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Streszczenie
Polimery zewnątrzkomórkowe składające się na macierz biofilmu (ECM) charakteryzują się 
zróżnicowaną budową. Największa pod względem objętościowym jest frakcja polisacharydowa 
złożona z homo- lub heteropolisacharydów. Pozostałe składniki ECM to białka, eDNA, gliko-
proteiny i lipidy. Komponenty macierzy chronią komórki przed otaczającym środowiskiem, 
uczestniczą w procesie powstawania oraz dojrzewania biofilmu, stabilizują strukturę biofilmu, 
a także są źródłem składników odżywczych i wody dla komórek. Polimery zewnątrzkomórkowe 
wytwarzane w biofilmie mogą być istotnym czynnikiem chorobotwórczości w rozwoju róż-
nych chorób człowieka, np. w zakażeniach Pseudomonas aeruginosa występujących w przebiegu 
mukowiscydozy. P. aeruginosa syntetyzuje trzy główne egzopolisacharydy: Pel, Psl i alginian, 
a także liczne białka zewnątrzkomórkowe – lektyny oraz białka o charakterze enzymatycznym, 
takie jak: PasP, chitynaza, aminopeptydazy, proteaza IV, które ułatwiają tej bakterii zasiedlanie 
tkanki płucnej i stymulują rozwój choroby podstawowej.

Chorobą, w rozwoju której istotną rolę odgrywa macierz zewnątrzkomórkowa drobnoustro-
jów, jest próchnica. Schorzenie to jest związane z rozwojem biofilmu wielogatunkowego na 
powierzchni zębów. Polimery będące częścią tej struktury wykazują skomplikowaną budowę, 
odmienną u różnych pacjentów. Warunki otaczającego środowiska, np. obecność sacharozy, 
w bardzo istotny sposób wpływają na syntezę polimerów zewnątrzkomórkowych: mutanu 
i dekstranu. 

Infekcje przebiegające z tworzeniem biofilmów na powierzchni implantów medycznych są 
istotnym problemem medycznym i ekonomicznym. Głównym składnikiem macierzy tych 
biofilmów są substancje o charakterze cukrowym (np. adhezyna PIA, kwas tejchojowy EC-TA), 
a także białka zewnątrzkomórkowe i powierzchniowe.

Badania nad strukturą macierzy oraz analiza czynników regulujących jej syntezę są niezbęd-
ne, ich wyniki mogą być wykorzystane do opracowania technik eradykacji biofilmu i lepszej 
kontroli infekcji związanych z jego rozwojem.
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Summary
Extracellular polymers which build a biofilm matrix possess a complicated structure, where 
the polysaccharide fraction, composed of homo- or heteropolysaccharides, is the largest. 
Other important components are proteins, eDNA, glycoproteins and lipids. The matrix has 
a protective function against the surrounding environment, plays a role in biofilm formation 
and maturation processes, stabilizes the biofilm structure, and also is a source of nutrients 
and water for the cells. It is noteworthy that the biofilm matrix is a virulence factor and plays 
an important role in the pathogenesis of many human diseases. 

Pseudomonas aeruginosa growing in the lungs of patients with cystic fibrosis produces three 
major exopolysaccharides (Pel, Psl and alginate) and synthesizes numerous proteins such as 
lectins and enzymes, e.g. PasP, chitinase, aminopeptidase, and protease IV, which facilitate 
the tissue colonization. 

Extracellular polymers play a significant role in the course of caries, which is associated with 
the development of multi-species biofilm on the teeth surface. The structure of the matrix 
surrounding that biofilm is complicated – different for each patient. The components of the 
matrix are constantly changing depending on the environmental conditions, e.g. the presence 
of sucrose affects the synthesis of mutan and dextran.

Infections associated with biofilm formation on implants pose significant medical and eco-
nomic problems. The main components of the matrices are saccharides (e.g., PIA, EC-TA), as 
well as surface and extracellular proteins.

Studies on the matrix structure and the factors regulating its synthesis are necessary to 
develop techniques for biofilm eradication and better control of biofilm-related infections.
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Aap – białko związane z akumulacją komórek (accumulation associated protein), Ami – autolizyna 
amidaza (autolysin amidase), Bap – białko związane z biofilmem (biofilm-associated protein), Bcc 
– Burkholderia cepacia complex, Clf – czynnik skupiania, koagulaza związana (clumping factor), Cna – 
białka wiążące kolagen (collagen-binding proteins), DspB – dyspersyna B, EC-TA – zewnątrzkomórkowe 
kwasy tejchojowe (extracellular teichoic acids), ECM – macierz zewnątrzkomórkowa (extracellular 
matrix), eDNA – zewnątrzkomórkowy kwas deoksyrybonukleinowy (extracellular deoxyribonucleic 
acid), Emp – białko wiążące białka macierzy zewnatrzkomórkowej (extracellular matrix protein bin-
ding protein), EPS – polisacharydy zewnątrzkomórkowe (extracellular polysaccharides), FnBP – białko 
wiążące fibronektynę (fibronectin binding protein), Ftf – fruktozylotransferazy, Gbp – białka wiążące 
glukany (glucan-binding proteins) , Gtf – glikozylotransferazy, Lap – białka adhezyjne o dużej masie 
cząsteczkowej (large adhesion proteins) , Lec – lektyny, LPS – lipopolisacharyd, PasP – proteaza Pseu-
domonas aeruginosa o niskiej masie cząsteczkowej (Pseudomonas aeruginosa small protease), Pel – 
polisacharyd będący częścią macierzy Pseudomonas aeruginosa (pellicle) , PGA – poli-γ-glutaminian, 
PIA – wewnątrzkomórkowa adhezyna polisacharydowa (polysaccharide intercellular adhesin) , PNAG 
– poli N-acetyloglukozamina, Psl – polisacharyd będący częścią macierzy P. aeruginosa (polysaccharide 
synthesis locus), Sas – białka powierzchniowe S. aureus (S. aureus surface proteins) , Spa – paciorkowco-
wy antygen ochronny (Streptococcal protective antigen), Ssp – paciorkowcowe białko powierzchniowe 
(Streptococcal surface protein), WTA – kwasy tejchojowe ściany komórkowej (wall teichoic acids).
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WproWadzenie

Mikroorganizmy najczęściej występują w jednej z dwóch 
postaci wzrostu – osiadłej i planktonowej (zdolnej do 
przemieszczania). Drobnoustroje przytwierdzone do 
podłoża stałego, otoczone wydzielanymi przez siebie 
polimerami zewnątrzkomórkowymi (ECM – extracel-
lular matrix) tworzą złożoną strukturę, zarówno pod 
względem budowy, jak i  funkcji, nazwaną biofilmem. 
Wiele uwagi poświęca się analizie zmian, jakie zachodzą 
w komórkach drobnoustrojów podczas przechodzenia 
w inną postać wzrostu, np. z planktonowej na osiadłą. 
Badane są różnice w ekspresji genów tych dwóch typów 
komórek (planktonowych i osiadłych), a także ich cechy 
fenotypowe. Jedną z istotnych zmian, jakie obserwuje się 
u komórek żyjących w biofilmie, jest wzmożona synteza 
polimerów zewnątrzkomórkowych tworzących macierz. 

Grubość warstwy biopolimerów w biofilmie zależy od 
gatunku mikroorganizmu; szacuje się, że najczęściej 
wynosi 0,2-1,0 μm, często jednak bywa zdecydowanie 
cieńsza – 10-30 nm [11]. Budowa i skład chemiczny ECM 
dla danego gatunku mogą się zmieniać w zależności od 
warunków hodowli, mikroflory towarzyszącej czy sta-
dium, w którym znajdują się komórki. Wiele bakterii 
może wytwarzać kilka różnych egzopolimerów, w róż-
nych proporcjach. W środowisku naturalnym (np. na 
powierzchniach zanurzonych w wodzie czy na tkankach 
organizmu podczas rozwoju infekcji) biofilm najczęściej 
jest uformowany z wielu gatunków mikroorganizmów. 
Jeśli uwzględni się, że każdy z drobnoustrojów wydziela 
inne polimery zewnątrzkomórkowe, a każda z popula-
cji tworzących biofilm jest w odmiennym stadium doj-
rzewania i inaczej reaguje na bodźce ze środowiska, to 
uświadomimy sobie jak złożoną i unikatową strukturą 
jest macierz biofilmu [63]. 

