
Patogeneza i czynniki wirulencji pałeczek z rodziny 
Legionellaceae

Pathogenesis and virulence determinants of the family 
Legionellaceae

Marta Palusińska-Szysz, Wincenty J. Drożański

Zakład Mikrobiologii Ogólnej, Instytutu Mikrobiologii i Biotechnologii Uniwersytetu Marii Curie-Skłodowskiej 
w Lublinie

Streszczenie

  Bakterie z rodziny Legionellaceae są obligatoryjnie wewnątrzkomórkowymi pasożytami pierwot-
niaków. Niektóre gatunki, głównie Legionella pneumophila, w określonych warunkach mogą wy-
woływać u ludzi ciężką postać zapalenia płuc. Do infekcji najczęściej dochodzi w wyniku inha-
lacji bakterii zawartych w skażonej wodzie rozprowadzanej w aerozolu.

  Legionelle w fazie inwazyjnej, uwolnione z komórki gospodarza do środowiska wodnego, mogą 
przez długi okres przeżyć w stanie anabiozy. Adaptacja do życia w tak odmiennych środowiskach 
jak żywa komórka i woda jest możliwa dzięki kontrolowanej ekspresji genów regulujących cechy 
morfologiczne, fi zjologiczne i biochemiczne bakterii.

  Opisano proces inwazji i cykl życiowy pałeczek legionella w komórkach pierwotniaków i ssaków. 
Opis cyklu infekcyjnego oparto na obserwacjach mikroskopowych. Identyfi kację czynników wi-
rulencji oparto na wynikach analizy genów i ich produktów metodą technik genetycznych i mo-
lekularnych. Bakterie z fazy inwazyjnej wchłonięte, najczęściej za pośrednictwem spiralnej fago-
cytozy, przez komórkę gospodarza są umiejscowione w endosomach, które przez długi okres nie 
ulegają fuzji z lizosomami. W powstałych parazytosomach legionelle przechodzą proces trans-
formacji z fazy inwazyjnej do fazy replikacyjnej. Omówiono rolę czynników wirulencji na pro-
ces dojrzewania niszy replikacyjnej oraz wpływ zmieniających się warunków w czasie rozwoju 
bakterii w komórce gospodarza na transformację z fazy replikacyjnej do fazy inwazyjnej.

 Słowa kluczowe: Legionellaceae • wewnątrzkomórkowe patogeny • chorobotwórczość • 
determinanty wirulencji

Summary

  Legionellae are Gram-negative obligate intracellular parasites of unicellular animal organisms, 
some of which are sometimes able to cause an acute and sever pneumonia in humans. Legionellae, 
are capable of surviving for long periods in water when between hosts. Their adaptation to the-
se quite diverse environments sems to be accomplished by morphological and biochemical pa-
thway changes.

  It has been well established that humans coexisted with these bacteria for a long period of time, 
and it is only recently that our industrial technology provided these organisms with the means of 
causing infection. This review describes the invasion process and the life cycle of Legionellae in 
both protozoan and mammalian cells. Our understanding of the infection cycle of Legionellae 
is primarily based on observations by transmission and scanning EM and by contrast phase and 
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WPROWADZENIE

Geneza rodziny Legionellaceae jest związana z odkry-
ciem i opisaniem nowego czynnika etiologicznego nie-
typowej pneumonii ludzi, która zdarzyła się w lipcu 
1976 roku w Filadelfi i [122]. Wśród uczestników konwen-
tu Legionu Amerykańskiego zorganizowanego w dwuset-
ną rocznicę podpisania Deklaracji Niepodległości Stanów 
Zjednoczonych wystąpiła epidemia nietypowego zapalenia 
płuc, w wyniku której 34 osób zmarło [74,122]. Nowa cho-
roba została opisana jako legioneloza, a bakteria – czyn-
nik etiologiczny choroby, dla upamiętnienia okoliczności 
w jakich doszło do infekcji oraz powinowactwa bakterii 
do makrofagów alweolarnych i komórek nabłonkowych pę-
cherzyków płucnych, uzyskała nazwę rodzajową Legionella 
i nazwę gatunkową pneumophila [32].

Rodzina Legionellaceae utworzona początkowo dla jedne-
go gatunku, obecnie obejmuje 49 gatunków oraz 70 grup 
serologicznych, w tym dwadzieścia gatunków wyizolo-
wanych bezpośrednio od chorych na nietypowe zapale-

nie płuc lub gorączkę Pontiac [68]. Cechą wspólną bakte-
rii włączonych do rodziny Legionellaceae jest pasożytniczy 
tryb życia wewnątrz określonych gatunków jednokomórko-
wych organizmów holozoicznych oraz w komórkach żer-
nych ssaków [3,169].

EKOLOGIA

Naturalnym środowiskiem występowania bakterii z rodzi-
ny Legionellaceae jest woda [16,66,68]. Metodą posiewu na 
podłoże BCYE oraz amplifi kacji 16SrRNA wykazano obec-
ność bakterii w 80% badanych zbiorników wodnych [16,116]. 
Próbki wody pobrane w szpitalach Paryża były skażone 
w 71% amebami i w 45% Legionella pneumophila [136].

W 1980 roku Rowbotham pierwszy zwrócił uwagę na wol-
no żyjące pełzaki, występujące powszechnie w zbiorni-
kach wodnych i w glebie jako na gospodarza, w którym 
może proliferować Legionella pneumophila [151]. Badania 
prowadzone od 1980 roku wskazują, że bakterie z rodzi-
ny Legionellaceae są protozoontami i że ameby z rodza-

fl uorescence microscopy. The identifi cation of virulence determinants by molecular techniques 
is also discussed.

  The bacteria enter the host cell mainly by coiling phagocytosis and reside within unique phago-
somes which, during the fi rst hours of infection, are isolated from the endosomal pathway. Within 
the protected vacuole the mature infectious forms of Legionellae convert to replicative forms that 
no longer express virulence traits. Evidence is provided on how the biogenesis of the replication 
niche is determined. The virulence factors that arrest phagosome maturation during intracellu-
lar replication are also described. The status of our current knowledge on the means by which 
Legionellae successfully infect the host cells to cause disease is discussed.
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polimerazy RNA (s38); RpoD – czynnik sigma polimerazy RNA (s70); SpoT – ppGpp 3’-pirofosohydrolaza 
(ppGpp3’-pyrophosphohydrolase)
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ju Acanthamoeba, Naegleria, Echinamoena, jak też postaci 
ameboidalne Dictyostelium discoideum oraz orzęski z rodza-
ju Tetrahymena są naturalnym gospodarzem wewnątrzko-
mórkowych obligatoryjnych pasożytów nie tylko z rodziny 
Legionellaceae, lecz także Odysseaceae i Parachlamydiaceae 
[83,124,138,184].

Bakterie uwolnione z komórki gospodarza do wody są 
w stanie anabiozy i mogą w tym krańcowo odmien-
nym środowisku przeżyć przez okres 180 dni, a nawet 
roku tworząc razem z innymi mikroorganizmami biofi lm 
[119,133,155,164].

Legionelle do wzrostu wymagają ściśle określonych wa-
runków fi zykochemicznych, możliwych do spełnienia tylko 

wewnątrz komórki gospodarza. W warunkach laboratoryj-
nych bakterie rosną w wąskim przedziale pH (6,2–7,2), na 
pożywkach bogatych w aminokwasy i sole żelaza [62,146]. 
Duże stężenie, wymaganych do wzrostu składników pokar-
mowych w tym L-cysteiny jest trudne do osiągnięcia poza 
komórką gospodarza, zatem legionelle nie mogą skutecz-
nie konkurować z heterotrofi cznymi bakteriami o krótkim 
okresie generacji nie tylko o pokarm, ale i o tlen.

W organizmie człowieka, wirulentne gatunki i szczepy pa-
łeczek legionella zachowują się jak oportunistyczne patoge-
ny zdolne do proliferacji wewnątrz makrofagów alweolar-
nych, w komórkach nabłonkowych typu I i II pęcherzyków 
płucnych, w monocytach i w fi broblastach. U osób z su-
presją immunologiczną wywołują uogólnione objawy cho-

Ryc. 1.  Cykl życiowy L. pneumophila [wg 61,68; za zgodą]; A – główne fazy rozwoju w pierwotniakach; B – infekcja dróg oddechowych człowieka 
bakteriami zawartymi w aerozolu; C – cykl rozwojowy w makrofagach: 1 – spiralna i klasyczna fagocytoza bakterii, 2 – powstawanie niszy 
replikacyjnej, 3 – opłaszczanie parazytosomów przez retikulum endoplazmatyczne, 4 – faza intensywnej replikacji bakterii w komórce, 5 – 
w makrofagach hodowanych in vitro dochodzi do powstania dojrzałych postaci infekcyjnych, 6 – niszczenie membrany wakuoli i uwolnienie 
bakterii z zakażonej komórki, 7 – nowa runda replikacyjna
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robowe, które często prowadzą do śmierci. Bakterie obec-
ne w organizmie chorego człowieka są wyłączone z cyklu 
rozwojowego i nie biorą udziału w krążeniu czynnika pa-
togenetycznego w przyrodzie. Do infekcji ludzi dochodzi 
w wyniku inhalacji bakterii zawartych w skażonej wodzie 
rozprowadzanej w aerozolu przez systemy klimatyzacyj-
ne, wieże chłodnicze i tym podobne współczesne tech-
nologie przemysłowe. Systemy rozpylające skażoną wodę 
przyczyniają się do rozsiewania bakterii często zamknię-
tych jeszcze w parazytosomach i zakażonych amebach, 
które pełnią rolę „koni trojańskich” bakterii patogennych 
dla ludzi [16,24].

