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1. Wstêp

�mieræ komórkowa jest procesem niezbêdnym do
prawid³owego funkcjonowania ka¿dej komórki euka-
riotycznej. Mo¿e przebiegaæ w sposób programowa-
ny, na drodze apoptozy lub autofagii, lub w sposób
niezale¿ny od czynników reguluj¹cych, jako nekroza,
onkoza lub katastrofa mitotyczna [24, 47].

Apoptoza, zwana inaczej programowan¹ �mierci¹
komórki (programmed cell death, PCD) to, w przeci-
wieñstwie do nekrozy i onkozy, aktywny, precyzyjnie
regulowany proces fizjologicznej �mierci. Pe³ni klu-
czow¹ funkcjê w ontogenezie, utrzymywaniu home-

ostazy tkankowej i narz¹dowej oraz eliminacji ko-
mórek nieprawid³owych. Zmiany morfologiczne i bio-
chemiczne powstaj¹ce w apoptotycznych komórkach
ssaków to przede wszystkim: pofa³dowanie b³ony
komórkowej, eksternalizacja fosfatydyloseryny (phos-
phatydyloserine, PS), kondensacja i marginacja chro-
matyny, fragmentacja DNA na odcinki 180�200 pz,
tworzenie cia³ek apoptotycznych [23, 34].

W procesie apoptozy wyró¿nia siê dwa g³ówne eta-
py: indukcji oraz egzekucji. W pierwszym z nich do-
chodzi do zapocz¹tkowania PCD na jednym z dwóch
g³ównych szlaków, zewn¹trzpochodnym, inaczej recep-
torowym, lub wewn¹trzpochodnym � mitochondrialnym
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Abstract: Cell death plays an important role in the development and homeostasis of multicellular organisms. The identified mecha-
nisms of cell death can be divided into two types: programmed and non-programmed. Programmed cell death includes apoptosis and
autophagy. The second type is represented by necrosis and oncosis.

Apoptosis is a form of cell death under genetic control. Membrane blebbing, nuclear condensation and DNA fragmentation are
characteristic features of apoptosis. During apoptosis there is an activation of caspases such as caspase-3. Autophagy is a normal
physiological process involved in routine turnover of cell constituents. It is characterized by formation of many large autophagic
vacuoles. Primary proteases are cathepsins or proteosomal proteins. Necrosis is a form of uncontrolled cell death. It is accompanied
by loss of ATP and swelling of cell membrane and organelles. In contrast to apoptosis and autophagy, necrosis causes an inflamma-
tory response. Oncosis can be defined as cell death accompanied by cellular swelling, organelle swelling, blebbing and increased
membrane permeability. The mechanism of oncosis is based on disfunction of the ionic pumps of the plasma membrane. It is usually
caused by ischemia and toxic agents that interfere with ATP generation.

Thereis much evidence that bacterial pathogens modulate host cell death pathways. One group of bacteria that can induce or
inhibit cell death are Shigella sp. rods. These bacteria are etiological agents of bacterial dysentery. Research has demonstrated that
modulation of the host cell death pathways is an integral part of pathogenesis of this disease.

The effect of Shigella sp. rods on the death of the of infected cells is not fully understood. Further studies are necessary to help
prevent and treat bacterial dysentery.
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[1, 17]. Niezale¿nie od drogi inicjacji apoptozy, jej
g³ównymi wykonawcami s¹ proteazy cysteinowe, zwa-
ne kaspazami, wystêpuj¹ce w cytoplazmie komórek
jako nieaktywne prokaspazy [20, 51].

Autofagia, bêd¹c alternatywn¹ w stosunku do apop-
tozy drog¹ prowadz¹c¹ do �mierci komórkowej,
zosta³a nazwana programowan¹ �mierci¹ komórki
typu II (PCD typu II). Jest ewolucyjnie konserwatyw-
nym procesem, wystêpuj¹cym we wszystkich komór-
kach eukariotycznych. Znana jest przede wszystkim
jako wewn¹trzkomórkowy system degradacji wielko-
cz¹steczkowych sk³adników cytoplazmy, szczególnie
bia³ek o d³ugim okresie pó³trwania.

Wykazano, ¿e autofagia odgrywa istotn¹ rolê w:
utrzymywaniu homeostazy wewn¹trzkomórkowej [22,
32], adaptacji do warunków stresowych, np. g³odu ko-
mórkowego, hipoksji [3], fizjologicznych procesach
rozwojowych (sporulacja u dro¿d¿y, rozwój poczwar-
ki Drosophila melanogaster) [57], obronie przeciw-
drobnoustrojowej [38].

Wyró¿nia siê trzy g³ówne rodzaje autofagii: makro-
autofagiê, mikroautofagiê i autofagiê z udzia³em cha-
peronów, czyli bia³ek opiekuñczych. W przebiegu ma-
kroautofagii sk³adniki cytoplazmy przeznaczone do
degradacji zostaj¹ otoczone podwójn¹ b³on¹ izoluj¹c¹
w kszta³cie litery �C�, która ulega wyd³u¿aniu i zam-
kniêciu tworz¹c autofagosom. Autofagosomy ³¹cz¹ siê
z lizosomami tworz¹c autofagolizosomy, gdzie zacho-
dzi degradacja ich zawarto�ci pod wp³ywem hydrolaz
lizosomalnych. Podczas mikroautofagii sk³adniki cyto-
plazmy ulegaj¹ bezpo�rednio inkorporacji w wyniku
inwaginacji b³ony lizosomalnej. Trzeci rodzaj auto-
fagii polega na selektywnym rozpoznawaniu bia³ek
przez cytosolowy chaperon [22, 26].

