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Streszczenie
Kwasy mikolowe stanowią jeden z podstawowych elementów strukturalnych ściany komórkowej 
bakterii z podrzędu Corynebacterineae. Związki te są długołańcuchowymi α-hydroksy ß-alkilo kwa-
sami tłuszczowymi, a w ich obrębie wyróżnia się dwa łańcuchy węglowodorowe: dłuższy łańcuch 
meromikolowy oraz krótszy łańcuch α-węglowodorowy. Prątki rodzaju Mycobacterium cechują się 
obecnością kwasów mikolowych o długości 60-90 atomów węgla zawierając jednocześnie w pełni 
nasycony łańcuch α-alkilowy o ściśle zdefiniowanej długości 22, 24 lub 26 atomów węgla. Obecnie 
prowadzone badania wskazują, że nie tylko obecność kwasów mikolowych w ścianie komórkowej 
mikobakterii jest istotna dla wirulencji mikobakterii. Udowodniono, że wzajemny stosunek po-
szczególnych typów kwasów mikolowych, ich długość oraz stopień cyklopropanizacji może ulegać 
zmianie w zależności od etapu infekcji czy warunków hodowli prątków. Jednocześnie wykazano, 
że niektóre typy mikolanów są podstawowe w procesie powstawania biofilmu, oporności na leki 
przeciwprątkowe czy oddziaływań z układem odpornościowym. Najnowsze badania wskazują 
na zastosowanie analizy profili kwasów mikolowych jako alternatywy dla klasycznych metod 
diagnostyki chorób, takich jak gruźlica, trąd czy mikobakteriozy.
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Summary
Mycolic acids are one of the basic structural elements of the cell wall of bacteria from Corynebacteri-
neae suborder. These compounds are long-chain α-hydroxy β-alkyl fatty acids with two hydrocarbon 
chains: longer meromycolic and shorter α-chain meromycolic α-chain. The genus Mycobacterium is 
characterized by the presence of mycolic acids in length from 60 to 90 carbon atoms having a fully 
saturated α-chain with a defined length of 22, 24 or 26 carbon atoms. Current research indicates that 
not only the presence of mycolic acids in the cell wall of mycobacteria is essential for the virulence 
of mycobacteria. It is proved that the relationship between different types of mycolic acids, their 
length and the degree of cyclopropanation may vary depending on the stage of infection and my-
cobacterial culture conditions. At the same time it has been shown that some mycolic acid types are 
crucial for biofilm formation, antimycobacterial drug resistance or interactions with the immune 
system. Recent studies also indicate that analysis of mycolic acid profiles could be an alternative 
to conventional methods of diagnosis of diseases such as tuberculosis, leprosy or mycobacteriosis.

mycolic acids • Mycobacterium • biomarkers

Received:	 2013.10.18
Accepted:	 2014.01.27
Published:	 2014.04.04

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68

www.phmd.pl
Review

350

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68: 350-358
e-ISSN 1732-2693

Słowa kluczowe:

Keywords:



351

Kowalski K. i wsp. - Kwasy mikolowe – rola biologiczna oraz potencjalne zastosowanie...

Budowa oraz struktura chemiczna

Kwasy mikolowe są długołańcuchowymi α-hydroksy-β-
alkilo kwasami tłuszczowymi. Po raz pierwszy zostały 
wyizolowane z prątków gruźlicya już w 1929 r. przez 
Andersona, jednak dopiero w 1950 r. Asselineau oraz 
Lederer opisali ich dokładną budowę chemiczną [3,4]. 
Pod względem strukturalnym, w ich obrębie wyróżnia się 
dwa łańcuchy węglowodorowe: dłuższy łańcuch meromi-
kolowy (R1) oraz krótszy łańcuch α-węglowodorowy (R2) 
(ryc. 1). Długość łańcuchów węglowodorowych, stopień 
ich nasycenia oraz występowanie grup funkcyjnych jest 
zależne bezpośrednio od rodzaju drobnoustrojów, w któ-
rych ścianie komórkowej występują kwasy mikolowe. 
Łańcuch meromikolowy (R1) cechuje dużo większe zróż-
nicowanie zarówno pod względem długości łańcucha jak 
i obecności grup funkcyjnych. W pozycji proksymalnej 
łańcucha meromikolowego występuje zazwyczaj pier-
ścień cyklopropanowy, podczas gdy w pozycji dystalnej 
możemy zaobserwować zarówno występowanie kolej-
nego pierścienia cyklopropanowego, jak i hydrofilowych 
grup funkcyjnych: metoksylowej oraz ketonowej [25].