TAKSONOMIA

Bakterie zaliczane do rodziny Legionellaceae to tlenowe, 
Gram-ujemne pałeczki o wymiarach 0,3–0,9 µm × 2–20 µm. 
W cyklu życiowym występuje faza trofi czna, która zachodzi 
w komórkach żernych organizmów eukariotycznych i faza 
infekcyjna, w której bakterie wykazują dużą przeżywal-
ność w środowisku wodnym. W fazie infekcyjnej bakte-
rie mają jedną lub kilka rzęsek ułożonych biegunowo lub 
lateralnie, wyjątek stanowią: L. oakridensis, L. nautarum, 
L. londinensis, które nie mają rzęsek [66].

Legionelle są chemoorganotrofami. Aminokwasy i meta-
bolity cyklu Krebsa są źródłem węgla i energii. Bakterie 
nie fermentują ani też nie utleniają węglowodanów. Do 
wzrostu wymagają L-cysteiny i fosforanu żelaza. Masa 
molekularna DNA wynosi 2,5×109 Da. Zawartość G + 
C w DNA przedstawicieli rodziny Legionellaceae wynosi 
38–53%. Homologia DNA między gatunkami jest mała 
i stanowi 0–53% [30]. Identyfi kacja na poziomie gatunku 
jest trudna ze względu na brak różnicujących cech feno-
typowych, zarówno morfologicznych, biochemicznych jak 
i serologicznych. Podział na gatunki jest oparty głównie 
na wynikach analizy materiału genetycznego [94,143,144]. 
Wprowadzenie do taksonomii metod analizy sekwencyjnej 
16SrRNA umożliwiło lokalizację rodziny Legionellaceae 
w podgrupie gamma 2 klasy Proteobacter [75].

Obowiązujący podział, uwzględniający stopień pokrewień-
stwa fi logenetycznego między gatunkami jest oparty na wy-
nikach analizy sekwencyjnej genu kodującego 16SrRNA 
[95, 138] oraz genu kodującego białko Mip [5, 144].

W oparciu o różnicujące cechy fenotypowe oraz homo-
logię DNA, w rodzinie Legionellaceae wyodrębniono trzy 
rodzaje: Legionella sensu stricto, Tatlockia i Fluoribacter 
[65,73,81].

Głównym czynnikiem etiologicznym pneumonii u ludzi 
są bakterie wchodzące w skład gatunku L. pneumophila. 
Metodą hybrydyzacji DNA-DNA bakterie wchodzą-
ce w skład tego gatunku podzielono na trzy podgatunki 
Legionella pneumophila subsp. pneumophila, Legionella 
pneumophila subsp. fraseri, Legionella pneumophila subsp. 
pasculli [31]. Do pierwszej grupy homologii DNA wchodzą: 
szczep referencyjny Filadelfi a 1 oraz szczepy występujące 
w serogrupach od 1 do 14. Pokrewieństwo między szczepa-
mi grupy 1 DNA wynosi 88% w temperaturze 60°C i 85% 
w temperaturze 75°C. Druga grupa homologii DNA obej-
muje: szczep Los Angeles I, referencyjny dla serogrupy 4 
oraz szczepy serogrupy 1, 4 i 5, a także szczep Lansing 3. 
Pokrewieństwo szczepów drugiej grupy homologii DNA 
wynosi 84% w temperaturze 60°C i 87% w temperaturze 
75°C. Stopień pokrewieństwa między szczepami grupy 1 
DNA i grupy 2 DNA wynosi 67% w temperaturze 60°C 
i 48% w temperaturze 75°C. Wszystkie szczepy 3 gru-
py homologii DNA należą do piątej grupy serologicznej. 
Pokrewieństwo między szczepami wynosi 98% w tempera-
turze 60°C i 97% w temperaturze 75°C. Homologia DNA 
między grupą 3 DNA i grupą 1 DNA wynosi 74% w tem-
peraturze 60°C i 43% w temperaturze 75°C. Pokrewieństwo 
między 3 grupą DNA i grupą 2 DNA wynosi 66% w tem-
peraturze 60°C i 55% w temperaturze 75°C [31].

Szczepy wchodzące w skład Legionella pneumophila sen-
su latori różnią się między sobą budowa antygenową i na 
tej podstawie wyodrębniono 15 serotypów. Bakterie okre-
ślonego serotypu mogą występować w trzech różnych pod-
gatunkach Legionella pneumophila [31].

PATOGENEZA

Główną cechą determinującą patogenność bakterii z rodziny 
Legionellaceae jest zdolność do życia i rozmnażania w ko-
mórkach żernych predysponowanych do fagocytozy, zabija-
nia i trawienia mikroorganizmów [3,16,25,65,66,137,152]. 
Spośród 49 znanych gatunków i 70 serotypów prawie poło-
wę wyizolowano od chorych na zapalenie płuc [21].

Choroby płuc zajmują szóste miejsce wśród przyczyn 
zgonów ludzi [163]. W Stanach Zjednoczonych zapale-
nie płuc jest przyczyną ponad 500 000 hospitalizowanych 
przypadków rocznie. Dane epidemiologiczne wskazują, że 
rocznie około 25 000 pneumonii wywoływanych przez L. 
pneumophila wymaga hospitalizacji [3,7,118]. Legionelozy 
nabyte w szpitalu stanowią 2–15% infekcji płuc wywoły-
wanych przez bakterie. Legionelozy nabyte w miejscu za-
mieszkania stanowią 0,5–3% bakteryjnych infekcji płuc [8]. 
Podobny stopień zagrożenia występuje w krajach Europy 
[103,168]. L. pneumophila serogrupa 1 jest najczęściej izo-
lowana od chorych (58% w Anglii i Walii, 75% w USA) 
[118]. W USA L. micdadeii jest drugim po L. pneumophila 

Ryc. 2.  Drzewo fi logenetyczne klasy Proteobacteria i miejsce rodziny 
Legionellaceae w podgrupie γ; A – Agrobacterium, B – Brucela, 
Cx – Coxiella, D – Desulfovibrio, E – Escherichia, H – Hafnia, 
M – Myxococcus, N – Neisseria, P – Proteus, PS – Pseudomonas, 
R – Ruminobacter, R – Rochalimaea, Wolb – Wolbachia, Woli 
– Wolinella [wg 75; za zgodą]
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Ryc. 3.  Dendrogram przedstawiający związki fi logenetyczne między gatunkami rodziny Legionellaceae w oparciu o podobieństwo sekwencji genu 
kodującego białko Mip [wg 5; za zgodą]; LLAP1 – Legionella drozanskii, LLAP6 – Legionella rowbothamii, LLAP10 – Legionella fallonii, LLAP7, 9 
– Legionella lytica, 4313-GER-E – szczep wyizolowany przez dra R. Michela z Instytutu Ernst-Rodenwaldt, Koblencja, Niemcy

Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 24-44

28



gatunkiem powodującym chorobę legionistów i gorączkę 
Pontiac [19]. W Kanadzie L. pneumophila serogrupa 6 zaj-
muje drugie miejsce [172]. W Australii legionelozę często 
wywołuje L. longbeachae [53].

Przypadki legionelozy obejmujące jednocześnie dużą gru-
pę osób na ograniczonej przestrzeni zdarzają się rzadko. 
W ostatnich latach duże ognisko legionelozy odnotowano 
w Holandii w 1999 r. – 188 przypadków [49], w tym samym 
roku w Belgii zachorowały 93 osoby [48], a w 2001 roku 
w Hiszpanii 449 osób uległo infekcji [77]. Pojedyncze przy-
padki zachorowań na legionelozę, głównie u osób starszych 
z supresją immunologiczną występują częściej [47,60].

Badania nad rolą czynników determinujących inwazyjność 
i wirulencję są prowadzone na modelu L. pneumophila se-
rogrupa 1 – bakterią najczęściej izolowaną od chorych na 
legionelozę.

Istotne znaczenie w patogenezie mają interakcje między fa-
gotrofi cznym gospodarzem i jego wewnątrzkomórkowym 
pasożytem. Sposób przenikania bakterii do komórki go-
spodarza oraz czynniki niezbędne do opanowania swoistej 
mikroniszy jaką jest wakuola trawienna są uwarunkowane 
cechami genetycznymi prokariotycznego ksenobionta i eu-
kariotycznego gospodarza oraz ekspresją genów wirulen-
cji pod wpływem czynników środowiskowych.

Główne problemy, związane z wewnątrzkomórkowym pa-
sożytnictwem, wymagające wyjaśnienia to:
•  co warunkuje penetrację pałeczek legionella do komór-

ki gospodarza,
•  jak dochodzi do blokady mechanizmów bakteriobój-

czych,
•  jakie cechy bakterii warunkują odporność na czynniki 

bakteriobójcze i bakteriolityczne,
•  jakie związki pokarmowe, niezbędne do życia bakterii, 

dostarcza komórka gospodarza,
•  jak bakterie podtrzymują funkcje metaboliczne gospo-

darza, umożliwiające stały dopływ składników pokar-
mowych,

•  jakie czynniki ułatwiają proliferację nowych genera-
cji.