W procesie makroautofagii mog¹ byæ degradowa-
ne ca³e organella komórkowe, takie jak: mitochondria,
rybosomy, peroksysomy czy fragmenty siateczki �ród-
plazmatycznej [2, 57].

Mechanizmem nieprogramowanej �mierci komór-
ki niepodlegaj¹cym kontroli genetycznej jest nekroza
[24]. Badacze sugeruj¹ jednak, ¿e w proces nekrozy
zaanga¿owane s¹ liczne czynniki, wp³ywaj¹ce na jej
przebieg [36]. Wed³ug niektórych definicji zmiany
o charakterze nekrozy zachodz¹ w komórce ju¿ u�mier-
conej [23], wiêc nekroza stanowi kontynuacjê apop-
tozy lub onkozy, w wyniku których komórka nie uleg³a
ca³kowitemu zniszczeniu. Stanowi w tym przypadku
proces wtórny do apoptozy lub onkozy, koñcz¹cy siê
wywo³aniem reakcji zapalnej [45].

Inne definicje sugeruj¹, ¿e nekroza, obok apoptozy
i �mierci lizosomalnej, jest trzecim typem �mierci ko-
mórki [22, 58, 59], do której dochodzi w wyniku
zadzia³ania czynników termicznych czy toksycznych
dla komórki, przekraczaj¹cych próg wra¿liwo�ci da-
nej komórki [59].

Nekroza wystêpuje fizjologicznie w komórkach
wielu organizmów, np. w trakcie embriogenezy czy
oogenezy. Stwierdzono jej ogromne znaczenie w prze-
biegu wielu procesów patologicznych, miêdzy innymi
w cukrzycy, reakcjach zapalnych, chorobach uk³adu
nerwowego [36].

Innym rodzajem nieprogramowanej �mierci ko-
mórki eukariotycznej jest onkoza, w inicjacji której
zasadnicz¹ rolê odgrywaj¹ mitochondria [23]. Odró¿-
nienie onkozy od nekrozy budzi pewne kontrower-
sje. W pi�miennictwie oba terminy czêsto s¹ u¿ywane
zamiennie.

Istniej¹ liczne dowody �wiadcz¹ce o wp³ywie bak-
terii na mechanizmy �mierci zaka¿onych komórek
gospodarza. Dziêki tej strategii dzia³ania s¹ w stanie
uzyskaæ korzystne warunki dla swego rozwoju. Jednym
z takich drobnoustrojów jest Shigella sp., czynnik etio-
logiczny czerwonki bakteryjnej [39, 41].

2. Charakterystyka zaka¿enia Shigella sp.

Wysoce zaka�ne pa³eczki Shigella sp. wywo³uj¹
swoiste zaka¿enie jelit, okre�lane mianem czerwonki
bakteryjnej (gr. dysenteria). Rodzaj obejmuje cztery
gatunki: S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii i S. son-
nei, stanowi¹ce jednocze�nie grupy serologiczne, od-
powiednio A, B, C i D.

Czerwonka bakteryjna mo¿e dotyczyæ ludzi w ka¿-
dym wieku, lecz najczê�ciej jej ofiarami s¹ dzieci po-
ni¿ej 5-go roku ¿ycia. Zaka¿enie szerzy siê z cz³o-
wieka na cz³owieka drog¹ fekalno-oraln¹. Objawami
dyzenterii s¹: gor¹czka, skurcze jelit oraz �luzowo-
ropne, krwawe stolce [39, 41].

Podstaw¹ patogenno�ci pa³eczek Shigella sp. jest
zdolno�æ do kolonizacji i inwazji komórek nab³onka
jelitowego. Zaka¿enie jest procesem wieloetapo-
wym, rozpoczynaj¹cym siê adhezj¹ bakterii do ko-
mórek docelowych gospodarza. W dalszych etapach
dochodzi do inwazji enterocytów i rozwoju procesu
zapalnego [41].

Wiêkszo�æ genów, koduj¹cych czynniki wirulencji
warunkuj¹cych kolonizacjê i inwazjê, zlokalizowa-
nych jest na du¿ym plazmidzie (220 kpz), zwanym
plazmidem wirulencji [41, 55]. Geny wirulencji zgru-
powane s¹ w funkcjonalne zespo³y. Na fragmencie
plazmidowego DNA (30 kpz), zwanym regionem
wej�cia, znajduj¹ siê geny koduj¹ce bia³ka odpowie-
dzialne za adhezjê i inwazjê (invasion plasmid anti-
gens/genes, Ipa, Ipg) � IpaA-D i IpgD, bia³ka opie-
kuñcze IpgC i IpgE, wi¹¿¹ce i pilotuj¹ce odpowiednio
IpaB i IpaC oraz IpgD, a tak¿e geny mxi i spa, kodu-
j¹ce aparat sekrecji typu III, wydzielaj¹cy wy¿ej wy-
mienione bia³ka do komórek docelowych gospodarza.
Na s¹siednim fragmencie plazmidu zlokalizowane s¹
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geny koduj¹ce czynniki odpowiedzialne za miêdzyko-
mórkowe rozprzestrzenianie siê bakterii (intra/inter-
cellular spread, IcsA/VirG, IcsB).

