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Streszczenie
Wytwarzanie cząstek sygnalizacyjnych (autoinduktorów) umożliwiających koordynację ekspresji genów w odpo−
wiedzi na zmiany liczebności komórek w populacji bakterii określa się terminem quorum sensing. Wyjaśnienie me−
chanizmów quorum sensing budzi nadzieje na opracowanie nowych leków umożliwiających skuteczne zwalczanie
patogenów bez selekcji form opornych. Dlatego w prezentowanej pracy szczególną uwagę zwrócono na quorum
sensing u bakterii chorobotwórczych dla człowieka (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 343–348).

Słowa kluczowe: quorum sensing, autoinduktory, bakterie Gram−ujemne, bakterie Gram−dodatnie.

Abstract
The generation of signal molecules (autoinductors), enabling the coordination at the gene expression in response
to a change of the number of cells in a microbial culture, is termed quorum sensing. Understanding of the mecha−
nisms of quorum sensing creates a possibility of elaboration at new drugs efficient against pathogens irrespective
to the selection of the resistant forms. Therefore the mechanisms of quorum sensing in the bacteria pathogenic for
man is the treated as a main objective at the present work (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 343–348). 

Key words: quorum sensing, autoinductors, Gram−negative bacteria, Gram−positive bacteria.

Kolonizacja zakażanego przez bakterie organi−
zmu wymaga adaptacji do nowego środowiska.
Procesy dostosowawcze dotyczą zarówno zmian
kontroli genów odpowiedzialnych za wzrost
i podziały komórkowe, jak i przebiegu patogenezy.

Wyniki oddziaływań między organizmem go−
spodarza a bakteriami zależą od liczebności popu−
lacji bakterii. Jednoczesna aktywacja systemów
kontroli zjadliwości po osiągnięciu odpowiedniej
„masy krytycznej” patogenów ułatwia przełama−
nie mechanizmów obronnych gospodarza i rozwój
procesu chorobowego. Dlatego quorum sensing,
czyli zdolność bakterii do wyczuwania liczebności
własnej populacji, ma szczególne znaczenie
w opanowywaniu nowego środowiska i umożliwia
Procaryota skoordynowane działanie przypomina−
jące reakcje wielokomórkowych organizmów. 

W międzykomórkowej komunikacji pośredni−
czą małe cząsteczki sygnalizacyjne zwane autoin−
duktorami. Po przekroczeniu progowego stężenia
autoinduktora w środowisku (co świadczy o osią−

gnięciu przez bakteryjną populację odpowiedniej
liczebności, czyli quorum) dochodzi do skoordy−
nowanej zmiany ekspresji genów niezbędnej do
wywołania odpowiedniej reakcji całej populacji. 

Większość opisanych systemów quorum sen−
sing charakteryzuje się swoistością gatunkową co,
jak się przypuszcza, zapobiega możliwości pomył−
ki w miejscach występowania różnych gatunków
bakterii. Wyniki ostatnich badań wskazują jednak
na możliwość istnienia uniwersalnych systemów
komunikacji umożliwiających przekaz i odbiór sy−
gnałów między bakteriami należącymi do różnych
gatunków. 

Rys historyczny

W latach 70. XX w. wykazano, że morskie
przecinkowce, należące do dwóch gatunków bio−
luminescencyjnych Vibrio harveyi i Vibrio fischeri,
zaczynają emitować światło po osiągnięciu okreś−



lonego stężenia komórek w narządach świetlnych
morskich ryb i mięczaków. Podczas gdy liczba
wymienionych bakterii w 1 ml wody morskiej nie
przekracza 100, to w narządach świetlnych osiąga
wartość, 1010–1011 ml. Jak wykazano, przyczyną
emisji światła było przekroczenie progowego stę−
żenia uwalnianych do otoczenia cząsteczek sygna−
lizujących zmiany w liczebności populacji [1, 2].