Poznanie biologii pałeczek legionella, szczególnie czyn-
ników determinujących wirulencję, wymaga użycia od-
powiedniego gospodarza, zmutowanych szczepów bakte-
rii oraz metod stosowanych w genetyce eksperymentalnej 
i biologii komórki. Najczęściej stosowanym modelowym 
gospodarzem są pierwotniaki (Hartmannella vermiformis, 
Acanthamoeba castellanii, A. polyphaga, Tetrahymena 
pyriformis), komórki ssaków (HeLa, U937, Vero), zwie-
rzęta doświadczalne, przede wszystkim świnki morskie, 
które reagują na infekcję podobnie jak ludzie z supresją im-
munologiczną. Wyniki badań genetycznych łącznie z bada-

Test Legionella Tatlockia Fluoribacter

Stopień homologii DNA (%)

- L. pneumophila (15 serogrup) 69–95 – –

- T. micdadei (2 gatunki) 0–8 71–90 –

- Fluoribacter 0–14 0–10 74–94

Zawartość par G+C (mol%) 38,8 44,3 40,4

Kolor kolonii biały do jasnozielonego niebieskoszary pastelowo-zielony

Fluorescencja kolonii – –
+

(niebiesko-biała)

Brązowy pigment + – +

Hydroliza skrobi + – +

B-laktamaza + – +

Żelatynaza + – +

Hydroliza hipuranów + – +

Ubichinony Q12/11/13 Q10/l 1/12/13 Q9/10/11/12

Główne kwasy tłuszczowe (%)

– 1 2-Metylotetradekanowy 11–20 39–40 24–31

– 1 4-Metylopentadekanowy 32–42 10–11 14–20

– 14-Metylo-cis-9-pentadekenowy 2–13 śladowa ilość śladowa ilość

– cis-9, 10 metyloheksadekanowy 13–15 9–10 11–16

– 14-Metyloheksadekanowy 5–11 22–25 12–24

Tabela 1. Cechy różnicujące rodzaje w obrębie rodziny Legionellaceae
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niami epidemiologicznymi i cytologicznymi wskazują, że 
cechy fenotypowe, determinujące zdolności do przeżycia 
i namnażania się w pierwotniakach, są również niezbędne 
do podtrzymania wzrostu bakterii w komórkach żernych 
ssaków [169]. Bakterie pasażowane na podłożu BCYE ule-
gają atenuacji, są słabiej fagocytowane i mniej wirulentne. 
Bakterie izolowane z ameb są wysoce inwazyjne i wirulent-
ne nie tylko względem komórek żernych ssaków in vitro, ale 
też wysoce patogenne dla świnek morskich [41,66].

A. Fagocytoza – czynniki adhezyjne

W patogenezie pałeczek legionella ważną rolę odgrywa 
zdolność bakterii do kolonizacji komórek układu odde-
chowego człowieka. Przyleganie L. pneumophila do ko-
mórek eukariotycznych następuje za pośrednictwem swo-
istych struktur i cząstek umiejscowionych na powierzchni 
bakterii.

Fagocytoza L. pneumophila przez komórki żerne ssaków, 
w obecności surowicy zawierającej oprócz dopełniacza swo-
iste przeciwciała, zachodzi z udziałem receptorów CR1 
i CR3 umiejscowionych na powierzchni makrofagów [141]. 
Składnik C3 dopełniacza związany z receptorem komórki 
żernej wykazuje duże powinowactwo do głównego białka 
(MOMP) ściany komórkowej L. pneumophila, co warun-
kuje szybką fagocytozę [18]. Mutanty defektywne w ge-
nie ompS kodującym białko MOMP są słabo fagocytowane 
[93]. Białko MOMP umożliwia adhezję bakterii do komó-
rek U937 nawet w środowisku pozbawionym surowicy, co 
wskazuje na istotną rolę tego białka w przyleganiu bakte-
rii do komórki gospodarza [111].

Adhezja L. pneumophila do komórek linii U-937, MRC-
5 oraz makrofagów alweolarnych świnek morskich może 
również zachodzić z udziałem powierzchniowych białek, 
innych niż MOMP, wiązanych przez struktury glikolipido-
we gospodarza [82].

Komórki L. pneumophila namnożone w amebach, w prze-
ciwieństwie do bakterii z hodowli na BCYE mogą wni-
kać do monocytów krwi obwodowej bez udziału dopełnia-
cza. Ważnym czynnikiem ułatwiającym wnikanie bakterii 
do komórki gospodarza są pile [166]. L. pneumophila wy-
twarza dwa rodzaje pili – długie (typu IV) i krótkie [166]. 
Pile typu IV „CAP” są uniwersalnym ligantem, umożli-
wiającym adhezję L. pneumophila do wszystkich typów 
komórek. Mutanty w genie pilE, pozbawione pili typu IV 
są słabo fagocytowane zarówno przez ludzkie komórki na-
błonkowe jak i przez ameby [166]. Receptorem fi mbrii CAP 
u H. vermiformis jest lektyna [88,174].

Białko szoku termicznego (Hsp60), obecne na powierzch-
ni L. pneumophila może też ułatwiać adhezję do komórek 
nabłonkowych [78,91,92]. Białko Hsp60, kodowane przez 
gen htpB jest indukowane w czasie wzrostu bakterii w ma-
krofagach, a także in vitro, w odpowiedzi na obecność nad-
tlenku wodoru, pod wpływem podwyższonej temperatury 
oraz szoku osmotycznego [78,91,92]. Oczyszczone białko 
Hsp60 ułatwia nie tylko fagocytozę bakterii, ale też kule-
czek lateksowych przez komórki HeLa [79].

W literaturze często podkreśla się swoisty sposób wchła-
niania bakterii z rodziny Legionellaceae zarówno przez 

komórki ssaków, jak i przez pierwotniaki [28,99,100]. 
Fagocytoza „spiralna” określana jako coiling phagocyto-
sis jest głównym sposobem wchłaniania L. pneumophila. 
Ten typ fagocytozy nie jest jednak charakterystyczny tyl-
ko dla pałeczek legionella, w podobny sposób są fagocy-
towane Leishmania donovani, Borrelia burgdorferi, krętki 
i świdrowce [35,147,148]. W procesie spiralnej fagocytozy 
bakterie zostają owinięte przez jednostronnie powstające 
fi lopodium i wciągnięte do wnętrza komórki. Fagocytoza 
spiralna nie jest jedynym sposobem wnikania legionell. 
Wchłanianie L. pneumophila przez monocyty i makrofa-
gi, a także ameby może zachodzić też w procesie klasycz-
nej fagocytozy [28,82,99,120,145]. L. pneumophila szczep 
Filadelfi a 1 wnika do komórek U937 i A. castellanii w pro-
cesie spiralnej fagocytozy, ale po opsonizacji swoistymi 
przeciwciałami zostaje wchłonięty w wyniku klasycznej fa-
gocytozy [120]. W klasycznej fagocytozie plazmolemma 
tworzy przestrzenne pseudopodium w postaci „kubka”, któ-
ry w wyniku fuzji stykającej się błony komórkowej zamy-
ka bakterię i wchłania do wnętrza komórki. L pneumophila 
szczep Knoxwille 1 i L. micdadei są wchłaniane głównie 
w procesie klasycznej fagocytozy [145].

Sposób fagocytozy nie ma istotnego wpływu na dalszy 
los pochłoniętych bakterii. Legionelle wchłonięte w pro-
cesie klasycznej fagocytozy również zachowują zdolność 
do replikacji w komórkach gospodarza [1,3,145]. Sposób 
fagocytozy wynika z właściwości fi zykochemicznych 
makromolekuł występujących na powierzchni bakterii. 
Warstwa zewnętrzna ściany komórkowej L. pneumophila 
serogrupa 1 szczep Filadelfi a 1 ma charakter hydrofobowy. 
Hydrofobowość L. pneumophila wynika z obecności lipo-
fi lnego lipopolisacharydu, który pokrywa całą powierzch-
nię komórki. Budowa chemiczna i aktywność biologiczna 
lipopolisacharydu legionell różni się zasadniczo od endo-
toksyny występującej w komórkach innych Gram-ujem-
nych bakterii [185].

B. Wewnątrzkomórkowy los bakterii

Przeżycie lub nie bakterii w kontakcie z komórką eukario-
tyczną, szczególnie z komórką predysponowaną do niszcze-
nia bakterii, zależy od zespołu czynników warunkujących 
adaptację do tak ekstremalnych warunków, jakie występują 
w tym wyjątkowo nieprzyjaznym, ale bogatym w składni-
ki pokarmowe środowisku. Często już pierwszy etap, wni-
kanie bakterii do komórki gospodarza jest wspomagany 
nie tylko obecnością, na powierzchni bakterii, czynników 
ułatwiających adhezję, ale jest też wynikiem czynnej in-
gerencji bakterii w strukturę błony komórkowej gospoda-
rza. Czynnikiem działającym destrukcyjnie na błonę ko-
mórkową gospodarza są cytolityczne białka wytwarzane 
przez legionelle. Cytolizyny, po wbudowaniu do błony ko-
mórkowej, tworzą kanały paraliżujące prawidłowe funkcjo-
nowanie membrany cytoplazmatycznej a w konsekwencji 
też membrany fagosomów. Modyfi kacja cech fi zykoche-
micznych plazmolemmy i powstawanie trans membrano-
wych kanałów ułatwia nie tylko przenikanie bakterii do 
komórki ssaków i pierwotniaków, ale też penetrację bak-
terii z fagosomów do cytosolu. Transmembranowe kanały 
ułatwiają też przepływ związków pokarmowych z cytoso-
lu do zmodyfi kowanej wakuoli wypełnionej proliferujący-
mi bakteriami. Nadmierne wytwarzanie białek działają-
cych destrukcyjnie na warstwę fosfolipidową membrany 
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może prowadzić do cytolizy komórki gospodarza i przed-
wczesnego zniszczenia niszy replikacyjnej stwarzającej 
dogodne warunki do rozwoju bakterii. Wydzielanie cy-
totoksycznych białek – cytolizyn jest indukowane przez 
czynniki środowiskowe wywierające wpływ na ekspresję 
genów wirulencji [126,169].

Białka odpowiedzialne za powstawanie kanałów w błonie 
mają istotny udział w ostatecznej lokalizacji bakterii w za-
każonej komórce. Bakterie z rodzaju Listeria, Schigella, 
Escherichia, Actinobacillus i Rickettsia przenikają z fagoso-
mów do cytosolu, Coxiella burnetti, Chlamydia tracheomatis, 
Mycobacterium leprae i Mycobacterium tuberculosis, bakterie 
niewrażliwe na działanie enzymów lizosomalnych, prolife-
rują w wakuoli trawiennej (fagolizosomach). Liczne gatun-
ki legionell realizują proces eksploatacji komórki gospo-
darza w wakuoli, której proces transformacji do fagosomu 
został czasowo zablokowany [169].