Pa³eczki Shigella sp. nie dokonuj¹ bezpo�rednio
inwazji enterocytów. Pokonuj¹ �luzówkê jelita po-
przez komórki M (Microfolds cells) [43]. Bakterie
przylegaj¹ najpierw do komórek M, a nastêpnie indu-
kuj¹ w³asn¹ fagocytozê (rys. 1). Czynniki kluczowe
dla wnikniêcia patogenu do komórki gospodarza s¹
transportowane do komórki docelowej przez system
sekrecji typu III (type three secretion system, TTSS)
[40]. Bia³ka IpaB i IpaC wprowadzone do eukariotycz-
nej b³ony komórkowej gospodarza pe³ni¹ dwie funk-
cje. Tworz¹ kana³, przez który przechodz¹ bia³ka bak-
teryjne do cytozolu komórki eukariotycznej oraz
indukuj¹ w komórce kaskadê sygna³ów prowadz¹cych
do rearan¿acji jej cytoszkieletu. Dochodzi do formo-
wania dynamicznych wypustek cytoplazmatycznych
zamykaj¹cych siê wokó³ fagocytowanego patogenu.
Poch³oniêta komórka bakteryjna zostaje zamkniêta
w fagosomie po³¹czonym z b³on¹ komórkow¹. Pa³ecz-
ki Shigella sp. szybko prowadz¹ do lizy b³ony fago-
somalnej. Po uwolnieniu do cytoplazmy namna¿aj¹ siê
i uruchamiaj¹ mechanizm polegaj¹cy na wykorzys-
tywaniu polimeryzacji aktyny do przemieszczania siê
w cytozolu komórki gospodarza. Komórki bakteryjne
zostaj¹ otoczone filamentami aktynowymi, tworz¹cy-
mi na jednym z biegunów komórki strukturê przypo-
minaj¹c¹ ogon komety. Komórka jest popychana przez
przyrastaj¹ce filamenty. Elementami koniecznymi do
polimeryzacji aktyny jest bia³ko b³ony zewnêtrznej
IcsA oraz bia³ka gospodarza, miêdzy innymi winkuli-
na, bia³ko neuronalne zwi¹zane z zespo³em Wiskotta-
Aldricha (N-WASP) oraz kompleks Arp2/3 [4, 40].
Bakteria wyposa¿ona w ogon aktynowy przemieszcza
siê w cytozolu, a gdy napotka b³onê komórkow¹ two-
rzy uwypuklenie penetruj¹ce do s¹siedniej komórki

i ostatecznie op³aszczaj¹ce patogen. Po lizie podwój-
nej b³ony fagosomalnej dochodzi do kolejnego cyklu
namna¿ania. Mechanizm ten umo¿liwia bakteriom
przemieszczanie siê bezpo�rednio z zaka¿onej komórki
do s¹siedniej, bez fazy pozakomórkowej, unikaj¹c tym
samym dzia³ania reakcji obronnych gospodarza [41].

W nastêpstwie miêdzykomórkowego rozprzestrze-
niania siê bakterii, w kolejnych etapach zaka¿enia do-
chodzi do zapalenia blaszki w³a�ciwej i degeneracji
tkanki nab³onkowej.

Pod komórkami M zlokalizowane s¹ liczne limfo-
cyty i makrofagi. Pa³eczki Shigella sp. sfagocytowane
przez makrofagi wywo³uj¹ ich apoptozê. Z ulegaj¹-
cych apoptotycznej �mierci makrofagów uwalniane s¹
chemokiny takie, jak IL-18 i IL-1$. �mieræ makro-
fagów, nie tylko umo¿liwia patogenom prze¿ycie, ale
tak¿e zapocz¹tkowuje proces zapalny, którego efek-
tem jest zniszczenie bariery jelitowej, co z kolei u³a-
twia szerzenie siê zaka¿enia [41, 63].

W enterocytach, zajmowanych kolejno przez inwa-
zyjne Shigella sp., pod wp³ywem lipopolisacharydu
(LPS) i IL-1$, dochodzi do aktywacji j¹drowego czyn-
nika transkrypcyjnego 6B (nuclear factor 6B, NF-6B).
NF-6B indukuje wytwarzanie cytokin i chemokin
przez enterocyty, z przewag¹ IL-8, o wybitnych w³a�-
ciwo�ciach prozapalnych. IL-8 powoduje masywny
nap³yw neutrofilii do miejsca zaka¿enia, które prze-
chodz¹c na drug¹ stronê nab³onka jelitowego, prowa-
dz¹ do zniszczenia jego zwartej struktury. Efektem
dzia³ania IL-8 jest zahamowanie zaka¿enia na pozio-
mie nab³onka jelitowego, lecz kosztem znacznej de-
generacji tkanki gospodarza. Prowadzi to do pow-
stawania owrzodzeñ jelita grubego, a w próbkach
ka³u chorych zaka¿onych stwierdza siê obecno�æ krwi
i leukocytów [41, 42].

