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Streszczenie

	 	 Bakteriofag T4 pochodzący z rodziny Myoviridae jest niezwykle rozpowszechniony w środowi-
sku oraz w organizmach żywych. W mikrobiologii stał się uniwersalnym modelem badawczym 
wielu procesów biologicznych na poziomie molekularnym, w tym mechanizmów infekcji bak-
teriofagowej. T4 należy do najliczniejszej grupy wśród wirusów bakteryjnych: fagów ogonko-
wych, jest zbudowany z główki, kurczliwego ogonka i ma genom w postaci dwuniciowego DNA. 
Ogonek jest wysoce złożoną strukturą, a jego elementy, takie jak kołnierzyk z włókienkami szyj-
ki, tuba, haczyki, płytka podstawna i włókna ogonkowe współpracują podczas infekcji bakterii.

	 	 Najważniejszym gospodarzem bakteriofaga T4 jest Escherichia coli. W procesie infekcji naj-
ważniejsza jest adsorpcja T4 na powierzchni bakterii, zależna od obecności odpowiednich re-
ceptorów: lipopolisacharydów i białka OmpC. Duża swoistość bakteriofagów powoduje, że za-
równo elementy błony bakteryjnej, jak i białka fagowe zaangażowane w wiązanie (gp12 i gp37) 
muszą mieć określoną budowę (skład) warunkującą ich oddziaływania. Wprowadzenie DNA do 
wnętrza bakterii angażuje grupę białek odpowiedzialnych m.in. za skurcz ogonka, enzymatycz-
ne trawienie peptydoglikanu i fuzję bakteryjnych błon. W zainfekowanej komórce T4 przejmu-
je kontrolę nad jej metabolizmem, dzięki grupie czynników regulujących replikację i ekspresję 
genów. Ostatnim etapem infekcji jest złożenie wirionów i liza zakażonej komórki bakteryjnej, 
również podlegająca swoistym mechanizmom regulacyjnym, odnoszącym się do stanu całej po-
pulacji faga w środowisku. W pracy przedstawiono rolę poszczególnych elementów fagowych 
i bakteryjnych w tych procesach oraz mechanizm ich współdziałania, z uwzględnieniem ziden-
tyfikowanych na poziomie molekularnym obszarów aktywnych.

	 Słowa kluczowe:	 bakteriofag T4 • infekcja bakteriofagowa • receptory bakteryjne dla bakteriofagów • LPS

Summary

	 	 Bacteriophage T4 of the Myoviridae family is ubiquitous in the environment and living organi-
sms. In microbiology it has become a universal research model for the mechanisms of many bio-
logical processes, including bacteriophage infection. T4 phage is a tailed phage, the most frequent 
bacteriophage group. It is made up of a head, a contractile tail, and dsDNA. Its tail is a complex 
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Wstęp

Bakteriofag T4 należy do rodziny Myoviridae [4]. Tak jak 
inne wirusy z tej grupy, charakteryzuje się genomem w po-
staci dwuniciowego DNA, wydłużoną dwudziestościenną 
główką i kurczliwym ogonkiem, do którego jest przyłączo-
na płytka z długimi włóknami ogonkowymi [77].

T4 jest niezwykle rozpowszechniony w  środowisku 
oraz w organizmach żywych. Należy do mikroorgani-
zmów zasiedlających jelita wielu zwierząt oraz człowie-
ka. Najważniejszym gospodarzem tego bakteriofaga jest 
Escherichia coli, symbiotycznie występująca u większo-
ści ssaków, dlatego fag ten jest tak powszechny. Jego zna-
czenie odnosi się zarówno do regulacyjnego wpływu, jaki 
wywiera na florę jelitową u ludzi i zwierząt, jak i do poten-
cjalnej użyteczności w dziedzinie biotechnologii. Jest to 
bakteriofag uważany za „białą myszkę” biologii moleku-
larnej, używany m.in. jako platforma phage display, baza 
do konstrukcji wektorów fagowych, czy modelowy bakte-
riofag lityczny w mikrobiologii. T4 jest jednym z najlepiej 
opisanych bakteriofagów. Znana jest pełna sekwencja jego 
genomu. Dość dobrze udało się również scharakteryzować 
strukturę skomplikowanego kapsydu [21,32]. Wszystkie te 
jego cechy spowodowały, że stał się on modelem do badań 
mechanizmów infekcyjnych bakteriofagów, dając rozbudo-
wany i szczegółowy opis tego skomplikowanego procesu.

Budowa wirionu bakteriofaga T4

Wirion T4 składa się, jak wszystkie wirusy z komponen-
tu białkowego, a jego materiał genetyczny stanowi dwuni-
ciowe DNA o wielkości około 170 kbp, które koduje 288 
genów (ryc. 1) [78].

Główka bakteriofaga T4 składa się z ponad 1500 cząste-
czek białek kodowanych przez co najmniej 12 genów. Ma 

ona symetrię ikosaedralną (dwudziestościenną) [125]. 
Dojrzała główka składa się z 930 podjednostek gp23, jest 
to główne białko budujące kapsyd i 55 podjednostek gp24. 
Pentamery gp24 leżą na 11 wierzchołkach ikosaedronu 
[27,91]. Gp20 tworzy unikalny dwufunkcyjny wierzchołek 
będący portalem służącym do załadowania DNA do kapsy-
du i miejscem połączenia z ogonkiem. Z zewnątrz kapsyd 
jest osłonięty dwoma typami protein: gpHoc (highly anti-
genic outer capsid protein – wysoce immunogenna prote-
ina zewnętrzna kapsydu) i gpSoc (small outer capsid pro-
tein – mała zewnętrzna proteina kapsydu) [45]. Hoc i Soc 
zwiększają stabilność główki [76].