B1. Dojrzewanie niszy replikacyjnej

W procesie klasycznej fagocytozy, komórki żerne wchła-
niają pojedyncze bakterie i zamykają w wakuoli powsta-
łej z plazmolemmy. W tak powstałej wakuoli, warstwa ze-
wnętrzna plazmolemmy zostaje umiejscowiona wewnątrz 
wakuoli i szczelnie przylega do bakterii. Parazytosomy, 
zawierające wirulentne szczepy L. pneumophila nie ule-
gają przekształceniu w wakuole trawienne – „fagosomy”. 
Wyrazem blokady procesów związanych z przekształca-
niem fagosomu w parazytosom jest brak w błonie para-
zytosomu białek pochodzenia lizosomalnego (LAMP1, 
LAMP2, Rab5, katepsyna D) [43,97,153].

Wakuole, których proces dojrzewania w fagosomy został za-
blokowany, ulegają opłaszczeniu przez membrany retikulum 
endoplazmatycznego [4,97,98,153,169]. Blokada procesów 
fuzji lizosomów z wakuolą, zawierającą L. pneumophila 
prowadzi do powstania niszy replikacyjnej, do której skład-
niki odżywcze przenikają przez kanały o średnicy <3 nm, 
utworzone z białek pochodzenia bakteryjnego. Remodulacja 
wakuoli, zawierającej L. pneumophila, w niszę replikacyj-
ną i związana z tym blokada procesów odpowiedzialnych 
za dojrzewanie fagosomu jest wynikiem obecności na po-
wierzchni bakterii białek kodowanych przez geny wiru-
lencji, umiejscowione w operonie systemu transportowe-
go typu IV [117,153,157,158,159,160,171].

W procesie spiralnej fagocytozy, komórki L. pneumophila 
są izolowane przez kilka warstw błony powstałej z plazmo-
lemmy [128].W ten sposób są wchłaniane zarówno żywe 
komórki wirulentnych, jak i awirulentnych szczepów L. 
pneumophila oraz bakterie martwe zabite wysoką tempera-
turą lub formaliną [99]. Wirulentne szczepy L. pneumophila 
zamknięte w parazytosomach powstałych w procesie spi-
ralnej fagocytozy blokują, przez okres 8–12 godzin, fuzję 
wakuoli z lizosomami, co w następstwie powoduje zahamo-
wanie procesów prowadzących do zmiany pH z obojętnego 
na kwaśny, kumulacji enzymów trawiennych, a w konse-
kwencji wyłączenie parazytosomu z procesu transforma-
cji w wakuolę trawienną. Fagosomy zawierające awirulent-
ne lub martwe komórki bardzo szybko przejmują funkcje 
wakuoli trawiennej. Treść fagosomu ulega zakwaszeniu 
a białka membrany recyrkulacji [167]. Niskocząsteczkowe 
białko Rab5, o aktywności GTP-azy, którego obecność uła-

twia fuzję membran, pojawia się na powierzchni wakuoli 
w pierwszej kolejności. Pojawienie się białek, LAMP1, 
LAMP2 i katepsyny D, związanych z membraną lizosomów 
oraz obniżenie pH wakuoli uaktywnia hydrolazy lizoso-
malne i prowadzi do szybkiego strawienia bakterii [63,162]. 
Jedynie wirulentne szczepy L. pneumophila z fazy inwazyj-
nej mają wpływ na proces remodulacji parazytosomu w ni-
szę replikacyjną. Przeobrażenie parazytosomu, zawierają-
cego komórki wirulentnych szczepów L. pneumophila fazy 
inwazyjnej, jest procesem wielostopniowym. Zewnętrzna 
warstwa membrany parazytosomu już po 15 min zostaje 
pokryta drobnymi pęcherzykami, które utrudniają łącze-
nie się białek gospodarza z powierzchnią parazytosomu, 
co blokuje procesy związane z dojrzewaniem wakuoli tra-
wiennej [28,42,97,99]. Fuzja parazytosomów z lizosoma-
mi jest przez wiele godzin skutecznie blokowana zarówno 
w zakażonych amebach, jak i w komórkach fagocytarnych 
ssaków [97,99,100,167]. W makrofagach membrany para-
zytosomów, w pierwszym okresie transformacji w niszę 
replikacyjną, nie zawierają białek pochodzenia lizosomal-
nego [42,43,153]. Parazytosomy A. castellanii, w tej fazie 
infekcji, również nie łączą się z lizosomami i nie zawiera-
ją kwaśnej fosfatazy i ferrytyny [28]. Dalsze zmiany w ko-
mórce gospodarza polegają na opłaszczeniu parazytosomu 
przez błony retikulum endoplazmatycznego i zagęszczeniu 
mitochondrii wokół wakuoli zawierającej bakterie. Proces 
tworzenia „koperty”z błon retikulum endoplazmatycznego, 
wokół parazytosomu przebiega podobnie do procesu for-
mowania autofagosomów, które służą do trawienia i egzo-
cytozy uszkodzonych organelii [52,166,170]. Przed uformo-
waniem autofagosomu, bakterie zamknięte w wakuoli nie 
rozmnażają się, a jedynie utrzymują przy życiu – są w sta-
nie anabiozy. W dalszym etapie przekształcania parazyto-
somu w autofagosom dochodzi do stopniowej kumulacji 
w błonie parazytosomu białek pochodzenia lizosomalne-
go oraz – według Sturgill-Koszyckiego i Swansona [167] 
– obniżenia kwasowości wakuoli do pH 5,6. Po 8–12 go-
dzinach od zakażenia, bakterie ze stanu anabiozy przecho-
dzą w stan fi zjologicznego ożywienia, komórki z fazy lag 
przechodzą do fazy replikacyjnej. W wyniku eksponen-
cjalnego wzrostu, dochodzi do wyczerpania składników 
pokarmowych, zniszczenia niszy replikacyjnej i przejścia 
bakterii do fazy inwazyjnej [2,17,98,167].

Obserwacje dotyczące zmiany pH w parazytosomach, pod 
koniec fazy lag, z obojętnego na kwaśny oraz resuscytacji 
bakterii w kwaśnym środowisku i ich proliferacja mogą 
mieć znaczenie w pełniejszym zrozumieniu biologii L. 
pneumophila, wymagają jednak dalszych szczegółowych 
badań, ponieważ są niezgodne z wynikami uzyskanymi 
przez innych badaczy [26,100,181].

L. pneumophila w fazie inwazyjnej toleruje kwaśne środowi-
sko, przeżywa nawet przez krótki okres w pH 2,0, ale proces 
replikacji bakterii na pożywce BCYE jest możliwy w wąskim 
zakresie pH (6,9–7,2) [27]. Z pracy Halesa i Shummana [85] 
wynika, że przeżywalność w pH 3,0 komórek L. pneumophila, 
szczep J.R.32 i jego mutanta w genie ropS, z fazy eksponen-
cjalnej jest 10 000 razy mniejsza w porównaniu z przeżywal-
nością bakterii z fazy stacjonarnej, również L. pneumophila 
szczep Lp02, po namnożeniu na pożywce ACES w pH 6,9 
i inkubacji przez 4 godziny w pH 5,6, w eksponencjalnej 
fazie wzrostu był bardzo wrażliwy na bakteriobójcze dzia-
łanie pH, jakie występuje w wakuoli [167].
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Inne gatunki legionell, których los w komórce gospodarza 
został częściowo poznany, rozwiązują proces formowania ni-
szy replikacyjnej w sposób o wiele bardziej destrukcyjny.

Legionelle z grupy Fluoribacter, których kolonie na pod-
łożu BCYE fl uoryzują pod wpływem promieni UV, fazę 
replikacyjną realizują w cytosolu po uprzednim zniszcze-
niu membrany parazytosomu [54, 55, 56, 120].

Legionella dumoffi  – bakteria wyizolowana w 1979 r. z wody 
jest patogenna dla ludzi, wywołuje pneumonię o ostrym prze-
biegu i wysokiej śmiertelności. W warunkach laboratoryjnych 
namnaża się bardzo dobrze w komórkach Vero i w makrofa-
gach krwi obwodowej myszy A/J. Obserwacje nad rozwojem 
L. dumoffi  szczep Tex-KL w komórkach Vero wykazały, że 
bakterie we wczesnej fazie infekcji wydostają się z endoso-
mu do cytoplazmy i proliferują w cytosolu [120].

Legionella lytica, również z grupy Fluoribacter jest re-
prezentowana przez cztery szczepy w tym jeden szczep 
LLAP-3 wyizolowany z plwociny osoby chorej na pneu-
monię [25,75]. L. lytica namnaża się bardzo dobrze w A. 
castellanii i A. polyphaga oraz w komórkach U937. L. lytica 

jest potencjalnie patogenna dla ludzi, na co wskazuje pozy-
tywna reakcja z przeciwciałami występującymi w surowicy 
chorych na pneumonię o nieustalonej etiologii [20,33,123]. 
Obrazy uzyskane z obserwacji w mikroskopie kontrastowo-
fazowym i mikroskopie transmisyjnym pozwalają odtworzyć 
kolejne etapy rozwoju L. lytica w A. castellanii [56].

Komórki L. lytica, podobnie jak L. pneumophila są fagocy-
towane pojedynczo i bezpośrednio po wniknięciu są szczel-
nie izolowane w fagosomach od organelli gospodarza. Po 
około 2 do 4 godzin od zakażenia widoczne są wyraźnie 
powiększone parazytosomy, zawierające zaledwie po kilka 
bakterii oraz liczne fragmenty luźno ułożonej membrany. 
Na tym wczesnym etapie infekcji, urzęsione bakterie obec-
ne w powiększonych parazytosomach zachowują zdolność 
do aktywnego ruchu są zatem jeszcze w fazie dojrzałych 
form infekcyjnych. Sześć–osiem godzin od zakażenia pa-
razytosomy, w wyniku fuzji z lizosomami są powiększo-
ne do patologicznych rozmiarów i zawierają zaledwie po 
kilka bakterii, które utraciły zdolność ruchu.

