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1. Wstêp

Gatunek Escherichia coli zajmuje szczególne miejs-
ce w�ród fermentuj¹cych pa³eczek jelitowych nale¿¹-
cych do rodziny Enterobacteriaceae, gdy¿ obejmuje
zarówno szczepy komensalne, wchodz¹ce w sk³ad flo-
ry fizjologicznej jelita zdrowego cz³owieka, jak i szcze-
py chorobotwórcze odpowiedzialne za zró¿nicowane
zaka¿enia uk³adowe: przewodu pokarmowego, dróg
moczowych, ¿ó³ciowych, oddechowych oraz infekcje
uogólnione: bakteriemie, posocznice, zapalenie opon
mózgowo-rdzeniowych.

Niektóre szczepy E. coli w procesie ewolucji na-
by³y geny koduj¹ce ró¿norodne czynniki wirulencji,
dziêki którym zyska³y potencja³ chorobotwórczy.
Geny te mog¹ byæ zlokalizowane na ruchomych ele-
mentach genetycznych (w obrêbie chromosomalnych
wysp patogenno�ci, na plazmidach, transpozonach lub
bakteriofagach) co zapewnia mo¿liwo�æ ich transferu
na niechorobotwórcze szczepy E. coli lub pa³eczki na-
le¿¹ce do innych gatunków.

Obecnie wyró¿nia siê 6 grup chorobotwórczych
szczepów E. coli, zwanych patotypami, s¹ one odpowie-

dzialne za zaka¿enia w obrêbie przewodu pokarmowe-
go, dysponuj¹ zró¿nicowanym arsena³em czynników
wirulencji, co wi¹¿e siê z ró¿nymi patomechanizmami
wywo³ywanych przez nie zaka¿eñ. Patotypy E. coli zwi¹-
zane z zaka¿eniami przewodu pokarmowego to: entero-
patogenne E. coli (EPEC), enterotoksynogenne E. coli
(ETEC), enteroinwazyjne E. coli (EIEC), enterokrwo-
toczne E.coli (EHEC), enteroagregacyjne E.coli (EAEC)
oraz odrywaj¹ce komórki E. coli (CDEC). Ponadto,
jako odrêbne patotypy traktowane s¹ szczepy E. coli
odpowiedzialne za zaka¿enia pozajelitowe, tj. szczepy
zwi¹zane z zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych
noworodków oraz szczepy izolowane z zaka¿eñ dróg
moczowych, tzw. uropatogenne szczepy E. coli [51].

Jednym z wa¿nych czynników wirulencji chorobo-
twórczych szczepów E. coli s¹ hemolizyny. U E. coli
opisano szereg hemolizyn, które generalnie podzieliæ
mo¿na na hemolizyny aktywnie wydzielane przez
komórki bakteryjne do �rodowiska zewnêtrznego
(hemolizyna ", cytotoksyna ClyA) oraz hemolizyny
zwi¹zane z komórk¹ bakteryjn¹ (enterohemolizyny,
hemolizyna $, hemolizyny kontaktowe, hemolizyna J,
hemolizyna szczepów enterokrwotocznych).
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2. Hemolizyny E. coli aktywnie wydzielane
do �rodowiska � pozakomórkowe

2.1. Hemolizyna HlyA

Najlepiej poznan¹ bakteryjn¹ hemolizyn¹ jest he-
molizyna " (HlyA) E. coli reprezentuj¹ca rodzinê
cytotoksyn RTX syntetyzowanych przez chorobotwór-
cze bakterie Gram-ujemne. Wszystkie toksyny RTX
wykazuj¹ 30�70% homologii sekwencji aminokwa-
sów w porównaniu z HlyA, podlegaj¹ potranslacyjnej
modyfikacji (unikalnej dla ka¿dej toksyny RTX) oraz
podobnie do HlyA posiadaj¹ COO-terminaln¹ dome-
nê wi¹¿¹c¹ wapñ, bogat¹ w glicynowe powtarzaj¹ce
siê sekwencje nonapeptydowe, od których wywodzi
siê nazwa tej rodziny toksyn (Repeats in ToXins). Po-
nadto, wszystkie toksyny RTX wydzielane s¹ z komór-
ki bakteryjnej do �rodowiska zewnêtrznego za po�red-
nictwem specyficznego systemu sekrecji [65].

ACP (Acyl-Carier Protein) na cz¹steczkê HlyA. Do
aktywacji HlyA jest konieczna acylacja obu reszt lizy-
nowych. Gen hlyB koduje ATPazê HlyB, posiadaj¹c¹
trzy pary helikalnych regionów przezb³onowych ³¹cz¹-
cych cz¹steczkê HlyB z b³on¹ wewnêtrzn¹ oraz NH2-
i COO-terminalne pêtle cytoplazmatyczne umo¿li-
wiaj¹ce wi¹zanie z HlyA [30, 46, 65]. Ponadto, bia³ko
to posiada integraln¹ domenê wi¹¿¹c¹ ATP. Za ekspre-
sjê pomocniczego bia³ka HlyD odpowiada gen hlyD.
Oba bia³ka: HlyB i HlyD tworz¹ kompleks transloka-
cyjny tzw. translokator, umo¿liwiaj¹cy transport HlyA
przez b³onê wewnêtrzn¹ [54, 60, 65]. Translokator wraz
z bia³kiem b³ony zewnêtrznej TolC (kodowane u E. coli
przez gen tolC znajduj¹cy siê poza operonem hly) two-
rz¹ swoisty system sekrecji pozwalaj¹cy na wydziela-
nie aktywnej cz¹steczki HlyA do �rodowiska ze-
wnêtrznego. TolC tworzy porynowopodobn¹ strukturê
o d³ugo�ci 14 nm z COO-koñcow¹ domen¹ transmem-
branow¹, która wygl¹da jak d³uga " helikalna beczu³-
ka. Wewnêtrzna �rednica cylindra TolC wynosi 3,5 nm
i tworzy wype³niony wod¹ kana³ otwarty na zewn¹trz
komórki. W kierunku peryplazmy wewnêtrzna �rednica
kana³u zmniejsza siê [1, 4, 65]. TolC jest rekrutowane
przez translokazê b³ony wewnêtrznej w odpowiedzi na
przy³¹czenie substratu bia³kowego. Powstaj¹cy w cza-
sie sekrecji energetycznie na³adowany kompleks
translokatora jest trwa³y przez krótki, okre�lony czas,
i gdy tylko HlyA opu�ci komórkê bakteryjn¹ przez
otwarty w tym czasie kana³ TolC, sk³adniki systemu
transportu powracaj¹ do stanu wyj�ciowego. Poza
sekrecj¹ HlyA, TolC uczestniczy równie¿ w procesie
wyrzucania z wnêtrza komórki bakteryjnej (efflux)
szkodliwych substancji np. leków [1, 67, 72].