W oparciu o zróżnicowanie podstawników w pozycji 
dystalnej łańcucha meromikolowego wyróżniamy trzy 
klasy kwasów mikolowych, odpowiednio: α-, metoksy- 
oraz ketomikolany (ryc. 2). Oprócz różnic w  budo-
wie chemicznej między poszczególnymi typami 
związków występują znaczące różnice w konforma-
cji i strukturze przestrzennej. Dowiedziono, że keto- 
oraz metoksymikolany mogą występować w  dwóch 
konformacjach – cis lub trans (ryc. 2). Jednocześnie 
struktura kwasu mikolowego naturalnie wymusza 
silne oddziaływania między łańcuchem α-alkilowym 
a meromikolowym prowadząc bezpośrednio do fałdo-
wania dłuższego łańcucha meromikolowego i powsta-
nia struktury „spinki”. Udowodniono, że powstawanie 
złożonych układów konformacyjnych kwasów miko-
lowych jest o wiele częstsze w przypadku keto- oraz 
metoksymikolanów [7,27]. To właśnie struktura prze-
strzenna jaką przybierają te związki w układach emul-
syjnych będąca konsekwencją wzajemnego stosunku 
różnych typów kwasów mikolowych względem siebie, 
wydaje się obecnie najistotniejsza dla zrozumienia 
wpływu poszczególnych typów kwasów mikolowych 
na przepuszczalność ściany komórkowej, oddziały-
wania z układem odpornościowym czy przeżywalność 
drobnoustrojów in vivo.

Kwasy mikolowe rodzaju Mycobacterium

Kwasy mikolowe stanowią jeden z podstawowych ele-
mentów strukturalnych ścian komórkowych bakterii 
z podrzędu Corynebacterineae, do których poza prątkami 
Mycobacterium należą m.in. drobnoustroje, takie jak Cory-
nebacterium, Nocardia czy Rhodococcus [32]. Pod względem 
organizacji zrąb struktury ściany komórkowej prątków 
to warstwa peptydoglikanu połączonego wiązaniami fos-
fodiestrowymi z położonym wyżej arabinogalaktanem. 
Pentaarabinozowe podjednostki arabinogalaktanu wiążą 
jednocześnie kwasy mikolowe eksponując ich łańcuchy 
węglowodorowe na zewnątrz komórki. Tak ścisłe uło-
żenie łańcuchów estryfikowanych kwasów mikolowych 
nadaje ścianie komórkowej dużą hydrofobowość, której 
stopień zależy od długości łańcuchów meromikolowych, 
ich stopnia nasycenia i występowania hydrofilowych 
grup funkcyjnych [10,51]. Na powierzchni hydrofobo-
wej warstwy kwasów mikolowych tworzy się ponadto 
niekowalencyjnie z nią związana warstwa tzw. „wolnych 
lipidów”. Cechuje ją wysokim stopniem heterogenności 
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ków wywołujących gruźlicę od tych będących czyn-
nikiem etiologicznym mikobakterioz lub trądu tylko 
na podstawie zawartości kwasów mikolowych o spe-
cyficznej długości łańcucha α-alkilowego. Zróżni-
cowanie ściany komórkowej prątków pod względem 
udziału poszczególnych typów mikolanów jest zagad-
nieniem bardziej złożonym. Ocenia się, że w  pro-
filu kwasów mikolowych charakterystycznym dla M. 
tuberculosis zdecydowanie dominują α-mikolany, któ-
rych zawartość szacuje się na ponad 70%, podczas gdy 
typy keto- oraz metoksy- stanowią odpowiednio po 
10-15% wszystkich kwasów mikolowych [25]. Jedno-
cześnie przyjmuje się, że prątki atypowe cechują się 
zdecydowanie większą zawartością form keto- oraz 
metoksy- [23]. Warto zauważyć, że liczne dane uzy-
skiwane w  oparciu o  wykorzystanie nowoczesnych 
technik badawczych, począwszy od chromatografii 
cienkowarstwowej po spektrometrię mas, wskazują na 
zróżnicowanie zawartości poszczególnych typów kwa-
sów mikolowych w ścianie komórkowej tych samych 
prątków w zależności od warunków wzrostu, metabo-
lizmu komórki czy etapu infekcji.