Na tym etapie infekcji treść parazytosomów ulega zakwa-
szeniu do pH 5,0 a bakterie przechodzą proces transfor-

Ryc. 4.  Zdjęcia z mikroskopu kontrastowo-fazowego wybranych etapów infekcji i rozwoju L. lytica w A. castellanii. Opis w tekście. Strzałką zaznaczono 
bakterie

A

B

C

D
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macji ze stanu anabiozy do fazy replikacyjnej. Po 10–12 
godzinach od zakażenia objętość parazytosomów stop-
niowo maleje, pH wakuoli powraca do obojętnego, śred-
nia liczba bakterii przypadająca na wakuolę nie zwiększa 

się, pojawiają się natomiast wyraźne zmiany w strukturze 
membrany parazytosomów. Zmiany destrukcyjne w mem-
branie parazytosomów prowadzą stopniowo do jej atrofi i 
czego wyrazem jest pojawienie się ziarnistych składni-

Ryc. 5.  Zdjęcia z transmisyjnego mikroskopu elektronowego przedstawiające wybrane fazy rozwoju L. lytica w A. castellanii. Opis w tekście. Strzałką 
zaznaczono bakterie

A

C

B

D

F

E

Palusińska-Szysz M. i Drożański W.J. – Patogeneza i czynniki wirulencji pałeczek…

33



ków cytoplazmy wewnątrz wakuoli. Bakterie nieosłonię-
te membraną parazytosomu ulegają rozprzestrzenianiu 
w cytoplazmie, w której znajdują warunki rozwoju dzię-
ki stałemu dopływowi składników pokarmowych i opty-
malnemu pH.

W tej fazie infekcji są widoczne w cytoplazmie pojedyn-
czo ułożone bakterie nieosłonięte membraną parazytoso-
mu. Proces replikacji bakterii przebiega w bezpośrednim 
kontakcie z cytoplazmą. Przejście bakterii z wakuoli do 
cytosolu nie paraliżuje procesów fi zjologicznych i meta-
bolizmu gospodarza. Ameby zachowują naturalną organi-
zację struktur komórkowych, podział na ekto- i endopla-
zmę, zdolność do ruchu, procesy związane z metabolizmem 
komórki też nie są zakłócone. Zapotrzebowanie na tlen, 
w przeliczeniu na komórkę, utrzymuje się na stałym po-
ziomie. Szybko zachodzące procesy podziałowe bakterii 
prowadzą do powstania mikrokolonii, które są umiejsco-
wione w lakunach cytoplazmatycznych.

Z czasem bakterie wypełniają całą komórkę gospoda-
rza. Postępujący proces dezorganizacji komórki gospo-
darza prowadzi do uwolnienia enzymów autolitycznych, 
których produkty są dodatkowym źródłem pokarmu dla 
bakterii. Wyczerpanie składników pokarmowych stwarza 
warunki stresowe i wymusza uruchomienie mechanizmów 
adaptacyjnych, które prowadzą do transformacji bakterii 
z fazy wegetatywnej do fazy inwazyjnej. W wyniku eks-
ploatacji komórki gospodarza i zniszczeniu plazmolemmy 
bakterie uwalniają się do środowiska.

B2. Morfologiczne i fi zjologiczne adaptacje do życia 
w ekstremalnych warunkach

W cyklu życiowym legionell występują na przemian dwie 
fazy: faza replikacyjna i faza inwazyjna. Przejście bakte-
rii z jednej fazy do drugiej odbywa się wyłącznie w ży-
wych aktywnie metabolizujących komórkach gospodarza. 
Pełny cykl rozwojowy jest realizowany w dwóch krań-
cowo różnych środowiskach, w komórkach określone-
go gatunku pierwotniaka lub w komórkach żernych ssa-
ka oraz w wodzie. Zdolność do przeżycia w warunkach 
stresowych, jakie występują w obu tych środowiskach jest 
wyrazem odpowiedzi bakterii na sygnały wywierające 
wpływ na ekspresję genów determinujących określony 
fenotyp. Adaptacja do życia w tak skrajnie odmiennych 
warunkach, jakie występują w żywej aktywnie metabo-
lizującej komórce gospodarza a następnie w środowisku 
wodnym, które charakteryzuje głęboki defi cyt związków 
odżywczych oraz duża fl uktuacja czynników fi zykoche-
micznych wymaga istotnych zmian w morfologii i fi zjo-
logii bakterii.

Postaci inwazyjne, które w środowisku wodnym są w stanie 
anabiozy, po wniknięciu do komórki gospodarza i remo-
dulacji wakuoli, zawierającej bakterie w niszę replikacyj-
ną przechodzą w fazie lag z życia utajonego do fazy wege-
tatywnej. W czasie wielogodzinnego okresu adaptacji do 
nowego środowiska, postaci inwazyjne, które mają wiele 
cech wspólnych z postaciami przetrwalnymi bakterii prze-
chodzą ze stanu letargu do fazy replikacyjnej. W środowi-
sku bogatym w składniki pokarmowe, jakie stwarza komór-
ka gospodarza tracą aktywność cytotoksyczną, urzęsienie, 
wrażliwość na sód i wiele innych cech charakterystycz-

nych dla postaci infekcyjnych, niezbędnych do przetrwania 
w wodzie [6,34]. Postaci inwazyjne charakteryzujące się 
dużym pleomorfi zmem, w komórce gospodarza w wyniku 
zachodzących procesów resuscytacji, a następnie podzia-
łów komórkowych przyjmują kształt cienkich pałeczek ty-
powych dla Gram-ujemnych bakterii [61]. W tej fazie roz-
woju, w cytoplazmie bakterii, występują poza nukleoidem 
i drobnymi inkluzjami liczne rybosomy. Warstwa okry-
wająca komórkę zawiera osłonę zewnętrzną i błonę cyto-
plazmatyczną, obie grubości 7,5 nm, oraz strefę peripla-
zmatyczną bez wyraźnie widocznej warstwy mureinowej. 
Bieguny komórki są zwężone. Podziały zachodzą w wyni-
ku przewężenia bez tworzenia przegrody między potom-
nymi komórkami. W fazie replikacyjnej procesy związane 
z syntezą rzęsek, beta hydroksymaślanu oraz białek odpo-
wiedzialnych za dojrzewanie niszy replikacyjnej są zablo-
kowane, wzrasta natomiast wrażliwość na niskie pH [12,
34,43,61,86,102,152,167,181].

Pod koniec fazy replikacyjnej (eksponencjalnego wzrostu) 
bakterie zmieniają fenotyp, są mniejsze, urzęsione i zawiera-
ją ziarna polimeru kwasu beta hydroksymasłowego. W pro-
cesie przechodzenia z fazy wegetatywnej do fazy transmi-
syjnej, określanej też jako faza infekcyjna lub stacjonarna, 
dochodzi do ekspresji licznych nowych cech morfologicz-
nych i fi zjologicznych niezbędnych bakterii do wydosta-
nia się z wyeksploatowanej komórki gospodarza i przeży-
cia w środowisku wodnym, a po ponownym wniknięciu 
do nowego gospodarza i przełamaniu jego mechanizmów 
obronnych do wytworzenia niszy replikacyjnej.

Procesy zachodzące w fazie transmisyjnej są niezmiernie 
ważne dla pełnej ekspresji cech niezbędnych do przeży-
cia w dalszych etapach cyklu rozwojowego. Pełne ujaw-
nienie się cech decydujących o biologicznym przetrwa-
niu nowej progenitury zależy w dużym stopniu od presji 
selekcyjnej, jaką stwarza komórka gospodarza, a także 
od środowiska zewnętrznego, które ma istotny wpływ na 
procesy zachodzące u obu partnerów układu – gospoda-
rza i jego pasożyta.

Głównym czynnikiem aktywującym procesy fenotypowej 
remodulacji bakterii z fazy posteksponencjalnego wzrostu 
do fazy infekcyjnej jest brak pokarmu w wyeksploatowa-
nej komórce gospodarza. Zmiana cech fenotypowych jest 
skutkiem działania sygnałów kontrolujących procesami 
transkrypcji i translacji produktów materiału genetyczne-
go. W pełni dojrzałe postaci infekcyjne (MIF) powstają pod 
koniec cyklu rozwojowego w komórkach odpowiedniego 
gospodarza pod warunkiem, że czynniki środowiskowe są 
optymalne dla życia obu partnerów [61,80].