Egzopolimery macierzy są głównymi komponentami 
w  rozwoju i  funkcjonowaniu biofilmu bakteryjnego. 
Początkowo uważano, że ochrona przed czynnikami 
szkodliwymi: fizycznymi (np. promieniowanie UV), che-
micznymi (leki, środki dezynfekcyjne) czy biologicznymi 
(bakteriofagi, pierwotniaki, czynniki układu odporno-
ściowego gospodarza) jest podstawową funkcją macie-
rzy. Po wielu latach badań uznano jednak, że polimery 
zewnątrzkomórkowe pełnią też inne role – stabilizują 
strukturę biofilmu, nadają jej kształt, są również nie-
zbędne w procesie powstawania i dojrzewania biofilmu 
[11,43]. Jako przykład takich substancji wymienić można 
białka zewnątrzkomórkowe, które uczestniczą w pro-
cesie adhezji do powierzchni stałych czy eDNA (extra-
cellular DNA), który determinuje prawidłowy rozwój 
komórek w biofilmie. Nie należy zapominać o jeszcze jed-
nej niezwykle istotnej roli polimerów zewnątrzkomór-
kowych - stanowią swego rodzaju magazyn składników 
odżywczych i wody dla komórek żyjących w społeczno-
ści osiadłej, np. hydrofilowe egzopolimery zatrzymują 
w obrębie struktury biofilmu wodę, która może zostać 
wykorzystana przez komórki bakterii w  warunkach 
skrajnego odwodnienia środowiska wzrostu. Polisacha-

rydy zewnątrzkomórkowe obecne w strukturze matriks 
w warunkach głodowych mogą być źródłem pierwiast-
ków biogennych.

BudoWa macierzy

Podstawowym składnikiem macierzy zewnątrzkomór-
kowej jest woda, która może stanowić nawet 97% całej 
matriks [63]. Ponadto macierz tworzą: egzopolisacha-
rydy (EPS – extracellular polysaccharides), białka, kwasy 
nukleinowe, glikoproteiny, a także lipidy. Coraz częściej 
jako budulec matriks wymienia się kwasy lipotejchojowe 
i lipopolisacharyd (LPS) [74]. Wielu badaczy podkreśla, 
że struktura macierzy w biofilmie pałeczek Gram-ujem-
nych może wykazywać duże podobieństwo do lipopo-
lisacharydu. W  przypadku bakterii z  rodzaju Proteus 
oceniono, że zawartość LPS w macierzy biofilmu waha 
się w granicach 50-90% [1,53,70].

polisacharydy

Najbardziej istotnym pod względem objętościo-
wym składnikiem macierzy są polisacharydy, głów-
nie cukrowce obojętne lub kwasy uronowe, najczęściej 
tworzące długie łańcuchy o masie cząsteczkowej 0,5-2 x 
106 Da. Wielu badaczy dzieli polisacharydy macierzy na 
różne grupy. Niżej przedstawiono najczęściej stosowane 
klasyfikacje (ryc. 1):

1. Podział ze względu na postać (strukturę), w której 
występują egzopolisacharydy – wyróżnia się trzy główne 
postaci: liniową, rozgałęzioną bądź cykliczną [60].

2. Podział ze względu na umiejscowienie w biofilmie – 
wyróżnia się wielocukry związane z komórką (egzopo-
lisacharyd otoczkowy, związany z komórką przez lipidy, 
np. zawierające glicerol) i egzopolisacharydy niezwią-
zane z komórką – często określane mianem śluzu.

3. Podział ze względu na budowę chemiczną – na homo-
polisacharydy i heteropolisacharydy [11,63]. Ostatnia 
z wymienionych klasyfikacji jest najczęściej stosowanym 
podziałem sacharydów macierzy.

Homopolisacharydy są złożone tylko z jednego rodzaju 
cukrów prostych: D-glukozy lub L-fruktozy, najczęściej 
są trudno rozpuszczalne w wodzie. Większość autorów 
dzieli je na trzy grupy:

•  α-D-glukany, zbudowane z  monomerów D-glukozy, 
połączonych wiązaniem α [1,6], 

•  β-D-glukany, zbudowane z  monomerów D-glukozy, 
połączonych wiązaniem β [1,3], 

•  fruktany, zbudowane z podjednostek fruktozy, połączo-
nych wiązaniem β (2, 6) [11,21].

Przykładem homopolisacharydów jest PNAG (poli-N-
-acetyloglukozamina) wytwarzana przez Staphylococcus 
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komórek biofilmu. Obecność w macierzy białek, będą-
cych składnikiem cytosolu komórki, może sugerować, że 
pochodzą z martwych komórek lub są transportowane 
przez pęcherzyki błonowe [67]. Białka matrycy to najczę-
ściej makromolekuły o masie 10-200 kDa, które zawierają 
40-60% aminokwasów hydrofobowych (brak aminokwa-
sów siarkowych) [11]. Wielu badaczy dzieli białka wystę-
pujące w macierzy według pełnionej funkcji; najczęściej 
wyróżnia się białka o charakterze enzymatycznym oraz 
lektyny. 

Lektyny to białka zdolne do rozpoznawania i  wiąza-
nia się do swoistych fragmentów oligosacharydowych, 
występujących w obrębie różnych wielocukrów. Lektyny 
są najczęściej izolowane z tkanek roślinnych, zwierzę-
cych lub z mikroorganizmów [30,66]. U tych ostatnich 
odgrywają rolę w  patogenezie zakażeń, np. w  adhe-
zji, zarówno do komórek innych drobnoustrojów, jak 
i  powierzchni abiotycznych i  biotycznych, tj. tkanek 
makroorganizmu. Lektyny najczęściej są umiejscowione 
na fimbriach, w błonie zewnętrznej lub peptydoglika-
nie, a ich rola w strukturze biofilmu nie jest dokładnie 
poznana. Najczęściej uznaje się, że mają udział w proce-
sach adhezyjnych, a więc zapoczątkowują proces tworze-
nia biofilmu. Ich funkcji upatruje się również w agregacji 
form planktonowych, a także w procesie wiązania komó-
rek i EPS [30].

Bardzo ważną grupą białek macierzy są enzymy, zwłasz-
cza liazy i polisacharazy. Liazy alginianowe trawią wiąza-
nia glikozydowe α (1, 4) lub β (1, 4), a produktami reakcji 
są nienasycone kwasy uronowe i oligosacharydy złożone 
z 2-5 jednostek węglowodanowych. Polisacharazy nato-
miast to grupa enzymów, które katalizują hydrolityczny 
rozpad wiązań glikozydowych w polisacharydach [60]. 

aureus i Staphylococcus epidermidis czy celuloza wydzie-
lana m.in. przez Gluconacetobacter xylinus oraz Escherichia 
coli. Do grupy α-D-glukanów zalicza się dekstran wytwa-
rzany przez Leuconostoc mesenteroides, do β-D-glukanów 
- kurdlan wydzielany przez Agrobacterium spp., a do fruk-
tanów – lewan syntetyzowany przez wiele grup bakterii, 
np. Bacillus spp. [11,21]. 

