodarza 
może również warunkować glikokaliks, zbudowany z nie-
rozpuszczalnych, naładowanych ujemnie polisacharydo-
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wych łańcuchów, uformowanych w fi bryle o średnicy 0,5–
1 nm. U bakterii Gram-ujemnych jest on przyłączony do 
łańcuchów O-swoistych lipopolisacharydu, tworząc rodzaj 
otoczki. Łańcuchy polisacharydowe glikokaliksu wiążą się 
najczęściej za pośrednictwem lektyn lub przez oddziały-
wania elektrostatyczne z oligosacharydami stanowiącymi 
fragmenty glikolipidów tkanek gospodarza [23]. Struktura 
chemiczna polisacharydów tworzących glikokaliks szcze-
pów Proteus spp., poza nielicznymi wyjątkami, nie zosta-
ła wyjaśniona. Otoczkę glikokaliksową bakterii tworzą 
najczęściej polisacharydy identyczne pod względem bu-
dowy chemicznej lub bardzo podobne do części O-swoi-
stej LPS [115]. Glikokaliks przede wszystkim warunkuje 
wzrost bakterii w postaci biofi lmu, ponadto może chro-
nić bakterie przed fagocytami i bakteriofagami oraz dzię-
ki śluzowatemu charakterowi ułatwia bakteriom rozprze-
strzenianie się przez tzw. ruch ślizgowy.

Hydrofobowość powierzchni bakterii

Właściwości hydrofobowe powierzchni bakterii (CSH – 
cell surface hydrophobicity) sprzyjają przyleganiu oraz 
wnikaniu ich do tkanek gospodarza [69]. Hydrofobowość 
bakterii warunkuje nie tylko brak otoczki, czy zreduko-
wana część O-swoista LPS, ale także charakter niektórych 
struktur powierzchniowych, np. fi mbrii oraz występowa-
nie fosfolipidów w błonie zewnętrznej. Można przyjąć, iż 
bakterie w trakcie infekcji mogą zmieniać charakter po-
wierzchni z hydrofi lowej na hydrofobową, regulując syn-
tezę części O-swoistej LPS, polisacharydów otoczkowych 
lub fi mbrii, co może im zapewnić lepsze właściwości adhe-
zyjne (hydrofobowość), a także ochronę przed działaniem 
dopełniacza lub fagocytozą (hydrofi lowość) [31]. Badania 
szczepów P. mirabilis wyizolowanych z biofi lmu uformo-
wanego na cewnikach urologicznych dowiodły, że więk-
szość tych bakterii charakteryzuje się właściwościami hy-
drofobowymi, co zapewne warunkuje ich przyleganie do 
sztucznej powierzchni. Z kolei szczepy izolowane z mo-
czu pacjentów miały w większości charakter hydrofi lowy 
[A. Torzewska i wsp. dane nieopublikowane].

Biofi lm

Biofi lm, to zespół wzajemnie komunikujących się mikro-
organizmów osiadłych na określonym podłożu, przylega-
jących do siebie i osłoniętych otoczką. Biofi lm może być 
utworzony przez jeden lub wiele gatunków drobnoustro-
jów [21]. Powstawanie biofi lmu jest procesem kilkuetapo-
wym. Pierwszym etapem jest powstanie warstwy kontak-
towej na powierzchni stałej, która w wypadku tworzenia 
się biofi lmu na cewniku moczowym, powstaje przez od-
kładanie się substancji organicznych i nieorganicznych 
zawartych w moczu. Komórki planktoniczne zdolne do 
ruchu przemieszczają się ze środowiska płynnego i przy-
legają do tej warstwy. Początkowo adhezja jest odwracal-
na, gdyż jest warunkowana słabymi oddziaływaniami np. 
o charakterze hydrofobowym. Z czasem zjawisko to przy-
biera postać nieodwracalną, warunkowaną wytworzonymi 
egzopolisacharydami, rzęskami lub fi mbriami. Związanie 
się bakterii z powierzchnią wzmaga syntezę otoczki gli-
kokaliksowej, która umożliwia łączenie się bakterii nie 
tylko z powierzchnią stałą, na której formuje się biofi lm, 
ale także wzajemne przyleganie bakterii. Prowadzi to do 
utworzenia mikrokolonii, która jest podstawową strukturą 

biofi lmu. Mikrokolonię o różnych kształtach przypominają-
cych grzyby, wieże lub słupy tworzy skupisko drobnoustro-
jów jednego lub kilku gatunków ściśle osłonięte wspólną 
otoczką polisacharydową. Między strukturami mikrokolo-
nii powstają kanały, którymi przepływają woda i substan-
cje odżywcze, produkty metabolizmu bakterii oraz płyny 
ustrojowe, np. mocz w przypadku powstawania biofi lmu 
na cewnikach moczowych. Niekiedy biofi lm przestrzen-
nie przypomina dywan, z ułożonymi jedna na drugiej war-
stwami drobnoustrojów. Ostatni etap stanowi formowanie 
dojrzałego biofl mu. Ma on charakter wielowarstwowy przy 
czym składa się z trzech głównych warstw: warstwy we-
wnętrznej stykającej się z powierzchnią stałą np. cewnika, 
warstwy podstawowej, w której ułożone są zwarcie komór-
ki drobnoustrojów oraz warstwy powierzchniowej. W tej 
ostatniej drobnoustroje są ułożone luźniej, mają kontakt ze 
środowiskiem zewnętrznym, charakteryzują się szybkim 
metabolizmem dzięki dobremu dostępowi do substancji 
odżywczych i tlenu, ale też są narażone na działanie czyn-
ników odpornościowych gospodarza, czy też stosowanych 
w terapii środków bójczych lub hamujących wzrost bak-
terii. Mikroorganizmy mogą się odrywać od powierzchni 
biofi lmu i przemieszczać w celu znalezienia bardziej do-
godnego miejsca do rozwoju [9,26,29,30].

Szczególną rolę w powstawaniu i dojrzewaniu biofi lmu od-
grywają bakteryjne polimery pozakomórkowe (EPS – ex-
tracellular polymeric substances) – polisacharydy, białka 
czy fosfolipidy pośredniczące w adhezji, tworzące otocz-
ki utrzymujące strukturę biofi lmu, składającą się z mi-
krokolonii oddzielonych kanałami [24]. U bakterii Gram-
ujemnych rolę EPS pełnią najczęściej ujemnie naładowane 
polisacharydy (zawierające kwasy uronowe, grupy siarcza-
nowe i fosforanowe) tworzące glikokaliks; ich poszczegól-
ne cząsteczki są wiązane krzyżowo przez kationy wapnia 
lub magnezu.