Dojrzałe postaci infekcyjne po uwolnieniu z komórki go-
spodarza do wody są zdolne do przeżycia w stanie letargu 
długi okres między gospodarzami [113,140,164] utrzymując 
wysoką inwazyjność i wirulencję nie tylko względem pier-
wotniaków i komórek żernych ssaków in vitro, ale też dużą 
patogenność dla świnek morskich [40,41,67]. Postaci infek-
cyjne charakteryzuje mała aktywność metaboliczna, poza 
komórką gospodarza są żywe, ale niezdolne do tworzenia 
kolonii [133,140,164]. W obecności związków energetycz-
nych, aminokwasów i kwasów cyklu Krebsa nie wykazują 
zwiększonego, ponad oddychanie endogenne, zapotrzebo-
wania na tlen [79,90,173].
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Bakterie hodowane in vitro do późnej fazy stacjonarnej 
nie tworzą dojrzałych postaci infekcyjnych, są słabo fago-
cytowane i mniej wirulentne, są natomiast bardziej wraż-
liwe na bakteriobójcze działanie czynników środowisko-

wych [61,79]. Bakterie hodowane in vivo w warunkach 
ekstremalnych również nie tworzą w pełni dojrzałych po-
staci infekcyjnych zdolnych do przeżycia w wodzie i wy-
wołania infekcji [61,79]. Dojrzewanie postaci infekcyjnych 

Ryc. 6.  Zdjęcia z transmisyjnego mikroskopu elektronowego przedstawiające wybrane fazy rozwoju L. lytica w A. castellanii. Opis w tekście. Strzałką 
zaznaczono bakterie

A

C

B

D

F

E
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w warunkach optymalnych dla rozwoju pasożyta i jego go-
spodarza nie jest procesem synchronicznym, zatem miot 
komórek potomnych nie jest jednorodny. Heterogenność 
populacji bakterii powoduje, że oprócz postaci w pełni wy-
posażonych do życia przez długi okres w stanie anabiozy 
występują komórki, których proces transformacji do form 
transmisyjnych nie został zakończony, ich przeżywalność 
i infekcyjność jest mała [61]. Czynnikiem wywierającym 
wpływ na proces dojrzewania postaci transmisyjnych jest 
m.in. temperatura. Synteza rzęsek, jednego z markerów 
fazy inwazyjnej, przebiega bez zakłóceń w temperaturze 
30°C, ale jest zahamowana w temperaturze 41°C [139]. 
Morfogeneza bakterii w makrofagach osób chorych na le-
gionelozę jest w wyniku podwyższonej temperatury ciała 
chorego i apoptozy, kontrolowanej śmierci komórek gospo-
darza, zahamowana na wczesnym etapie transformacji do 
postaci infekcyjnych [79,132]. Poznanie procesów związa-
nych z dojrzewaniem postaci infekcyjnych pozwala zrozu-
mieć dlaczego legioneloza nie jest chorobą zakaźną.

Postaci transmisyjne charakteryzuje duże zróżnicowanie 
cech morfologicznych, występują komórki zawierające wie-
lowarstwową błonę okrywającą, komórki z zagęszczoną 
warstwą wewnętrzną błony oraz komórki o nieregularnym 
kształcie i zagęszczonej cytoplazmie [61]. Dojrzałe posta-
ci transmisyjne przyjmują kształt krótkich grubych pałe-
czek o zaokrąglonych biegunach, na których są umiejsco-
wione rzęski [58,61,79,90]. Obecność rzęsek w tej fazie 
cyklu rozwojowego ułatwia bakterii wydostanie się z ko-
mórki gospodarza i dyspersję w środowisku wodnym [4,
6,34,51,64,86,87,115,151]. Wewnątrz postaci infekcyjnych 
(MIF) powstają ziarna złożone z polimeru kwasu beta hy-
droksymasłowego, który stanowi źródło energii ułatwiają-
cej przetrwanie w środowisku wodnym [84,102].

Bakterie w fazie transmisyjnej zwiększają odporność na 
zewnątrzkomórkowy stres [12,13,87,115]. W tej fazie cyklu 
rozwojowego następuje wytwarzanie cytotoksycznych bia-
łek, odpowiedzialnych za powstawanie kanałów w membra-
nie gospodarza umożliwiających wydostawanie się bakterii 
z wyeksploatowanej komórki [6,34,108]. Dojrzałe postaci 
infekcyjne są uzbrojone w białka systemu sekrecyjnego typu 
IV, które po wniknięciu do nowego gospodarza blokują fuzję 
parazytosomów z lizosomami, zatem biorą udział w formo-
waniu niszy replikacyjnej, która umożliwia namnażanie [6,
12,22,86,87,111,153,157,167,175]. W błonie okrywającej po-
staci infekcyjne wzrasta zawartość białka MagA-chroniące-
go komórkę przed stresem oksydacyjnym oraz białek FlaA, 
Mip, Hsp60, MOMP, DotO, DotH ważnych dla procesu ad-
hezji i wnikania do komórek żernych [18,39,79,86,90,91,180]. 
L. pneumophila w fazie posteksponencjalnej (PE) wytwa-
rza melaninopodobny pigment, który chroni komórkę w śro-
dowisku wodnym przed działaniem promieniowania UV 
[165,176,179,182]. Bakterie w fazie infekcyjnej są odporne 
na niskie pH i temperaturę do 60˚C [34,86,152].

C. Genetyczna kontrola transformacji z fazy 
replikacyjnej do infekcyjnej

Badania nad genetyczną kontrolą procesów transformacji 
są prowadzone głównie w warunkach laboratoryjnych na 
odpowiednio dobranych pożywkach, co nie oddaje w peł-
ni warunków jakie panują w komórce gospodarza [12,85, 
87,89,101,113,186].

Ekspresja genów odpowiedzialnych za procesy związane 
z transformacją jest odpowiedzią bakterii na sygnały pły-
nące ze środowiska zewnętrznego, takie jak wyczerpanie 
składników niezbędnych do życia, zmiana pH, temperatu-
ry, dostępność do tlenu, żelaza i magnezu [85].

Pod koniec eksponencjalnej fazy wzrostu (E) pod wpły-
wem małego stężenia aminokwasów dochodzi do kumu-
lacji wolnego, niezwiązanego z aminokwasami tRNA, co 
w konsekwencji prowadzi do aktywacji rybosomalnego en-
zymu RelA [86]. Enzym RelA L. pneumophila jest w 44% 
identyczny i w 63% podobny do białka RelA, występują-
cego w komórkach E. coli [85,87,186]. W fazie transmi-
syjnej enzym RelA prowadzi do przekształcenia GTP do 
guanozyno 3’5’ bispirofosforanu (ppGpp) [86]. Duże stę-
żenie alarmonu ppGpp zwalnia kaskadę białek regulato-
rowych w tym sigma czynników: RpoS (sS/s38), FliA (s28) 
i RpoN (s54), oraz białek LetA/S i LetE działających na 
procesy posttranslacyjne [12,64,85,87,115].

Mutanty relA namnażają się dobrze zarówno w amebach jak 
i makrofagach, ale hodowane do późnej fazy stacjonarnej 
nie kumulują ppGpp ani też nie ujawniają cech transmi-
syjnych w tym urzęsienia i zdolności do wytwarzania pig-
mentu osłaniającego przed działaniem UV i syntezy fl ageli-
ny [34,185]. Defekty cech transmisyjnych u mutantów relA 
nie są jednak tak wyraźnie widoczne jak u mutantów w ge-
nach letA lub rpoS [86,87,185]. Jest zatem bardzo prawdo-
podobne, że L. pneumophila dysponuje co najmniej dwoma 
szlakami kontroli poziomu alarmonu ppGpp. Alternatywne 
wewnątrzkomórkowe sygnały mogą np. stymulować, nie-
zbędne dla żywotności bakterii, białko SpotT, które wy-
kazuje aktywność zarówno pyrofosfohydrolazy, jak i syn-
tetazy ppGpp [186]. Enzym SpotT jest w 52% identyczny 
i w 70% podobny do białka SpotT E. coli [186]. Nie wy-
kazano jednak, żeby mutanty z delecją w genie relA wy-
twarzały wykrywalne ilości alarmonu [186].

Wyniki badań biochemicznych i genetycznych prowadzone 
na modelu E. coli wskazują, że ppGpp, jako globalny regula-
tor procesów transmisyjnych, wpływa na konkurencję mię-
dzy sigma czynnikami o miejsce przyłączenia do polimera-
zy mRNA, zatem duże stężenie alarmonu w komórkach L. 
pneumophila może destabilizować oddziaływanie główne-
go sigma czynnika sD(s70) fazy wegetatywnej na polimera-
zę RNA, a w konsekwencji ułatwiać sigma czynnikom fazy 
transmisyjnej wejście na jego miejsce [105,130]. Sigma czyn-
niki fazy transmisyjnej sterując polimerazą mRNA uczestni-
czą w regulacji ekspresji genów odpowiedzialnych za prze-
żywalność L. pneumophila w komórkach gospodarza oraz 
w warunkach stresowych [12,85,87,89,101,115]. W fazie 
transmisyjnej odbywa się synteza rzęsek, wzrost odporno-
ści na stres oksydacyjny i osmotyczny, odporność na niskie 
pH oraz wytwarzanie białek tworzących kanały w membra-
nie gospodarza, które ułatwiają wydostanie się bakterii z wy-
eksploatowanej komórki [6,7,34,85,108,152].

Z pracy Bachmana i Swansona [13] wynika, że funkcje sig-
ma czynnika RpoS u L. pneumophila są nietypowe w po-
równaniu z jego homologami występującymi u innych 
Gram-ujemnych bakterii: 
•  odporność L. pneumophila na stres oksydacyjny i osmo-

tyczny oraz wrażliwość na niskie pH wzrasta w fazie PE, 
ale nie są to cechy zależne od RpoS [12,13,85],
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•  RpoS indukuje odporność osmotyczną w fazie replika-
cyjnej [13,85],

•  w komórkach E. coli zawartość transkryptu rpoS w fazie 
stacjonarnej wzrasta dziesięciokrotnie natomiast w ko-
mórkach L. pneumophila transkrypt rpoS, wysoki w fa-
zie E, zanika prawie całkowicie w fazie posteksponen-
cjalnej [13],

•  w komórkach Pseudomanas fl uorescens i E. coli białka 
homologiczne z Let A/S indukują transkrypt rpoS na-
tomiast w komórkach L. pneumophila rpoS RNA pod 
wpływem LetA/S w fazie PE ulega destabilizacji, ale 
jego produkt – białko RpoS jest kumulowane [13,85],

•  w fazie eksponencjalnego wzrostu, gdy stężenie alarmo-
nu jest małe gen rpoS hamuje ekspresję cech transmisyj-
nych [12,13]. W tym czasie transkrypty genów fl iA i fl aA 
są na bardzo niskim poziomie a bakterie nie wytwarza-
ją rzęsek, nie są cytotoksyczne i infekcyjne [13].