Heteropolisacharydy najczęściej mają ładunek ujemny, 
dzięki obecności w ich budowie np. grup fosforanowych, 
siarczanowych, kwasów uronowych. Cecha ta spra-
wia, że polimery są dobrze rozpuszczalne w wodzie. Są 
to związki zbudowane z powtarzających się jednostek 
węglowodanowych, zawierających najczęściej np. D-glu-
kozę, L-fruktozę, L-ramnozę, kwas D-glukuronowy, kwas 
L-guluronowy, N-acetyloglukozaminę czy też N-acetylo-
galaktozaminę. Przykładem takich związków jest algi-
nian wytwarzany przez Pseudomonas aeruginosa czy różne 
polisacharydy wytwarzane przez bakterie kwasu mle-
kowego [8,11,21,47]. O właściwościach polisacharydów 
decyduje wiele różnych czynników, m.in. rodzaj wiązań 
między monomerami oraz typ rozgałęzienia cząsteczki.

Najczęściej drobnoustroje należące do różnych gatun-
ków syntetyzują odmienne składniki cukrowe, zdarza 
się jednak, że odmienne gatunki bakterii mają zdolność 
syntezy identycznego związku, np. PNAG jest syntety-
zowany zarówno przez bakterie Gram-dodatnie: S. epi-
dermidis, S. aureus, jak i Gram-ujemne: E. coli czy Yersinia 
pestis [36].

Białka

Niezwykle istotnym komponentem macierzy są białka; 
mogą pochodzić zarówno z  żywych, jak i  martwych 

 

Polisacharydy 
zewnątrzkomórkowe (EPS)

Podział ze względu
 na umiejscowienie 

w biofilmie

Podział ze względu 
na budowę chemiczną

Podział ze względu 
na  strukturę 

rozgałęzione

homopolisacharydy heteropolisacharydy

związane z komórką

śluzy cykliczne

liniowe

Ryc. 1. Stosowane klasyfikacje polisacharydów zewnątrzkomórkowych [11,60,63]
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trzkomórkowego DNA może również polegać na hory-
zontalnej wymianie materiału genetycznego między 
komórkami w biofilmie. 

Ciekawego odkrycia dokonali Walker i wsp., którzy udo-
wodnili, że DNA makroorganizmu również odgrywa rolę 
w stabilizacji i formowaniu struktury biofilmu tworzo-
nego przez mikroorganizmy [71]. Podczas zasiedlania 
tkanek ekspresji ulegają czynniki wirulencji drobno-
ustrojów (np. ramnolipid u  P. aeruginosa w przebiegu 
mukowiscydozy), które mogą doprowadzić do lizy gra-
nulocytów (leukocytów polimorfojądrowych), gdy zawo-
dzi wrodzona odpowiedź immunologiczna. Podczas 
rozpadu tych komórek dochodzi do uwolnienia DNA 
i innych składników, które zostają włączone w strukturę 
macierzy biofilmu tworzonego przez te patogeny.

Funkcje i rodzaje ecm

Pod względem funkcji w  biofilmie polimery zewną-
trzkomórkowe można podzielić na siedem różnych 
kategorii: ECM o charakterze strukturalnym, sorpcyj-
nym, powierzchniowo czynnym, aktywnym, informa-
cyjnym, odżywczym oraz o  aktywności redoks [13]. 
Główną część macierzy stanowią polimery budulcowe 
(strukturalne), które chronią komórki bakteryjne przed 
działaniem środowiska zewnętrznego. W  skład tych 
egzopolimerów wchodzą na ogół sacharydy obojętne 
i amyloidy. Inne ważne elementy macierzy – polisacha-
rydy obdarzone ładunkiem lub hydrofobowe, odpowia-
dają za wymianę jonową oraz za właściwości sorpcyjne 
egzopolimerów. Związki te są odpowiedzialne za inte-
rakcje komórka–powierzchnia. Przykładem takiego 
egzopolimeru jest poli-γ-glutaminian (γ-PGA) wytwa-
rzany przez B. subtilis. Na ECM o charakterze aktywnym 
składają się wydzielane zewnątrzkomórkowo enzymy, 
których rola polega głównie na degradacji łańcuchów 
polisacharydowych. Niezwykle ważną funkcję pełnią 
również polimery zaliczane do kategorii powierzch-
niowo czynnej. Są to związki o charakterze amfifilo-
wym, najczęściej wchodzące w  skład pęcherzyków 
błonowych. Polimery te uczestniczą m.in. w interak-
cjach z  powierzchnią, na której tworzy się biofilm. 
Przykładem takiego związku jest surfaktyna – cykliczny 
lipopeptyd wytwarzany przez B. subtilis [13,40,43]. Inne 
związki z tej kategorii ECM, mające właściwości anty-
bakteryjne i przeciwgrzybowe, biorą udział w procesie 
adhezji podczas formowania biofilmu. Lektyny i eDNA 
są składnikami macierzy o  funkcji informacyjnej, 
uczestniczą w rozpoznawaniu informacji genetycznej. 
Rola egzopolimerów o aktywności redoks jest słabiej 
poznana, związki te mogą być donorami bądź akcepto-
rami elektronów [13]. Ważną funkcję w życiu biofilmu 
pełni macierz o funkcji odżywczej. Zbudowana z róż-
nych polimerów, głównie heteropolisacharydów, które 
w razie niedoborów energetycznych są trawione i sta-
nowią źródło składników odżywczych: węgla, azotu 
i  fosforu. Funkcje poszczególnych składników ECM 
podsumowano w tabeli 1.

Funkcja białek enzymatycznych jest niezwykle istotna, 
biorą udział w  biosyntezie EPS, gdzie regulują dłu-
gość łańcuchów cukrowych (np. glikozylotransferazy). 
W  warunkach głodowych umożliwiają rozpad macie-
rzy zewnątrzkomórkowej, a  zdegradowane polimery 
mogą być źródłem substancji odżywczych dla rosną-
cych komórek. Warto wspomnieć, że wytwarzanie enzy-
mów degradujących macierz może być także sposobem 
regulacji grubości biofilmu, polegającej na odrywaniu 
się komórek z biofilmu i zasiedlaniu przez nie nowych 
powierzchni. Nie należy również zapominać, że obec-
ność białek enzymatycznych i ich aktywność w macierzy 
jest sposobem ochrony drobnoustrojów, zarówno przed 
czynnikami obronnymi makroorganizmu, jak i przed 
innymi mikroorganizmami współtworzącymi biofilm. 
Białka te są np. zaangażowane w degradację komórek 
gospodarza, a uwalniające się w tym procesie substan-
cje mogą stanowić źródło pierwiastków biogennych 
dla mikroorganizmów w biofilmie [67]. Sugeruje się, że 
wiele białek enzymatycznych macierzy jest związanych 
z pęcherzykami membranowymi, których obecność nie-
jednokrotnie potwierdzano w macierzy [56].