Wzrost w układach in vitro i in vivo a profil kwasów 
mikolowych

W 2002 r. po raz pierwszy uzyskano mutanty M. tuber-
culosis H37Rv pozbawione genu mmaA4 kodującego 
metylotransferazę biorącą udział w syntezie metoksy- 
i ketomikolanów. Szczep ten charakteryzował się osła-
bieniem płynności ściany komórkowej, co obniżało jej 
przepuszczalność dla związków zarówno o charakte-
rze hydrofobowym, jak i hydrofilowym, ale jednocze-
śnie zachował zdolność do infekcji oraz namnażania 

zarówno pod względem składu jakościowego, jak i ilo-
ściowego w zależności od gatunku drobnoustroju oraz 
warunków hodowli. Wśród związków najpowszechniej 
występujących w warstwie wolnych lipidów wymienia 
się: glikolipidy, sulfolipidy, glikopeptydolipidy, lipooli-
gosacharydy, glikolipidy fenolowe, lipoarabinomannan, 
glikofosfolipidy, związki zawierające w swojej budowie 
kwasy mikolowe: dimikolany trehalozy, woski kwasów 
mikolowych [35,58]. O ogromnej różnorodności składu 
ściany komórkowej świadczy obecność u Mycobacterium 
ponad 250 genów biorących udział w syntezie związ-
ków o charakterze lipidowym w porównaniu do około 
50 genów u Escherichia coli [16].

Podrząd Corynebacterineae charakteryzuje się wielką 
różnorodnością pod względem profili kwasów miko-
lowych zawartych w  ścianach komórkowych, a  ich 
wielkość oraz struktura jest jednym z  wykładników 
ich pokrewieństwa rodzajowego. Tylko pod względem 
wielkości cząsteczek mikolanów w całym podrzędzie 
wykrywa się związki o wielkości 22-110 atomów węgla 
[33]. Kwasy mikolowe charakterystyczne dla rodzaju 
Mycobacterium składają się z  60-90 atomów węgla 
zawierając jednocześnie w  pełni nasycony łańcuch 
α-alkilowy o ściśle zdefiniowanej długości 22, 24  lub 
26 atomów węgla [35]. Dokładne analizy struktu-
ralne dowiodły, że prątki Mycobacterium tuberculo-
sis oraz Mycobacterium bovis cechują się zdecydowaną 
dominacją kwasów mikolowych o długości łańcucha 
α-alkilowego równego 26 atomom węgla bez względu 
na ich typ [54,57]. W przeciwieństwie do prątków gruź-
licy, prątki atypowe charakteryzują się przewagą miko-
lanów o krótszych łańcuchach alfa [54]. Obserwacje te 
wskazują na potencjalną możliwość odróżnienia prąt-

 

Ryc. 2. �Klasy kwasów mikolowych rodzaju Mycobacterium [25]. A. Kwas α-mikolowy. B. Kwas metoksymikolowy w konformacji cis. C. Kwas metoksymikolowy w 
konformacji trans. D. Kwas ketomikolowy w konformacji cis. E. Kwas ketomikolowy w konformacji trans
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wolnych kwasów mikolowych jako składnika biofilmu 
nie jest jednak skutkiem lizy prątków, ale ich aktyw-
nego transportu na zewnątrz komórki. W transporcie 
tym biorą udział konserwatywne transmembranowe 
transportery lipidowe MmpL3 oraz MmpL11 przeno-
szące poza obręb ściany komórkowej pochodne kwa-
sów mikolowych w postaci odpowiednio mikolanów 
trehalozy oraz estrów kwasów mikolowych i diacy-
logliceroli [43]. Bezpośrednim prekursorem wolnych 
kwasów mikolowych w  biofilmie mikobakteryjnym 
jest dimikolan trehalozy (TDM) zwany też czynnikiem 
wiązkowym, który ulega zewnątrzkomórkowej hydro-
lizie przez swoistą esterazę serynową - Msmeg_1529 
[41]. Uwolnione w wyniku hydrolizy kwasy mikolowe 
należące głównie do keto- i  metoksymikolanów są 
niezbędne do właściwego uformowania się biofilmu 
mikobakterii w  układach in vivo [50]. Dowiedziono 
również, że obecność wolnych kwasów mikolowych 
w postaci keto- lub metoksy- jako składników macie-
rzy zewnątrzkomórkowej może odpowiadać w dużym 
stopniu za oporność biofilmów mikobakterii na dzia-
łanie leków przeciwprątkowych [1,41,50]. Obecnie 
podkreśla się dużą heterogenność komórek populacji 
mikobakterii wzrastających w postaci planktonicz-
nej lub biofilnie, jak i  tych znajdowanych w  czasie 
infekcji w ziarniniakach płucnych [49,69]. Już wcze-
sne badania przebiegu gruźlicy u  świnek morskich 
wykazały powstawanie ziarniny w płucach wywołanej 
wziewną immunizacją dimikolanem trehalozy [26]. 
Późniejsze badania wykorzystujące do donosowego 
zakażania zwierząt preparaty alfa-, keto- oraz metok-
symikolanów dowiodły powstawania ziarniniaków 
tylko w przypadku zastosowania postaci kwasów [56]. 
Niebagatelną rolę ketomikolanów na powierzchni 
prątków udowodniono również w przypadku rozwoju 
makrofagów piankowatych, jednego z  etapów two-
rzenia ziarniniaków [45]. Wykazano jednocześnie, że 
poddanie makrofagów ekspozycji na działanie kwa-
sów mikolowych może skutkować ich przekształce-
niem się w makrofagi piankowate o upośledzonych 
zdolnościach do późniejszej reakcji na niektóre anty-
geny wziewne, takie jak np. owoalbumina, co indukuje 
miejscową tolerancję immunologiczną [30,31]. 