Ogonek bakteriofaga T4 (tab. 1) jest dużo bardziej złożo-
ną strukturą i składa się z następujących części: kołnierzy-
ka, włókienek szyjki, tuby, włókien ogonkowych, haczy-
ków i płytki podstawowej [102,125].

structure composed of a collar and its whiskers, a tail tube, a base plate, short fibers, and tail fi-
bers. All these elements cooperate in effective infection. The main host of bacteriophage T4 is 
Escherichia coli. Adsorption on the bacterial surface is crucial for infection. It depends on spe-
cific receptors: lipopolysaccharides and OmpC protein. The high bacteriophage specificity requ-
ires specific structures (compositions) of both bacterial and bacteriophage (gp12, gp37) elements. 
The introduction of phage DNA into the bacterium engages a group of proteins, for example tho-
se essential for effective tail contraction and membrane fusion and those with enzymatic activi-
ty. In the infected bacterial cell, T4 starts to control cell metabolism with phage replication and 
expression factors. The final stage of infection is assemblage and lysis. Here the role of bacterial 
and bacteriophage elements in the above processes is presented and their cooperation with re-
gard to currently identified molecular regions of activity.
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Ryc.1. Schemat budowy bakteriofaga T4 (opracowano wg [76])
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Każde z sześciu włókien ogonkowych bakteriofaga T4 
(ryc. 2) ma długość około 1450 Å i około 40 Å średnicy 
[31,126]. Pojedyncze włókno składa się z dwóch części: 
proksymalnej złożonej z trimeru gp34 i dystalnej złożonej 
z trimerów gp37 i gp36. Obie części włókna są połączone 
ze sobą za pomocą gp35 [16,37]. N-koniec trimeru gp34 
tworzy wybrzuszenie, przez które włókno wiąże się z płyt-
ką podstawową. C-końcowy fragment gp34, gp35 i część 

trimeru gp36 uczestniczą w  tworzeniu zawiasu włókna. 
Trimer gp36 jest też 13 nm fragmentem dystalnej części 
włókna. Pojedyncze włókno jest złożone z powtarzającego 
się motywu aminokwasowego wspólnego dla gp34, gp37 
i gp12 tworzącego haczyki [62]. Ponadto C-końcowe re-
giony gp37 i gp12 są homologiczne. Możliwe, że ma to 
związek z funkcją obu tych białek, którą jest wiązanie li-
popolisacharydów (LPS) [16,100].

Haczyki (jest ich sześć) są dużo mniejsze od włókien – 
mają około 340 Å długości, maczugowaty kształt i są zwę-
żone w połowie swojej długości [73]. Składają się z trime-
rów gp12; każdy monomer ma 527 reszt aminokwasowych 
[73,117]. Gp12 zawiera prawoskrętne, trójniciowe domeny 
b-helikalne (b-helix)[62]. Przez N-terminalną część haczy-
ki są przyłączone do płytki podstawowej [117].

Bakteriofag T4 ma też 6 włókienek białkowych, które są 
zbudowane z gpWac (whisker antigen control – proteina 
regulująca antygen włosków). Są to tzw. włókienka szyjki, 
przyczepione do szyjki bakteriofaga T4 przez kołnierzyk 
zbudowany z gp13 i gp14. GpWac tworzy homotrimery 
i łączy się z kołnierzykiem N-końcową domeną [11,24,65]. 
487-aminokwasowy gpWac jest zbudowany z siedmioami-
nokwasowych powtórzeń (a-b-c-d-e-f-g)n. Miejsca a i d są 
zajęte przez niepolarne reszty aminokwasowe, natomiast e 
i g przez reszty naładowane [107]. Główna część gpWac, 
reszty 40–460, dzieli się na 13 regionów superhelikalnych 
połączonych ze sobą krótkimi segmentami niezawierający-
mi wspomnianych wyżej siedmioaminokwasowych powtó-
rzeń [24]. C-końcowa domena tej glikoproteiny jest odpo-
wiedzialna za prawidłowe zwijanie białka i jego asocjacje do 
homotrimeru [11,24]. Tworzy ją 30 reszt aminokwasowych 
przyjmujących postać dwóch krótkich struktur b, które są 
stabilizowane w trimerze przez wiązania wodorowe, a także 
oddziaływania hydrofobowe i polarne wewnątrz oraz między 
trzema podjednostkami [10,66,112]. Włókienka szyjki mają 
bardzo ważną funkcję regulatorową: działają razem z biał-
kiem płytki gp9 jako mechanizm dostosowawczy do warun-
ków środowiska. Zapobiegają adsorpcji bakteriofaga T4 do 
powierzchni komórkowej bakterii w warunkach niesprzyja-
jących infekcji, np. w niskim pH. Uważa się, że wtedy włó-
kienka szyjki wiążą środek włókien ogonkowych i utrzymu-
ją je odciągnięte do góry, co zapobiega infekcji [66].

Ryc. 2. Schemat budowy włókna bakteriofaga T4 (opracowano wg [76])

Białko Liczba 
aa

Liczba 
kopii Lokalizacja

gp3 176 6 koniec tuby ogonka

gp5 575 3 centrum płytki podstawowej

gp6 660 12 klin płytki podstawowej

gp7 1032 6 klin płytki podstawowej

gp8 334 12 klin płytki podstawowej

gp9 288 18 szczyty klinów

gp10 602 18 haczyki

gp11 219 18 haczyki

gp12 527 18 haczyki

gp13 309 b.d kołnierzyk

gp14 256 b.d kołnierzyk

gp15 272 6 koniec ogonka

gp18 659 144 osłonka

gp19 163 144 tuba wewnętrzna

gp25 132 6 klin płytki podstawowej

gp26 208 b.d białko opiekuńcze

gp27 391 3 centrum płytki podstawowej

gp28 177 b.d centrum płytki podstawowej

gp29 590 6 tuba ogonka

gp34 18 1289 włókna

gp35 6 372 włókna

gp36 18 221 włókna

gp37 18 1026 włókna

gp48 364 6 kliny płytki podstawowej

gp53 196 6 kliny płytki podstawowej

gp54 320 6 kliny płytki podstawowej

gpfrd 193 6 kliny płytki podstawowej(?)

gptd 286 3 centrum płytki podstawowej(?)

gpwac 487 18 włókienka

Tabela 1. Skład ogonka bakteriofaga T4

b.d. – brak danych, (?) – dane nie w pełni potwierdzone (opracowano 
na podstawie: [66,76]).