Ważną grupą białek macierzy są również proteiny wią-
żące DNA; zidentyfikowano je u wielu gatunków bakterii, 
np. E. coli czy Haemophilus influenzae, są odpowiedzialne 
m.in. za zmianę architektury DNA, a tym samym oddzia-
łują na transkrypcję genów i funkcje eDNA [67].

zeWnątrzkomórkoWy dna (extracellular dna - edna)

Rola zewnątrzkomórkowego DNA w strukturze biofilmu 
od wielu lat budzi dyskusje. Wcześniejsze doniesienia 
marginalizowały funkcję eDNA, sugerując, że jego obec-
ność w biofilmie jest przypadkowa i pochodzi jedynie 
z rozpadu komórek. Obecnie liczne doniesienia podkre-
ślają niezwykle istotną rolę eDNA w procesie rozwoju 
biofilmu różnych gatunków bakterii, np. P. aeruginosa 
czy Burkholderia cepacia, gdzie cząsteczka ta jest kom-
ponentem strukturalnym, umożliwiającym formowanie 
i stabilizację struktury biofilmu [41,72]. Wykorzystując 
różne gatunki drobnoustrojów udowodniono, iż dodatek 
DN-azy do środowiska, w którym tworzony jest biofilm, 
powoduje znaczne ograniczenie masy biofilmu, a także 
wzrost jego wrażliwości na antybiotyki [25,29,61]. Bar-
dzo dużo uwagi poświęca się roli eDNA w  oporności 
biofilmu różnych gatunków na antybiotyki. Prawdopo-
dobnie uczestniczą dwa mechanizmy w ochronie komó-
rek przed działaniem antybiotyków. Pierwszy zakłada, 
że eDNA stanowi rodzaj tarczy – ekranu, który opóźnia 
przenikanie leków do wnętrza biofilmu. Drugi mecha-
nizm polega na wiązaniu przez eDNA kationów obec-
nych w środowisku wzrostu biofilmu. Obniża to stężenia 
kationów w otoczeniu komórek, co aktywuje geny pmr, 
odpowiedzialne za syntezę spermidyny. Skutkiem tych 
procesów jest powstanie płaszcza ochronnego z polika-
tionu spermidyny na powierzchni struktury biofilmu, 
który zapobiega przyłączaniu leków przeciwbakteryj-
nych do właściwych receptorów, znajdujących się np. 
w błonie zewnętrznej [9]. Przypuszczalna rola zewną-
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mikroorganizmy syntetyzują EPS z większą intensyw-
nością [28,42]. Petry i wsp. sugerują ponadto, że glu-
koza obecna w środowisku może być wykorzystywana 
do budowy EPS w  późnej fazie stacjonarnej wzrostu 
drobnoustrojów [48]. Duży wpływ na wytwarzanie EPS 
ma odpowiednie pH środowiska wzrostu mikroorgani-
zmów, przy czym największą syntezę egzopolimerów 
wykazywano w pH bliskim obojętnego [48,50]. Możliwe, 
że hodowla drobnoustrojów w  obniżonym pH wiąże 
się z  ograniczeniem intensywności wzrostu bakterii 
w postaci biofilmu, a niekoniecznie z redukcją stężenia 
wytwarzanych polisacharydów [28]. Temperatura wzro-
stu ma również istotny wpływ na wytwarzanie macierzy, 
a najbardziej wydajna synteza, w przypadku większości 
drobnoustrojów, zachodzi w dość wąskim jej zakresie. 
Wydajność wytwarzania EPS jest zależna od fazy wzro-
stu drobnoustroju, przy czym obserwowano różnice 

WpłyW środoWiska zeWnętrznego na syntezę egzopolimeróW

Mikroorganizmy w  biofilmie regulują ilość i  skład 
wytwarzanych przez nie polimerów zewnątrzkomór-
kowych. Największe ich zróżnicowanie jest widoczne 
w  biofilmach wielogatunkowych, np. biofilmu płytki 
nazębnej. Najważniejszymi czynnikami, od których 
zależy skład i  ilość powstających egzopolimerów są: 
gatunek mikroorganizmu, który go wytwarza, faza 
wzrostu drobnoustrojów lub etap dojrzewania biofilmu, 
a także środowisko wzrostu drobnoustrojów. Czynniki 
środowiskowe, takie jak: stężenie tlenu, źródło węgla 
i  innych pierwiastków biogennych, temperatura oraz 
pH, mają ogromny wpływ na strukturę macierzy [11,70].

Wielu autorów uważa, że w  środowiskach bogatych 
w  substancje odżywcze, np. glukozę czy sacharozę, 

Tabela 1. Funkcje wybranych składników macierzy w biofilmie

Składnik macierzy Przykłady związków Funkcja w biofilmie Piśm.

Polisacharydy
Homopolisacharydy/PNAG, dekstran

Strukturalna (budulcowa)
Stabilizacyjna

Adhezja
Odżywcza

Retencja wody
Komunikacja między komórkami (QS)

Ochronna

[4,13,27,33,39]

Heteropolisacharydy/alginian

Białka

Lektyny/LecA, LecB, GbpA-D
Adhezja

Koagregacja komórek
Komunikacja między komórkami (QS)

[13,19,30]

Enzymy: liazy i polisacharazy/ proteazy, 
chitynaza

Enzymatyczna
Regulacja grubości biofilmu

Uwalnianie komórek potomnych
Ochrona przed układem odpornościowym

[13,60,67]

eDNA -
Stabilizacyjna

Zwiększanie oporności na antybiotyki
Horyzontalny transfer genów

[9,13,41,72]

Biosurfaktanty Ramnolipid, surfaktyna

Interakcje z powierzchnią
Strukturalna

Uwalnianie komórek z biofilmu
Ochronna przed układem odpornościowym

[5,13,40,43]

Pęcherzyki błonowe -
Transport składników do macierzy

Utrzymanie asymetrii lipidów w membranie 
zewnętrznej

[13,39]

LPS -
Stabilizacyjna

Warunkowanie hydrofobowości komórek
[39]
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przywieranie komórek do podłoża, tworząc rodzaj 
rusztowania, do którego przyłączają się komórki drob-
noustrojów. Po zakończeniu procesu adhezji jest nato-
miast związany z  tworzeniem charakterystycznych 
grzybkowatych struktur mikrokolonii [18,54]. Związek 
uczestniczy ponadto w interakcjach komórka–komórka, 
m.in. w  komunikacji międzykomórkowej czy koagre-
gacji. Psl składa się z powtarzających się fragmentów 
pentasacharydowych, zawierających D-mannozę, D-glu-
kozę i L-ramnozę. Najczęściej występuje w dwóch posta-
ciach, jako składnik związany z komórką, o dużej masie 
cząsteczkowej i jako postać rozpuszczalna, o mniejszej 
masie cząsteczkowej [15]. Istotne, zwłaszcza w muko-
wiscydozie, jest to, że Psl pełni rolę w  różnicowaniu 
biofilmu, podczas zakażenia zmieniają się bowiem roz-
mieszczenia tego wielocukru w matrycy biofilmu [54].

Inny z istotnych związków syntetyzowanych w biofil-
mie P. aeruginosa to Pel - polisacharyd bogaty w glukozę, 
o budowie zbliżonej do celulozy (nie jest znana szcze-
gółowa struktura chemiczna). Stanowi rusztowanie dla 
komórek we wczesnym etapie powstawania biofilmu, 
a także pełni funkcję w interakcjach komórka-komórka. 
Nazwa Pel pochodzi od pellicle – błonka, gdyż zwią-
zek ten odpowiada za tworzenie błonki na granicy faz 
ciecz–powietrze, a także za wzrost P. aeruginosa w postaci 
pomarszczonych kolonii [18,39]. Wykazano, że szczepy 
P. aeruginosa najczęściej wytwarzają polisacharydy Psl 
i  Pel jednocześnie – z  matriks biofilmu są izolowane 
wtedy duże ilości glukozy i mannozy. Stwierdzono nato-
miast, że syntezy Psl/Pel i alginianu mogą się wzajemnie 
wykluczać [30].

Innymi istotnymi patogenami odpowiedzialnymi za 
groźne infekcje u chorych na mukowiscydozę są gatunki 
Burkholderia cepacia complex (Bcc). Egzopolimery 
wytwarzane przez te drobnoustroje mają istotne zna-
czenie w rozwoju choroby. Cepacian to związek złożony 
z powtarzających się rozgałęzionych jednostek siedmio-
sacharydowych. Oprócz cepacianu, wspólnego dla więk-
szości Bcc, w macierzy biofilmu tych drobnoustrojów 
wykryto co najmniej sześć innych związków polisacha-
rydowych, m.in. PNAG, PGA, które są niezbędne zarówno 
w procesie powstawania, jak i stabilizowania struktury 
dojrzałego biofilmu pojawiającego się w przebiegu zaka-
żenia tymi mikroorganizmami. Wykazano, iż cepacian 
zawarty w  macierzy biofilmu jest odpowiedzialny za 
hamowanie antybakteryjnego działania peptydów, osła-
bienie chemotaksji neutrofilów, a także jest akceptorem 
reaktywnych form tlenu [10,75].