Pozajelitowa lokalizacja zaka¿enia o etiologii
Shigella sp. nale¿y do niezwykle rzadkich. W wyniku

Rys. 1. Inwazja nab³onka jelitowego przez Shigella sp. Obja�nienia w tek�cie

NF-6B

IL-1$
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 absorpcji z jelita do krwiobiegu LPS Shigella sp. lub
toksyny Shiga (Stx), zaka¿enie mo¿e przybieraæ po-
staæ uogólnion¹. Tylko szczepy S. dysenteriae serotyp
1 wytwarzaj¹ bia³kow¹ egzotoksynê Stx, która hamu-
je w komórkach eukariotycznych biosyntezê bia³ek, co
prowadzi do ich �mierci. Stx jest odpowiedzialna za
powa¿ne powik³ania w postaci zespo³u hemolityczno-
mocznicowego (haemolytic-uraemic syndrome, HUS),
którego objawami s¹ trombocytopenia, niedokrwisto�æ
hemolityczna i ostra niewydolno�æ nerek [31, 52].

3. Wp³yw pa³eczek Shigella sp. na �mieræ komórki

Badania prowadzone w ostatnich latach wykaza³y,
¿e pa³eczki Shigella sp. interferuj¹ z szlakami prowa-
dz¹cymi do �mierci komórki. Wykazano, ¿e czynnik
etiologiczny czerwonki bakteryjnej mo¿e wp³ywaæ
zarówno na programowan¹, jak i nieprogramowan¹
�mieræ komórki (Tab. I). Zadziwiaj¹cy jest tak¿e fakt,
¿e w zale¿no�ci od typu komórki zaka¿onej komórki
bakterie z rodzaju Shigella indukuj¹ lub hamuj¹
�mieræ komórek organizmu gospodarza.

3.1. Dzia³anie apoptotyczne

Drobnoustroje posiadaj¹ zdolno�æ regulacji apop-
tozy komórek gospodarza. Apoptotyczna �mieæ ko-
mórek eukariotycznych mo¿e byæ inicjowana czynni-
kami zewn¹trz- lub wewn¹trzpochodnymi.

Aktywacja drogi zewn¹trzpochodnej polega na
zwi¹zaniu siê ligandu zewn¹trzkomórkowego z b³o-
nowymi receptorami �mierci, nale¿¹cymi do nadro-
dziny receptorów czynnika martwicy nowotworów
(tumor necrosis factor receptor, TNFR) [1, 23]. Cech¹
charakterystyczn¹ tych receptorów jest wewn¹trz-
komórkowa sekwencja, zwana domen¹ �mierci (death
domains, DD), do której przy³¹czaj¹ siê bia³ka adap-
torowe TRADD (TNFRSF1A-associated death do-
main) oraz FADD (Fas-Associated protein with Death
Domain). Z kolei do nich, poprzez sekwencjê DED
(death effector domain), przy³¹cza siê prokaspaza-8,
która po autokatalitycznej aktywacji wyzwala kaska-
dê kaspaz wykonawczych -3, -6, -7, prowadz¹c¹ do

�mierci komórki [17]. Szlak wewn¹trzpochodny zosta-
je zainicjowany przez czynniki pochodz¹ce z wnêtrza
komórki takie, jak uszkodzenia DNA, stres oksydacyj-
ny, wzrost stê¿enia jonów Ca2+ podwy¿szony poziom
reaktywnych form tlenu (reactive oxygen species,
ROS), zaburzenia metabolizmu komórkowego. Droga
ta pozostaje pod kontrol¹ szeregu czynników. Nale¿¹
do nich: rodzina bia³ek Bcl-2, w�ród nich proapop-
totyczne (BH-3, Bax, Bak), jak i antyapoptotyczne
czynniki (Bcl-2, Mcl-1), oraz bia³ka szoku cieplnego
(heat shock proteins, HSP), reguluj¹ce aktywno�æ
kaspaz. Kluczow¹ rolê odgrywa bia³ko p53, bêd¹ce
czynnikiem transkrypcyjnym szeregu genów uczest-
nicz¹cych w szlaku mitochondrialnym. St¹d szlak
wewn¹trzpochodny bywa nazywany szlakiem p53-za-
le¿nym [16, 17].

W wyniku zmiany przepuszczalno�ci b³ony mito-
chondrialnej dochodzi do wyp³ywu cytochromu c
(cyt c). Uwolniony cyt c wraz z cytosolowym bia³kiem
Apaf-1, ATP i prokaspaz¹-9 tworz¹, tzw. apoptosom,
w którym dochodzi do autokatalitycznej aktywacji
prokaspazy-9 [5]. Z kolei kaspaza-9 aktywuje efekto-
rowe kaspazy-3 i -7. Ponadto oprócz cyt c z mitochon-
drium mo¿e zostaæ uwolnionych szereg innych czyn-
ników regulatorowych, m.in.: AIF (apoptosis inducing
factor), Smac/DIABLO, HtrA2/Omi, endonukleaza G,
oraz IAP (inhibitor-apoptosis protein) [16, 17].