Figura G. i wsp. – Bakteriofag T4: molekularne aspekty infekcji komórki…
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Płytka podstawowa odpowiada za zdolność do infekcji bak-
teriofaga T4, stanowiąc element wiążący do powierzchni 
bakterii i jest najbardziej skomplikowanym elementem kap-
sydu. Zawiera 150 podjednostek 15 różnych białek o wiel-
kości 14–140 kDa [18]. Białka wchodzące w skład płytki 
tworzą część centralną i sześć klinów. Kliny układają się 
wokół części centralnej i są ze sobą połączone za pomocą 
trimerów (gp9)3 i (gp12)3 [54,117]. Każdy klin jest zbudo-
wany z następujących białek: (gp11)3, (gp10)3, gp7, (gp8)2, 
(gp6)2, gp53 i gp25 [62,63,104,129]. Natomiast centrum 
płytki tworzą białka: (gp5)3, (gp27)3, gp29 i prawdopodob-
nie gp26 i gp28 [45,47,76]. Wszystkie szczegóły budowy 
płytki podstawowej bakteriofaga T4 nie zostały niestety 
jeszcze ustalone, niżej znajduje się opis białek ważnych 
z punktu widzenia jej głównej funkcji, dla których udało 
się ustalić strukturę i ich dokładną lokalizację [76].

Gp9 (ryc. 3) jest białkiem, które łączy włókna z płytką 
podstawową. Stabilizuje też płytkę, co zapobiega jej nie-
potrzebnej aktywacji powiązanej ze zmianą konformacyjną 
[19]. Gp9 pozwala też na ruch włókien w kierunku góra-dół 
[31]. Gdy włókna są skierowane ku dołowi mogą swobod-
nie oscylować i oddziaływać z receptorami komórkowymi 
Escherichia coli. W kwaśnym pH lub niskiej temperaturze 
włókna są odciągane w górę zbliżając się w ten sposób do 
tuby. Wtedy nie mogą one oddziaływać z receptorami ko-
mórkowymi. Gp9 reguluje zachowanie włókien najpraw-
dopodobniej przez kontrolę kąta zawiasowego w  jakim 
mogą się one poruszać [76]. Gp9 tworzy homotrimer od-
porny na działanie SDS z trzema domenami: N-końcową, 
środkową i C-końcową. Domena N-końcowa (reszty Met1-
Gln59) zaczyna się nieregularną strukturą drugorzędo-
wą (reszty Met1-Thr20), która jest zwinięta nierównole-
gle w kierunku środkowej domeny. Reszty Thr20-Asn40 
tworzą strukturę równoległą typu superhelisy. Domena 
środkowa ma strukturę siedmioniciowej b-kanapki [76]. 
C-końcowa domena jest ośmioniciową b-baryłką. Reszty 
Met167-Ser173 łączą ją z domeną środkową tworząc łań-
cuch, który umożliwia obu domenom ruch względem sie-
bie. Rozmieszczenie ładunków na powierzchni C-końcowej 
domeny wykazuje potrójną symetrię. Ładunki te są silnie 
negatywne, a generowane są sekwencją Glu243-Thr-Glu-
Glu-Asp-Glu. Przypuszcza się, że mogą one być niezbędne 
do wiązania włókien przez gp9 [76]. N-terminalna i środ-
kowa domena znajdują się po tej samej stronie potrójnej 
osi trimeru gp9. Podczas gdy C-terminalna domena jest 

skręcona w obszarze Pro174 o około 120° wokół potrójnej 
osi względem domeny środkowej i N-końcowej. Inna pozy-
cja tej domeny umożliwia zmiany topologii domen w trzech 
przyległych do siebie monomerach homotrimeru gp9 [68].

Gp11 (ryc. 4) odpowiada za przyłączenie haczyków do 
płytki podstawowej, tworzy homotrimer i formuje równo-
molarny kompleks z gp10: (gp10)3–(gp11)3 [20,50]. Gp11 
ma 3 domeny: N-końcową (reszty Ser12-Ile64) o strukturze 
a-helisy, środkową (reszty Glu80-Pro188), C-końcową two-
rzoną przez reszty Lys65-Pro79 i Gly189-Ala219 [76,97].

Domena N-końcowa tworzy w homotrimerze gp11 rów-
noległą strukturę superhelisy umiejscowioną w centrum 
cząsteczki, otoczoną przez trzy domeny środkowe i dome-
nę C-końcową. Domena środkowa jest siedmioniciowym, 
przeciwrównoległym, „wypaczonym” b-skrętem zawie-
rającym długą a-helisę [112]. Domena C-końcowa ma to-
pologię podobną do domeny C-końcowej gpWac [76,112].

Gp8 (ryc. 5) jest elementem strukturalnym klinów płyt-
ki podstawowej [52]. Białko to zawiera 334 reszty ami-
nokwasowe, a w roztworze występuje w postaci dime-
ru [43,104,120]. Dimer gp8 jest związany z kompleksem 
(gp11)3–(gp10)3–gp7 i  tworzy miejsce wiązania dla gp6 
[94]. Monomer gp8 ma strukturę trójwarstwowej b-kanapki 
z dwiema pętlami. Po przeciwnych stronach kanapki na obu 
pętlach znajdują się a-helisy [64]. Gp8 ma więc dwie do-
meny; jedną tworzą reszty Met1-Asp87 i Thr246-Phe334, 
a drugą Ala88-Asn245 [76,99].