W rozwoju zakażeń bakteryjnych u chorych z mukowi-
scydozą ogromne znaczenie mają również inne skład-
niki macierzy – eDNA i  białka. Zewnątrzkomórkowy 
DNA wpływa na ograniczenie wrażliwości patogenów 
na stosowane antybiotyki, m.in. tobramycynę i czynniki 
układu odpornościowego makroorganizmu [41]. Biał-
kowe wyrostki – fimbrie, które również można trakto-
wać jako element macierzy, a także lektyny, pośredniczą 
w przyleganiu komórek do powierzchni – odpowiadają za 

w zależności od gatunku mikroorganizmu. Na przykład 
u P. aeruginosa i S. epidermidis najwięcej wytwarzanych 
polimerów stwierdzono pod koniec fazy logarytmicznej 
wzrostu oraz na początku fazy stacjonarnej, natomiast 
w przypadku np. Enterobacter aerogenes w tych fazach nie 
wykazano wytwarzania EPS [11,63].

macierz jako czynnik choroBotWórczości W zakażeniach 
Bakteryjnych W przeBiegu mukoWiscydozy

Macierz biofilmu jest czynnikiem wirulencji i odgrywa 
ogromną rolę w patogenezie wielu schorzeń człowieka, 
m.in. w przebiegu mukowiscydozy, gdzie w tkance płuc-
nej w czasie infekcji wywołanej P. aeruginosa dochodzi do 
rozwoju biofilmu. Pałeczki P. aeruginosa wytwarzają trzy 
główne egzopolisacharydy: Pel, Psl i alginian, pełniące 
różne funkcje w ich biofilmie [37]. Budowę chemiczną 
tych związków przedstawiono w tabeli 2. Alginian jest 
kodowany przez operon złożony z 12 genów (PA3540-
-PA3551), Psl przez operon złożony z 15 genów, z czego 11 
jest istotnych w wytwarzaniu Psl w biofilmie – (PA2231-
-PA2242), natomiast Pel przez operon złożony z 7 genów 
(PA3058-PA3064) [39,54,58]. Alginian to wysokoczą-
steczkowy O-acetylowany polimer zawierający w swo-
jej strukturze kwasy L-glukuronowy i D-mannuronowy 
połączone wiązaniem β (1, 4), który jest uważany za nie-
zwykle ważny czynnik wirulencji P. aeruginosa. Odpo-
wiada za groźne, często śmiertelne zakażenia tą pałeczką 
w  przebiegu mukowiscydozy. Szczepy izolowane od 
pacjentów dotkniętych tą chorobą bardzo często mają 
tzw. fenotyp śluzowy – wytwarzają alginian w  dużej 
ilości. Jest to spowodowane mutacją w genie mucA, co 
prowadzi do niekontrolowanej (przez sigma factor) eks-
presji tego związku. Częstość tej mutacji wśród izolowa-
nych szczepów jest bardzo duża, a bezpośredni wpływ na 
to zjawisko ma przewlekły stan zapalny w tkance płucnej 
(np. obecność reaktywnych form tlenu) [39]. Wykazano, 
że alginian nie jest niezbędny w procesie tworzenia bio-
filmu P. aeruginosa, jednak u szczepów go wytwarzają-
cych pełni rolę ochronną – zwiększając ich oporność na 
antybiotyki, a także składniki układu odpornościowego 
gospodarza [54,59]. Szczepy syntetyzujące ten związek 
są nawet 1000 razy bardziej oporne na antybiotyki (np. 
tobramycynę) w porównaniu do bakterii niewytwarza-
jących śluzu [30]. Alginian jest także immunogenem, 
w surowicy chorych na mukowiscydozę wykrywane są 
przeciwciała przeciwko temu polisacharydowi. Może 
również wyłapywać wolne rodniki, uwalniane przez 
komórki odpornościowe, chroniąc w ten sposób ukryte 
w śluzie bakterie przed działaniem układu odpornościo-
wego. Polisacharyd ma ponadto właściwości retencyjne 
– zatrzymuje wodę i składniki odżywcze [39]. Udowod-
niono, że związek ten ułatwia powstawanie charakte-
rystycznej dla P. aeruginosa struktury biofilmu, a  jego 
nadmierne wytwarzanie znacząco zmienia architekturę 
biofilmu [54]. 

Drugi z  syntetyzowanych przez P. aeruginosa poli-
sacharydów – Psl jest niezbędny do powstania bio-
filmu. We wstępnym etapie jego tworzenia umożliwia 
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Tabela 2. Uproszczona budowa chemiczna wybranych polisacharydów zewnątrzkomórkowych

Związek
Typ wiązania 
chemicznego

Wzór chemiczny Piśm.

Alginian β (1,4) [15,33]

PSL
β (1, 3)
α (1, 3)
α (1, 2)

[15]

Mutan α (1, 3) [12]

Dekstran α (1, 6) [12]

PNAG β (1, 6) [15]

EC-TA α (1-3) [33,55]



1493

Moryl M. - Egzopolimery macierzy biofilmu jako czynniki wirulencji...

ustnej. Airesa i wsp. oszacowali, że 40% suchej masy bio-
filmu nazębnego stanowią polisacharydy [2], natomiast 
Bowen i Koo wykazali, że 10-20% masy płytki nazębnej 
stanowią glukan i fruktan, natomiast białka to aż 40% [7]. 
W badanych macierzach były również inne składniki, np. 
lipidy i jony pierwiastków: Ca, Mg, P, F.

W jamie ustnej biofilm jest tworzony przez wiele róż-
nych gatunków drobnoustrojów (przypuszcza się, że 
nawet 19000 gatunków), zatem i  budowa macierzy 
w  tej strukturze jest niezwykle złożona, inna u  każ-
dego pacjenta. Ulega ciągłym zmianom w zależności od 
warunków środowiska, interakcji między mikroorgani-
zmami oraz między bakteriami, a białkami gospodarza 
[57]. 

Rola EPS w  rozwoju próchnicy polega na ułatwianiu 
adhezji drobnoustrojów do powierzchni zębów oraz 
zapewnieniu integralności i stabilności struktury bio-
filmu [34]. Polimery utrudniają również dyfuzję sub-
stancji do wnętrza i na zewnątrz biofilmu. Dzięki tym 
właściwościom macierz może być rezerwuarem, np. 
jonów metali lub substancji odżywczych dla komórek 
drobnoustrojów, o czym już wspomniano w rozdziale 
dotyczącym funkcji ECM [32]. Znaczna ilość wytwarzanej 
macierzy osłaniającej komórki drobnoustrojów powo-
duje wzrost masy biofilmu i porowatości jego struktury, 
co ułatwia akumulację cukrów na powierzchni macierzy. 
Stwierdzono, że obecność produktów rozkładu sacha-
rozy w strukturze biofilmu przyczynia się do obniże-
nia zawartości jonów wapnia, fluoru i fosforu w tkance 
zębowej, co w połączeniu z niskim pH środowiska oraz 
ograniczeniem dyfuzji substancji demineralizuje szkliwo 
i zwiększa chorobotwórczą rolę biofilmu [31,45]. 

Na rozwój i dojrzewanie biofilmu nazębnego szczególny 
wpływ ma otaczające środowisko, obecność związków 
pokarmowych w  dużym stężeniu, zwłaszcza cukrów, 
np. sacharozy, zmiany pH wywołane rozkładem określo-
nych węglowodanów. To środowisko zewnętrzne deter-
minuje rozwój konkretnych grup drobnoustrojów, np. 
obecność sacharozy stymuluje namnażanie Streptococcus 
mutans i pałeczek Lactobacillus, a hamuje wzrost Strepto-
coccus sanguinis. W wyniku tych zmian środowiskowych 
następuje zachwianie balansu w społeczności bakteryj-
nej, co prowadzi do zmian w strukturze biofilmu, a także 
w składzie i ilości EPS [46]. Zatem to obecność sacharozy 
wzmaga znaczenie EPS jako czynnika chorobotwórczości 
drobnoustrojów powodujących próchnicę.