Związkami sygnalizacyjnymi, czyli autoin−
duktorami, nazwanymi tak ze względu na wywie−
rany efekt, okazały się cząsteczki laktonu N−acylo−
L−homoseryny (AHL – A−acyl−L−homoserine lac−
tone). AHLs wykazują swoistość gatunkową,
wynikającą ze zróżnicowania podstawników, do−
łączanych do bocznego łańcucha N−acylowego.
Bakterie emitowały światło po osiągnięciu odpo−
wiedniego stężenia przez wytwarzany przez siebie
AHL (V. fischeri lakton 3−okso−C6−homoseryny,
V. harveyi lakton 3−hydroksy−C4−homoseryny).

W badaniach genetycznych wykazano, że sy−
stem quorum sensing u przecinkowców obejmuje
też 2 geny lux1 i luxR. Produkowane przez prze−
cinkowce cząstki AHL wiążą się z białkiem kodo−
wanym przez gen luxR, co umożliwia transkrypcję
genów odpowiedzialnych za produkcję emitującej
światło lucyferazy oraz za syntezę białka Lux1,
wzmagającego syntezę autoinduktora [3]. 

W przypadku Vibrio harveyi wytwarzanie
światła jest kontrolowane przez dwa niezależne
systemy. Jeden w roli autoinduktora wykorzystuje
pochodną homoserynowego laktonu AI−1, nato−
miast chemiczna budowa autoinduktora drugiego
systemu AI−2 nie została jeszcze poznana, wiado−
mo jednak, że jego wydzielanie zależy od genu 
luxS. Według potwierdzonej doświadczalnie hipo−
tezy V. harveyi wykorzystują AI−1 w wewnątrzga−
tunkowej, międzykomórkowej komunikacji, pod−
czas gdy AI−2 jako sygnału w komunikacji mię−
dzygatunkowej [4]. Opisane u przecinkowców
systemy znaleziono u wielu innych gatunków bak−
terii, także u patogenów kręgowców i roślin [5].

Bakterie Gram−ujemne

Już u ponad 25 gatunków bakterii Gram−ujem−
nych zidentyfikowano system quorum sensing
zbliżony do modelowego układu funkcjonującego
u V. fischeri [6]. We wszystkich przypadkach quo−
rum sensing jest warunkowane przez autoindukto−
ry, stanowiące rodzinę N−acylhomoserynowych
cząsteczek laktonowych, których synteza zależy
od białka podobnego do Lux1. Cząsteczki te swo−
bodnie dyfundują przez błonę komórkową, a ich
stężenie w otoczeniu zależy od liczby mnożących
się komórek. Po przekroczeniu stężenia progowe−
go wiążą się z białkiem podobnym do LuxR, które

odpowiada za rozpoznanie gatunkowo swoistego
autoinduktora, a powstające kompleksy LuxR–au−
toinduktor aktywują transkrypcję docelowych
genów efektorowych. Opisany mechanizm mię−
dzykomórkowego przekazu informacji może kon−
trolować wiele procesów fizjologicznych, takich
jak: zjadliwość, wytwarzanie biofilmu, syntezę an−
tybiotyków, mechanizmy ruchliwości komórek,
a nawet przekazywanie plazmidów na drodze ko−
niugacji [6, 7].

Wśród Gram−ujemnych bakterii wykorzystu−
jących różne homoserynowe laktony zidentyfiko−
wano wiele oportunistycznych dla człowieka pato−
genów, jak: Pseudomonas aeruginosa, Aeromonas
hydrophila, Burkholderia cepacia, Yersinia pseu−
dotuberculosis, Serratia marcescens [8–10].

Ze względu na wytwarzanie różnych czynni−
ków zjadliwości i wtórnych metabolitów obiektem
intensywnych badań stały się szczepy P. aerugino−
sa. Okazało się, że komórki P. aeruginosa dyspo−
nują dwoma zespołami quorum sensing homolo−
gicznymi do LuxR1: system las obejmujący biał−
ka LasR i Las1 i system rhl obejmujący białka
RhlR i Rhl1 [10]. 