Gp5 i gp27 są białkami strukturalnymi budującymi cen-
trum płytki podstawowej, razem tworzą stabilny kompleks 
[53]. Gp5 ma aktywność lizozymu, która jest niezbęd-
na w czasie infekcji E. coli [111]. Podczas składania kap-
sydu bakteriofaga T4, gp5, po wbudowaniu się do płyt-
ki, ulega spontanicznemu cięciu (autoprotolizie) między 
Ser351 a Ala352. Obie powstałe w ten sposób części gp5: 
gp5* i gp5C pozostają w płytce. Gp5* ma dwie domeny: 
N-końcową mającą miejsce wiązania oligonukleotydów/oli-
gosacharydów (oligonucleotide/oligosaccharide binding do-
main – tzw. domena OB) i C-końcową o aktywności lizo-
zymu [48,88]. Z powodu spontanicznego cięcia kompleks 
gp5-gp27 zawiera dziewięć łańcuchów polipeptydowych: 
(gp27–gp5*–gp5C)3 [76]. W kompleksie tym trzy mono-
mery gp5C tworzą b-helisę: trójkątny równoboczny słupek 

Ryc. 3. �Struktura homotrimeru gp9, poszczególne monomery zaznaczono 
różnymi kolorami (opracowano wg Protein Data Bank, PDB ID: 
1ZKU)

Ryc. 4. �(A) struktura homotrimeru gp11(poszczególne monomery 
zaznaczono różnymi kolorami), (B) struktura monomeru gp11 
z zaznaczonymi poszczególnymi domenami (opracowano wg 
Protein Data Bank, PDB ID: 1EL6)

A B
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działający jak igła podczas infekcji [76]. Domena o aktyw-
ności lizozymu znajduje się na szczycie słupka, jej struk-
tura jest podobna do struktury rozpuszczalnego gpe (en-
dolizyny) bakteriofaga T4 [57,75,76]. Domeny N-końcowe 
monomerów gp5* mają strukturę b-baryłki, w kompleksie 
są one otoczone przez cylinder zbudowany z trimeru gp27 
[47]. Powierzchnie zewnętrzne i wewnętrzne cylindra gp27 
pasują do wymiarów płytki, co sugeruje, że może on słu-
żyć jako przedłużenie tuby i kanał, przez który jest wstrzy-
kiwane DNA podczas infekcji [76]. Sam monomer gp27 
ma cztery domeny; dwie z nich tworzą toroidalną struktu-
rę. Ich zewnętrzne powierzchnie są hydrofobowe i mają po-
dobny rozkład ładunków dzięki czemu gp27 sprzęga gp5 
z płytką. Pozostałe dwie domeny gp27 wiążą się z dwiema 
przyległymi do nich N-końcowymi domenami gp5* [76].

Budowa tuby ogonka jest stosunkowo prosta, składa się 
zaledwie z dwóch białek: gp18 i gp19. Obie te proteiny 
tworzą cylindry zbudowane z 24 przesuniętych względem 
siebie heksamerycznych pierścieni. Cylindry te są ułożo-
ne koncentrycznie tak, że gp19 tworzy tubę wewnętrzną 
(rdzeń), a gp18 jej kurczliwą osłonkę. Przez swoje prze-
sunięcie pierścienie gp18 tworzą 6 helikalnych bruzd, naj-
większa z nich daje początek prawoskrętnej helisie [18].

Interakcje bakteriofaga T4 z receptorami bakteryjnymi: 
identyfikacja obszarów aktywnych

Dla efektywnej adsorpcji T4 na powierzchni bakterii 
najważniejsza jest obecność odpowiednich receptorów. 
Bakteriofagi są bardzo swoiste: możliwość infekcji odno-
si się nie tyle do gatunku, co do poszczególnych szczepów 
bakterii. Istnieją dwa rodzaje receptorów na powierzchni E. 
coli, z którymi może oddziaływać bakteriofag T4 w pro-
cesie adsorpcji. Są nimi lipopolisacharydy (LPS) i białko 
OmpC (outermembrane protein C – białko C zewnętrznej 
błony) [30,38,89,128]. Do infekcji szczepu E. coli B, któ-
ry nie ma OmpC, bakteriofag T4 potrzebuje LPS [123]. 
Natomiast w przypadku szczepu E. coli K-12 wykorzystuje 
on OmpC [79]. Bakterie E. coli niemające odpowiedniego 
typu receptorów wykazują oporność wobec bakteriofaga 

T4 [128]. W szczepie B przynajmniej jedna z dwóch glu-
koz znajdujących się na dystalnym łańcuchu cukrowym 
LPS może decydować o tym, że będzie on służyć za recep-
tor [95]. W szczepie K-12 są one jednak zasłonięte przez 
cząsteczki galaktozy i dodatkowej glukozy, dlatego bakte-
riofag T4 nie może użyć LPS jako receptora [96]. Różnice 
między szczepami B i K-12 w wymaganiach dotyczących 
obecności odpowiednich receptorów na powierzchni ko-
mórkowej wynikają więc jedynie z różnic w budowie LPS 
[128]. Bakteriofag T4 potrafi rozpoznawać OmpC i LPS 
typu E. coli B z identyczną efektywnością [79]. Możliwe 
jest więc, że LPS typu E. coli B i OmpC są ekwiwalentne 
i mogą się nawzajem zastąpić w funkcji receptora [128].

Bakteriofag oddziałuje z  receptorami bakterii za pomo-
cą dwóch białek: gp37 znajdującym się na końcu każdego 
włókna i gp12, które tworzy haczyki [16,100]. Głównym 
obszarem wchodzącym w interakcje z receptorami E. coli 
w gp37 jest około 140-aminokwasowy region domeny 
C-końcowej, który zawiera determinanty rozpoznające LPS 
i OmpC [16,35,79,123]. Dokładne położenie determinant 
nie jest znane i podawane jedynie w przybliżeniu; uważa 
się, że leżą na 898–1005 pozycji łańcucha aminokwaso-
wego [79]. Porównanie sekwencji C-końcowej gp37 czte-
rech spokrewnionych ze sobą bakteriofagów: T4, TuIa, TuIb 
i SV14 pozwoliło zidentyfikować regiony konserwatywne; 
motywy GXHXH, tzw. kasety histydynowe [37,79,80,114]. 
Gp37 wszystkich powyższych bakteriofagów mają sześć 
kaset histydynowych, które otaczają regiony polimorficz-
ne. Każdy z tych bakteriofagów używa innych receptorów, 
wobec czego regiony polimorficzne najprawdopodobniej 
są determinantami odpowiedzialnymi za swoistość adsorp-
cyjną bakteriofagów, w tym bakteriofaga T4 [37,79,114].