Drobnoustrojem odpowiedzialnym za rozwój próch-
nicy jest m.in. S. mutans. Bakterie te, a także inne obecne 
w jamie ustnej, np. S. sanguis, Streptococcus sobrinus, Strep-
tococcus salivarius, Lactobacillus spp. syntetyzują glikozy-
lotransferazy (Gtf), które katalizują rozkład sacharozy 
i  przyłączenie powstałej reszty glukozy do łańcucha 
akceptora np. łańcucha oligosacharydowego. Enzymy te 
są niezbędne do syntezy egzopolisacharydów występu-
jących w biofilmie – mutanu i dekstranu, zbudowanych 
z  reszt D-glukozy, połączonych odpowiednio wiąza-

proces tworzenia biofilmu [30]. Szczególnie istotną rolę 
w zakażeniach P. aeruginosa u chorych na mukowiscy-
dozę przypisuje się lektynom LecA i LecB. LecA (PA-IL) 
jest kodowana przez gen lecA i wiąże się z pochodnymi 
D-galaktozy, natomiast LecB (PA-IIL), kodowana jest 
przez gen lecB i jest swoista dla L-fukozy. Białka te mają 
znaczenie w procesie komunikacji miedzykomórkowej - 
quorum sensing, a także najprawdopodobniej uczestniczą 
w procesie tworzenia biofimu w drogach oddechowych. 
Możliwe, że są również zaangażowane w  interakcje 
między komórkami drobnoustrojów, np. w koagrega-
cji. Białka CdrA to związki istotne w rozprzestrzenianiu 
infekcji P. aeruginosa. Wiążąc się do składników cukro-
wych macierzy – Psl, umacniają wiązanie tego wielocu-
kru do komórek bakterii w biofilmie, zwiększając tym 
samym integralność biofilmu i promując jej rozwój na 
powierzchni tkanki [6,67]. Niektóre białka mają istotne 
znaczenie w regulacji procesów formowania i dojrzewa-
nia biofilmu (białka LapD), inne (LapA) pełnią funkcję 
cząsteczki łączącej komórki drobnoustrojów [19].

Z macierzy P. aeruginosa izolowano również białka o cha-
rakterze enzymatycznym, tj. PasP, chitynazę, amino-
peptydazy, proteazę IV [67]. Istotnymi czynnikami 
zjadliwości są również inne składniki macierzy, m.in. 
LPS, który pośredniczy w utrzymaniu stabilności bio-
filmu i  wpływa na zmianę hydrofobowości komórki. 
Pęcherzyki błonowe mają ogromny udział w rozwoju 
biofilmu - oddziałują z  innymi składnikami macierzy, 
m.in. z  eDNA, dostarczają duże ilości LPS do macie-
rzy, pozwalają zachować wewnętrzną asymetrię lipi-
dów w membranie zewnętrznej, a  także transportują 
do macierzy składniki przestrzeni peryplazmatycznej, 
tj. proteazy, fosfatazy, lipazy, autolizyny i toksyny [39]. 
Charakterystycznym czynnikiem chorobotwórczości, 
związanym z macierzą biofilmu P. aeruginosa, jest ram-
nolipid. Synteza tego biosurfaktantu ułatwia adaptację 
komórek mikroorganizmu do trudnych warunków oto-
czenia (sugeruje się, że ułatwia asymilację węglowodo-
rów). Związek ponadto działa cytotoksycznie, np. na 
neutrofile, co prowadzi do rozwoju bardzo uporczywych 
infekcji. Ramnolipid ma również ogromne znaczenie 
w procesie formowania struktury biofilmu, bierze udział 
w rozwoju mikrokolonii przypominających kształtem 
grzyby czy wieże, a także odpowiada za kształtowanie 
się tzw. kanałów wodnych. Udowodniono również, że 
pośredniczy w uwalnianiu komórek potomnych z bio-
filmu [5].

Wszystkie składniki macierzy są zintegrowane i wspól-
nie stanowią niezwykle istotny czynnik wirulencji pato-
genów, wywołujących groźne zakażenia w obrębie płuc 
u chorych na mukowiscydozę.

rola polimeróW zeWnątrzkomórkoWych W rozWoju próchnicy

Chorobą, w  rozwoju której ogromne znaczenie mają 
polimery zewnątrzkomórkowe wydzielane przez drob-
noustroje, jest próchnica. Dowodem na poparcie tej tezy 
są badania nad składem biofilmów izolowanych z jamy 
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pośredniczą w koagregacji komórek mikroorganizmów, 
co ma znaczny wpływ na wzmożoną ich adhezję. Przy-
kładem są cztery lektyny GbpA-D (glucan-binding prote-
ins) wytwarzane przez S. mutans czy lektyny wytwarzane 
przez inny patogen zębów – Eikenella corrodens [30].

Produkty przemiany materii drobnoustrojów żyjących 
w jamie ustnej i obecność wydzielanej przez nie egzo-
polisacharydowej osłony przyczyniają się do rozwoju 
groźnych chorób zębów, które w swoim przebiegu nie 
ograniczają się do zmian w  jamie ustnej, lecz często 
negatywnie wpływają na funkcjonowanie całego makro-
organizmu.

rola macierzy W inFekcjach zWiązanych z zastosoWaniem 
implantóW medycznych

Infekcje związane z wszczepianiem implantów medycz-
nych do organizmu człowieka (cewniki do dializ, sztuczne 
zastawki serca, protezy ortopedyczne) funkcjonują w lite-
raturze angielskiej pod nazwą chronic polymer-associated 
infections, co można przetłumaczyć jako przewlekłe zakaże-
nia związane z rozwojem polimeru. Najczęściej za tego typu 
infekcje są odpowiedzialne gronkowce koagulazoujemne, 
np. S. epidermidis. Drobnoustroje te tworzą na powierzchni 
implantów biofilmy zamknięte w egzopolimerowej osło-
nie (najczęściej amorficzny materiał śluzowy). Śluz, jako 
główny element zawiera substancje o charakterze cukro-
wym, np. glukozaminę czy kwasy tejchojowe. Głównym 
czynnikiem chorobotwórczości gronkowców, mającym 
znaczenie w rozwoju biofilmu na powierzchniach abio-
tycznych, jest PNAG – poli-N-acetyloglukozamina, często 
określana jako PIA (polysaccharide intercellular adhesin). 
Głównym jej budulcem jest 130 reszt N-acetylo-D-glukoza-
miny, połaczonych wiązaniem β (1, 6), co stanowi 80-85% 
całej cząsteczki. Na pozostałą część PIA składają się deace-
tylowane reszty D-glukozoaminy, zawierające fosforan 
i reszty bursztynianu (tabela 2), nadające cząsteczce cha-
rakter anionowy. Obecność grup N-acetylowych w struktu-
rze PIA sprawia, że ma właściwości silnie hydrofobowe. Za 
syntezę i eksport monomerów jest odpowiedzialny operon 
ica, w skład którego wchodzi gen regulatorowy icaR i 4 geny 
odpowiedzialne za biosyntezę icaADBC [4,33]. W proces są 
zaangażowane również homologiczne geny icaA (orto-
logi): pgaC i hmsR, kodujące glukozylotransferazy katali-
zujące syntezę polimerów N-acetyloglukozaminy. Ortologi 
icaB: pgaB i hmsF są natomiast odpowiedzialne za deace-
tylację N-acetyloglukozaminy. Proces ten jest niezbędny 
w kotwiczeniu PNAG do komórek [30]. PNAG łącząc się 
z powierzchnią abiotyczną uczestniczy w adhezji komórek 
do implantów, udowodniono również udział tego wielocu-
kru w komunikacji międzykomórkowej i ochronie komórek 
bakteryjnych przed mechanizmami obronnymi gospodarza 
(m.in. osłabia zdolność fagocytów do pochłaniania komó-
rek bakterii) [3,4,27,33]. 