Poza genami zaanga¿owanymi w syntezê i sekre-
cjê HlyA, jej ekspresja oraz aktywno�æ zale¿y tak¿e
od licznych genów bior¹cych udzia³ w biosyntezie
LPS "-hemolizuj¹cych szczepów E. coli. Sugeruje siê,
¿e pomiêdzy LPS a HlyA zachodzi fizyczna interakcja,
w której LPS z nietkniêtym rdzeniem wewnêtrznym
uczestniczy w formowaniu i utrzymywaniu aktywnej
konformacyjnie cz¹steczki hemolizyny oraz chroni j¹
przed agregacj¹ i degradacj¹. Ponadto, w oczysz-
czonych, aktywnych hemolitycznie preparatach HlyA
wykazano obecno�æ kwasów KDO: 3-hydroksytetra-
dekanowego oraz 2-keto-3-deoksyoktulonowego. Eks-
perymentalnie udowodniono natomiast, ¿e mutacje
w obrêbie genów uczestnicz¹cych w biosyntezie LPS
szczepu E. coli K12, któremu wprowadzono gen wa-
runkuj¹cy ekspresjê HlyA, zaburza³y jej sekrecjê lub
znacznie obni¿a³y aktywno�æ. Nawet ³agodna reduk-
cja syntezy LPS drastycznie redukowa³a aktywno�æ
hemolityczn¹ badanego szczepu [6, 42, 43, 72].

B u d o w a  H l y A. HlyA E. coli stanowi pojedyn-
czy ³añcuch polipeptydowy o masie cz¹steczkowej

1. E. coli HlyA
EhxA
EaggA

2. Proteus vulgaris PvxA

3. Morganella morgani MmxA

4. Actinobacillus pleuropneumoniae ApxIA
ApxIIA
ApxIIIA

5. Actinobacillus actinomycetemcomitans AaltA

6. Actinobacillus suis AshA

7. Pasteurella haemolytica LktA

8. Pasteurella haemolytica-like PllktA

9. Bordetella pertussis CyaA

10. Moraxella bovis MbxA

T a b e l a  I
Toksyny nale¿¹ce do rodziny RTX toksyn [65]

Gatunek bakterii akronim toksyny

G e n e t y c z n a  o r g a n i z a c j a  s y n t e z y  HlyA.
Za syntezê, aktywacjê i sekrecjê hemolizyny HlyA od-
powiada zespó³ 4 strukturalnych genów (hlyC, hlyA,
hlyB, hlyD) zorganizowanych w operon hly, który
mo¿e byæ zlokalizowany na chromosomie lub na plaz-
midzie koniugacyjnym [46]. Gen hlyA koduje bia³ko
strukturalne o masie cz¹steczkowej 107�110 kDa, bê-
d¹ce nieaktywnym prekursorem HlyA tzw. pro-HlyA.
Potranslacyjna aktywacja pro-HlyA polegaj¹ca na
acylacji dwóch wewnêtrznych reszt lizynowych Lys564

i Lys690 w ³añcuchu polipeptydowym hemolizyny ma
miejsce w cytoplazmie i wymaga obecno�ci bia³ka
HlyC, kodowanego przez gen hlyC. Bia³ko HlyC jest
homodimeryczn¹ acylotransferaz¹ o masie cz¹stecz-
kowej 20 kDa, która przenosi kwasy t³uszczowe:
mirystynowy lub palmitynowy z donorowego bia³ka
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107 kDa i kompleksowej molekularnej organizacji.
COO-terminalny peptyd sygna³owy HlyA (domena
polarna), rozpoznaj¹cy translokator HlyD/HlyB sk³a-
da siê z 60 aminokwasów, które tworz¹ amfipatyczn¹
helisê [54, 63]. Ponadto, w COO-terminalnej czê�ci
³añcucha polipeptydowego tj. regionie centralnym,
znajduje siê wysoce konserwatywny region wi¹¿¹cy
jony wapnia i zawieraj¹cy tandemowo powtarzaj¹ce
siê sekwencje 9 aminokwasów: L-X-G-G-X-G-N-D-X
(G � glicyna, L � leucyna, N � asparagina, D � kwas
asparaginowy, X � aminokwas charakterystyczny dla
danej toksyny). Zwi¹zanie jonów wapnia (1 jon Ca+2

na jedno powtórzenie) prowadzi do utworzenia przez

sekwencje nonapeptydowe $-³añcuchów, które nastêp-
nie organizuj¹ siê w niezwyk³e struktury tzw. $-be-
czu³ki (lub $-helisy), st¹d wi¹zanie jonów wapnia, ab-
solutnie niezbêdne do aktywno�ci cytolitycznej HlyA,
zachodzi poza komórk¹ bakteryjn¹, ju¿ po sekrecji
HlyA do �rodowiska zewnêtrznego. Poza tym, poziom
wolnego wapnia wewn¹trz komórki bakteryjnej jest �ci-
�le regulowany i utrzymuje siê na niskim poziomie (ok.
0,2 µM), zbyt niskim do wywo³ania aktywno�ci hemo-
litycznej HlyA [20, 65]. Wydzielona do �rodowiska
zewnêtrznego toksyna HlyA stopniowo ulega inakty-
wacji tworz¹c du¿e polidyspersyjne agregaty. Zagrego-
wane monomery HlyA nie wi¹¿¹ jonów wapnia [3, 19].

Rys. 1. Schemat syntezy i sekrecji HlyA (obja�nienia w tek�cie)
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A k t y w n o � æ  b i o l o g i c z n a  H l y A. W tempe-
raturze 37°C aktywna HlyA gwa³townie (w ci¹gu
12 sek.) wi¹¿e siê z b³onami erytrocytów. Jest to pro-
ces nieodwracalny i nieograniczony, zale¿ny od daw-
ki HlyA. Ilo�æ wi¹zanej HlyA ro�nie jako funkcja
liniowa i w najwy¿szych stê¿eniach hemolizyny na
jedn¹ krwinkê czerwon¹ przypada �rednio 50000 cz¹-
steczek HlyA. Zdolno�æ wi¹zania siê HlyA ze sztucz-
nymi b³onami lipidowymi �wiadczy o braku swoistych
dla niej receptorów [21]. Wi¹zanie HlyA z erytrocyta-
mi jest procesem niezale¿nym od obecno�ci jonów
wapnia i zachodzi nawet w temperaturach 0�4°C, na-
tomiast proces lizy zale¿y od obu tych czynników [5].
W procesie lizy N-terminalny, hydrofobowy region
cz¹steczki HlyA wbudowuje siê w apolarny rdzeñ b³o-
ny plazmatycznej komórek eukariotycznych a wbudo-
wana w b³onê hemolizyna zachowuje siê jak integral-
ne bia³ko [58, 65].