Rola biologiczna poszczególnych typów kwasów miko-
lowych w  rozwoju i  wirulencji prątków jest bardzo 
złożona i wciąż brak jest dokładnych danych do jej 
pełnej charakterystyki. Jednak dotychczas przepro-
wadzane badania dowodzą, że wszystkie klasy mikola-
nów są niezbędne do pełnej wirulencji mikobakterii, 
lecz prawdopodobnie uczestniczą na różnych etapach 
rozwijającego się zakażenia. Wydaje się, że do wzro-
stu planktonicznego prątków gruźliczy ważna jest 
dominacja α-mikolanów, będąca kluczowa jednocze-
śnie w późniejszej zdolności do wnikania do wnętrza 
makrofagów pęcherzykowych [68]. W kolejnych eta-
pach infekcji, w tym tworzeniu makrofagów pianko-
watych oraz powstawaniu ziarniniaków gruźliczych 
większe znaczenie odgrywają postaci keto- i metoksy- 
[22,45]. 

w układach in vitro [21]. W przeciwieństwie do niego 
mutanty M. tuberculosis z nadekspresją genu kodują-
cego enzym MMAS-1 cechujące się dominacją kwasów 
metoksymikolowych i  marginalnym udziałem form 
keto- oraz alfa- charakteryzowały się zwiększoną 
przepuszczalnością ściany komórkowej dla związków 
o charakterze hydrofilowym, w tym dla takich leków 
jak ampicylina czy rifamycyna [68]. Nie miały one 
jednak zdolności do infekcji oraz namnażania w ukła-
dach in vitro, co zasugerowało negatywny wpływ dużej 
zawartości metoksymikolanów na aktywność biolo-
giczną prątków. W układach in vivo udowodniono jed-
nocześnie, że zmniejszony poziom ketomikolanów 
w ścianie komórkowej koreluje z obniżeniem stopnia 
wirulencji mikobakterii [21]. Jednocześnie u M. tuber-
culosis wyizolowanych od ludzi z  aktywną postacią 
gruźlicy płuc wykryto nadekspresję genu mmaA4, co 
wspiera tezę o głównej roli podwyższonego wytwa-
rzania ketomikolanów w rozwoju zakażeń mikobakte-
ryjnych [46]. Poza aktywnością genu mmaA4 istotny 
wpływ na atenuację prątków gruźlicy mają mutacje 
w  obrębie genów kodujących enzymy odpowiada-
jące za prawidłową syntezę pierścieni cyklopropano-
wych łańcucha meromikolowego – pcaA oraz cmaA2. 
Unieczynnienie tych genów w połączeniu z brakiem 
aktywności genu mmaA4 powoduje znaczny spadek 
wirulencji mikobakterii z  powodu występowania 
w strukturze ściany komórkowej jedynie pozbawio-
nych pierścieni cyklopropanowych α-mikolanów. Jed-
nocześnie pozbawienie prątków jedynie genów pcaA 
oraz cmaA2 skutkujące obecnością wszystkich typów 
kwasów mikolowych, lecz pozbawionych pierścieni 
cyklopropanowych, prowadzi do jedynie nieznacz-
nego osłabienia wirulencji prątków. Dodatkowo wyka-
zano, że mikobakterie z nokautem genów pcaA oraz 
cmaA2 indukują intensywną odpowiedź immunolo-
giczną ujawniającą się nasilonym wytwarzaniam TNF-
α, IFN-γ oraz IL-12p35 [5]. Dowiedziono, że aktywność 
genu mmaA4 wydaje się niezbędna zarówno do zaha-
mowania wytwarzania IL-12p40, głównej cytokiny 
w odpowiedzi odpornościowej względem wewnątrz-
komórkowych patogenów, jak i dla wzrostu prątków 
w postaci biofilmu [17,50].