Zewnątrzkomórkowy kwas tejchojowy (EC-TA – 
extracellular teichoic acid) wyizolowany z macierzy 
biofilmu kilku gatunków drobnoustrojów Gram-dodat-
nich, jest istotnym czynnikiem ich chorobotwórczości. 

niami α (1, 3) lub α (1, 6) (tabela 2) [21,73]. Za syntezę 
mutanu odpowiada glukozylotransferaza B, za syntezę 
dekstranu glukozylotransferaza-D. S. mutans wytwarza 
dodatkowo glukozylotransferazę-C, która odpowiada 
za syntezę mieszaniny wymienionych wyżej polime-
rów [2,7]. Enzymy te w części N-terminalnej, składają się 
z fragmentu wspólnego dla wszystkich typów (38 amino-
kwasów) i zmiennego – charakterystycznego dla danego 
typu enzymu (200 aminokwasów). Część C-terminalna 
również jest zróżnicowana w  zależności od rodzaju 
enzymu. Gtf B i C mają inną budowę części C-terminal-
nej, natomiast Gtf B i D wykazują podobieństwo w jej 
strukturze [7]. 

Za rozkład sacharozy i syntezę składników EPS odpo-
wiadają również inne enzymy syntetyzowane przez S. 
mutans – fruktozylotransferazy (Ftf), które katalizują 
powstanie fruktanów połączonych wiązaniem α (2, 6), 
np. lewanu. Ze względu na to, że biofilm powstający 
na powierzchni zębów jest złożony z wielu gatunków 
mikroorganizmów otoczonych wspólną matriks enzymy 
wydzielane np. przez S. mutans oddziałują na inne drob-
noustroje współtworzące biofilm. Sacharoza dostępna 
powszechnie w środowisku biofilmu, podobnie jak inne 
cukry: glukoza, fruktoza, maltoza czy skrobia, mogą być 
równocześnie rozkładane, np. w procesie fermentacji 
przez drobnoustroje w biofilmie. W wyniku ich rozkładu 
powstają kwaśne produkty sprzyjające procesom demi-
neralizacji szkliwa nazębnego [74]. Udowodniono, że im 
bogatsze w różne sacharydy jest środowisko, w którym 
dochodzi do formowania biofilmu, tym jego struktura 
jest bardziej złożona, a przez to jest bardziej niebez-
pieczny – szybciej prowadzi do zmian próchniczych na 
zębach. Ponadto obecność rozbudowanego polimeru 
powierzchniowego sprzyja adhezji innych gatunków 
drobnoustrojów [51]. 

Trzeba pamiętać, że istnieje drugi mechanizm rozwoju 
biofilmu na tkance zębów, niezależny od obecności sacha-
rozy w środowisku jamy ustnej. W proces ten są zaanga-
żowane białka zawarte w ślinie, takie jak np. aglutyniny, 
mucyna czy kwasowe białka bogate w prolinę, które przy-
spieszają proces tworzenia biofilmu wchodząc w inte-
rakcje z  adhezyną P1 (reprezentowaną przez białka: 
Spa P, SspA, SspB), obecną na powierzchni komórek np. 
S. mutans. Rodzina białek P1 bierze udział w agregacji 
komórek mikroorganizmów, a także jest zaangażowana 
w interakcje między komórkami, co wykazano na przy-
kładzie Streptococcus gordonii i  Porphyromonas gingiva-
lis [32]. W rozwoju biofilmu próchniczego bardzo ważną 
rolę pełnią enzymy obecne w jamie ustnej, syntetyzo-
wane przez makroorganizm, np. amylazy, dekstrynazy, 
lewanazy, które znacząco wpływają na rozwój macierzy 
zewnątrzkomórkowej biofilmu, m.in. na sposób rozgałę-
zienia łańcuchów cukrowych czy zmianę miejsc wiązania 
drobnoustrojów na powierzchni EPS [23]. Warto również 
zwrócić uwagę na rolę białek zewnątrzkomórkowych 
wydzielanych przez bakterie w  formowaniu biofilmu 
nazębnego. Szczególnie istotną rolę w procesie tworze-
nia biofilmu w jamie ustnej pełnią lektyny, które m.in. 
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warunkują rozwój przewlekłych i trudnych do zwalcze-
nia infekcji, rozwijających się na implantach medycz-
nych.

eradykacja macierzy jako metoda kontroli inFekcji zWiązanych 
z poWstaWaniem BioFilmu

Niesłychanie istotną strategią walki z biofilmem bakte-
ryjnym jest niszczenie struktury zewnątrzkomórkowej 
macierzy. Degradacja ECM skutkuje utratą ważnego ele-
mentu strukturalnego biofilmu, a także bariery ochron-
nej, co sprawia, że komórki bakterii stają się łatwiej 
dostępne dla antybiotyków oraz mechanizmów obron-
nych gospodarza. 

Metody opierają się przede wszystkim na degradacji lub 
odrywaniu polimerów macierzy. Opisanych jest wiele 
czynników chemicznych mających takie właściwości, 
są to m.in. enzymy lub surfaktanty. Enzymy mają naj-
częściej działanie swoiste – degradują konkretne polisa-
charydy. Ich komercyjne zastosowanie może być zatem 
trudne, zwłaszcza w przypadku biofilmów tworzonych 
przez różne gatunki mikroorganizmów, gdzie macierz 
zewnątrzkomórkowa jest złożona z  mieszaniny róż-
nych polimerów. Najczęściej stosowanymi enzymami są 
hydrolazy, np. dyspersyna B (DspB), która rozkłada poli-
mery N-acetyloglukozaminy oraz hialuronidazy, muta-
nazy i dekstranazy, wykazujące aktywność m.in. wobec 
polimerów macierzy S. mutans [49,65]. Bardzo ważną 
rolę w degradacji macierzy pełnią proteazy (np. prote-
inaza K). Ich zastosowanie prowadzi bowiem do znisz-
czenia białek powierzchniowych, np. autolizyny Ami4b, 
czy internaliny B w macierzy biofilmu Listeria monocyto-
genes [35]. 

Niewątpliwie największe znaczenie spośród opisywa-
nych metod degradacji macierzy ma zastosowanie DN-
-azy I – enzymu trawiącego zewnątrzkomórkowy DNA. 
Wielokrotnie udowadniano jego skuteczność w erady-
kacji biofilmu tworzonego przez różne gatunki mikro-
organizmów, np. P. aeruginosa, S. aureus czy Enterococcus 
faecalis [22,64]. Po zastosowaniu tego enzymu obser-
wowano również uwrażliwienie biofilmu na stosowane 
antybiotyki i biocydy. DN-azę wykorzystano już w lecze-
niu infekcji P. aeruginosa w przebiegu mukowiscydozy, 
stosując aerozol o nazwie handlowej Pilmozyme. Dłu-
gotrwałe stosowanie preparatu bardzo korzystnie wpły-
wało na kondycję pacjentów z mukowiscydozą [16].