HlyA posiada szerokie spektrum aktywno�ci cyto-
litycznej w stosunku do: erytrocytów, granulocytów,
monocytów, komórek �ródb³onka, komórek nab³onka
kanalików nerkowych myszy i naczelnych oraz prze-
¿uwaczy [13]. Aktywno�æ cytolityczn¹ HlyA hamuje
dekstran 4 o �rednicy cz¹stek 3�3,5 nm, w przeciwieñ-
stwie do osmotycznych protektorów, których cz¹stecz-
ki maj¹ mniejsze �rednice np.: rafinozy (Ø=1,2�1,3 nm)
lub sacharozy (Ø= 0,9 nm) [12, 50]. Poza tym, na
aktywno�æ cytolityczn¹ HlyA du¿y wp³yw ma odczyn
�rodowiska. HlyA osi¹ga maksymaln¹ aktywno�æ, gdy
pH �rodowiska spada do ok. 5,4 [15].

Znacz¹c¹ funkcj¹ biologiczn¹ HlyA jest jej wp³yw
na syntezê cytokin. Niskie stê¿enia HlyA stanowi¹
bodziec do syntezy trójfosforanu inozytolu i diacyl-
glicerydu w granulocytach i komórkach �ródb³onka,
co stymuluje �wybuch tlenowy� i uwalnianie zawar-
to�ci ziarnisto�ci granulocytów [28]. Indukowana he-
molizyn¹ oscylacja wewn¹trzkomórkowego poziomu
jonów wapnia w komórkach nab³onka kanalików ner-
kowych stanowi sygna³ do uwolnienia cytokin pro-
zapalnych: IL-6 i IL-8 [40]. Ponadto, HlyA stymuluje
uwalnianie IL-1$, TNF" z ludzkich monocytów, pro-
duktów lipooksygenacji leukotrienu LTB4 i kwasu
5-hydroksyeikozatetraeiko-nowego oraz tlenku azotu
z komórek �ródb³onka, hamuje syntezê i uwalnianie
IL-1$, IL-6, TNF" z leukocytów oraz powoduje apop-
tozê limfocytów [33, 48, 65]. �Wybuch tlenowy�
oraz zaburzenie przepuszczalno�ci b³on plazmatycz-
nych limfocytów indukuj¹ tylko niskie, sublityczne
(0,02�0,1 HU/ml) stê¿enia HlyA, natomiast wy¿sze jej
stê¿enia (0,2�0,3 HU/ml) powoduj¹ tak nag³y wzrost
przepuszczalno�ci b³on plazmatycznych, ¿e liza ko-
mórek uprzedza �wybuch tlenowy� [13].

Hemolizyna " uwa¿ana jest za g³ówny czynnik wi-
rulencji szczepów E. coli izolowanych z zaka¿eñ uk³a-
du moczowego oraz zaka¿eñ ogólnoustrojowych: po-

socznicy, zapalenia otrzewnej, zapalenia opon mózgo-
wo-rdzeniowych [21, 49]. Filtraty p³ynnych hodowli
"-hemolizuj¹cych szczepów E. coli s¹ letalne dla my-
szy po podaniu do¿ylnym lub donosowym. Oczysz-
czona HlyA wywo³uje u królików wyciek naczynio-
wy do p³uc, przyczyniaj¹c siê do zaburzenia czynno�ci
oddechowej. Dodatkowo HlyA interferuje z procesem
fagocytozy dzia³aj¹c toksycznie na komórki ¿erne, co
mo¿e przyczyniaæ siê do zaburzania podstawowego
mechanizmu obronnego organizmu gospodarza [7].

Rola hemolizuj¹cych szczepów E. coli w etiopato-
genezie zaka¿eñ przewodu pokarmowego cz³owieka
jest wci¹¿ niejasna, chocia¿ Gunzburg i wsp. [29] izo-
lowali od dzieci z biegunk¹ szczepy E. coli zdolne do
odrywania od pod³o¿a komórek hodowanych in vitro
tzw. CDEC (Cell-Detaching Escherichia Coli). Wiêk-
szo�æ szczepów CDEC cechuje aktywno�æ hemolitycz-
na oraz hybrydyzacja z sond¹ genetyczn¹ dla HlyA [26,
47, 53]. Poza HlyA, szczepy CDEC nie posiadaj¹
czynników wirulencji charakteryzuj¹cych enteropato-
genne E. coli np.: enterotoksyn, toksyn shiga, zdolno�ci
inwazji lub reorganizacji cytoszkieletu enterocytów,
z wyj¹tkiem cytotoksycznego czynnika nekrotyzuj¹-
cego CNF1 (Cytotoxic Necrotizing Factor 1). Jednak
Elliott i wsp. [22] oraz I s l a n d  i wsp. [36] w swych
badaniach nie potwierdzili udzia³u CNF1 w aktywno�-
ci odrywania komórek przez szczepy CDEC. Ponadto,
wykazali na modelu zwierzêcym, ¿e syntetyzuj¹ce
HlyA szczepy CDEC powodowa³y znacznie powa¿-
niejszy stan zapalny jelita cienkiego i grubego w po-
równaniu ze szczepami pozbawionymi zdolno�ci syn-
tezy HlyA. HlyA by³a równie¿ zwi¹zana z wiêksz¹
czêsto�ci¹ i ciê¿ko�ci¹ biegunki u zwierz¹t oraz znacz-
nymi zmianami histopatologicznymi b³ony �luzowej
jelita, obejmuj¹cymi: obrzêk, zapalenie, nekrozê i in-
filtracjê leukocytami wieloj¹drzastymi.