Region gp37 bakteriofaga T4, w którym znajdują się deter-
minanty i kasety histydynowe jest otoczony przez sekwen-
cje konserwatywne [34,36,37]. Mutanty mające substytu-
cje aminokwasowe w tych sekwencjach choć identyczne 
morfologicznie z dzikimi bakteriofagami są wrażliwe na 
temperaturę, tzn. składane w temperaturze 42°C nie będą 
w stanie rozpoznać żadnego potencjalnego receptora. 
Oznacza to, że zawierają one zmiany strukturalne w re-
gionie oddziałującym z receptorem [110]. Wysunięto teo-
rie dotyczącą architektury obszaru gp37 odpowiedzialnego 
za wiązanie się z receptorem, która tłumaczyłaby fenotyp 
powyższych mutantów. Konserwatywny C-terminalny ko-
niec gp37 mógłby zawijać się do tyłu i asocjować z regio-
nem konserwatywnym powyżej polimorficznego regionu 
determinant, który tworzyłby przez to pętle dokładnie na 
szczycie włókna. Wtedy oczywistym byłoby, że mutacje 
w regionie konserwatywnym mogłyby spowodować znie-
kształcenia obszaru determinant [34].

Wiązanie się gp37 do LPS jest odwracalne [123]. Jeśli jed-
nak jedno włókno się z nim zwiąże, zwiększa się prawdopo-
dobieństwo, że zwiąże się również następne. Ponadto jeśli 
związane włókno oddysocjuje od LPS prawdopodobnym 
jest, że zwiąże się ponownie w pobliżu, ponieważ koncen-
tracja LPS na powierzchni komórki jest duża. W przypad-
ku gp12 sytuacja wygląda nieco inaczej, albowiem wiąże 
się on nieodwracalnie z LPS [31].

Dokładne miejsce wiązania LPS przez gp12 nie jest zna-
ne, ale wiadomo, że mieści się ono na C-końcu tego białka 

Ryc. 5. �Schemat budowy dimeru gp8 (opracowano wg Protein Data 
Bank, PDB ID: 1N80)
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w obszarze Gly397-Ile517 reszty aminokwasowej. Obszar 
ten jest więc uważany za domenę wiążącą receptor. Jej wy-
gląd można porównać z pąkiem kwiatu o dwunastu płat-
kach z 3-krotną symetrią (ponieważ jest złożona z trimeru 
gp12). W monomerze gp12 u dołu domeny wiążącej recep-
tor reszty Gly406-Gly432 tworzą pierwszy płatek zaraz nad 
nim reszty 489–504 drugi, powyżej tych Gly450-Gly470 
trzeci, a na szczycie znajduje się czwarty płatek złożony 
z reszt Gly470-Arg480. Domena wiążąca receptor może być 
podzielona strukturalnie na głowę (reszty Gly397-Lys446 
i Gly487-Ile517) i czepek (reszty His447-Asp486) [98,115]. 
Na granicy między głową a czepkiem znajduje się miej-
sce wiązania atomu cynku, który jest tam koordynowany 
przez sześć histydyn: His 445 i His 447 z każdego mono-
meru gp12 [115,130].

Opierając się o chemiczną naturę rdzenia LPS wysunięto 
sugestie na temat reszt aminokwasowych gp12, które mo-
głyby z nim oddziaływać. Rycina 6 przedstawia struktu-
rę rdzenia LPS zawierającego reszty cukrowe z grupami 
fosforanowymi [115].

Przypuszcza się, że grupy fosforanowe wiążą się do pozy-
tywnych ładunków obecnych na powierzchni gp12, nato-
miast cukry wiążą się z bocznymi łańcuchami aromatycz-
nymi [7,40,60,115,118]. Ogólnie trimer gp12, a zwłaszcza 
jego szczyt, jest pozytywnie naładowany, co może zwięk-
szać jego powinowactwo do negatywnie naładowanej bło-
ny komórkowej E. coli. Ponadto symetrycznie wzdłuż bo-
ków trimeru gp12 znajdują się trzy bruzdy, które zawierają 
pozytywnie naładowane i aromatyczne aminokwasy lub są 
przez nie otoczone. Sugeruje się, że każda z bruzd może 
wiązać LPS analogicznie do włókna adenowirusa, które 
wiąże się jednocześnie do trzech cząsteczek swojego re-
ceptora [69,115]. To pozwalałoby na bardzo silne wiązanie 
się gp12 i lipopolisacharydu, szczególnie jeśli uwzględni 
się, że sześć haczyków może związać się jednocześnie do 
błony E. coli [115]. Ten model byłby zgodny z tym, że wią-
zanie się haczyków do LPS podczas infekcji E. coli przez 
bakteriofaga T4 jest nieodwracalne [31,115]. Oprócz wska-
zówek wynikających z chemicznej natury lipopolisachary-
dów, w wysunięciu powyższej teorii posłużono się jeszcze 
obserwacjami dotyczącymi bakteriofaga AR1, homolo-
gicznego do T4 [67]. Zakładając, że haczyki AR1 rów-
nież wiążą się z LPS wyeliminowano niektóre aminokwa-
sy z puli potencjalnie oddziałujących z LPS, ponieważ ich 

zasadowy lub aromatyczny charakter nie był konserwatyw-
ny w gp12 z AR1. Na tej podstawie zaproponowano ami-
nokwasy gp12 z bakteriofaga T4 mogące potencjalnie od-
działywać z LPS. Są to: Lys446, Lys422, Arg504, Arg424, 
Arg513 naładowane pozytywnie i Tyr454, Phe451, Trp477, 
Phe468, Phe460, Phe420, Tyr488, Tyr444, His408, Tyr433 
– aromatyczne. Oczywiście nie można wykluczyć, że inne 
aminokwasy też biorą udział w wiązaniu LPS, albo że AR1 
zupełnie inaczej niż T4 oddziałuje z LPS. Jednak zapro-
ponowane aminokwasy są dobrym punktem wyjściowym 
do dalszych badań [115].