Tworzenie biofilmu bakteryjnego u prątków z rodzaju 
Mycobacterium zależne jest bezpośrednio od ekspresji 
białka opiekuńczego oraz oddziaływania z enzymem 
KasA, który jest jednym z elementów wieloenzymo-
wego kompleksu syntazy kwasów tłuszczowych typu 
II (FASII) odpowiadającego za syntezę kwasów miko-
lowych. Początkowo oceniano, że podstawą do two-
rzenia macierzy zewnątrzkomórkowej mikobakterii 
są lipopolisacharydy oraz glikopaptydolipidy oraz 
pochodne kwasów mikolowych (estry i diacyloglice-
role), których nasilona synteza korelowała z  inten-
sywnym tworzeniem biofilmu przez te drobnoustroje 
[13,15,38,47,48]. Dopiero dokładna analiza składu bio-
filmu w układzie in vitro dowiodła obecności wolnych 
kwasów mikolowych jako jednego z głównych skład-
ników macierzy zewnątrzkomórkowej [39]. Obecność 
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konkretnym związkiem chemicznym, lecz jako reakcja 
na ogólną hydrofobowość środowiska wzrostu. Źródło 
węgla nie jest jednak jedynym czynnikiem wzrostowym 
wpływającym na profil kwasów mikolowych. W literatu-
rze wymienia się wiele innych związków chemicznych 
o istotnym wpływie na skład ściany komórkowej, w tym 
induktory enzymów, modulatory transportu, czy metale 
ciężkie [29,61]. 

Wśród czynników fizycznych mających potencjalny 
wpływ na syntezę oraz profil kwasów mikolowych 
wymienia się głównie temperaturę oraz zawartość 
dwutlenku węgla. Udowodniono, że obniżenie tempe-
ratury wzrostu niektórych szczepów Rhodococcus do 
10 °C powoduje całkowite zahamowanie syntezy kwa-
sów mikolowych. Systematyczny wzrost temperatury 
skutkuje jednocześnie wzrostem udziału długołańcu-
chowych oraz nienasyconych mikolanów [61]. Podobne 
zmiany obserwuje się u prątków Mycobacterium wiążąc 
je bezpośrednio ze spadkiem płynności ściany komórko-
wej w obniżonej temperaturze otoczenia [20]. Ponadto 
u  mikobakterii, temperatura determinuje nie tylko 
długość łańcuchów kwasów mikolowych, ale również 
ich strukturę. Udowodniono, że spadek temperatury 
inkubacji może wywoływać intensyfikację cyklopropo-
anizacji łańcuchów meromikolowych [2,6]. Niedawno 
przeprowadzone badania dowiodły również niebagatal-
nego wpływu dwutlenku węgla na formowanie biofilmu 
mikobakteryjnego, którego jednym z głównych skład-
ników są kwasy mikolowe [40,41]. Zaobserwowano, iż 
powstawanie biofilmów jest opóźnione przy obniżonych 
stężeniach cynku i żelaza. Pierwiastki te są kofaktorami 
enzymów, takich jak dehydrogenazy pirogronianowa czy 
izocytrynianowa, które katalizując reakcję dekarboksy-
lacji prowadzą pośrednio do wewnątrzkomórkowego 
wytwarzania dwutlenku węgla. Jakkolwiek bada-
cze zaobserwowali, iż formowanie biofilmu zachodzi 
w znacznie większym stopniu w szczelnie zamkniętych 
naczyniach w porównaniu do hodowli z dodatkiem 5% 
CO2. Sugeruje to, że na tworzenie biofilmów może mieć 
wpływ wiele innych czynników środowiskowych dotych-
czas niezidentyfikowanych [40].