2.2. Hemolizyna ClyA

Hemolizyna ClyA (oznaczana równie¿ jako: SheA,
HlyE) jest cytolizyn¹ wykryt¹ po raz pierwszy u labo-
ratoryjnego szczepu E. coli K-12. Poza E. coli, obec-
no�æ sekwencji koduj¹cych ClyA opisano tak¿e u in-
nych enterobakterii chorobotwórczych dla cz³owieka:
Salmonella Typhi i Paratyphi A oraz pa³eczek Shigella
flexneri [2, 68]. Ekspresja ClyA zachodzi w warun-
kach beztlenowych a jej sekrecja do �rodowiska ze-
wnêtrznego jest najwy¿sza w pó�nej logarytmicznej
fazie wzrostu, po czym opada na fazy pocz¹tku stacjo-
narnej [16, 45]. Syntetyzowana ClyA gromadzi siê
w przestrzeni periplazmatycznej komórki bakteryjnej,
choæ wykrywa siê j¹ równie¿ w frakcjach bia³ek cyto-
plazmatycznych oraz bia³ek zwi¹zanych z b³onami
komórkowymi � zewnêtrznymi i wewnêtrznymi [68].
Nie jest znany dok³adny mechanizm sekrecji ClyA,



347HEMOLIZYNY ESCHERICHIA COLI

choæ wiadomo, ¿e jej N-terminalny odcinek peptydo-
wy nie podlega przetwarzaniu a sama toksyna wydzie-
lana jest w obrêbie pêcherzyków, które uwidoczniono
w mikroskopie elektronowym w supernatantach ho-
dowli bulionowych E. coli [16]. Sekrecji ClyA towa-
rzyszy wyciekanie bakteryjnych bia³ek periplazma-
tycznych [45].

Badania krystalograficzne wykaza³y, ¿e ClyA po-
siada niezwyk³¹ postaæ strukturaln¹ i pod tym wzglê-
dem ró¿ni siê od poznanych dotychczas cytolizyn bak-
teryjnych [70]. Monomer ClyA jest bia³kiem o masie
cz¹steczkowej 34 kDa w kszta³cie pa³eczki sk³adaj¹-
cej siê z 4 d³ugich (8�9 nm) helis, które s¹ zwiniête
w sposób: góra-dó³ � góra-dó³. Na obu biegunach mo-
nomeru ClyA znajduj¹ siê z³o¿one struktury: region
NH2-terminalny z domen¹ �ogon� oraz region COOH-
terminalny z domenami �g³owa� i �$-jêzyk.� Region
NH2-terminalny zawiera dodatkow¹, pi¹t¹, krótk¹ he-
lisê (3 nm) � tzw. helisê "G, która wciska siê miêdzy
pozosta³e 4 d³ugie helisy i siêga 1/3 ich wysoko�ci,
tworz¹c domenê �ogon.� Region "G prawdopodobnie
jest zaanga¿owany w wi¹zanie ClyA z b³on¹ plazma-
tyczn¹ komórki docelowej i tworzenie w niej por. Dele-
cja aminokwasów w obrêbie domeny "G prowadzi do
powstania nierozpuszczalnego i nieaktywnego bia³ka.
Ponadto, helisa "G posiada dwie cysteiny w pozycjach
C285 i C87 tworz¹ce wi¹zanie dwusiarczkowe, które
charakteryzuje formê ClyA obecn¹ w przestrzeni peri-
plazmatycznej. Uwa¿a siê, ¿e obecno�æ wi¹zania S=S
w trzeciorzêdowej strukturze bia³kowej ClyA zapobie-
ga przedwczesnej oligomeryzacji cytolizyny a w kon-
sekwencji jej inaktywacji. Reaktywno�æ grup tiolowych
obu reszt cysteinowych C285 i C87, które w periplaz-
matycznej postaci ClyA s¹ ukryte w trzeciorzêdowej
strukturze bia³ka, sugeruje, ¿e w roztworach domena "G
mo¿e oddysocjowywaæ od g³ównej struktury czterech
helis eksponuj¹c obie reszty cysteinowe i hydrofobo-
wy region �$-jêzyka.� W �rodowisku beztlenowym,
w którym redukcji ulega wi¹zanie dwusiarczkowe, ³¹-
cz¹ce domenê "G z reszt¹ cz¹steczki, uzewnêtrznia siê
aktywno�æ cytolityczna ClyA [2].

ClyA nie ulega ekspresji na poziomie wykrywal-
nym u E. coli K-12 oraz u wiêkszo�ci dzikich szcze-
pów E. coli, co jest powodem braku hemolitycznego
fenotypu w laboratoryjnych warunkach hodowlanych.
U E. coli K-12 gen strukturalny koduj¹cy ClyA jest
genem kryptycznym, którego ekspresja ma miejsce w
�ci�le okre�lonych warunkach np.: mutacji w obrêbie
genu hns lub nadprodukcji bia³ka regulatorowego
SlyA [27, 55, 70]. Locus clyA utrzymywany jest w sta-
nie nieaktywnym przez nukleoproteinowy kompleks
represyjny H-NS, czyni¹cy promotor clyA niedostêp-
nym dla polimerazy RNA i bia³ka regulatorowego
CRP [70]. Deficyt bia³ka H-NS (np.: w wyniku muta-
cji genu hns), daje w efekcie fenotyp hemolityczny.

Pozytywn¹ regulacjê genu clyA indukuje u pa³eczek
E. coli szereg bia³ek regulatorowych np.: bia³ka FNR
lub CRP, które bezpo�rednio reaguj¹ z promotorem
operonu clyA [45, 64, 69, 70].

Podobnie do innych cytolizyn, ClyA powoduje po-
wstawanie w b³onach plazmatycznych komórek
eukariotycznych kationowo-selektywnych por, które
maj¹ kszta³t lejka o �rednicy wewnêtrznej: od góry
5�5,5 nm a od do³u 10�10,5 nm. Pory utworzone przez
ClyA z³o¿one s¹ z o�miu niekowalentnie zwi¹zanych
cz¹steczek cytolizyny [2]. Oczyszczona ClyA jest
cytotoksyczna in vitro dla ludzkich i mysich makro-
fagów, ludzkich monocytów oraz hodowlanych ko-
mórek nab³onka linii HeLa [2, 41, 68, 70]. Ponadto,
ClyA powoduje lizê erytrocytów ró¿nych gatunków
zwierz¹t (kozich, koñskich, owcy, kurzych) oraz ludz-
kich [2, 68]. Poza liz¹ komórek eukariotycznych,
ClyA wywo³uje w nich apoptozê. Pory tworzone
w b³onach plazmatycznych komórek eukariotycznych
przez ClyA przypuszczalnie prowadz¹ do zmian stê-
¿enia wewn¹trzkomórkowego wapnia, co mo¿e pobu-
dzaæ kaskadê apoptozy [41].