Duże nadzieje w  zwalczaniu biofilmów bakteryjnych 
wiąże się również z  zastosowaniem bakteriofagów, 
zwłaszcza tych zdolnych do wytwarzania depolimeraz 
polisacharydów. Wyizolowano fagi zdolne do wytwa-
rzania alginiazy, która degraduje macierz P. aeruginosa. 
Po zadziałaniu tego enzymu odsłonięte zostają komórki 
drobnoustrojów, które w  dalszej kolejności są „ata-
kowane” i  lizowane przez fagi [20]. Uważa się, że ich 
zastosowanie i samych bakteriofagów może mieć duże 
znaczenie w zwalczaniu wielu infekcji, np. przebiegają-
cych w mukowiscydozie czy też w niszczeniu biofilmów 

Stwierdzono, iż jego budowa jest identyczna jak kwasu 
tejchojowego budującego ścianę komórkową tych 
drobnoustrojów (WTA – wall teichoic acids). Przykła-
dowo u S. epidermidis oba komponenty mają taką samą 
strukturę i składają się z 1,3 polifosforanu glicerolu, 
podstawionego w pozycji drugiej glicerolu resztami 
α-Glc, α-GlcNAc, D-Ala i α-Glc6Ala. Kwasy tejchojowe 
to związki silnie polarne, charakteryzujące się ładun-
kiem ujemnym i  dużą hydrofilowością. Ich budowa, 
właściwości i  luźne zakotwiczenie w komórce powo-
dują, że część z nich może zostać uwolniona do macie-
rzy biofilmu. 

W macierzach biofilmów, w których znajdują się oba 
zróżnicowane pod względem właściwości związki (PNAG 
i EC-TA) obserwuje się lepszą zdolność do regulowania 
hydrofilowości składników biofilmu i tworzenia biofilmu 
nawet w bardzo niekorzystnych warunkach środowisko-
wych [27]. Wykazano również, że WTA mają ogromne 
znaczenie w procesie tworzenia biofimu. Vergara-Iri-
garay i wsp. wysunęli hipotezę, że przyłączanie PNAG 
do powierzchni bakterii zachodzi na zasadzie jonowych 
interakcji między dodatnio naładowanymi resztami ami-
nowymi obecnymi w częściowo deacylowanym PNAG, 
a ujemnie naładowanym WTA [69].

Ogromne znaczenie w procesie przylegania S. aureus do 
powierzchni np. implantów medycznych mają liczne 
białka wydzielane poza komórki mikroorganizmów, np. 
Bap, FnBPs, SasG czy białko A [38,68]. Białka z rodziny 
Bap (biofilm-associated protein) odgrywają ważną rolę 
(większą niż polisacharydy) w adhezji bakterii do pod-
łoża stałego i utrzymaniu komórek w biofilmie w dużym 
przybliżeniu, pośredniczą bowiem w  tworzeniu się 
agregatów bakteryjnych. Białka te, przez ich związanie 
z receptorem Gp96, odpowiadają również za zahamowa-
nie procesu internalizacji komórek S. aureus do fagocy-
tów. Bakterie unikają w ten sposób odpowiedzi ze strony 
układu odpornościowego makroorganizmu. Białko Bap 
jest dużą cząsteczką (2276 aminokwasów), złożoną z 86 
powtarzających się sekwencji aminokwasowych. Kodo-
wane jest przez geny bap, zgrupowane w wyspie pato-
genności (SaPIbov2). Funkcje tego białka są regulowane 
obecnością w pożywce jonów wapnia [30,68].

Nie należy zapominać o istotnej roli białek powierzch-
niowych gronkowców w  tworzeniu biofilmu na 
powierzchniach abiotycznych i  interakcjach między 
komórkami. Do białek tych można zaliczyć: Sas C, Sas 
G, główną autolizynę Alt, ClfA, ClfB, białko Emp wiążące 
ECM, białka wiążące fibronektynę FnBPA i FnBPB, wią-
żące kolagen Cna oraz adhezynę Aap [52,62].

Istotnym składnikiem macierzy biofilmu gronkowco-
wego jest β-toksyna – neutralna sfingomielinaza, która 
wchodzi w reakcje z eDNA, stymuluje proces tworzenia 
biofilmu oraz stabilizuje jego strukturę [24]. 

Złożona budowa i wyspecjalizowane funkcje poszczegól-
nych składników macierzy biofilmów gronkowcowych 
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genów icaADBC, odpowiedzialnych za powstawanie 
PNAG, blokując w ten sposób jego syntezę [44]. Znane są 
również inne związki hamujące syntezę gronkowcowego 
egzopolisacharydu PIA, są to pochodne siarkowe zawarte 
w czosnku – allicyna, a także dithioteritol, cysteina czy 
β-merkaptoetanol [76].

Opracowanie skutecznych technik zapobiegania powsta-
waniu macierzy bądź eradykacji już istniejącej struktury 
może się przyczynić do ograniczenia rozwoju biofilmu, 
a w związku z tym i infekcji, w których ma istotne zna-
czenie.

podsumoWanie

Macierz biofilmu to czynnik chorobotwórczości istotny 
w przebiegu wielu schorzeń człowieka, m.in. w rozwoju 
P. aeruginosa w tkance płucnej, S. mutans na powierzchni 
implantów czy wielogatunkowego biofilmu w  prze-
biegu próchnicy. Egzopolimery umożliwiają utworzenie 
biofilmu na powierzchni stałej, nadają mu charakte-
rystyczny kształt i stabilizują jego strukturę. Chronią 
komórki w biofilmie przed substancjami szkodliwymi 
i  czynnikami układu odpornościowego makroorgani-
zmu, a w warunkach ekstremalnych stanowią substrat 
odżywczy. Wydaje się, że szczegółowe scharakteryzowa-
nie polimerów zewnątrzkomórkowych biofilmu, pozna-
nie zależności między różnymi składnikami, szlaków ich 
biosyntezy, a także związków hamujących ich powstawa-
nie, pozwoli na opracowanie skutecznych metod zapo-
biegania powstawaniu macierzy bądź eradykacji już 
istniejącej struktury. Wdrożenie efektywnych technik 
walki z infekcjami związanymi z rozwojem biofilmu na 
powierzchniach biotycznych i abiotycznych to wyzwa-
nie dla mikrobiologii na najbliższe lata.

na implantach medycznych, m.in. cewnikach urologicz-
nych [14,27]. Wielu badaczy wskazuje na konieczność 
synergistycznego zastosowania antybiotykoterapii i bak-
teriofagów. Obserwowano bowiem, że enzymy wirusów 
modyfikują strukturę macierzy, odsłaniając tym samym 
receptory dla antybiotyków, znajdujące się na komór-
kach drobnoustrojów. Wpływa to znacząco na efektyw-
ność terapii.

Surfaktanty to czynniki często stosowane w degradacji 
macierzy biofilmu. Przykładem tego typu związku jest 
siarczan dodecylu sodu - SDS, którego skuteczność udo-
wodniono w zwalczaniu biofilmów tworzonych przez 
liczne gatunki bakterii żyjących w jamie ustnej. Czę-
sto również badane jest synergistyczne zastosowanie 
SDS z dyspersyną B, połączenie tych dwóch związków 
wydaje się bardziej efektywne w eradykacji biofilmu 
[26].

Innym sposobem walki z biofilmem jest ograniczenie 
procesu powstawania macierzy. Przykładem tego typu 
działania jest hamowanie syntezy adhezyn zewnątrz-
komórkowych. Białka powierzchniowe Aap i  SasG są 
niezwykle istotne w procesie tworzenia biofilmu przez 
gronkowce (S. epidermidis i  S. aureus). Do właściwego 
funkcjonowania wymagają obecności cynku. Udowod-
niono, że można skutecznie hamować syntezę macierzy 
zewnątrzkomórkowej tych drobnoustrojów chelatując 
kationy cynku z otoczenia biofilmu [17,76]. Innym spo-
sobem zapobiegania powstawaniu macierzy jest zasto-
sowanie przeciwpasożytniczego leku – nitazoksanidu, 
który działając na pasożyty wiąże adhezynę Aap, hamu-
jąc w ten sposób powstawanie biofilmu metycylinoopor-
nego S. aureus [76]. Inny związek – jodowany powidon 
w stężeniu subinhibicyjnym aktywuje represor (icaR) 
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