Dojrzały, rozwinięty biofi lm jest przyrównywany do spo-
łeczności wielkich miast, gdzie zbiorowiska drobnoustro-
jów pozostają ze sobą we wzajemnych związkach oraz za-
leżnościach i mogą się porozumiewać [157]. Komunikacja 
bakterii w biofi lmie odbywa się przez wysyłanie drobnych 
cząsteczek sygnałowych, którymi najczęściej są acylowane 
laktony homoseryny, wiązane przez swoiste receptory wy-
stępujące na komórkach [10,51,157]. Zjawisko komunika-
cji między bakteriami znane jest jako „quorum sensing”, 
bowiem wydzielanie cząstek sygnałowych występuje naj-
częściej wtedy, kiedy populacja bakterii osiągnie określoną 
gęstość [28]. Obserwujemy wtedy skoordynowaną reakcję 
bakterii polegającą na aktywacji lub represji genów, a tym 
samym na osłabieniu metabolizmu, oraz intensyfi kacji lub 
zahamowaniu wytwarzania określonych czynników wiru-
lencji np. polisacharydów zewnątrzkomórkowych, synte-
zy rzęsek, biosyntezy fi mbrii, dojrzewaniu biofi lmu, jego 
formowaniu w trójwymiarową postać, czy oporności na 
chemioterapeutyki, a także inicjację procesu przekształ-
cania się form osiadłych w planktoniczne, odrywaniu się 
ich i przemieszczaniu w inne miejsca [135].

Drobnoustroje występujące w głębokiej warstwie biofi lmu 
charakteryzują się większą opornością na chemioterapeu-
tyki niż formy planktoniczne. Oporność ta może wynikać 
z trudności przenikania chemioterapeutyków do wewnętrz-
nych warstw biofi lmu, pojawiana się wśród drobnoustro-
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jów osiadłych form niewrażliwych lub o obniżonej wraż-
liwości. Dzieje się to na skutek zmian fenotypowych oraz 
takich zmian w metabolizmie, które prowadzą do jego spo-
wolnienia, a tym samym „osłabienia tarczy działania” [33]. 
Specjalną rolę w zjawisku oporności odgrywają „persi-
ster cells” („persisters”) – komórki zdolne do przetrwania 
w środowisku czynników antybakteryjnych np. antybioty-
ków. Stanowią one liczbowo małą część populacji bakteryj-
nej biofi lmu, nie rosną, ale też nie giną charakteryzując się 
wieloraką opornością na chemioterapeutyki [72].

Dane na temat wzrostu bakterii z rodzaju Proteus w posta-
ci biofi lmu są, jak dotychczas, fragmentaryczne, dotyczą 
różnych aspektów jego tworzenia, daleko jednak jeszcze 
do pełnej wiedzy na ten temat. Doniesienia w większo-
ści informują o obecności tych bakterii w postaci biofi l-
mu na cewnikach urologicznych [93]. Biofi lm wytwarza-
ny przez bakterie ma unikalny charakter, towarzyszy mu 
bowiem krystalizacja struwitu i węglanu apatytu w mo-
czu o podwyższonym pH. Prowadzi to bowiem do inkru-
stacji i zatykania cewników kryształami wspomnianych 
soli, tym samym zatrzymywania moczu w pęcherzu, co 
stanowi poważne zagrożenie dla pacjenta i może doprowa-
dzić do wstępującego zakażenia kończącego się odmied-
niczkowym zapaleniem nerek, a nawet szokiem septycz-
nym [92,136,138].

Zjawisko wzrostu rozpełzłego (swarming 
phenomenon)

Pałeczki z rodzaju Proteus charakteryzuje dimorfi zm zwią-
zany ze środowiskiem, w którym występują. Podczas wzro-
stu na podłożu płynnym bakterie rozwijają się jako krótkie 
pałeczki z kilkoma (maksymalnie) rzęskami na komórkach, 
określane jako komórki pływające („swimmer cells”). Po 
przeniesieniu na podłoże stałe np. płytkę – agar z bulionem 
zmienia się ich morfologia i przekształcają się w komórki 
długie („swarmer cells”) ze zwielokrotnioną liczbą rzęsek 
oraz nukleoidów nieoddzielonych przegrodami. Populacja 
„swarmer cells” w sposób skoordynowany przemieszcza 
się po powierzchni podłoża, a kiedy bakterie „rozejdą się” 
i pojedyncze komórki znajdą się z dala od siebie, zatrzy-
mują się i rozpadają na krótkie pałeczki [11,13]. Zjawisko 
przekształcania krótkich pałeczek w komórki długie, ich 

migrację na podłożu stałym, rozpad do form krótkich (tzw. 
konsolidacja), określono jako zjawisko „rojenia się” (swar-
ming phenomenon), powodujące wzrost rozpełzły (swar-
ming growth). Ma ono charakter cykliczny, co wyraźnie 
widać na płytce agarowej pokrytej koncentrycznymi krę-
gami, w których strefy konsolidacji przedzielają strefy mi-
gracji „swarmer cells” (ryc. 1).