Oczyszczona ClyA wykazuje aktywno�æ hemoli-
tyczn¹ ok. 50 razy s³absz¹ od aktywno�ci HlyA: do
lizy jednego erytrocytu wymagane jest od 1000 do
2000 cz¹steczek ClyA, natomiast w przypadku HlyA
wystarcza 5�20 cz¹steczek hemolizyny [55, 68].
W przeciwieñstwie do HlyA, aktywno�æ hemolitycz-
na ClyA nie wymaga obecno�ci jonów wapnia i jest
hamowana przez cholesterol, co jest cech¹ charakte-
ryzuj¹c¹ liczne cytolizyny bakterii Gram-dodatnich
[45]. Proteazy � trypsyna lub pepsyna nie hamuj¹ ak-
tywno�ci cytotolitycznej ClyA, podobnie nie zaburza
jej tak¿e temperatura 25°C i pH 3�9 [16]. Rola ClyA
w chorobotwórczo�ci syntetyzuj¹cych j¹ szczepów
E. coli nie zosta³a jeszcze wyja�niona.

3. Hemolizyny E. coli zwi¹zane
z komórk¹ bakteryjn¹

3.1. Hemolizyna $

Hemolizyna � $ jest pierwsz¹, opisan¹ przez Smith
w roku 1963 hemolizyn¹ E. coli zwi¹zan¹ z komórk¹
bakteryjn¹. Pod wieloma wzglêdami przypomina ona
hemolizynê HlyA E. coli: obie wymagaj¹ do aktyw-
no�ci jonów wapnia i wytwarzane s¹ w logarytmicz-
nej fazie wzrostu, wykazuj¹ aktywno�æ hemolityczn¹
w stosunku do erytrocytów ró¿nych gatunków zwie-
rz¹t, natomiast strefy lizy wokó³ kolonii bakteryjnych
obserwowane na pod³o¿ach agarowych z krwi¹ s¹
jasne, przejrzyste i dobrze widoczne. Na podstawie
fenotypowych podobieñstw do HlyA, hemolizyna $
uwa¿ana jest za odmianê HlyA i wiele szczepów
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E. coli wykazuje zdolno�æ syntezy obu hemolizyn
równocze�nie [7, 17]. Pomimo podobieñstw, obie he-
molizyny ró¿ni¹ siê zasadniczo tym, ¿e hemolizyna
HlyA jest aktywnie wydzielana przez szczepy E. coli
do pod³o¿a hodowlanego, w którym mo¿na j¹ wykryæ,
natomiast hemolizyna $ jest zwi¹zana z komórk¹ bak-
teryjn¹ i próby uzyskania jej w stanie oczyszczonym
nie powiod³y siê. Ponadto, przeciwcia³a neutralizuj¹ce
HlyA nie wykazuj¹ takiego wp³ywu na hemolizynê $
a sonda genetyczna swoista dla HlyA nie hybrydyzuje
ze szczepami syntetyzuj¹cymi hemolizynê $, co wska-
zuje, ¿e obie hemolizyny s¹ ró¿ne genetycznie.
Hemolizyna $, w przeciwieñstwie do HlyA wydaje
siê nieimmunogenna, gdy¿ przeciwcia³a uzyskane dla
szczepów $-hemolizuj¹cych nie neutralizuj¹ ich ak-
tywno�ci hemolitycznej [7, 17].

Wed³ug badañ S h o r t  i K u r t z  [61] syntezê
hemolizyny $ hamuj¹ czynniki wp³ywaj¹ce na kwas
nukleinowy, syntezê bia³ek oraz tlenowy metabolizm
pa³eczek E. coli. S n y d e r  i K o c h  [62], którzy ba-
dali szczepy E. coli wytwarzaj¹ce obie hemolizyny:
HlyA i $, wykazali, ¿e poziom oznaczanej hemolizy-
ny $ osi¹ga³ maksymalne stê¿enie w pó�nej logaryt-
micznej fazie hodowli (tj. ok. 7 godz. inkubacji), czemu
towarzyszy³y równie¿ maksymalne stê¿enia hemolizy-
ny wolnej � HlyA. Aktywno�æ hemolityczna szczepów
utrzymywa³a siê tak¿e w stacjonarnej fazie wzros-
tu. Jednak, gdy hodowle hemolizuj¹cych szczepów
E. coli prowadzono na ubogim pod³o¿u zdefiniowa-
nym chemicznie (zawieraj¹cym w swoim sk³adzie je-
dynie zwi¹zki nieorganiczne), w obecno�ci niektórych
cukrów (galaktozy, mannozy, maltozy) nastêpowa³o
zahamowanie syntezy hemolizyny HlyA bez wp³ywu
na aktywno�æ hemolizyny $. Obecno�æ innych wêglo-
wodanów (glukozy) nie zaburza³a wydzielania HlyA
ani aktywno�ci hemolizyny zwi¹zanej z komórk¹. Ak-
tywno�æ hemolizyny HlyA w du¿ym stopniu zale¿y
od pH hodowli � gdy pH hodowli na skutek fermenta-
cji glukozy spada do ok. 5,4 HlyA osi¹ga najwy¿sz¹
aktywno�æ, natomiast hemolizyna $ jest aktywna
w szerokim zakresie pH: 5,5�8,0. Podobne ró¿nice
pomiêdzy hemolizyn¹ $ a HlyA zaobserwowano pod
wp³ywem dzia³ania formaliny, która inaktywowa³a
HlyA, ale nie hemolizynê $. Obie hemolizyny wy-
kazywa³y jednakow¹ wra¿liwo�æ na ogrzewanie przez
1 godz. w 56°C.

G a d b e r g  i wsp. [24, 25] porównywali cytotok-
syczne dzia³anie supernatantów uzyskanych z bu-
lionowych hodowli hemolizuj¹cych szczepów E. coli
zawieraj¹cych HlyA oraz p³ukanych komórek bakte-
ryjnych tego samego szczepu na monocyty, limfocyty
i granulocyty ludzkie. Komórki bakteryjne (wytwarza-
j¹ce hemolizynê $) by³y cytotoksyczne dla monocy-
tów i granulocytów, natomiast limfocyty okaza³y siê
stosunkowo oporne na dzia³anie hemolizyny zwi¹za-

nej z komórk¹ bakteryjn¹, w przeciwieñstwie do
HlyA, która by³a aktywna w stosunku do wszystkich
badanych leukocytów. Ogrzewanie szczepu lub uzy-
skanego z jego hodowli supernatantu znosi³o efekt
cytotoksyczny obu hemolizyn na leukocyty. Efekt cy-
totoksyczny zale¿a³ od dawki hemolizyny i tempera-
tury. Hodowla szczepów w temperaturach wy¿szych
lub ni¿szych od 37°C oraz w warunkach beztlenowych
obni¿a³a potencja³ cytotoksyczny szczepu, który po-
nadto by³ niezale¿ny od antygenów O, H i K E. coli.
Autologiczna plazma, z której izolowano leukocyty
znosi³a cytotoksyczny wp³yw HlyA, ale nie aktyw-
nych hemolitycznie p³ukanych komórek bakteryjnych.
K ö n i g  i wsp. [39] wykazali, ¿e zarówno hemolizy-
na zwi¹zana z komórk¹, jak i hemolizyna uwalniana
do pod³o¿a indukuj¹ komórki tuczne i granulocyty do
wydzielania histaminy i leukotrienów, co mo¿e przy-
czyniaæ siê do wirulencji hemolizuj¹cych szczepów
E. coli. Poza tym, nie badano zwi¹zku $-hemolizuj¹-
cych E. coli z chorobotwórczo�ci¹ dla ludzi, choæ wy-
kazano udzia³ tych szczepów w zaka¿eniach u zwie-
rz¹t np.: chorobie obrzêkowej �wiñ [7].