Infekcja bakterii przez bakteriofaga T4

Pierwszym etapem infekcji bakterii przez bakteriofaga 
T4 jest adsorpcja bakteriofaga na powierzchni komórki. 
Adsorpcja rozpoczyna się od słabego, odwracalnego od-
działywania między włóknami ogonkowymi a  lipopoli-
sacharydami błony komórkowej. Gdy przynajmniej trzy 
włókna są związane z lipopolisacharydami, sygnał o tym 
jest przekazywany przez gp9 do płytki podstawowej i ha-
czyków (ryc. 7A). Wtedy haczyki, które w stanie spoczyn-
ku są zwinięte pod płytką zmieniają konformację: wydłu-
żają się i wiążą nieodwracalnie z LPS (ryc. 7B). Wskutek 
tego dochodzi do nieodwracalnej rearanżacji strukturalnej 
płytki, która z heksagonu przechodzi do formy sześciora-
miennej gwiazdy [31]. Ta zmiana inicjuje skurcz osłonki, 
podczas którego heksamery gp18 spłaszczają się, obraca-
ją i rozszerzają promieniście [6,78]. Wskutek tego osłon-
ka zmienia swoje wymiary: długość zmienia się z 980 na 
360 Å a szerokość z 210 na 270 Å[18]. W tym czasie tuba 
wewnętrzna (gp19) nie ulega skurczowi i zachowuje swo-
je rozmiary [62]. Skurcz osłonki zbliża główkę bakterio-
faga do powierzchni komórki, wywierając nacisk na tubę 
wewnętrzną. Siła nacisku jest przenoszona przez cylin-
der gp27 i N-końcową domenę gp5 na b-helikalną igłę. 
Nakłuwa i przebija ona błonę infekowanej bakterii [47]. 
Po dotarciu do warstwy peptydoglikanu igła oddysocjo-
wuje od gp5, co aktywuje domenę lizozymu gp5*, która 

P-P-CH2-CH2-NH2

P-CH2-CH2-NH2

KDO

KDOP

HeGa

GlcN-Glc-Glc-Glc-Glc-Hep-Hep-KDO-

Ryc. 6. �Rdzeń LPS E. coli razem z  lipidem A. Glc – glukoza, GlcN – 
glukozamina, Hep – heptoza, P – ortofosforan, KDO – 2-keto-3-
deoksyoktan (opracowano wg [115])

Ryc. 7. �Pierwsze etapy infekcji bakterii E. coli przez bakteriofaga T4. OM 
– błona zewnętrzna, IM – błona wewnętrzna, PG – warstwa 
peptydoglikanu (opracowano wg [28])
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trawi warstwę peptydoglikanu znajdującą się między dwie-
ma błonami bakteryjnymi (ryc. 7C) [48,78]. Umożliwia to 
dalszą penetrację, aż do błony wewnętrznej (ryc. 7D) [90]. 
Następnie tuba wewnętrzna indukuje fuzję zewnętrznej 
i wewnętrznej błony bakteryjnej do czego niezbędny jest 
potencjał błonowy (ryc. 7E) [28,113]. Oddziaływanie tuby 
wewnętrznej, a prawdopodobnie gp27, z fosfatydyloglice-
rolem lub kardiolipiną wewnętrznej błony indukuje uwol-
nienie DNA bakteriofaga z główki do tuby wewnętrznej. 
DNA jest następnie pobierane przez komórkę bakteryjną 
dzięki potencjałowi błonowemu i sile protonomotorycz-
nej (ryc. 7F) [29,31,62].

Schemat syntezy DNA i białek bakteriofaga

Zaraz po pobraniu DNA przez bakterię bakteriofag T4 za-
czyna przejmować nad nią kontrolę. Bakteriofag ma trzy 
klasy promotorów: wczesne, pośrednie i późne. Na począt-
ku infekcji wczesne promotory konkurują z promotorami 
bakterii o polimerazę RNA (kodowaną przez genom bak-
terii), są od nich silniejsze, dlatego zaczynają się pojawiać 
produkty kontrolowanych przez nie genów, które efektywnie 
przekierowują mechanizmy ekspresyjne komórki bakterii 
do DNA bakteriofaga [78]. Ponadto jedna z dwóch podjed-
nostek alfa, polimerazy RNA jest ADP-rybozylowana przy 
Arg-256. Modyfikacja ta zwiększa powinowactwo polime-
razy do promotorów wczesnych i jest przeprowadzana przez 
białko alt bakteriofaga, które dostaje się do komórki razem 
z jego DNA [58]. Procesy regulujące syntezę składników 
cząstek fagowych są bardzo skomplikowane. Poniżej przed-
stawiono najważniejsze etapy typowego procesu syntezy, 
dla uproszczenia rezygnując z opisu m.in. pseudolizogenii.

Białko bakteriofagowe Ndd powoduje rozerwanie nukle-
oidu bakterii na wiele małych, globularnych części, któ-
re są przyczepiane do błony cytoplazmatycznej i tam już 
pozostają [12,105,106]. Ndd jest także odpowiedzialne za 
blokowanie replikacji DNA bakterii przez tworzenie blo-
kad dla widełek replikacyjnych [12]. Nie wiadomo jednak 
dokładnie w jaki sposób Ndd odróżnia DNA bakteriofaga 
i bakterii, jedna z hipotez sugeruje obecność licznych moty-
wów w sekwencji nukleotydowej bakterii, do których Ndd 
miałoby powinowactwo i ich brak u T4 [13]. Jednocześnie 
z Ndd działa białko Alc, które wyłącza transkrypcję bak-
teryjnego DNA. Alc oddziałuje z gwałtownie rozbudowu-
jącym się kompleksem transkrypcyjnym i powoduje jego 
terminację w specyficznym miejscu. Alc oddziałuje tylko 
na DNA bakterii, ponieważ zawiera ono cytozynę, nato-
miast DNA bakteriofaga ma 5-hydroksymetylocytozynę. 
Niezależnie od Ndd i Alc działają endonukleazy EndoII 
i EndoIV, które degradują DNA E. coli [58,78]. Pomaga 
im w tym egzonukleaza kontrolowana przez geny 46 i 47 
[9,59,121]. Jej działanie jest niezbędne do replikacji DNA 
bakteriofaga w późnych fazach infekcji, ponieważ nukle-
otydy uwolnione w wyniku trawienia DNA bakterii są uży-
wane do syntezy DNA T4 [26,58,121].