Bakterie rodzaju Shigella indukuj¹ apoptozê ma-
krofagów zarówno w warunkach in vitro [6, 61], jak
i in vivo [37, 63]. Zaprogramowana �mieræ komórek
jest inicjowana przez bia³ko IpaB [6, 14] dostarczane
do cytoplazmy zaka¿onej komórki przez TTSS [27].
Proteina IpaB wi¹¿e siê z kaspaz¹-1, zwan¹ tak¿e enzy-
mem konwertuj¹cym interleukinê-1$ (inter-leukin-1$
converting enzyme, ICE), powoduj¹c jej aktywacjê
[6, 13, 14]. W aktywacji tej kinazy po�redniczy bia³ko
Ipaf (ICE-protease-activating factor), nale¿¹ce do ro-
dziny receptorów NLR (nucleotide-binding oligome-
rization domain(NOD)-like receptor) oraz bia³ko adap-
torowe ASC (apoptosis-associated speck-like protein
containing a C-terminal caspase recruitment domain),
ale tylko Ipaf jest zwi¹zany z indukcj¹ apoptozy [48].
Prawdopodobnie w aktywacji kaspazy-1 bierze tak¿e
udzia³ cytoplazmatyczna proteaza serynowa TPPII

Indukcja Makrofagi [6, 14, 15, 37, 61, 63] Makrofagi [48] Makrofagi [19, 28, 49] Makrofagi [8]

Komórki nab³onkowe [50] Neutrofile [10]

Inhibicja Komórki nab³onkowe [7, 33] Komórki nab³onkowe [30] � �

T a b e l a  I
Wp³yw pa³eczek Shigella sp. na �mieræ komórki eukariotycznej

Rodzaj �mierci komórki

Programowana �mieræ komórki Nieprogramowana �mieræ komórki

Apoptoza Autofagia Nekroza Onkoza

Sposób wp³ywu
na �mieræ komórki
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(tripeptidyl peptidase II) [15]. Zdaniem H i l b i  i wsp.
[15] enzym TPPII mo¿e tworzyæ z bia³kiem IpaB
i kaspaz¹-1 kompleks i bezpo�rednio promowaæ akty-
wacjê kaspazy-1 lub powodowaæ degradacjê inhibi-
tora, umo¿liwiaj¹c zapocz¹tkowanie zaprogramowa-
nej �mierci komórki przez kompleks IpaB-kaspaza-1.
Aktywna kaspaza-1 przekszta³ca nieaktywne pre-
kursory IL-1$ [13, 14, 44] oraz IL-18 [44] do form
aktywnych biologicznie. Proces aktywacji kaspazy-1
przez bia³ko IpaB mo¿e mieæ miejsce zarówno w cy-
toplazmie, jak i na b³onach zaka¿onych makrofagów.
Wykazano, ¿e w indukcji zaprogramowanej �mierci ko-
mórki odgrywa istotn¹ rolê cholesterol [46], z którym
wi¹¿e siê bia³ko IpaB [12]. Pozbawienie b³on tego
sk³adnika skutkuje zahamowaniem aktywacji kaspa-
zy-1 i indukcji apoptozy [46].

Makrofagi pozbawione kaspazy-1 s¹ niewra¿liwe
na apoptotyczne dzia³anie pa³eczek S. flexneri mimo,
¿e s¹ podatne na dzia³anie innych bod�ców indukuj¹-
cych apoptozê. Jak wynika z badañ H i l b i  i wsp.
[14] zaprogramowana �mieræ makrofagów przebiega
niezale¿nie od bia³ka p53, a antyapoptotyczne bia³ka
Bcl-2 i Bcl-xl nie wywieraj¹ hamuj¹cego wp³ywu na
przebieg tego procesu.

Zaprogramowana �mieræ komórek przebiegaj¹ca
z aktywacj¹ kaspazy-1 i konwersj¹ nieaktywnych po-
staci prozapalnych cytokin IL-1$ i IL-18 to aktywnych
form jest nazywana tak¿e pyroptoz¹ [9].

Bakterie z gatunku S. flexneri powoduj¹ tak¿e
apoptozê komórek nab³onkowych. Proces nazwany
apoptoz¹ po�redniczon¹ przez wewn¹trzkomórkow¹
lizê bakterii (IBAD, intracellular bacteriolysis-me-
diated apoptotic death) przebiega z udzia³em kaspa-
zy-3, -6 i -9 oraz mitochondriom. Wykazano, i¿ IBAD
podlega regulacji przez bia³ka z rodziny Bcl-2 oraz
szlak NF-6B [50].

3.2. Hamowanie apoptozy przez pa³eczki Shigella sp.

Wykazano, ¿e pa³eczki S. flexneri hamuj¹ zapro-
gramowan¹ �mieræ komórek nab³onkowych. Bakterie
blokuj¹ aktywacjê kaspazy-3, ale nie zapobiegaj¹
uwolnieniu cyt c z mitochondrium oraz aktywacji
kaspazy-9. Nie wykluczone, ¿e antyapoptotyczne
dzia³anie S. flexneri jest zwi¹zane z inhibitorem apop-
tozy IAP-1 (inhibitor of apoptosis protein-1) [7].
P e d r o n  i wsp. [33] wykazali, ¿e w zaka¿onych
komórkach nab³onkowych nastêpuje wzrost trans-
krypcji genu koduj¹cego to antyapoptotyczne bia³ko.
Proteina IAP-1 hamuje bezpo�rednio aktywacjê kas-
pazy-3. Prawdopodobne jest tak¿e hamowanie przez
pa³eczki S. flexneri zewn¹trzpochodnego szlaku apop-
tozy przebiegaj¹cego niezale¿nie od uwalniania cyt c.
Zdaniem C l a r k  i wsp. [7] czynnikami odgrywaj¹-
cymi istotn¹ rolê w zapobieganiu zaprogramowanej

�mierci komórek nab³onkowych s¹ bia³ka efektorowe
kodowane przez geny kontrolowane przez transkryp-
cyjny regulator MxiE. Bia³ka efektorowe s¹ wydzie-
lane do cytozolu zaka¿onych komórek nab³onkowych
przez TTSS.