Bior¹c pod uwagê fakt, ¿e hemolizyna $ pomimo
podobieñstw fenotypowych z HlyA, ró¿ni siê pod
wzglêdem immunologicznym i genetycznym od opi-
sanych hemolizyn E. coli, wydaje siê, ¿e stanowi ona
odrêbny typ hemolizyny zwi¹zany z ¿yw¹ komórk¹
bakteryjn¹ [7, 17].

3.2. Enterohemolizyna (Ehx) enterokrwotocznych
szczepów E. coli (EHEC)

Enterohemolizyna Ehx jest toksyn¹ nale¿¹c¹ do ro-
dziny RTX toksyn i choæ pod wieloma wzglêdami
przypomina HlyA, jest od niej ró¿na. Gen struktural-
ny koduj¹cy Ehx-ehxA wykazuje ok. 60% homologii
z genem strukturalnym hlyA. Ehx podobnie jak HlyA
kodowana jest przez zespó³ genów (ehxA, ehxC, ehxD,
ehxB) zorganizowanych w operon znajduj¹cy siê na
du¿ym plazmidzie 90 kpz � pO157 [5, 14, 44, 51, 66].
Enterohemolizyna Ehx jest charakterystycznie synte-
tyzowana przez wiêkszo�æ enterokrwotocznych pa³e-
czek E. coli (EHEC) nale¿¹cych do serotypu O157:H7
oraz tzw. nie-O157 szczepy E. coli wytwarzaj¹ce tok-
synê shiga (STEC). Na tej podstawie uznana zosta³a
za dobry marker diagnostyczny pozwalaj¹cy na izola-
cjê potencjalnych szczepów STEC lub EHEC z mate-
ria³u od chorych [9, 11, 18]. Podobnie jak HlyA, Ehx
wymaga do swojej aktywno�ci jonów wapnia wi¹za-
nych przez tandem nonapeptydowych powtórzeñ cha-
rakterystyczny dla ca³ej rodziny RTX. W przeciwieñ-
stwie do HlyA, Ehx jest g³ównie zwi¹zana z komórk¹
bakteryjn¹ i tylko niewielkie jej ilo�ci uwalniane s¹
do pod³o¿a, co prawdopodobnie jest skutkiem defektu
genów odpowiedzialnych za jej sekrecjê. Fenotypowo
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Ehx ró¿ni siê od HlyA, tym, ¿e jest wykrywana tylko
na pod³o¿ach zawieraj¹cych krwinki p³ukane a obser-
wowana strefa lizy jest podwójna � ma³a, mêtna wo-
kó³ kolonii bakteryjnych i jasna, przejrzysta pod
spodem [71]. Ehx wykazuje tak¿e nieco wiêksz¹ masê
cz¹steczkow¹ od HlyA � 110�116 kDa, co mo¿e byæ
spowodowane obecno�ci¹ dodatkowego, przypusz-
czalnego miejsca acylacji � Lys.695 Poza zdolno�ci¹
lizy erytrocytów ludzkich i ró¿nych gatunków zwie-
rz¹t, Ehx lizuje tak¿e leukocyty, ale tylko bydlêce, st¹d
zaliczana jest do leukotoksyn [5, 51].

3.3. Enterohemolizyny Ehly1 i Ehly2

Enterohemolizyny (Ehly1 i Ehly2) opisane zosta³y
po raz pierwszy przez B e u t i n a  i wsp. [10]. Z uwa-
gi na zwi¹zek tych hemolizyn ze szczepami E. coli
odpowiedzialnymi za zaka¿enia przewodu pokarmo-
wego, zosta³y one nazwane enterohemolizynami. Syn-
teza enterohemolizyn ograniczona jest do nielicznych
serotypów E. coli, g³ównie O26:H-, które nierzadko
posiadaj¹ zdolno�æ wytwarzania toksyn shiga, co jest
powodem mylenia ich z enterohemolizyn¹ Ehx.

Enterohemolizyny, podobnie jak hemolizyna $ s¹
zwi¹zane z komórk¹ bakteryjn¹, ale w przeciwieñ-
stwie do niej wykrywane tylko na agarze zawiera-
j¹cym krwinki p³ukane, w nieobecno�ci surowicy.
Ponadto, enterohemolizyny do swej aktywno�ci hemo-
litycznej nie wymagaj¹ obecno�ci jonów wapnia. Stre-
fy lizy wywo³ywane przez enterohemolizyny na pod-
³o¿u agarowym z krwi¹ s¹ mêtne, ma³e i s³abo
widoczne, obserwowane dopiero po 24 godz. inkuba-
cji, gdy¿ maksymalna ich synteza ma miejsce w pó�-
nej logarytmicznej i stacjonarnej fazie wzrostu. Ak-
tywno�æ hemolityczna Ehly1 i Ehly2 jest ograniczo-
na do krwinek ludzkich, koñskich i �winki morskiej,
a zachodzi w zakresie temperatur 4�37°C przy opty-
malnym pH 9.0 [8, 37]. Enterohemolizyny wra¿liwe
s¹ na ogrzewanie w 60°C i 100°C przez 5 min oraz
dzia³anie trypsyny, natomiast ich aktywno�ci hemoli-
tycznej nie hamuj¹: EDTA, sacharoza i rafinoza. Lizê
erytrocytów przez Ehly hamuje dekstran 4, co wska-
zuje, ¿e podobnie jak inne, bakteryjne hemolizyny
uszkadzaj¹ one b³ony plazmatyczne komórek. Chole-
sterol równie¿ hamuje aktywno�æ hemolityczn¹ Ehly,
choæ nie zaburzaj¹ jej czynniki blokuj¹ce grupy sul-
fhydrylowe oraz nadtlenek wodoru, jak to ma miejsce
w przypadku hemolizyn tzw. aktywowanych tiolem,
wytwarzanych przez bakterie Gram-dodatnie [23].
Surowica zawieraj¹ca przeciwcia³a dla enterohemo-
lizyn choæ nie hamuje ich aktywno�ci hemolitycz-
nej, silnie reaguje z bia³kami b³ony zewnêtrznej o ma-
sach cz¹steczkowych: 33 KDa (Ehly1) i 60 kDa
(Ehly2), których ekspresjê wykazano tylko u szcze-
pów E. coli enterohemolizuj¹cych. Pomimo, ¿e nie

przedstawiono dowodów na to, ¿e bia³ka te posia-
daj¹ aktywno�æ hemolityczn¹, by³y one uwa¿ane za
enterohemolizyny [56].