Po przejęciu kontroli nad komórką bakteryjną bakteriofag 
T4 rozpoczyna ekspresję genów pośrednich niezbędnych 
do replikacji DNA [44]. Ich aktywacja jest kontrolowana 
przez białko MotA, które jest czynnikiem transkrypcyj-
nym [74,103,108]. Wszystkie promotory genów pośred-
nich mają specjalną sekwencję wiążącą białko MotA, co 
jest niezbędne do ekspresji danego genu [74,78,103,108]. 

Jednak do rozpoczęcia ekspresji niezbędne jest również 
białko AsiA. Formuje ono heterodimer z podjednostką s70, 
co aktywuje polimerazę RNA bakterii [5,17,116]. Ponadto 
AsiA- s70 zaburza rozpoznanie promotorów bakteryjnych 
przez czynniki transkrypcyjne i stymuluje transkrypcję ge-
nów pośrednich [17,41,70,93,116]. Wyłączeniu ulegają na-
tomiast promotory genów wczesnych, niestety nie wiado-
mo jakie białka są za to odpowiedzialne [78].

Gdy powstaną już wszystkie składniki kompleksu replika-
cyjnego, rozpoczyna się replikacja DNA bakteriofaga T4. 
Pierwsza runda replikacji jest inicjowana tylko w jednym 
z kilku możliwych miejsc ori. Replikacja jest przeprowadza-
na przez enzymy kodowane przez bakteriofaga T4, polime-
razę RNA E. coli (syntetyzującą startery w ori do inicjacji 
syntezy nici wiodącej) i polimerazę DNAI E. coli, która 
może usuwać startery z fragmentów Okazaki [42,55,72].

Nie rozstrzygnięto dotąd, na czym opiera się kontrola ak-
tywności poszczególnych pięciu ori bakteriofaga T4 (oriA, 
oriC, oriE, oriF, oriG), ani jak konkretnie funkcjonują one 
podczas infekcji. Replikacja oparta na wykorzystaniu ori 
jest zatrzymywana w trakcie infekcji przed przejściem do 
ekspresji genów późnych [78]. Replikacja ta służy nie tyle 
powieleniu genomu, ile wytworzeniu substratów dla mecha-
nizmów replikacji inicjowanych przez rekombinację. W re-
plikacji typu ori widełki replikacyjne, przez polarność poli-
merazy i jej niezdolność do inicjacji syntezy DNA de novo, 
nie mogą dokończyć syntezy końców 3’ matrycy [15,119]. 
W ten sposób powstają jednoniciowe 3’ końce rodzicielskie-
go DNA. Są one niezbędne do tzw. replikacji typu „join-co-
py” [70,85]. Jej pierwszym etapem jest „inwazja” jednoni-
ciowego końca 3’ na homologiczną sekwencję tej samej lub 
innej cząsteczki DNA. Tworzy się w ten sposób struktura 
Y z pętlą w kształcie litery D (pętla D) w miejscu połącze-
nia. Następnie do pętli D asocjuje kompleks replikacyjny, 
który wykorzystuje jednoniciowy koniec 3’ jako starter do 
syntezy nici wiodącej, a pętlę D jako matrycę. Nić opóźnio-
na jest syntetyzowana prawidłowo z fragmentów Okazaki 
(ryc. 8). Produktami są kolejne cząsteczki DNA z wolny-
mi 3’ końcami, dlatego ten typ replikacji DNA jest okre-
ślany jako samonapędzający się [56,70].

Następnie rozpoczyna się ekspresja genów późnych kodują-
cych białka tworzące kapsyd, czynników asocjujących wi-
rion i elementów drugiego systemu replikacji opartego na 
rekombinacji typu „join-cut-copy” [85,122]. Czynnikiem 
selektywnie inicjującym późne promotory jest s55; to dzię-
ki niemu polimeraza RNA bakterii je rozpoznaje [122]. 
Drugim białkiem niezbędnym do ekspresji genów póź-
nych jest gp33 – koaktywator pośredniczący w oddziały-
waniach między s55 a czynnikiem zwiększającym proce-
sywność replikacji, zbudowanym z trimeru gp45 [39,124]. 
Jednak s55 jest jednym z najsłabszych czynników sigma, 
a o miejsce w rdzeniu polimerazy RNA konkuruje z nim 
s32 bakterii [33,46,78]. Dlatego białka Mrh i Srh, używa-
jąc ATP, modulują fosforylację czynnika s32, co zmniejsza 
jego powinowactwo do polimerazy RNA [84]. Białko Srh 
przypomina segment s32 wchodzący w interakcje z poli-
merazą RNA, działa więc jak przynęta, która odciąga po-
limerazę RNA od promotorów bakterii [78].

Pierwszy etap działania mechanizmu „join-cut-copy” 
jest taki sam jak mechanizmu „join-copy”; dochodzi do 
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„inwazji” jednoniciowego końca 3’ na sekwencję homo-
logiczną czemu towarzyszy utworzenie struktury Y i pętli 
D. Jednak jako starter wykorzystywana jest nić powstała 
z przecięcia pętli D przez endonukleazę. Matrycą jest nić, 
która dokonała inwazji (ryc. 9) [82,83,86].

Oba typy replikacji inicjowanej przez rekombinację: „join-
copy” i „join-cut-copy” mogą ze sobą współdziałać two-
rząc w ten sposób dwa kompleksy widełek replikacyjnych 
(ryc. 10) [85].

W połączeniu oba systemy replikacji: oparty na ori i re-
kombinacji zapewniają wytwarzanie pełnego genomu w set-
kach kopii w krótkim czasie [14].