3.3. Wp³yw pa³eczek Shigella sp. na autofagiê

Autofagia mo¿e byæ indukowana czynnikami po-
chodzenia wewn¹trzkomórkowego, np. nagromadze-
nie nieprawid³owo pofa³dowanych bia³ek, inwazyjne
drobnoustroje, lub zewn¹trzkomórkowego � g³ód ko-
mórkowy, hormony, �rodki lecznicze [3, 57].

Do kluczowych genów kontroluj¹cych proces auto-
fagii nale¿¹ geny z rodziny ATG (AuTophaGy-related
Genes) [18].

G³ówn¹ rolê w regulacji indukcji autofagii odgrywa
kinaza TOR, w komórkach ssaków � mTOR, ssaczy cel
rapamycyny (mammalian target for rapamycin, mTOR).
Enzym mTOR jest bia³kow¹ kinaz¹ serynowo-treoni-
now¹, kontroluj¹c¹ wzrost, proliferacjê i ruch komórki,
a tak¿e procesy transkrypcji i translacji. W prawid³o-
wych warunkach mTOR dzia³a jako inhibitor auto-
fagii. Inaktywacja mTOR przez rapamycynê lub defi-
cyt aminokwasów prowadzi do aktywacji autofagii [57].

W rozwoju autofagosomów uczestnicz¹ dwa ko-
niugacyjne systemy bia³ek [26, 57]. Do pierwszego
z nich nale¿¹ bia³ka Atg5, 7, 10 i 12, z koñcowym
produktem Atg12-Atg5, do którego przy³¹cza siê bia³-
ko Atg16, ulegaj¹ce samoistnej oligomeryzacji. Nowo
powsta³y kompleks Atg12-Atg5 × (Atg16)n wi¹¿e siê
z b³on¹ izoluj¹c¹ i uczestniczy w jej wyd³u¿aniu.
Drugi system anga¿uje bia³ka Atg3, 4, 7 i 8. W koñ-
cowym etapie bia³ko Atg8 tworzy odwracalny komp-
leks z fosfolipidem b³on komórkowych, fosfatydyloeta-
nolamin¹ (phosphatidylethanolamine, PE) � Atg8-PE.
Kompleks ten odpowiada za dynamikê b³ony auto-
fagosomalnej i jest obecny w b³onie izoluj¹cej, b³o-
nie autofagosomów oraz cia³ek autofagicznych. Z te-
go powodu jest jednym z najbardziej wiarygodnych
markerów autofagii. Ssaczym ortologiem Atg8 jest
bia³ko LC3 [57].

W tworzenie autofagosomów zaanga¿owana jest rów-
nie¿ kinaza 3-fosfatydyloinozytolu klasy III (PI3K-III),
która odgrywa kluczow¹ rolê w sekwestracji materia³u
cytoplazmatycznego do autofagosomów [35].

Autofagia, jako mechanizm kieruj¹cy do lizosomal-
nego trawienia struktury tak du¿e jak mitochondria,
s³u¿y równie¿ do obrony komórek eukariotycznych
przed inwazyjnymi drobnoustrojami. W konsekwen-
cji drobnoustroje wykszta³ci³y ró¿ne mechanizmy po-
zwalaj¹ce im na unikniêcie �mierci w fagosomach
komórek eukariotycznych [38, 63].

S. flexneri mo¿e indukowaæ autofagiê w zaka¿o-
nych makrofagach zale¿n¹ od TTSS. Brak kaspazy-1
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promuje dojrzewanie autofagosomów powstaj¹cych
w czasie zaka¿enia pa³eczkami S. flexneri. Aktywacja
kaspazy-1 hamuje aktywacjê autofagii. Zdaniem ba-
daczy [48] autofagia chroni zaka¿one makrofagi przed
pyroptoz¹. Byæ mo¿e aktywna kaspaza-1 uczestniczy
w degradacji czynników bior¹cych udzia³ w indukcji
autofagii, a zahamowanie tego procesu i w konse-
kwencji wyst¹pienie pyroptozy odgrywa istotn¹ rolê
w generowaniu odpowiedzi zapalnej gospodarza. Jak
wynika z badañ S u z u k i  i wsp. [48], indukcja auto-
fagii w zaka¿onych makrofagach, w przeciwieñstwie
do komórek nab³onkowych, przebiega niezale¿nie od
bia³ka VirG. W komórkach nab³onkowych bia³ko VirG,
bêd¹ce bakteryjnym bia³kiem zewn¹trzb³onowym
wi¹¿e siê z bia³kiem Atg5, bior¹cym udzia³ w for-
mowaniu autofagosomów [30]. Pa³eczki S. flexneri
wykszta³ci³y mechanizm chroni¹cy te bakterie przed
autofagi¹. Za pomoc¹ sekrecji trzeciego typu wydzie-
laj¹ bia³ko efektorowe IcsB [29], które ³¹czy siê z VirG
i konkurencyjnie hamuje wi¹zanie Atg5 z VirG [30].