Determinanty genetyczne odpowiedzialne za eks-
presjê enterohemolizyn kodowane s¹ przez fagi ³agod-
ne (MC3888 oraz MC3208), ró¿ne od fagów zwi¹za-
nych z toksynami shiga [8]. Fenotyp hemolityczny
Ehly syntetyzuj¹cych j¹ szczepów E. coli mo¿na wy-
kazaæ w sonikatach bakteryjnych lub po zadzia³a-
niu na komórki E. coli czynników uszkadzaj¹cych
DNA bakteryjne i wywo³uj¹cych tzw. odpowied�
SOS (np.: mitomycyna C), a które indukuj¹ lityczny
cykl fagów determinuj¹cych ekspresjê Ehly. Pomi-
mo, ¿e synteza Ehly zwi¹zana jest z fagami ³agodny-
mi nie wykazano, aby geny strukturalne enterohemo-
lizyn by³y pochodzenia fagowego. Przypuszczalnie
fagi koduj¹ce Ehly1 i Ehly2 posiadaj¹ sekwencje
regulacyjne kontroluj¹ce ekspresjê strukturalnej, chro-
mosomalnej determinanty enterohemolizyn. Ponadto,
B e u t i n  i wsp. [8] zaobserwowali, ¿e transformacja
laboratoryjnego szczepu E. coli K12 plazmidami
pEO19 lub pEO39 (zawieraj¹cym sekwencje fagowe
dla Ehly1 lub Ehly2) po³¹czona jest z ograniczon¹ ¿y-
wotno�ci¹ oraz liz¹ komórek szczepu biorcy plazmi-
du. Zjawisko to nie dotyczy³o szczepów rodzicielskich
E. coli, z których izolowano fagi. Dopiero w roku
2002 O s c a r s s o n  i wsp. [56] wykazali, ¿e trans-
formacja niehemolizuj¹cego szczepu E. coli K12
plazmidem zawieraj¹cym fagi ³agodne MC3888 lub
MC3208 jest zwi¹zana z indukcj¹ litycznego cyklu
tych fagów, co prowadzi do lizy komórek biorcy
i uwolnienia hemolizyny ClyA. Badacze ci udowod-
nili równie¿, ¿e tylko szczepy E. coli posiadaj¹ce nie-
tkniêty gen clyA prezentuj¹ hemolityczny fenotyp po
transformacji plazmidami zawieraj¹cymi sekwencje
fagowe. Co wiêcej, wprowadzenie do E. coli K12
plazmidów nosz¹cych geny dla HlyA lub Ehx tak¿e
powodowa³o powstanie fenotypu hemolitycznego
szczepu biorcy, za zmianê t¹ faktycznie odpowiada³a
cytolizyna ClyA. Nie wyja�niono roli bia³ek b³ony ze-
wnêtrznej 33 kDa i 60 kDa w aktywno�ci hemoli-
tycznej enterohemolizuj¹cych E. coli, ani kwestii, czy
fenotyp hemolityczny badanych szczepów zwi¹zany
jest tylko i wy³¹cznie z syntez¹ i uwalnianiem ClyA,
czy równie¿ innymi bia³kami bakteryjnymi. Ponadto,
wykazano, ¿e enterohemolizyny nie s¹ konstytutywnie
syntetyzowane przez dzikie szczepy E. coli, w prze-
ciwieñstwie do szczepu E. coli K12, któremu wprowa-
dzono rekombinowany plazmid zawieraj¹cy sekwencje
DNA (sklonowane z faga ³agodnego), odpowiadaj¹ce
za syntezê enterohemolizyn. Konstytutywna synteza
enterohemolizyn drastycznie zaburza wzrost i ¿ywot-
no�æ szczepów biorców, czyni¹c enterohemolizyny
pierwszym przyk³adem toksyn bakteryjnych aktywnych
wobec komórek eukariotycznych i prokariotycznych.



350 BEATA MAGDALENA SOBIESZCZAÑSKA

Enterohemolizyny s¹ toksyczne dla hodowlanych
in vitro komórek linii Vero, HeLa i HEp-2, CHO,
Caco-2. Po 24 godzinach dzia³ania enterohemolizyn
komórki ulegaj¹ zaokr¹gleniu i odrywaj¹ siê od pod-
³o¿a. Ponadto, nie stwierdzono ich toksycznego dzia³a-
nia, gdy podawano je do¿ylnie lub dootrzewnowo my-
szom [23]. Zwi¹zek aktywno�ci enterohemolitycznej
szczepów E. coli z cytolizyn¹ ClyA jest nadal badany.

3.4. Hemolizyny kontaktowe E. coli

W�ród pa³eczek E. coli opisano dwie hemolizyny
nazwane kontaktowymi z uwagi na to, ¿e do wykaza-
nia ich aktywno�ci hemolitycznej konieczny jest �cis-
³y kontakt komórki bakteryjnej z erytrocytami, który
uzyskuje siê przez zwirowanie krwinek i bakterii.

Hemolizyna kontaktowa (CHEAEC) enteroagrega-
cyjnych szczepów E. coli (EAEC) opisana zosta³a
przez H a q u e  i wsp. [32]. Wed³ug badaczy naj-
wy¿sz¹ aktywno�æ tej hemolizyny mo¿na stwierdziæ,
gdy szczepy EAEC hodowane s¹ w bulionie CAYE
(Casamino Acids-Yeast Extract) wzbogaconym 1 mM
CaCl2. Szczepy EAEC wyrastaj¹ce w bulionie trypto-
zowo-sojowym cechuje bardzo s³aba aktywno�æ he-
molityczna, natomiast brak jej, gdy szczepy s¹ hodo-
wane na innych pod³o¿ach. Poza tym, opisana przez
H a q u e  i wsp. [32] hemolizyna wymaga do swej ak-
tywno�ci odpowiedniego pH �rodowiska, temperatury
37°C oraz hodowli z napowietrzaniem. Nie badano
zwi¹zku CHEAEC z wirulencj¹ syntetyzuj¹cych j¹
szczepów E. coli.