Proces różnicowania krótkich pałeczek do form długich jest 
inicjowany przez kontakt z podłożem stałym, zahamowa-
nie rotacji rzęsek np. przez zwiększenie lepkości środowi-
ska oraz pojawienia się cząsteczek sygnałowych [25,110]. 
Migrację „swarmer cells” ułatwia występujący na komór-
kach kwaśny polisacharyd powierzchniowy określany jako 
cmf (colony migration factor) [46]. Posługując się techniką 
mutagenezy transpozonowej zidentyfi kowano wiele genów 
kodujących czynniki warunkujące lub wpływające na zjawi-
sko wzrostu rozpełzłego [18]. Jednym z nich jest gen cheW 
– mutant z zablokowaną jego funkcją nie wykazywał zdol-
ności do wzrostu tego typu. Produkt genu – białko CheW 
– odgrywa ważną rolę w procesie przekazywania informa-
cji w zjawisku chemotaksji. Nieznane jest znaczenie tego 
białka we wzroście rozpełzłym P. mirabilis; prawdopodob-
nie jest ono wówczas jednym ze składnikiów systemu prze-
kazywania informacji między bakteriami. Jak należało się 
spodziewać, wyłączenie genów odpowiedzialnych za syn-
tezę rzęsek silnie wpływa na różnicowanie się lub migrację 
„swarmer cells”. Wykazano, że wyłączenie ekspresji genu 
fl aA kodującego fl agellinę w szczepach P. mirabilis prowadzi 
do zahamowania wydłużania się komórek krótkich, co ma 
związek z zaburzeniem wytwarzania rzęsek [12]. Podobny 
efekt obserwowano po wyłączeniu genu fl hA kodującego 
jedno z białek (FlhA) systemu eksportującego białkowe 
elementy rzęsek tych bakterii [45]. Głównym składnikiem 
systemu zawiadującego transkrypcją genów kodujących fl a-
gellinę oraz różnicowaniem komórek jest czynnik FlhDC. 
Zwiększenie ekspresji tego czynnika prowadzi do zwielo-
krotnienia liczby rzęsek na komórkach bakteryjnych oraz 
wcześniejszego przekształcania się form krótkich w długie 
[43]. Stwierdzono, iż ekspresję operonu fl hDC reguluje biał-
ko Lrp (leucin-responsive regulatory protein) oraz białka 
UmoA-D, umiejscowione w błonie komórkowej i przestrze-
ni peryplazmatycznej (umo – upregulated expression of the 
fl hDC master operon) [36,47]. Lrp jest globalnym regula-

Ryc. 1.  Schemat wzrostu rozpełzłego Proteus mirabilis na płytce z podłożem bulion +agar; etapy tego zjawiska [120, Kwil i wsp. dane 
nieopublikowane]

Różalski A. i wsp. – Bakterie z rodzaju Proteus – cechy i czynniki chorobotwórczości

209



torem biosyntezy aminokwasów, ich degradacji, transpor-
tu peptydów i syntezy piliny [110]. Wykazano też związek 
między zjawiskiem wzrostu rozpełzłego a ekspresją dwóch 
genów związanych z biosyntezą LPS: galU – kodującego 
urydylo-transferazę glukozo-1-fosforanu oraz rfaD odpowie-
dzialnego za syntezę 6-epimerazy ADP-L-glycero-D-man-
noheptozy. Mutacja w genie galU prowadzi do zaburzenia 
syntezy rzęsek i ich rotacji. Drugi enzym jest zaangażowa-
ny w biosyntezę regionu rdzeniowego LPS. Mutacja w ge-
nie rfaD powoduje zahamowanie wydłużania się komórek 
krótkich [14,110]. Prawdopodobnie zaburzenia w syntezie 
LPS wpływają znacząco na organizację błony zewnętrznej 
i pośrednio na umocowanie w niej rzęski, a tym samym na 
jej rotację, a to zaś przekłada się na dezorganizację procesu 
tworzenia „swarmer cells”. Na ważną rolę błony zewnętrz-
nej w zjawisku wzrostu rozpełzłego wskazują też wyniki 
badań mutantów pozbawionych opiekuńczego białka SurA 
asystującego w składaniu białek błony zewnętrznej, zaha-
mowanie jego wytwarzania prowadzi do zatrzymania róż-
nicowania pałeczek Proteus [52]. Dwa inne zidentyfi kowa-
ne czynniki wpływające na proces wzrostu rozpełzłego to 
enzym PepQ – dipeptaza proliny [14] oraz ATP-aza typu P 
(P-type ATP-aza) [70]. Pierwszy enzym ma związek z wy-
twarzaniem zewnątrzkomórkowego sygnału biochemiczne-
go (proliny), potrzebnego do inicjacji różnicowania komó-
rek Proteus, drugi reguluje jonową homeostazę podczas 
tego różnicowania. Także zahamowanie wytwarzania pu-
trescyny – innego czynnika komunikacji pomiędzy bak-
teriami, zaburza zjawisko wzrostu rozpełzłego [139]. Być 
może prowadzi to do zakłóceń w „quorum sensing”, co nie 
pozwala bakteriom „wyczuć” odpowiedniej gęstości popu-
lacji, niezbędnej do skoordynowanej migracji. Kolejnym 
enzymem ważnym dla prawidłowego przebiegu omawia-
nego procesu jest oksydoreduktaza DsbA, odpowiedzialna 
za tworzenie mostków dwusiarczkowych w białkach pery-
plazmy, brak jej bądź ograniczenie wytwarzania też hamu-
je proces różnicowania bakterii [18]. Niedawno wykazano, 
iż resweratrol – fi toaleksyna o działaniu przeciwzapal-
nym, będąca równocześnie antyutleniaczem hamuje wzrost 
rozpełzły oraz ekspresję czynników chorobotwórczości 
P. mirablis ureazy i hemolizyny, a także właściwości in-
wazyjnych tzn. zdolności bakterii do penetracji komórek 
eukariotycznych [154]. Działanie to występuje na skutek 
zahamowania wytwarzania białka RsbA – kinazy histydy-
nowej, składnika systemu sygnałowego u tych bakterii. Jak 
już wykazano wcześniej także ważnego czynnika regulują-
cego zjawisko rozpełzłego wzrostu (RsbA – regulation of 
swarming behaviour) [16]. Podobną rolę odgrywa białko 
FliL – składnik ciałka podstawowego rzęsek P. mirabilis. 
Białko to jest zaangażowane w transdukcję sygnału uru-
chamiającego różnicowanie „swarmer cells” oraz ekspre-
sję genów zapA i hpmB kodujących cechy wirulencji, od-
powiednio – proteazę i białko transportujące hemolizynę 
(patrz niżej) [17].