3.4. Wp³yw pa³eczek Shigella sp.
na nieprogramowan¹ �mieræ komórki

Udowodniono wp³yw pa³eczek Shigella sp. na
apoptozê [6, 11, 13, 33, 37, 61, 63], autofagiê [29,
30, 48], ale mog¹ one równie¿ regulowaæ inne, nie-
programowalne rodzaje �mierci komórkowej, takie jak
onkoza i nekroza.

3.4.1. Wp³yw pa³eczek Shigella sp. na onkozê

Onkoza jest indukowana czynnikami destabili-
zuj¹cymi b³ony komórkowe, wywo³uj¹cymi zmiany
w polaryzacji b³on mitochondrialnych. Prowadzi to
bezpo�rednio do zahamowania syntezy ATP. M i l l s
i wsp. [25] zaobserwowali, ¿e w komórkach linii HeLa,
które ulega³y onkozie dochodzi do wzrostu stê¿enia
UCP-2 (uncoupling protein 2). Ju¿ minimalny wzrost
poziomu tego bia³ka wywo³ywa³ zmiany w prze-
puszczalno�ci b³on mitochondrialnych, spadek NADH
i wewn¹trzkomórkowego stê¿enia ATP.

W przebiegu onkozy wystêpuj¹ charakterystyczne
zmiany w obrêbie komórki. Struktury wewn¹trzko-
mórkowe i cytoplazma ulegaj¹ wakuolizacji, a nastêp-
nie przemieszczeniu do pêcherzyków egzosomalnych.
Kana³y jonowe b³ony komórkowej zmieniaj¹ swoj¹
przepuszczalno�æ. W komórce wzrasta poziom g³ów-
nie jonów sodu, chloru, a wraz z nimi � wody [53].
Komórka pêcznieje [23]. DNA ³amie siê w niespecy-
ficznych miejscach i dochodzi do kariolizy. Charakte-
rystyczny jest wzrost poziomu wapnia, który aktywu-
je proteazy cysteinowe z rodziny kalpain, trawi¹ce
bia³ka b³on i cytoszkieletu [21]. Wapñ zapocz¹tkowu-

je równie¿ przemieszczenie fosfolipazy A2 do b³ony
komórkowej, gdzie poprzez hydrolizê fosfolipidów,
pog³êbia jej dezintegracjê [9].

Badania F e r n a n d e z - P r a d a  i wsp. [8] wska-
zuj¹, ¿e ludzkie makrofagi pochodz¹ce z monocytów
zaka¿one wirulentnymi szczepami S. flexneri ulega-
j¹ onkozie. Zaka¿eniu towarzysz¹ zmiany charaktery-
styczne dla onkozy, m.in. rozci¹gniêcie i dezinegra-
cja b³ony komórkowej, obrzmienie ca³ej komórki oraz
karioliza.

3.4.2. Wp³yw pa³eczek Shigella sp. na nekrozê

Nekroza mo¿e byæ wynikiem dzia³ania czynników
termicznych lub toksycznych, przekraczaj¹cych próg
wra¿liwo�ci danej komórki [59]. Wa¿nym czynnikiem
indukuj¹cym nekrozê s¹ ROS [60]. Czynniki te uszka-
dzaj¹ b³ony komórki i wp³ywaj¹ przede wszystkim
na spadek poziomu ATP w mitochondrium, co mo¿e
byæ wynikiem spadku jego syntezy lub nasilonego za-
potrzebowania.

Na przepuszczalno�æ b³on mitochondrialnych wp³y-
waj¹ liczne kinazy. Uwa¿a siê, ¿e kinazy p38, ERK-
MAPK i JNK maj¹ znaczenie w regulacji nekrozy
[36, 56]. Ya g l o m  i wsp. [56] dowiedli, ¿e inhibi-
cja p38 i JNK w komórkach miogennych H9c2 ha-
muje ich nekrozê.

W wyniku nekrozy dochodzi w komórce do specy-
ficznych zmian, które obejmuj¹ ka¿dy z jej elemen-
tów. W j¹drze komórkowym zachodzi dezintegracja
materia³u genetycznego. DNA ulega fragmentacji, za
któr¹ odpowiedzialne s¹ endonukleazy aktywowane
wzrastaj¹cym stê¿eniem jonów wapnia [47]. Wzrost
stê¿enia wapnia aktywuje równie¿ µ- i m-kaplani-
ny, które trawi¹ bia³ka cytoszkieletu, b³on komórko-
wych, cz¹steczek adhezyjnych czy kana³ów jonowych.
Z uszkodzonych lizosomów uwalniane s¹ katepsyny
[60]. Cytoplazma komórki staje siê eozynofilna. Traci
swoj¹ budowê strukturaln¹ i ulega fragmentacji [23].
B³ony mitochondrialne ulegaj¹ depolaryzacji, czego
konsekwencj¹ jest zaburzenie transportu elektronów
w poprzek b³ony i drastyczny spadek poziomu ATP
[47]. Znamienne jest otwarcie tzw. kana³ów �mierci
obecnych w b³onie komórkowej, które s¹ wybiórczo
przepuszczalne dla anionów a hamowane glicyn¹.
W przypadku ich otwarcia dochodzi do nap³ywu do
komórki du¿ej ilo�ci jonów dodatnich i zwiêkszenia
ci�nienia osmotycznego wewn¹trz komórki [60]. W wy-
niku tych zmian komórka ulega rozpadowi, jej zawar-
to�æ zostaje uwolniona do przestrzeni miêdzykomórko-
wych [54]. Zostaj¹ aktywowane fagocyty i leukocyty
uczestnicz¹ce w reakcji zapalnej [36].