Przeciwciała przeciwko kwasom mikolowym

Potencjalna zdolność do generowania swoistej odpowie-
dzi odpornościowej bezpośrednio związana ze stopniem 
ekspozycji kwasów mikolowych na powierzchni ściany 
komórkowej Mycobacterium czyni z tej specyficznej grupy 
związków chemicznych doskonały antygen do wytwa-
rzania przeciwciał. Pierwsze doniesienia dotyczące 
obecności swoistych przeciwciał (anty-MA) w surowicy 
chorych na gruźlicę płuc dowiodły immunogenności 
zarówno czynnika wiązkowego (dimikoloanu trehalozy), 
jak i samych wolnych kwasów mikolowych [44,52]. Póź-
niejsze badania dowiodły jednocześnie dużej kompe-
tycji antygenowej wyizolowanych przeciwciał między 
kwasami mikolowymi a cholesterolem w teście ELISA 
[7]. Obserwowana reaktywność krzyżowa jest związana 
najprawdopodobniej podobieństwem strukturalnym 

Wpływ warunków hodowli na profil kwasów mikolowych

Mikobakterie cechują się zdolnością do modulowania 
składu poszczególnych typów mikolanów w  zależno-
ści od warunków środowiska czy etapu infekcji. Wydaje 
się więc istotne, że warunki hodowli bakterii mogą być 
istotnym czynnikiem wpływającym na wielkość oraz 
strukturę chemiczną kwasów mikolowych. Organi-
zmami modelowymi do oceny wpływu zastosowanego 
źródła węgla na profil mikolanów są najczęściej bakte-
rie z rodzaju Rhodococcus znajdujące obecnie szerokie 
zastosowanie w  procesach biodegradacji. Mikroorga-
nizmy te cechują się obecnością kwasów mikolowych 
o całkowitej liczbie atomów węgla w cząsteczce w zakre-
sie 32-66 oraz dużym stopniu nasycenia łańcuchów 
zarówno meromikolowego jak i  α-alkilowego [32]. 
Dowiedziono, że zmiana źródła węgla z glukozy na fruk-
tozę, maltozę bądź maltodekstrynę może skutkować 
znaczącymi zmianami jakościowymi oraz ilościowymi 
w profilu wytwarzanych kwasów [61]. Znacznie więk-
szy wpływ na syntezę kwasów mikolowych wydaje się 
mieć zastosowanie alternatywnych dla cukrów źródeł 
węgla. Zastosowanie monooleinianu polioksyetyleno-
sorbitolu (Tween 80) jako jedynego źródła węgla spowo-
dowało wyraźne przesunięcie profilu ściany komórkowej 
Rhodococcus w kierunku syntezy kwasów mikolowych 
o dłuższych i bardziej nienasyconych łańcuchach węglo-
wodorowych [55]. Podobne zmiany zauważono w przy-
padku szczepów Rhodococcus erythropolis zdolnych do 
rozkładu fenolu, a wzrastających w obecności kwasów 
humusowych [29]. Udowodniono, że szczep zdolny do 
wzrostu w obecności fenolu wykazywał znacznie więk-
szy udział długołańcuchowych i nienasyconych kwasów 
mikolowych w porównaniu do szczepu zmodyfikowa-
nego genetycznie o podwyższonej aktywności hydrok-
sylazy fenolowej. Tego typu modyfikacja budowy 
ściany komórkowej powodowała wzrost hydrofobowo-
ści powierzchni komórki bakteryjnej prawie o 10% oraz 
wzrost jej przepuszczalności dla związków o charakte-
rze hydrofobowym. Zmiana ta może być spowodowana 
przez silne zaburzenia płynności ściany komórkowej 
będące skutkiem jej oddziaływań z  silnie hydrofobo-
wymi związkami, takimi jak Tween 80 czy kwasy humu-
sowe. Naturalną reakcją bakterii znajdujących się w ich 
środowisku jest więc modyfikacja profilu kwasów miko-
lowych pozwalająca na adaptację do bardziej hydrofo-
bowego otoczenia. Podobne zmiany w profilu kwasów 
mikolowych będących odpowiedzią na hydrofobowe 
środowisko wzrostu odnotowano w rodzaju Mycobacte-
rium [66,67]. Prątki hodowane na pożywkach zawierają-
cych antracen jako jedyne źródło węgla cechowały się 
nawet 70-krotnie większą hydrofobowością powierzchni 
komórki w  porównaniu do tych samych szczepów 
hodowanych na podłożu z glukozą [8,67]. Jednocześnie 
w hodowlach zawierających zarówno glukozę jak i antra-
cen dowiedziono spadku stopnia hydrofobowości ściany 
komórkowej w miarę wzrostu zawartości glukozy w sto-
sunku do antracenu [66]. Można więc przypuszczać, że 
zmiana hydrofobowości powierzchni ściany komórko-
wej Mycobacterium nie następuje wskutek stymulacji 
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łożu zawierającym antybiotyk, a także wolnym od niego. 
[64]. Obecnie rozwój zaawansowanych technik spektro-
metrii mas pozwala na znacznie czulszą detekcję kwasów 
mikolowych w porównaniu do klasycznych detektorów 
UV czy fluorescencyjnych. Pierwsze badania z  uży-
ciem spektrometrii mas wykorzystujące m.in. urządze-
nia typu MALDI-TOF skupiały się głównie na aspektach 
poznawczych mając na celu głównie charakterystykę 
profili kwasów mikolowych zawartych w czynniku wiąz-
kowym bądź w  samej ścianie komórkowej u  różnych 
szczepów mikobakterii [22,37,54,62,63]. Dopiero ostat-
nie lata przyniosły dokładną weryfikację przydatności 
analizy kwasów mikolowych z użyciem tandemowych 
spektrometrów mas w  diagnostyce gruźlicy [53,57]. 
Badania wykazały dużą czułość oraz swoistość oznaczeń 
kwasów mikolowych bezpośrednio z plwociny chorych 
sięgającą odpowiednio 94 i 93% w wykrywaniu gruźlicy 
płuc [53]. Jednocześnie prowadzone badania pozwoliły 
na wykrycie kwasów mikolowych charakterystycznych 
dla prątków gruźlicy w około 70% przypadków przy bez-
pośredniej analizie z plwociny oraz w 94% po 10-dnio-
wej inkubacji na podłożu 7H9 [57]. Badania te wskazują 
jak wielki potencjał stanowią kwasy mikolowe jako bio-
markery zarówno w diagnostyce gruźlicy u  ludzi, jak 
i w wykrywaniu wielu mikobakterioz wywoływanych 
przez prątki atypowe.