Dobrze udokumentowanym przez S a n s o n e t t i
i wsp. [57], a nastêpnie H e i d e r  i wsp. [31] typem
hemolizyny kontaktowej jest hemolizyna (CHEIEC) en-
teroinwazyjnych szczepów E. coli (EIEC), syntetyzo-
wana równie¿ przez pa³eczki z rodzaju Shigella spp.,
która odpowiada za zdolno�æ tych drobnoustrojów do
wewn¹trzkomórkowego namna¿ania siê. Geny kodu-
j¹ce CHEIEC zlokalizowane s¹ u pa³eczek E. coli oraz
Shigella spp. na du¿ym plazmidzie wirulencji. Wed³ug
badañ Heider i wsp. [31] CHEIEC wykazuje aktywno�æ
hemolityczn¹ tylko w temperaturze cia³a ludzkiego,
w lekko zasadowym �rodowisku a homologiczna suro-
wica znosi jej aktywno�æ. Hemolizyna CHEIEC wydaje
siê bardzo labilna oraz cechuje tylko i wy³¹cznie ¿ywe
komórki bakteryjne. Nie wykazano aktywno�ci hemo-
litycznej badanych sk³adników �cian komórek EIEC
np.: LPS, bia³ek b³ony zewnêtrznej.

3.5. Hemolizyna J

Hemolizyna J opisana zosta³a w�ród zmutowa-
nych szczepów E. coli opornych na kwas nalidyksowy,
którego obecno�æ w �rodowisku stymuluje aktywno�æ
hemolityczn¹ tej cytotoksyny. Hemolizyna J jest s³a-

bo scharakteryzowana. Posiada aktywno�æ hemolitycz-
n¹ ograniczon¹ do erytrocytów niektórych gatunków
zwierz¹t, nie jest aktywna wobec krwinek ludzkich
i owczych. Strefy lizy wywo³ane przez hemolizynê J
na agarze z krwi¹ s¹ ma³e i mêtne, znacznie mniejsze
w porównaniu ze strefami wywo³ywanymi przez hemo-
lizyny " lub $. Nie podjêto prób uzyskania oczyszczo-
nej hemolizyny J, ale wykazano, ¿e jest ona aktywna
nawet po zabiciu komórek E. coli chloroformem [7, 17].

3.6. Aktywno�æ hemolityczna enteropatogennych
E. coli (EPEC)

Aktywno�æ hemolityczna enteropatogennych szcze-
pów E. coli (EPEC) jest s³abo zbadana. Zdolno�æ lizy
erytrocytów przez EPEC jest zwi¹zana z komórk¹
bakteryjn¹ i zale¿y od systemu sekrecji typu III.
EPEC, podobnie jak grupa szczepów E. coli tzw.
DAEC (Diffusely Adhering E. Coli) � przylegaj¹cych
do komórek nab³onka w sposób rozsiany, posiada
wyspecjalizowany aparat sekrecji typu III, za po�red-
nictwem którego drobnoustroje te �wstrzykuj¹� sekre-
cyjne bia³ka efektorowe wprost do cytozolu komórki
gospodarza m.in. krwinek czerwonych. Z uwagi na to,
¿e aparat sekrecji typu III przypomina ig³ê strzykawki
(tworzy kana³ ³¹cz¹cy bakteriê z erytrocytem), do lizy
nie jest wymagany �cis³y kontakt bakterii z krwink¹
a hemoliza koreluje z translokacj¹ bia³ek sekrecyjnych
E. coli � EspB, EspD, EspF, Tir. Wyniki badañ wska-
zuj¹, ¿e za aktywno�æ hemolityczn¹ EPEC mo¿e od-
powiadaæ sekrecyjne bia³ko EspD lub bia³ka EspD
i EspB, gdy¿ tylko mutacje w obrêbie genów koduj¹-
cych te bia³ka redukowa³y zdolno�æ hemolizy krwi-
nek przez badane szczepy E. coli. Ponadto, w b³onach
erytrocytów zhemolizowanych pod wp³ywem bak-
terii, za pomoc¹ przeciwcia³ monoklonalnych wyka-
zano obecno�æ bia³ka HlyD [34, 35, 60]. Aktywno�æ
hemolityczn¹ EPEC hamuje "1� antytrypsyna oraz
laktoferyna [38, 52].

4. Podsumowanie

Pa³eczki E. coli nale¿¹ do jednych z najlepiej po-
znanych bakterii, pomimo to wci¹¿ niewiele wiadomo
na temat licznych, syntetyzowanych przez nie czyn-
ników wirulencji m.in. hemolizyn.

Opisano szereg hemolizyn syntetyzowanych przez
E. coli, w�ród których najlepiej poznan¹ jest hemoli-
zyna HlyA uwa¿ana za czynnik wirulencji szczepów
E. coli izolowanych z zaka¿eñ ogólnoustrojowych
oraz zaka¿eñ uk³adu moczowego. Niewiele natomiast
wiadomo na temat roli tej hemolizyny w zaka¿eniach
uk³adu pokarmowego. Hemolizuj¹ce szczepy E. coli
izolowane s¹ z próbek ka³u zarówno osób chorych jak
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i zdrowych, st¹d powszechnie uwa¿ane s¹ za niecho-
robotwórcze lub potencjalnie uropatogenne. Opisana
grupa szczepów E. coli zdolnych do odrywania ko-
mórek hodowlanych (CDEC), z których wiêkszo�æ
wytwarza hemolizynê ", zdaje siê potwierdzaæ rolê
HlyA jako czynnika wirulencji tak¿e w zaka¿eniach
przewodu pokarmowego.

Wiele hemolizyn E. coli zwi¹zanych jest z komórk¹
bakteryjn¹, wskazuj¹c na wa¿n¹ w patomechanizmie
zaka¿eñ rolê kontaktu bakterii z komórkami eukario-
tycznymi, jednak czy hemolizyny, które wykazuj¹ ak-
tywno�æ cytotoksyczn¹ in vitro s¹ tak samo aktywne
in vivo? Czy poprzez indukcjê sekrecji cytokin pro-
zapalnych hemolizyny E. coli mog¹ przyczyniaæ siê
do rozchwiania równowagi pomiêdzy uk³adem immu-
nologicznym jelita a flor¹ fizjologiczn¹, co staje siê
przyczyn¹ rozwoju choroby? Te i inne pytania wci¹¿
pozostaj¹ bez odpowiedzi.
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