K o t e r s k i  i wsp. [19] udowodnili, ¿e zaka¿o-
ne S. flexneri komórki ludzkich makrofagów ulegaj¹
nekrozie. W trakcie zaka¿enia makrofagów b³ona ko-
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mórkowa zwiêksza przepuszczalno�æ. Nastêpuje rów-
nie¿ zmiana potencja³u b³on mitochondrialnych, czego
konsekwencj¹ jest niemal 50% spadek poziomu ATP.
Znamienny jest brak aktywacji kaskady kaspaz, czego
dowodem jest �mieræ makrofagów pomimo zastosowa-
nia inhibitorów kaspaz. Wskazuje to na nieapoptotycz-
ny mechanizm �mierci komórki. Zastosowanie tych
samych inhibitorów kaspaz w przypadku monocytów
skutecznie hamuje ich �mieræ, sugeruj¹c apoptozê.

Badania S u z u k i  i wsp. [49] potwierdzaj¹, ¿e pa-
³eczki S. flexneri wywo³uj¹ �mieræ makrofagów nieza-
le¿nie od aktywacji kaspazy-1 i receptorów Toll-like 4
(toll � like receptors 4, TLR4). Obserwowane w ko-
mórce zmiany sugeruj¹ nekrozê, która jest aktywowana
prawdopodobnie przez przemieszczany do cytoplazmy
komórki lipid A. Nie zaobserwowano natomiast zwi¹z-
ku pomiêdzy obecno�ci¹ IpaB a wyst¹pieniem nekrozy.

Nekrozê neutrofili zaka¿onych wirulentnymi szcze-
pami S. flexneri wykazali F r a n ç o i s  i wsp. [10].
Jest ona uwarunkowana obecno�ci¹ bia³ek sekrecyj-
nych IpaB i IpaC wydzielanych przez TTSS. IpaB
i IpaC dzia³aj¹ w kompleksie, tworz¹c pory w b³onach
komórek eukariotycznych i destabilizuj¹c je.

N o n a k a  i wsp. [28] badaj¹c makrofagi linii U937
oraz komórki J774 zaobserwowali, ¿e mog¹ one ule-
gaæ nekrozie. Badane komórki zaka¿one wirulentnymi
szczepami S. flexneri wykazywa³y cechy charakterys-
tyczne dla nekrozy, do których nale¿a³ przede wszyst-
kim wzrost stê¿enia dehydrogenazy mleczanowej (lac-
tate dehydrogenase, LDH), wyeksponowanie fosfa-
tydyloseryny oraz utworzenie w b³onie komórkowej
porów. Zjawisko to jest prawdopodobnie kontrolowane
przez geny IpaBCDA, koduj¹ce bia³ka sekrecyjne.

4. Podsumowanie

Zagadnienie �mierci komórkowej jest znane od wie-
lu lat. Mimo tego do dzi� nie ma jednorodnych definicji
opisuj¹cych poszczególne jej typy i kryteriów jasno je
klasyfikuj¹cych. Najprostsza klasyfikacja obejmuje po-
dzia³ na zaprogramowan¹ �mieræ komórki, do której
nale¿y apoptoza i autofagia, oraz biern¹: nekrozê, on-
kozê oraz katastrofê mitotyczn¹ [47].

Wiele jest informacji na temat wp³ywu drobno-
ustrojów na przebieg cyklu komórkowego ich gospo-
darzy. Bakterie mog¹ dzia³aæ zarówno pro- i antyapop-
totyczne. Mog¹ wp³ywaæ tak¿e na zapocz¹tkowanie
autofagii, jak i nieprogramowalnych typów �mierci
komórkowej: nekrozy czy onkozy. S¹ zdolne do oddzia-
³ywania za pomoc¹ receptorów zewn¹trzkomórkowych
oraz wewn¹trzkomórkowych szlaków przeka�ników.

Przyk³adem drobnoustrojów o udowodnionym dzia-
³aniu ingeruj¹cym w �mieræ komórki gospodarza s¹
Gram-ujemne pa³eczki z rodzaju Shigella. S¹ one od-

powiedzialne za rozwój czerwonki bakteryjnej [39, 41].
W patogenezie choroby niezwykle istotne jest oddzia-
³ywanie na cykl ¿yciowy komórek gospodarza. Komór-
ki pierwszej linii obrony immunologicznej organizmu
� makrofagi s¹ zabijane przez namna¿aj¹ce siê pa³ecz-
ki Shigella sp. na drodze apoptozy [37, 61] onkozy [8]
lub nekrozy [10, 19, 28, 49], co wywo³uje stan zapal-
ny i umo¿liwia bakteriom przemieszczenie siê przez
zniszczon¹ barierê jelitow¹ [41, 63]. Wa¿ne jest rów-
nie¿ oddzia³ywanie antyapoptotyczne bakterii na ko-
mórki nab³onka jelitowego, co pozwala im na namna-
¿anie siê w ich wnêtrzu [33, 43].

Pomimo licznych badañ nad ingerencj¹ pa³eczek
Shigella sp. w cykl ¿yciowy komórek eukariotycz-
nych, konieczne jest prowadzenie dalszych badañ,
które wyja�nia³yby w pe³ni patomechanizm czerwonki
bakteryjnej oraz pomog³yby w leczeniu tej choroby.
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