Kwasy mikolowe jako markery „antycznych” zakażeń prątkami 
z rodzaju Mycobacterium

Kwasy mikolowe z  powodu swojej budowy chemicz-
nej cechują się wyjątkową trwałością oraz opornością 
na działanie czynników środowiskowych. Ze względu 
właśnie na te cechy, związki te zostały wytypowane 
jako biomarkery alternatywne dla antycznego DNA 
w  wykrywaniu chorób wywoływanych przez miko-
bakterie w materiałach archeologicznych [60]. O przy-
datności analizy kwasów mikolowych lub wręcz jej 
przewagi nad analizami genetycznymi świadczą wyniki 
badań potwierdzające obecność kwasów mikolowych 
w  próbach kości, zwapniałych oraz zmumifikowa-
nych fragmentów tkanki płucnej artefaktów arche-
ologicznych noszących znamiona kontaktu z gruźlicą 
[18,19,24]. Badania przeprowadzone na szkieletach 
z okresu neolitu również wykazały obecność mikola-
nów o profilu charakterystycznym dla prątków gruź-
licy, co bezpośrednio popiera tezę, że gruźlica jest 
najstarszą chorobą znaną ludzkości [28]. Drobnoustroje 
z rodzaju Mycobacterium towarzyszą od tysięcy lat nie 
tylko człowiekowi, a  ich pozostałości w postaci kwa-
sów mikolowych wykryto również w kościach sprzed 
17 tysięcy lat należące do wymarłego gatunku bizona – 
Bison antiquus [33]. Analiza profilu kwasów mikolowych 
pozwala na wykrycie nie tylko gruźlicy, ale również 
chorób wywoływanych przez pozostałe szczepy prąt-
ków, w tym również trądu. Badania przeprowadzone na 
materiale kostnym z okresu średniowiecza noszącym 
zmiany charakterystyczne dla trądu dowiodły obecno-
ści kwasów mikolowych o profilu charakterystycznym 
dla Mycobacterium leprae.