Skoordynowane zachowanie się bakterii wymaga skutecz-
nej komunikacji pomiędzy nimi polegającej na wysyłaniu 
sygnałów biochemicznych, ich rozpoznawania i właściwej 
reakcji. Jak wspomniano wcześniej, proces komunikowa-
nia się bakterii określa się terminem „quorum sensing” 
[51,88,135]. Zewnątrzkomórkowe cząsteczki sygnałowe 
biorące udział w porozumiewaniu się między komórka-
mi Proteus zidentyfi kowano jako autoinduktor 2, cyklicz-
ne peptydy oraz putrescynę [125,134,139,140]. Znaczenie 

putrescyny potwierdzono w różnicowaniu się pałeczek 
Proteus podczas rojenia się. Wykazano bowiem, iż zaha-
mowanie wytwarzania enzymów biorących udział w bio-
syntezie putrescyny powoduje opóźnienie różnicowania 
się krótkich pałeczek w formy długie – „swarmer cells”. 
Warto wspomnieć, że putrescyna występuje w niektórych 
lipopolisacharydach Proteus, gdzie podstawia reszty kwa-
su galakturonowego (GalA) w regionie rdzeniowym [151]. 
CPS (capsular polysaccharide) – kwaśny, powierzchnio-
wy polisacharyd, ułatwiający migrację komórek długich 
zawiera także GalA [46,108], można zatem przyjąć, iż 
putrescyna razem z cząsteczkami polisacharydu stano-
wi sygnał uruchamiający proces różnicowania bakterii. 
Inną wcześniej wykrytą cząsteczką sygnałową jest glu-
tamina [2]. Wykazano, że jej obecność w podłożach mi-
nimalnych warunkuje wzrost rozpełzły, do którego nigdy 
nie dochodzi, gdy bakterie rosną na podłożach bez tego 
aminokwasu [110].

Rola „swarmer cells” w patogenezie Proteus spp. jest obec-
nie dyskutowana. Stwierdzono silniejsze właściwości in-
wazyjne komórek długich, a także zwiększenie wytwarza-
nia przez te postaci bakterii hemolizyny HpmA, ureazy 
i metaloproteazy ZapA [1,2,41,153]. W regulacji ekspre-
sji genów kodujących hemolizynę znaczącą rolę odgrywa-
ją czynniki FlhDC, Lrp i UmoB, zaangażowane w nadzór 
na działaniem genów ważnych w powstawaniu „swarmer 
cells”. Jednak wspomniane regulatory nie pełnią tej funk-
cji w wytwarzaniu proteaz [41]. Nie potwierdzono obecno-
ści komórek długich w nerkach myszy zakażonych drogą 
wstępującą, a w pęcherzu pojawiają się one w niewielkiej 
liczbie [50,162]. Może to wynikać z faktu, iż w środowi-
sku płynnym „swarmer cells” szybko rozpadają się na krót-
kie pałeczki [67]. Można też przypuszczać, iż w zakażo-
nym organizmie krótkie pałeczki stanowią formy osiadłe, 
które przylegają do nabłonka za pomocą fi mbrii. Tam są 
zwalczane przez różne mechanizmy m.in. przez niszczące 
działanie przeciwciał IgA. Przeciwciała te są hydrolizowane 
przez proteazy do aminokwasów, które (np. glutamina) są, 
oprócz lepkiego środowiska, sygnałem biochemicznym do 
różnicowania się komórek krótkich do „swarmer cells”, bez 
fi mbrii, ale za to ze zwielokrotnioną liczbą rzęsek. Są to po-
stacie wędrujące, warunkujące ucieczkę bakterii z miejsca, 
gdzie zostały zaatakowane przez układ immunologiczny do 
nowego „nieprzygotowanego” jeszcze do obrony miejsca 
w drogach moczowych. Tam rozpadają się do form krót-
kich ufi mbriowanych i z mniejszą liczbą rzęsek, zdolnych 
do adherencji. Cykl zaczyna się od początku [14].

Rzęski

Rzęski, struktury odpowiedzialne za ruch bakterii w wilgot-
nym środowisku, są ważne nie tylko ze względu na opisa-
ną uprzednio rolę w zjawisku rozpełzłego wzrostu. Są też 
czynnikami chorobotwórczości, w dużym stopniu odpowie-
dzialnymi za rozprzestrzenianie się bakterii i kolonizację ma-
kroorganizmu podczas infekcji. Będąc silnym antygenem 
H, skutecznie stymulują układ odpornościowy gospodarza 
do odpowiedzi humoralnej. Oprócz przeciwciał IgG ważną 
rolę w oddziaływaniach z drobnoustrojami odgrywają prze-
ciwciała IgA wydzielane przez nabłonek, które wiążąc się 
z rzęskami zlepiają je, co prowadzi do zahamowania lub spo-
wolnienia migracji bakterii. Dlatego tak duże znaczenie dla 
bakterii ma zjawisko zmienności fazowej rzęsek. U pałeczek 

Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 204-219

210



Proteus polega ono na wytwarzaniu fl agelliny (FlaA), bu-
dującej włókno rzęski o zmiennej sekwencji aminokwasów 
i antygenowej swoistości [12,80]. Daje to bakteriom moż-
liwość uniknięcia immobilizacji i zahamowania migracji. 
Synteza włókna rzęski jest kodowana przez geny fl aA-fl aD, 
z tym że geny fl aB i fl aC są kopiami „milczącymi” genu fl aA, 
a gen fl aD koduje białko warunkujące polimeryzację fl agel-
liny [94]. Podstawą zmienności antygenowej jest rearanżacja 
genów fl aA i fl aB, co prowadzi do wytwarzania białek hy-
brydowych zbudowanych z N-terminalnej części FlaA i C-
terminalnej FlaB. Różnią się one swoistością antygenową, 
zdolnością do ruchu w lepkim środowisku i w zmieniającym 
się pH oraz rozmieszczeniem na komórkach długich i krót-
kich, w hodowlach in vitro i in vivo [79,94].