W fazie PE RpoS zwiększa aktywność genów fl iA, fl aA 
i mip, odpowiedzialnych za wytwarzanie czynników 
umożliwiających infekcję ameb i makrofagów oraz syn-
tezę białek biorących udział w powstaniu niszy replika-
cyjnej [50,69,79,87]. Sigma czynnik FliA (s28) aktywuje 
w fazie PE geny umiejscowione na operonie rzęskowym 
w tym gen fl aA, odpowiedzialny za syntezę fl ageliny oraz 
geny wywierające wpływ na cytotoksyczność w kontakcie 
z komórką gospodarza, a także geny sterujące procesami 
fuzji parazytosomów z lizosomami i replikacji w amebach 
[50,64,87,89,129]. Indukcja genu fl iA w fazie PE jest za-
leżna od ekspresji genów regulatorowych fenotypu trans-
misyjnego: rpoS, letA, letS, letE [13,129]. U mutantów rpoS, 
letA, letS nie dochodzi do syntezy mRNA na genie fl iA. 
Region letE niezbędny do maksymalnej ekspresji genów 
fenotypu transmisyjnego nie koduje białka, a jedynie re-
gulatorowy RNA [87]. Mutanty w genach rpoS i letA nie 
namnażają się w A. castellanii [12,50,85,115].

Białka LetA/S osłabiają represję procesów transkrypcyj-
nych wywieraną przez CsrA, co powoduje aktywację genów 
fazy transmisyjnej zależnie i niezależnie od sigma czynnika 
FliA, a także stabilizację transkryptów promujących synte-
zę czynników transformacji do fazy PE [64,129].

Białko CsrA (carbon storage regulator) wykryte w 1993 r. 
w komórkach E. coli jest globalnym represorem fenoty-
pu transmisyjnego i głównym aktywatorem wewnątrz-
komórkowej replikacji L. pneumophila [64,129,130,150]. 
W 2001 r. Fettes i wsp. wykryli gen csrA w komórkach L. 
pneumophila i wykazali, że jego obecność blokuje eks-
presję cech charakterystycznych dla fazy PE, w tym syn-
tezę rzęsek, wytwarzanie pigmentu chroniącego komórkę 
przed promieniowaniem UV, odporność na podwyższoną 
temperaturę i szok osmotyczny, zmianę kształtu komórki, 
powstawanie dojrzałych postaci infekcyjnych (MIF), a tak-
że cytotoksyczność, wrażliwość na sód i zdolność do wy-
tworzenia wakuoli osłaniającej bakterie przed działaniem 
enzymów lizosomalnych [64,129,130].

Represja cech transmisyjnych przez CsrA w fazie E, umoż-
liwia replikację bakterii. Mutanty csrA w zakażonych ko-
mórkach gospodarza utrzymują się przez wiele godzin 
przy życiu, ale nie namnażają się i ulegają stopniowej de-
gradacji. CsrA funkcjonuje jako modulator translacji i sta-
bilności mRNA. Białko CsrA wiąże się z mRNA blisko 

miejsca jego przyłączenia do rybosomu, co prowadzi do 
destabilizacji transkryptu. CsrB jest niekodującym regula-
torowym RNA, który w licznych kopiach może sekwestro-
wać (neutralizować) białko CsrA i tym samym indukować 
białka efektorowe fazy transmisyjnej. CsrA i niekodujący 
represorowy – csrB funkcjonują jako posttranskrypcyjny 
system regulacyjny. Po wyczerpaniu pokarmu i kumulacji 
alarmonu białka LetA/S blokują aktywność CsrA za po-
średnictwem indukcji csrB [129,130].

Białka regulatorowe działają niezależnie i kontrolują róż-
ne aspekty transmisji [130]. Sigma czynnik RpoS sterując 
mRNA prowadzi do transkrypcji genów odpowiedzialnych 
za przeżywalność bakterii w fazie stacjonarnej i w warun-
kach stresowych. Natomiast białka LetA/S odpowiedzial-
ne za kontrolę procesów posttranskrypcyjnych działając na 
translację osłabiają działanie regulacyjne białka CsrA.

D. Cechy determinujące wirulencję

Badania nad rolą cech fenotypowych oraz genów determi-
nujących wirulencję legionell względem komórek i organi-
zmów, w których bakterie mogą realizować cykl rozwojowy 
prowadzą do licznych spekulacji nad ewolucją wewnątrz-
komórkowych patogenów. Narastająca ilość publikacji 
sugeruje, że gatunki pałeczek legionella chorobotwórcze 
dla ssaków, w tym dla człowieka, nabyły cechy wirulen-
cji w procesie pasożytniczego trybu życia w określonych 
grupach pierwotniaków [3,65,169]. Znane są gatunki pałe-
czek legionella, w tym gatunki patogenne dla ludzi, które 
mogą namnażać się w temperaturze 37°C i w wyższej oraz 
gatunki, dla których 35°C jest temperaturą restrykcyjną. 
Oprócz gatunków, które zakażają i proliferują w szerokim 
zakresie komórek eukariotycznych zdolnych do fagocyto-
zy występują gatunki np. L. anisa, która namnaża się tylko 
w Hartmannella vermiformis [67]. L. drancourtii jest we-
wnątrzkomórkowym pasożytem A. polyphaga, ale nie ro-
śnie nawet na pożywkach stosowanych do hodowli innych 
legionell [112]. Interakcja między jednokomórkowym go-
spodarzem i jego pasożytem w różnych warunkach ekolo-
gicznych, stwarza wyjątkową presję selekcyjną wymuszają-
cą akwizycję cech umożliwiających przeżycie określonych 
gatunków legionell w komórkach żernych ssaków.

W 1989 r. wykryto, metodą mutagenezy transpozonowej, 
pierwszy gen odpowiedzialny za wirulencję L. pneumophila 
[38,59]. Gen mip (macrophage infectivity potentiator) ko-
duje w komórkach L. pneumophila białko o m.cz. 24 kDa. 
Czynnik wirulencji Mip wpływa na infekcyjność bakterii 
względem pierwotniaków i makrofagów [38,39,59]. Mip 
jest białkiem z N-terminalną sekwencją sygnalną odcinaną 
podczas transportu przez błonę cytoplazmatyczną. Białko 
Mip L. pneumophila jest zbudowane z dwóch domen połą-
czonych strukturą o charakterze a-helisy. Region C-termi-
nalny charakteryzuje się aktywnością peptydylo-propylo 
cis/trans izomerazy, a koniec N-terminalny odpowiada za 
stabilizację całej struktury [69,110]. Gen odpowiedzialny 
za syntezę białek klasy Mip występuje powszechnie w ro-
dzinie Legionellaceae [37,39] i jest bardzo pomocny w tak-
sonomii tej grupy bakterii [143,144]. Ciężar cząsteczkowy 
białka Mip poszczególnych gatunków jest różny i wyno-
si 24-31 kDa. Mechanizm działania białka Mip nie został 
w pełni wyjaśniony. Białko podobne do Mip występuje 
również w komórkach Chlamydia trachomatis [114], Ch. 
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psittaci [149], Coxiella burnettii [125], Trypanosoma cruzi 
[131] i E. coli [96].

W ostatnich latach dużo uwagi poświęcono wyjaśnieniu 
roli genów dot/icm (defective for organelle traffi cking/
intracellular multiplication) w ekspresji cech odpowiedzial-
nych za wirulencję legionell, a szczególnie L. pneumophila 
[9,23,29,104,108,117,142,157,159,171]. Uzyskanie transpo-
zonowych mutantów niezdolnych do wewnątrzkomórkowej 
replikacji umożliwiło odkrycie genów systemu sekrecyjne-
go, odpowiedzialnych za pasożytniczy styl życia legionell 
w żywych komórkach i w organizmach ssaków [57,76,117]. 
System sekrecyjny dot/icm legionell wywodzi się z sys-
temu sekrecyjnego typu IV, który bierze udział w koniu-
gacyjnym przenoszeniu DNA i białek między bakteriami 
[36]. L. pneumophila wykorzystuje ten system transpor-
tu do przenoszenia makromolekuł do komórki gospoda-
rza [6,157,158,175].

Geny dot/icm są niezbędne do prawidłowego rozwoju bak-
terii w zakażonych komórkach [117]. Na 121 awirulentnych 
mutantów L. pneumophila 89 miało wspólny fenotyp – były 
defektywne w genach pmi (protozoa and macrophage in-
fectivity) pozostałe 32 mutanty mil (macrophage infecti-
vity loci) były niezdolne do replikacji w makrofagach, ale 
charakteryzowały się dzikim fenotypem względem pier-
wotniaków [76]. Mutanty rib (release of intracellular bac-
teria) były defektywne w tworzeniu kanałów w plazmo-
lemie, zatem nie były w stanie wydostać się z komórki 
gospodarza, ale mogły się w niej namnażać [6,126,127]. 
System sekrecyjny dot/icm jest odpowiedzialny za powsta-
wanie dwóch typów kanałów, w parazytosomach i w pla-
zmolemie gospodarza, które funkcjonują na różnych eta-
pach infekcji [6,45,107,126,129].

Biogeneza niszy replikacyjnej, powstawanie kanałów w bło-
nach pierwotniaków i komórek ssaków oraz transport bia-
łek efektorowych, które wywierają wpływ na fuzję parazy-

tosomów z lizosomami są sterowane przez geny systemu 
dot/icm [6,23,29,36,44,45,108,135,142,157,161].