Składanie bakteriofagów potomnych i liza bakterii

Kolejnym etapem infekcji jest składanie wirionów. Można 
je podzielić na trzy niezależne części: składanie główki, 
ogonka i włókien. W przypadku główki najpierw powstaje 
progłówka, która jest modyfikowana proteolitycznie przez 
cięcie gp23 i gp24 za pomocą gp21 o aktywności proteazy. 
Następnie pakowane jest do niej DNA; do tego procesu nie-
zbędne jest ATP. Na końcu główka dojrzewa przez dodanie 
białek Hoc i Soc [76,78]. Składanie ogonka rozpoczyna się 
od centrum tworzonego przez: (gp5)3, (gp27)3, gp29, a na-
stępnie klinów płytki podstawowej. Każdy klin jest złożony 
z: (gp11)3, (gp10)3, gp7, (gp8)2, (gp6)2, gp53 i gp25, po ich 
asocjacji są dodawane haczyki (każdy złożony z (gp12)3) – 
w ten sposób powstaje płytka podstawowa [62]. Z niej ini-
cjowana jest polimeryzacja tuby wewnętrznej, która jest zło-
żona z gp19. Do tego procesu wymagane są gp48 i gp54, 

natomiast długość tuby wewnętrznej jest kontrolowana przez 
gp29 [3,61]. Tuba wewnętrzna służy jako matryca, na której 
polimeryzuje następnie gp18 [51,81]. Składanie ogonka koń-
czy przyłączenie gp15 do ostatniego pierścienia gp18 [50]. 
Złożony ogonek asocjuje z główką, po tym jak zostanie do 
niej zapakowane DNA. Wtedy zostają też dołączone gp13 
i gp14, które tworzą kołnierzyk, do którego następnie przy-
czepia się sześć trimerów gpWac tworząc włókienka szyj-
ki [76]. Na końcu za pomocą gp63 są przyłączane do płyt-
ki podstawowej włókna złożone z (gp34)3, gp35, (gp36)3 
i (gp37)3 [62]. W ten sposób powstają kompletne wiriony, 
które muszą teraz wydostać się z komórki bakteryjnej [1,76].

W proces lizy są zaangażowane dwa białka: gpt i gpe, 
w pewnych warunkach gp5 może zastąpić gpe [49,109]. 
Gpt jest holiną i uszkadza błonę cytoplazmatyczną bakte-
rii tworząc w niej dziury, dzięki czemu gpe mające aktyw-
ność lizozymu zyskuje dostęp do warstwy peptydoglikanu 
i trawi go [1,23,127]. To powoduje lizę komórki bakteryj-
nej i wydostanie się wirionów.

Istnieje mechanizm kontroli na zasadzie inhibicji momen-
tu, w którym dochodzi do lizy [1]. Uruchomienie mechani-
zmu inhibicji lizy jest zależne od adsorpcji wirionów bak-
teriofaga T4 do powierzchni już zainfekowanej komórki. 
Sygnał o tym jest w jakiś nieznany dotąd sposób przekazy-
wany przez produkty genów rI i rII [1,25,49, 87]. Inhibicja 
lizy trwająca kilka godzin jest uruchamiana, gdy wiele 
(w przeprowadzonych przez Abedona eksperymentach było 
to 10) wironów zaadsorbuje się do błony bakteryjnej [2]. 
Minimalna liczba wirionów potrzebnych do inhibicji lizy 
nie jest znana, ale jeśli zaadsorbuje się ich zbyt mało liza 
następuje po kilku minutach [8,22,101]. Adsorpcja bakte-
riofaga T4 do powierzchni zainfekowanej już komórki jest 
dla niego samobójstwem, ponieważ jego DNA uwalniane 
jest wtedy do przestrzeni peryplazmatycznej i tam degra-
dowane przez nukleazy [1,70,71]. Odpowiedzialne za to 
jest najprawdopodobniej białko imm, jednak nie wiado-
mo jaki jest jego dokładny mechanizm działania [1,70]. 
Dzięki takiej kontroli momentu lizy możliwe jest dostoso-
wanie się bakteriofaga do aktualnej sytuacji w środowisku. 
Adsorpcja wielu wirionów oznacza, że jest mało komórek 
mogących ulec zakażeniu, więc należy opóźnić moment 
lizy, ponieważ uwolnione bakteriofagi i tak nie będą miały 
czego infekować. Natomiast adsorpcja małej liczby wirio-
nów świadczy o obecności wielu komórek mogących po-
tencjalnie ulec infekcji, co uzasadnia szybkie uwolnienie 

Ryc. 8. �Struktura Y z pętlą D w miejscu połączenia końca 3’, przerywanymi 
strzałkami zaznaczono kompleksy replikacyjne (opracowano 
wg [85])

Ryc. 10. �Struktura DNA tworzona przy współdziałaniu ze sobą dwóch 
systemów replikacji: „join-copy” i „join-cut-copy” przerywanymi 
strzałkami zaznaczono kompleksy replikacyjne (opracowano 
wg [85])

Ryc. 9. �Struktura DNA tworzona przy replikacji typu „join-cut-copy” 
przerywanymi strzałkami zaznaczono kompleksy replikacyjne 
(opracowano wg [85])
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wirionów potomnych. Powyższy mechanizm służy zsyn-
chronizowaniu lizy, dzięki czemu potomstwo faga unika 
samobójczej adsorpcji do już zainfekowanych komórek [1].

Podsumowanie

Bakteriofag T4, jako lityczny fag ogonkowy, stanowi bar-
dzo dobry i niosący wiele informacji model prezentujący 
mechanizmy ataku i lizy bakterii przez wirusy bakteryjne. 

Pozornie prosta liza bakterii angażuje wiele różnorodnych 
czynników białkowych i często skomplikowanych mecha-
nizmów regulacyjnych. Część z nich do dziś nie jest w peł-
ni poznana. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy 
w tej dziedzinie, będący owocem wytężonej pracy kilku 
pokoleń badaczy biologii bakteriofagów. Mimo to, zagad-
nienie jest ciągle otwarte a molekularne aspekty infekcji 
bakterii przez bakteriofaga T4 nadal pozostają obiektem 
naukowych dociekań.
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Autorzy deklarują brak potencjalnych konfliktów interesów.

Figura G. i wsp. – Bakteriofag T4: molekularne aspekty infekcji komórki…
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