Hemolizyny

Właściwości hemolityczne pałeczek Proteus zostały dobrze 
poznane. Bakterie te wytwarzają dwie hemolizyny – związa-
ną z komórką HpmA i zewnątrzkomórkową HlyA. Pierwszą, 
wytwarzają wszystkie chorobotwórcze gatunki tych bakte-
rii, drugą zaś szczepy P. vulgaris i P. penneri [63,113,119, 
Kwil i wsp. dane nieopublikowane]. Hemolizyna zwią-
zana z komórką P. mirabilis, jest kodowana przez operon 
hpm składający się zdwóch genów: hpmA, kodującego biał-
ko cytolizynę oraz hpmB, kodującego białko przenoszące 
i aktywujące toksynę [158]. Stwierdzono dużą homologię 
na poziomie DNA oraz między białkami HpmA i HpmB 
P. mirabilis oraz analogicznymi białkami ShlA (hemoli-
zyna) i ShlB (transporter/aktywator) Serratia marcescens 
[148]. Hemolizyna HlyA jest zaliczana do białek RTX 
(repeat in toxin) ze względu na obecność powtarzających 
się w białku sekwencji 9 aminokwasów, z których glicy-
na występuje najczęściej [62,159]. Działanie tej hemolizy-
ny, w odróżnieniu od HpmA, jest niezależne od obecno-
ści w środowisku jonów wapnia. Obie hemolizyny HpmA 
i HlyA są zaliczane do toksyn tworzących kanały w bło-
nie komórkowej (pore forming toxins) [113], więc działa-
ją nie tylko na erytrocyty. Na przykład hemolizyna HlyA 
jest silną cytolizyną powodującą lizę także komórek na-
błonka dróg moczowych oraz niektórych komórek ukła-
du immunologicznego [118]. Rola biologiczna hemoli-
zyny HpmA nie jest dotyczas wyjaśniona, ale być może 
jej poznanie będzie w najbliższym czasie łatwiejsze, bo-
wiem została niedawno skrystalizowana [7]. Hemolizyna 
ta wzmaga właściwości inwazyjne bakterii wobec linii 
komórkowych [116]. Badania in vivo z użyciem mutanta 
HpmA– wykazały, iż nie jest to czynnik chorobotwórczo-
ści znacząco wpływający na przebieg zakażenia układu 
moczowego drogą wstępującą [89].

Zdolność bakterii do penetracji komórek 
eukariotycznych

Zdolność pałeczek Proteus do penetracji komórek eukario-
tycznych ludzkich i zwierzęcych, zarówno linii komórkowych, 
jak i komórek świeżo izolowanych z makroorganizmów, 
uważana jest za cechę inwazyjności [102]. Mechanizm tego 
procesu opiera się na internalizacji bakterii przez komórki 
i badany był głównie na komórkach pochodzących z ukła-
du moczowego człowieka lub zwierząt, tj. z nerek (VERO, 
HRPTEC), pęcherza moczowego (T24, HCV 29T) i moczo-
wodu (Hu 609) oraz z innych komórek (HeLa, fi broblasty 
mysie L929, limfocyty) [8,102,116,123]. Wśród uczonych 

są zdania podzielone na temat mechanizmu procesu inter-
nalizacji. Dotyczy to w szczególności zagadnień czy pro-
ces ten przebiega z tworzeniem czy bez tworzenia mikrofi la-
mentów aktyny w komórkach, oraz gdzie w spenetrowanych 
komórkach bakterie przebywają i czy mogą się tam dzie-
lić [20,97]. Natomiast nie budzi wątpliwości znaczenie he-
molizyn podczas inwazji bakterii na komórki organizmów 
wyższych. Szczepy wytwarzające hemolizynę HpmA nie 
niszczą komórek w czasie ich penetracji, bowiem ta cyto-
lizyna charakteryzuje się słabymi właściwościami cytotok-
sycznymi wobec linii komórkowych [102,116]. Inaczej za-
chowują się pałeczki P. vulgaris i P. penneri, wytwarzające 
hemolizynę HlyA wewnątrz komórek eukariotycznych, lub 
wydzielających tę toksynę w ich otoczeniu. Penetracji ko-
mórek makroorganizmu przez te bakterie towarzyszy duża 
cytotoksycznośc białka HlyA, co powoduje spadek ich licz-
by proporcjonalny do wzrostu stężenia hemolizyny w środo-
wisku [118,141]. Warto też podkreślić, że bakterie charakte-
ryzujące się właściwościami hydrofobowymi powierzchni 
komórkowej np. formy fenotypowo szorstkie są bardziej in-
wazyjne [66]. Krótkie pałeczki przenikają łatwiej komórki 
eukariotyczne, niż „swarmer cells”, których właściwości in-
wazyjne wciąż budzą kontrowersje. Wykazano je tylko wo-
bec linii komórkowych Vero, EJ 128 i 5637 i jednocześnie 
brak ich u mutantów z zaburzoną syntezą rzęsek niewyka-
zujących zdolności do wzrostu rozpełzłego [1,67]. Nie ulega 
wątpliwości, iż rozwój bakterii wewnątrz komórek nabłonka 
nerek lub pęcherza moczowego może być przyczyną wielu 
patologicznych zmian. Pojawianie się bakterii P. mirabilis 
w tych narządach badano posługując się mysim modelem 
zakażenia wstępującego. Zaobserwowano wówczas liczne 
drobne pałeczki w nabłonku nerek oraz ich agregaty w na-
błonku pęcherza i sporadycznie występujace „swarmer cells”. 
Nie wiadomo jednak czy niewielka liczba komórek długich 
jest wynikiem braku właściwości inwazyjnych in vivo, czy 
też te długie, wędrujące formy po okresie migracji rozpad-
ły się na krótkie pałeczki, które po internalizacji widzimy 
wewnątrz komórek eukariotycznych [50,162].

Enzymy

Deaminazy aminokwasów (pozyskiwanie żelaza)

Pałeczki Proteus nie wytwarzają typowych dla większości 
bakterii sideroforów będących głównym składnikiem syste-
mów pozyskiwania żelaza podczas infekcji makroorgani-
zmu. Ich rolę spełniają: a-ketokwasy – fenylopirogronowy 
i indolylopirogronowy, produkty deaminacji aminokwasów 
odpowiednio fenyloalaniny i tryptofanu [32]. Kompleksy 
żelaza z tymi kwasami są pobierane przez bakterie po-
przez oddziaływania hydrofobowe. Jak dotychczas opisa-
no w szczegółach jedną deaminazę – Aad (amino acid dea-
minase) występującą w szczepach P. mirabilis. Enzym ten, 
o masie cząsteczkowej 51.1 kDa składa z 437 aminokwa-
sów i jest kodowany przez gen aad [85]. Znaczenie tego 
enzymu w chorobotwórczości bakterii nie jest poznane, 
nie udało się bowiem dotychczas uzyskać mutantów z za-
blokowaną możliwością jego syntezy.