Geny dot/icm wpływające na wewnątrzkomórkową replika-
cję legionell są umiejscowione na dwóch regionach chro-
mosomu [157,175]. Region I zawiera siedem genów (icmV, 
-W, -X i dotA, B, C, D). Region II zawiera 18 genów (icmT, 
-S, -R, -Q, -P, -O, -N, -M, -L, -K, -E, -G, -C, D, -J, -B, -F, -H) 
[9, 127,142,157,159,156,175]. Analiza komplementacyjna ge-
nów wykazała, że są one zorganizowane w dziewięciu jed-
nostkach transkrypcyjnych (icm TS, icmR, icmQ, icmPO, 
icmNMLKEGCD, icmJB, tphA-icmF, icmWX i icmV-dotA) 
[23,29,142,157,175].

Geny kompleksu dot/icm determinują trzy odmienne ka-
tegorie fenotypowe: 
•  geny kontrolujące główny aparat transportowy [36],
•  geny kontrolujące białka odpowiedzialne za powstawanie 

kanałów w plazmolemmie, przylegające bezpośrednio 
do bakterii [107,108] oraz białka ułatwiające wydosta-
nie się bakterii z wyeksploatowanej komórki gospoda-
rza [45,107,108,128],

•  geny, których produkty – białka efektorowe kontrolują 
proces remodulacji membrany fagosomów [45].

Geny systemu icm/dot zidentyfi kowane w komórkach 
L. pneumophila występują również w genomie innego 
wewnątrzkomórkowego pasożyta, a mianowicie czyn-
nika etiologicznego gorączki Q – Coxiella burnetti. Ta 
Gram-ujemna bakteria zaliczona do g podgrupy w ob-
rębie Proteobacteria ewolucyjnie jest blisko spokrewnio-
na z legionellami. Obecność genów icm/dot w genomie C. 
burnettii wskazuje, że obie bakterie wykorzystują podob-
ne mechanizmy wirulencji [187].

Brak jest informacji o mechanizmach regulujących wiru-
lencję w poszczególnych fazach cyklu rozwojowego oraz 
kontrolujących ekspresję genów dot/icm, wiadomo jedynie, 
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że czynnik rpoS wpływa na wirulencję. Mutacje w tym ge-
nie prowadzą do atenuacji bakterii i utraty zdolności do re-
plikacji w komórkach gospodarza [85,86,186].

Poznanie funkcji białek kodowanych przez geny dot/icm 
może mieć istotne znaczenie w zrozumieniu molekular-
nych mechanizmów zmieniających dojrzewanie fagoso-
mów, formułowanie niszy umożliwiającej namnażanie 
bakterii oraz powstawanie kanałów w błonie parazytoso-
mu i plazmolemmie gospodarza na różnych etapach infek-
cji [45,107,128]. Funkcje poszczególnych białek Dot/Icm, 
z nielicznymi wyjątkami nie są znane. Białko DotA zosta-
ło wyizolowane i opisane jako pierwsze [22,23]. Jest to po-
lipeptydowe białko membrany złożone z ośmiu hydrofo-
bowych domen transmembranowch [153,155]. Białko Dot 
A zapobiega fuzji fagosomów z lizosomami [155, 179]. 
Mutanty dotA są defektywne we wszystkich aktywnościach 
związanych z kompleksem Dot/Icm [22, 23, 46, 104, 108, 
109]. Membrany fagosomów zawierających mutanty dotA 
już po pięciu minutach są opłaszczone przez LAMP1, 
podczas gdy membrany fagosomów otaczające dziki (ro-
dzicielski) szczep L. pneumophila przez wiele godzin nie 
kumulują białka LAMP1 i LAMP2, ani też białka Rab7 
[22,23,153,155,171,178]. Ekspresja genu dotA odbywa się 
jeszcze przed fagocytozą bakterii przez makrofagi. Białko 
DotA jest wydzielane do płynu pohodowlanego w czasie 
wzrostu L. pneumophila na płynnym podłożu [135].

Periplazmatyczne białko IcmX uczestniczy w biogenezie 
niszy replikacyjnej [121]. W hodowli na podłożu płyn-
nym L. pneumophila wydziela skrócone białko IcmX do 
supernatantu, ale brak jest danych wskazujących na trans-
port białka do komórek eukariotycznych.

IcmS i IcmW to małe białka biorące udział w remodulacji 
fagosomów zawierających L. pneumophila, mogą też funk-
cjonować jako chaperony (białka opiekuńcze), ułatwiające 
transport białek przez system sekrecyjny typu IV [44,135]. 
Fagosomy zawierające mutanty icmS i icmW ulegają fuzji 
z lizosomami, ale jednocześnie mogą ulegać częściowej 
remodulacji [44,128].

Małe kwaśne białko IcmR zawierające hydrofobową a-he-
lisę na C-terminalnym końcu pełni prawdopodobnie funk-
cję białka opiekuńczego dla białka IcmQ [44]. Mutanty 
icmR blokują częściowo transformację fagosomów za-
wierających L. pneumophila do fagolizosomów, co może 
wskazywać, że IcmR jest kofaktorem białka efektorowe-
go IcmQ [44,128]. Mutanty icmQ, podobnie jak mutanty 
dotA i icmX, są całkowicie awirulentne [44].

Białka DotH/IcmK i DotO/IcmB są zasocjowane z frakcją 
membranową bakterii i uczestniczą w adhezji do powierzch-
ni makrofagów [177]. Białka te są związane ze strukturami 
włóknistymi występującymi na komórkach L. pneumophila 
po inkubacji bakterii w makrofagach szpiku kostnego my-
szy. Geny dotH i dotO umiejscowione w regionie drugim 
pełnią istotną rolę w sterowaniu procesami replikacji bakte-
rii i powstawaniu niszy replikacyjnej [9]. Białko DotH zło-
żone z 360 aminokwasów ma hydrofobowy N-terminalny 
koniec, który pełni rolę sygnalną i ułatwia transport biał-
ka przez błonę cytoplazmatyczną. Białko DotO zbudowane 
z 1009 aminokwasów jest również eksportowane z komórki 
L. pneumophila. Powierzchniowe białka DotH i DotO znikają 

po fagocytozie bakterii przez makrofagi i pojawiają się po-
nownie pod koniec eksponencjalnej fazy wzrostu. Obecność 
białek DotH i DotO na powierzchni bakterii stymuluje pro-
ces fagocytozy, ułatwia wyciek bakterii z fagosomu oraz 
kolejną rundę infekcji makrofagów [177]. Jest bardzo praw-
dopodobne, że makrofagi stymulują proces syntezy białek 
(DotH i DotO) ściany komórkowej bakterii [177].

LidA jest kolejnym białkiem efektorowym eksportowanym 
z komórki L. pneumophila przez system sekrecyjny dot/
icm [46]. Białko Lid A zasocjowane z warstwą zewnętrz-
ną membrany fagosomów jest istotnym stymulatorem we-
wnątrzkomórkowej replikacji, a w hodowli na pożywkach 
wpływa na dużą żywotność bakterii [46]. Translokacja 
białka Lid A z bakterii do membrany fagosomu następu-
je bezpośrednio po kontakcie L. pneumophila z komór-
ką żerną, co pozwala wnioskować, że system sekrecyjny 
białka przez bakterię jest bardzo wydajny. LidA, obecne 
na powierzchni membrany fagosomu, uczestniczy w gro-
madzeniu pęcherzyków wokół parazytosomu i biogene-
zie wakuoli replikacyjnej [46]. LidA pełni też ważną rolę 
w sprawnym funkcjonowaniu białek systemu sekrecyjne-
go dot/icm i wpływa na integralność komórki bakteryjnej. 
Mutanty lidA charakteryzuje mała witalność [46].

Obecne na powierzchni komórki białka szoku termicznego 
Hsp60, kodowane przez gen htpB i GroEL są indukowane 
w czasie wzrostu legionell w makrofagach [2,78,79,92]. 
Wzmożona synteza białka Hsp60 zachodzi też w warun-
kach stresowych, wywołanych obecnością nadtlenku wo-
doru, podwyższonej temperatury lub szoku osmotycznego 
[91]. Białko Hsp60 ułatwia fagocytozę bakterii oraz ku-
leczek lateksowych przez komórki HeLa, a także optymi-
zuje infekcyjność [79].

Ważną grupę białek, wywierających wpływ na wirulencję, 
są enzymy: metaloproteaza cynkowa, lipaza, kwaśna fosfa-
taza, fosfolipaza A, fosfolipaza C, lizofosfolipaza A, legio-
lizyna i RNA-za [10,11,13,14,15,70,71,72,106,183].

Badania porównawcze przeprowadzone na 27 szczepach 
reprezentujących 16 gatunków legionell wyizolowanych 
od chorych (20 szczepów) i ze środowiska (7 szczepów) 
wskazują na brak wyraźnej korelacji między wirulencją 
dla ludzi a występowaniem określonego zespołu cech fe-
notypowych [7]. W oparciu o cytopatogenność dla makro-
fagów U937 wyodrębniono dwie główne grupy legionell. 
Grupa pierwsza o cytopatogenności 70–100% obejmowa-
ła tylko sześć szczepów, w tym cztery na osiem badanych 
szczepów L. pneumophila, jeden szczep L. micdadei i je-
den szczep L. dumoffi i. Grupę drugą o małej cytopatogen-
ności (0–49%) tworzyły pozostałe bakterie. Nie stwier-
dzono korelacji między cytopatogennością legionell dla 
makrofagów a występowaniem trzech innych cech feno-
typowych – zdolnością do replikacji w makrofagach, in-
dukcją apoptozy/fragmentacją DNA i tworzeniem cytoli-
tycznych kanałów [7].

Wszystkie gatunki legionell mają geny dot/icm oraz gen 
mip, a także są zdolne do replikacji w komórkach fagocy-
tarnych ssaków i w określonych gatunkach pierwotniaków. 
Zespół cech fenotypowych bakterii oraz warunki środo-
wiskowe determinują predyspozycje do życia w określo-
nym organizmie.
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