układów steroidowych do konformacji przestrzennej, 
jaką przyjmują kwasy mikolowe w roztworach wodnych 
[7,27]. Występuje bezpośrednia zależność siły wiązania 
przeciwciał do kwasów mikolowych a ich klasą oraz dłu-
gością łańcucha meromikolowego. Najwyższy stopień 
antygenowości wykazują kolejno kwasy metoksy- oraz 
ketomikolowe. W środowisku wodnym przyjmują one 
charakterystyczną konformację przestrzenną w kształ-
cie litery „W” - eksponując w jednym kierunku wszyst-
kie grupy funkcyjne o  charakterze hydrofilowym. 
Zależność immunogenności od konformacji potwier-
dza znikoma aktywność przeciwciał anty-MA względem 
α-mikolanów, niemających dodatkowych hydrofilowych 
grup funkcyjnych o ograniczonych możliwościach do 
tworzenia opisanych w przypadku innych klas związków 
struktur przestrzennych [9,14]. Podkreślenia wymaga to, 
że kwasy metoksy- oraz ketomikolowe stanowią jedynie 
do 30% wszystkich tych związków w ścianie komórkowej 
M. tuberculosis, co teoretycznie znacząco ogranicza zasto-
sowanie diagnostyczne przeciwciał anty-MA [35]. Poten-
cjalnymi technikami pozwalającymi na zwiększenie 
immunogenności kwasów mikolowych jest ich immobi-
lizacja z użyciem wysokocząsteczkowego nośnika. Wśród 
dotychczas wykorzystywanych nośników kwasów miko-
lowych wymienia się systemy detekcyjne oparte na 
liposomach oraz jednowarstwach N-(2-merkaptoetyl)
oktadecanamidu [34,36,42,59]. Obie wymienione tech-
niki dowiodły znacząco większej czułości i swoistości 
oznaczeń względem klasycznego testu ELISA.

Kwasy mikolowe jako biomakery w wykrywaniu gruźlicy 
oraz mikobakterioz

Już w  latach 80 dwudziestego wieku, badacze zwró-
cili uwagę na kwasy mikolowe jako potencjalne mar-
kery detekcji i różnicowania mikobakterii. Związki te są 
integralną częścią ściany komórkowej prątków stano-
wiąc 20-40% ich suchej masy [10]. Ponadto są związkami 
o dobrej chemicznej stabilności i mogą być wykrywane 
zarówno z materiału zawierającego żywe mikroorga-
nizmy, jak i tylko ich osłony komórkowe lub elementy 
biofilmu [18,50]. Wraz z rozwojem technik chromato-
grafii cieczowej rozwinięto referencyjną metodę kla-
syfikowania mikobakterii na podstawie profilu estrów 
bromofenacylowych kwasów mikolowych. Metoda ta 
oparta na detekcji UV miała charakter jedynie porów-
nawczy znajdując przyszłe zastosowanie bardziej 
w  klasyfikacji szczepów wstępnie namnożonych niż 
właściwej diagnostyce [12]. Weryfikacja przydatności 
diagnostycznej późniejszych modyfikacji przedstawio-
nej metody uwzględniających również detekcję fluore-
scencyjną pozwoliła na osiągnięcie wykrywalności na 
poziomie jedynie 41% bezpośrednio z plwocin o dodat-
niej bakterioskopii [11]. Zadowalającą czułość uzyskano 
dopiero w wyniku 10-dniowego namnażania na podłożu 
7H9 osiągając odpowiednio 30 i 91% wykrywalności dla 
grupy ujemnej i dodatniej pod względem bakteriosko-
pii [65]. Dowiedziono jednocześnie, że metoda ta może 
zostać z powodzeniem zastosowana do oceny lekowrażli-
wości mikobakterii przez jednoczesną inkubację na pod-
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hodowli prątków. Jednocześnie wykazano, że nie-
które mikolany mogą być podstawowe dla powstawa-
nia biofilmu, oporności na leki przeciwprątkowe czy 
oddziaływań z  układem odpornościowym. Najnow-
sze badania wskazują na zastosowanie analizy profili 
kwasów mikolowych jako alternatywy dla klasycznych 
metod diagnostyki chorób, takich jak gruźlica, trąd czy 
mikobakteriozy. Złożoność funkcji jakie pełnią kwasy 
mikolowe w  komórkach rodzaju Mycobacterium czy-
nią z nich niezmiennie od ponad 60 lat niewyczerpane 
źródło wiedzy na temat metabolizmu oraz wirulencji 
mikobakterii.

Podsumowanie

Kwasy mikolowe to wyjątkowo interesująca grupa 
związków chemicznych stanowiąca integralną cześć 
ściany komórkowej drobnoustrojów z  rodzaju Myco-
bacterium. Obecnie prowadzone badania wskazują, 
że nie tylko obecność kwasów mikolowych w ścianie 
komórkowej mikobakterii jest istotna dla wirulen-
cji mikobakterii. Dowiedziono, że wzajemny stosunek 
poszczególnych typów kwasów mikolowych, ich dłu-
gość oraz stopień cyklopropanizacji może ulegać zmia-
nie w  zależności od etapu infekcji czy warunków 
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