Proteazy IgA i IgG

Właściwości proteolityczne pałeczek Proteus warunkują ich 
znaczenie w środowisku naturalnym jako bakterii rozkładają-
cych materię pochodzenia zwierzęcego. Zewnątrzkomórkowe 
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enzymy proteolityczne wytwarzane przez te drobnoustroje 
charakteryzuje duża swoistość substratowa, umożliwiająca 
rozkład różnych białek w tym przeciwciał IgA obu podklas 
IgA1 i IgA2 oraz przeciwciał IgG [76,77]. Zidentyfi kowano 
dotychczas dwie proteazy ZapA i ZapE kodowane przez ope-
ron zap. Są to metaloproteazy zawierające w swej strukturze 
atom cynku. Ze względu na duży procent homologii ami-
nokwasowej zaliczane są do wspólnej rodziny serralizyn. 
Rodzinę tę tworzą proteazy wytwarzane przez następujące 
bakterie: Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa 
i Erwinia chrysanthemi. Operon zap obejmuje pięć genów 
zapA-zapE, kodujących dwie proteazy ZapA i ZapE oraz 
białka warunkujące transport proteaz ZapB (transporter 
ABC), ZapC (białko rodziny MFP – membrane spanning 
fusion protein) i białko błony zewnętrznej ZapD [156].

Proteazy działają w środowisku o wysokim pH (optimum 
działania pH 8), co wskazuje na korelację między działaniem 
tych enzymów i ureazy [77]. Walker i wsp. [153], posługując 
się mutantem niewytwarzającym proteazy ZapA wykazali 
na modelu mysim, iż enzym ten jest ważnym czynnikiem 
wirulencji szczepów P. mirabilis. Okazało się bowiem, że 
ich mutanty nie były tak chorobotwórcze jak postacie dzi-
kie; izolowano je w mniejszej liczbie zarówno z nerek jak 
i z pęcherza. Nie jest pewne w jaki sposób działanie prote-
az osłabia makroorganizm podczas infekcji. Przyjmuje się, 
że w wyniku działania enzymów proteolitycznych dochodzi 
do zaburzenia opsonizacji bakterii i osłabienia procesów fa-
gocytozy [77]. Nie można też wykluczyć osłabiania mecha-
nizmów obronnych gospodarza na skutek trawienia przez 
proteazy białek dopełniacza lub białek zewnątrzkomórkowej 
macierzy, takich jak fi bronektyna i kolagen oraz peptydów 
o antybakteryjnym działaniu, co ułatwia rozprzestrzenianie 
się bakterii w tkankach i narządach [15,100].

Ureaza

Ureaza jest metaloenzymem zawierającym w centrum kata-
litycznym atom niklu. Jest ona kodowana przez operon ure 
składający się z ośmiu genów; trzy spośród nich determinują 
syntezę trzech podjednostek enzymu, pozostałe innych białek 

uczestniczących w jego składaniu i aktywacji [91]. Działanie 
ureazy, która rozkłada mocznik do amoniaku i dwutlenku 
węgla, powoduje alkalizację moczu, który u osób zdrowych 
charakteryzuje się pH lekko kwaśnym. Ma to poważne kon-
sekwencje patologiczne polegające na krystalizacji struwitu 
(fosforanu magnezowo-amonowego) oraz węglanu apatytu. 
Proces krystalizacji i agregacji kryształów powoduje formo-
wanie się kamieni moczowych, poważnie komplikujące za-
każenia układu moczowego wywoływane przez pałeczki 
Proteus. [86]. Jak wspomniano proces tworzenia kamieni mo-
czowych „wspomaga” glikokaliks zawierający kwaśne po-
lisacharydy otoczkowe lub te, które stanowią część O-swoi-
stą LPS. Te ujemnie naładowane elementy powierzchniowe 
ściany komórkowej pałeczek Proteus wiążą słabymi wiąza-
niami kationy wapnia i magnezu. Wiązania te mają charak-
ter przejściowy, wspomniane kationy z czasem uwalniają się, 
co prowadzi do miejscowego przesycenia środowiska solami 
mineralnymi, które stanowią materiał budulcowy dla tworzą-
cego się kamienia moczowego [37,146]. Kamienie moczowe 
są bardzo dobrym siedliskiem dla bakterii, które zamknięte 
w ich strukturach są niewrażliwe na działanie antybiotyków 
oraz innych chemioterapeutyków. Zasadnicze niebezpieczeń-
stwo tkwi jednak w tym, że blokują przepływ moczu, zaś 
u pacjentów cewnikowanych czopują katetery, co w konse-
kwencji prowadzi do poważnych komplikacji, dochodzi bo-
wiem do refl uksu moczu i bakteriurii związanej ze stosowa-
niem cewników [143].

Lipopolisacharyd (LPS, endotoksyna)

Lipopolisacharyd u gładkich bakterii Gram-ujemnych skła-
da się z trzech regionów: części O-swoistej (polisacharyd 
O-swoisty tj. antygen O), regionu rdzeniowego oraz lipidu 
A. Część O-swoistą u bakterii charakteryzuje duża zmien-
ność struktury chemicznej, natomiast region rdzeniowy 
i lipid A są pod tym względem bardziej konserwatyw-
ne [55,111]. Ta zasada nie odnosi się jednak do LPS pałe-
czek Proteus, u których stwierdzono też duże zróżnicowa-
nie w obrębie regionu rdzeniowego [151]. LPS pełni wiele 
funkcji i ze względu na wspomnianą odmienność struktu-
ralną części O-swoistej u pałeczek Proteus stanowi podsta-

Szczepy Proteus Struktura chemiczna oligosacharydu 

P. mirabilis O3; R110 α-DD-Hep-(1®6)-α-GlcN

P. mirabilis O6 β-Qui4NAlaAla-(1®3)-α-Gal-(1®6)-α-GlcNAc-(1®4)-α-GalN

P. mirabilis O27 β-Glc-(1®5)-(1S)-GaloNAc-(1®4,6)-α-GalN 

P. mirabilis O28, P. penneri 42 β-GalALys4PEtn-(1®3)-β-GlcNAc-(1®6)-GlcNGly

P. mirabilis O57 β-Qui4NAlaAla-(1®3)-α-GalNAc-(1®6)-α-Glc-(1®4)-α-GalN

P. vulgaris O2, O4, O8, OX19, P. penneri 2,11,17,19,107 β-Gal-(1®4)-(1S)-GaloNAc-(1®4,6)-α-GalN

P. vulgaris O25
           β-Kdo-(2®3)¬
β-GlcNAc-(1®2)-β-Gal-(1®6)-α-GlcN

P. penneri 7,14,21 α-Glc-(1®4)-α-GalNAc-(1®2)-α-DD-Hep-(1®6)-α-GlcNGly

P. penneri 16,18 α-FucNHb-(1®4)-α-Gal-(1®6)-β-Glc-(1®3)-α-GalN6P-Etn

Tabela 2. Struktury chemiczne oligosacharydów stanowiących część zewnętrzną rdzenia w LPS wybranych szczepów Proteus spp. [151]
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wę ich serologicznej klasyfi kacji. Jest ona oparta na sche-
macie Kauffmanna i Perch obejmującym 49 serogrup, do 
których zaliczono szczepy dwóch gatunków P. mirabilis 
i P. vulgaris [56]. Badania strukturalne i immunochemiczne 
antygenów O, pochodzących ze szczepów reprezentujących 
poszczególne serogrupy, doprowadziły do wyjaśnienia pod-
staw molekularnych tej klasyfi kacji (tabela 2) [57,115,122]. 
Schemat klasyfi kacji serologicznej Proteus rozszerzono 
o nowe serogrupy, utworzone dla szczepów nowych gatun-
ków P. penneri, P. myxofaciens, P. hauseri i gatunków geno-
mowych lub szczepów P. mirabilis i P. vulgaris niesklasyfi -
kowanych za pomocą oryginalnego schematu Kauffmanna 
i Perch. Obecnie schemat klasyfi kacji szczepów z rodzaju 
Proteus obejmuje 76 serogrup [34,35,121,160].

Badania serologiczne doprowadziły do identyfi kacji wie-
lu epitopów (determinant antygenowych) wiązanych przez 
swoiste przeciwciała anty-O otrzymane dla szczepów re-
prezentujących poszczególne serogrupy (ryc. 2). Cechą 
charakterystyczną antygenów O szczepów Proteus jest 
ich kwaśny charakter, wynikający z częstej obecności 
kwasów uronowych, reszt kwasów organicznych oraz fo-
sforanu [57,122]. Wykazano, iż kwasy uronowe – gluku-
ronowy (GlcA) i galakturonowy (GalA) – bardzo czę-
sto wchodzą w skład epitopów wiązanych przez surowice 
anty-O. Dzieje się tak m.in. w przypadku antygenów 
O P. mirabilis O6 oraz P. vulgaris O22 i O32 [9,19,147]. 
Podobną rolę pełnią N-acetylowane aminocukry np. glu-
kozamina (GlcN) w antygenie O P. mirabilis O27 [67,150]. 

P. mirabilis O6 [19] 

-D-GlcpA
                   1 

                   3 

4)- -L-FucpNAc-(1 3)- -D-GlcpNAc-(1

P. vulgaris O8 [105] 

-D-Galp
                                                  1 

                                                  3
3)- -D-GlcpA-(1 4)- -L-FucpNAc-(1 3)- -D-GlcpNAc-(1

P. vulgaris O22 [147]

-D-Quip3NAc2,4Ac
                    2 

                                                3 

2)- -L-Rhap-(1 4)- -L-Rhap-(1 4)- -D-GlcpA-(1 3)- -D-GlcpNAc-(1

P. mirabilis O13 [142] 

-D-GalpA6(2S,8R-AlaLys)
                                                   1 

                                                   4 

3)- -D-Galp-(1 3)- -D-GlcpNAc-(1

P. mirabilis O28 [107] 

4)- -D-GalpA6(L-Lys)-(1 4)- -D-Galp-(1 3)- -D-GalpA6(L-Ser)4Ac-(1 3)- -D-GlcpNAc-(1

P. vulgaris O39 [60] 

8)- -Psep5Ac7Ac-(2 3)- -L-FucpNAc-(1 3)- -D-GlcpNAc-(1

Ryc. 2.  Struktury chemiczne wybranych antygenów O Proteus spp. Epitopy wiązane przez swoiste przeciwciała anty-O lub odpowiedzialne za reakcje 
krzyżowe zaznaczono tłustym drukiem
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Jednakże najczęściej identyfi kowanymi epitopami są ami-
dy kwasów uronowych i aminokwasów lizyny i treoniny 
{a-D-GalA(-L-Lys) w P. mirabilis O3, O26 i O28; a-D-
GalA(-L-Thr) w P. mirabilis O11 i P. penneri 11 (O58)} 
[4,53,107,128,130].

Często, choć nie jest to normą, rolę immunodominują-
cych składników w epitopach nadających swoistość peł-
nią rzadkie składniki np. alaninolizyna (AlaLys) związa-
na z GalA w P. mirabilis O13 i GlcA w P. myxofaciens 
(O60) [129,142]. Znając strukturę chemiczną antygenów 
O można wyjaśnić częstą w przypadku Proteus spp. reak-
tywność krzyżową surowic anty-O z heterologicznymi li-
popolisacharydami bakterii z gatunków w obrębie rodzaju 
lub innych gatunków. Najczęściej spotykanym disachary-
dem wspólnym, odpowiedzialnym za wspomniane reak-
cje krzyżowe jest a-L-FucNAc-(1®3)-a/b-D-GlcNAc. 
Warunkuje on wyraźne podobieństwo serologiczne anty-
genów O P. mirabilis O6 oraz P. vulgaris O8, O12 i O39 
[60,105,106]. Wymieniony wcześniej składnik AlaLys wa-
runkuje pokrewieństwo antygenowe LPS szczepów P. mi-
rabilis O13 P. myxofaciens i LPS Providencia rustigianii 
O14 i Providencia alcalifaciens O23 [59,129,142,144]. 
Wspólny epitop zawierający 4-amino-4,6-dideoxy-D-glu-
kozę (D-Qui4N) podstawioną kwasem N-acetyloaspara-
ginowym jest odpowiedzialny za reakcje krzyżowe suro-

wic przeciwko szczepom P.mirabilis O38, P. stuartii O4 
i O33 z heterologicznymi LPS [58,61,145]. Przyczyną re-
akcji krzyżowych mogą być też wspólne epitopy w anty-
genie O jednego LPS i części rdzeniowej drugiego, jak to 
wykazano w przypadkach lipopolisacharydów P. vulgaris 
O21 i O25, P. vulgaris O12 i P. mirabilis O28, a także 
P. vulgaris O45 i P. penneri 28 [115,122].

Region rdzeniowy LPS składa się z dwóch części, we-
wnętrznej, bardziej konserwatywnej pod względem bu-
dowy, ale nie identycznej dla wszystkich szczepów (trzy 
glikoformy – ryc. 2) i zróżnicowanego rdzenia zewnętrz-
nego, zawierającego oligosacharydy typowe dla określo-
nych szczepów Proteus (tabela 2) [115,151].

Lipid A szczepów P. mirabilis zawiera dwie reszty glukozami-
ny podstawione resztami fosforanowymi oraz kwasami tłusz-
czowymi. Cechą charakterystyczną lipidu A tych bakterii jest 
występowanie reszty 4-amino-4-deoksy-arabino-L-arabinozy, 
która jest także obecna w regionie rdzeniowym, podstawiając 
Kdo (kwas 2-keto-3-deoksy-oktonowy) [131,152].

Jak wspomniano wcześniej, LPS jest endotoksyną o szero-
kim zakresie aktywności biologicznej. Uwolniona z bakte-
rii do krwi podczas sepsy jest wiązana przez białka, głów-
nie LPB (lipopolysaccharide binding protein) i w takiej 
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Ryc.3.  Struktura chemiczna regionu rdzeniowego LPS pałeczek Proteus [151]
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postaci jest rozpoznawana przez receptory komórek ma-
kroorganizmu CD14 oraz TLR2 i TLR4 (tool like recep-
tors 2 i 4). Związanie jej z receptorami uruchamia prze-
kazanie transmembranowego sygnału i indukcję komórek 
do wytwarzania mediatorów m.in.: TNF (tumour necrosis 
factor), interleukin (IL-1, IL-6, IL-8), wolnych rodników 
(O

2
–, H

2
O

2
, NO). W zależności od stężenia mediatory te 

mogą odgrywać rolę pozytywną pobudzając układ obron-
ny gospodarza do eliminacji bakterii, jednakże w dużym 
stężeniu efekty ich działania są negatywne. Dochodzi wte-
dy do gwałtownego wzrostu temperatury ciała, a także do 
wewnątrznaczyniowego wykrzepiania krwi, zaburzenia 
oddychania i z czasem do szoku septycznego objawiają-
cego się wieloraką systemową niewydolnością organizmu, 
co prowadzi często do śmierci [78,112].

Lipopolisacharydy pełnią też rolę bariery chroniącej bak-
terie Gram-ujemne przed bójczym działaniem surowi-
cy. Działanie bakteriobójcze polega przede wszystkim 
na aktywacji dopełniacza, który po zadziałaniu MAC 
(membrane attack complex) powoduje lizę komórek. 
MAC ma hydrofobowy charakter dzięki czemu łatwo 
przenika bakterie o podobnym charakterze powierzchni, 
czyli formy szorstkie – R. W przypadku bakterii gład-
kich (S), mających na powierzchni hydrofi lową osłonę 
zbudowaną z części O-swoistej LPS, penetracja MAC 
przez membranę zewnętrzną jest niemożliwa lub utrud-
niona, co chroni bakterie przed działaniem dopełniacza 
[49,54,87]. Tę hipotezę w pełni potwierdziły wyniki ba-
dań wrażliwości na działanie surowicy mutantów R szcze-
pów P. mirabilis niewytwarzających części O-swoistej 
LPS. Były one wrażliwe na działanie surowicy, w prze-
ciwieństwie do większość form gładkich tego gatunku 
i około 50% szczepów gładkich P. penneri i P. vulgaris, 
które okazały się oporne [42,46,68, Kwil i wsp. dane 
nieopublikowane].

ZAKOŃCZENIE

Bakterie z rodzaju Proteus charakteryzują się unikatowymi 
cechami, rzadko spotykanymi u innych bakterii. Do nich za-
liczyć należy przede wszystkim zjawisko wzrostu rozpełzłe-
go, w trakcie którego krótkie pałeczki przekształcają się do 
długich „swarmer cells”. Rola tych ostatnich w chorobotwór-
czości nie jest pewna, wiele danych przemawia za tym, iż są 
to postaci migrujące, warunkujące zakażenia wstępujące. 
Za postaci osiadłe należałoby wtedy uznać bakterie krótkie, 
jakkolwiek podział ten nie jest wyraźny. Wprawdzie krótkie 
pałeczki, w przeciwieństwie do „swarm cells”, wytwarzają 
fi mbrie odpowiedzialne za przyleganie, ale mają też rzęski, 
warunkujące ruch. Ponadto w środowisku płynnym formy 
długie szybko rozpadają się na pałeczki krótkie, trudno więc 
bezspornie przypisać określone cechy obu formom Proteus. 
Trudno też ustalić, hierarchię czynników wirulencji tych bak-
terii. Działają one wspólnie, choć aktywność ureazy jest, je-
żeli nie najważniejsza, to w skutkach groźna, bowiem for-
mowanie się kamieni moczowych w następstwie działania 
tego enzymu powoduje poważne komplikacje o długofalo-
wych dla pacjenta konsekwencjach. Ostatnio, w badaniach 
porównawczych wykazano brak korelacji między wirulen-
cją i pochodzeniem izolatów pałeczek P. mirabilis. W ba-
daniach in vitro i in vivo na modelu mysim nie stwierdzono 
związków między ekspresją czynników chorobotwórczości 
a miejscem izolacji szczepów [132]. Ważnym i jak dotych-
czas niezbyt dobrze poznanym jest zjawisko wzrostu pałe-
czek Proteus w postaci biofi lmu. Zachowanie się populacji 
bakterii rosnących na podłożu stałym jest odmienne od za-
chowań, kiedy występują w środowisku płynnym. Pełniejsze 
poznanie tych wzajemnych relacji, a przede wszystkim zna-
lezienie skutecznych sposobów prewencji tworzenia bio-
fi lmu przez szczepy Proteus na cewnikach, podobnie jak 
i formowania kamieni moczowych, stanowi wyzwanie dla 
badaczy tych bakterii na najbliższe lata.
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