Regulacji przez quorum sensing podlegają ge−
ny odpowiedzialne za ekspresję czynników zjadli−
wości, takich jak elastaza (lasB), proteaza LasA
(lasA), proteaza alkaliczna (aprA), ramnolipidy,
lektyny, wodorocyjanek, katalaza, dysmutaza nad−
tlenkowa oraz egzotoksyna A (toxA), zdolność do
ruchu zależna od pili typu IV, typ II sekrecji bia−
łek, synteza piowerdyny, piocyjaniny oraz wytwa−
rzanie i dojrzewanie biofilmu [10]. 

Stwierdzono ponadto, że P. aeruginosa i nie−
które inne Gram−ujemne pałeczki do międzyko−
mórkowej sygnalizacji, oprócz AHL, mogą wyko−
rzystywać również inne związki chemiczne,
np. przypominające antybiotyki cząsteczki chino−
lonowe (PQS – pseudomonas quinolone signal
molecule) [11] i cykliczne dwupeptydy (DKPs –
diketopiperazines) [12]. Jak szacują Whiteley et al.,
ponad 4% ogółu genów P. aeruginosa podlega
kontroli quorum sensing [13]. 

Znaczenie quorum sensing w przypadku
szczepów P. aeruginosa zostało ocenione w bada−
niach na zwierzętach. Tang et al. w doświad−
czeniach na noworodkach mysich wykazali utratę
zjadliwości mutanta lasR – ujemnego szczepu
w porównaniu ze szczepem rodzicielskim wywo−
łującym ostre zapalenie płuc [14]. Osłabienie zja−
dliwości mutantów lasR, las1, rhl1, szczególnie
widoczne w przypadku mutantów podwójnych
las1−rhl1, w doświadczalnych zakażeniach ran
oparzeniowych u myszy wykazali Rumbaugh et al.
[15]. Zmniejszenie zjadliwości w przypadku mu−
tantów las1 i rhl1 i całkowitą jej utratę u podwój−
nych mutantów las1–rhl1 opisali również Pearson
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et al. na modelu zapalenia płuc u noworodków
mysich [16]. Podobne wyniki, uzyskane w bada−
niach na innych modelach doświadczalnych, po−
twierdzają, że quorum sensing P. aeruginosa jest
mechanizmem odpowiedzialnym za ekspresję zja−
dliwości u różnych gospodarzy [17]. 

Obecność AHLs wykazano w plwocinie cho−
rych na mukowiscydozę zarażonych szczepami P.
aeruginosa i B. cepacia. System quorum sensing
decyduje o wytwarzaniu dojrzałego biofilmu, tak
ważnego w utrzymywaniu się chronicznych zaka−
żeń płucnych u tej grupy chorych [10]. Obecność
autoinduktorów, wytwarzanych przez P. aerugino−
sa, indukuje wytwarzanie czynników zjadliwości
przez B. cepacia, tłumaczy to w pewnym stopniu
porządek sukcesji chorobotwórczych gatunków za−
siedlających osoby chore na mukowiscydozę [7]. 

Chociaż nie stwierdzono wytwarzania autoin−
duktorów typu AHL u Escherichia coli ani u Sal−
monella typhimurium, to te ostatnie wykazywały
reakcję na obecność egzogennych laktonów, co
wskazuje na obecność receptora wrażliwego na
AHL [18]. Brak zdolności do wytwarzania AHL
przez E. coli nie wyklucza istnienia systemu quo−
rum sensing wrażliwego na inne autoinduktory.
Surette et al. wykazali, że E. coli hodowane w obe−
cności określonych źródeł węgla, w logarytmicz−
nej fazie wzrostu, wykazują aktywność AI−2, która
zanika po rozpoczęciu fazy stacjonarnej [19].
Choć, jak wspomniano wyżej, budowa AI−2 nie
jest całkowicie wyjaśniona, to wykazano, że nie−
które gatunki bakterii Gram−dodatnich i Gram−
ujemnych, jak E. coli, a zwłaszcza EHEC
O157:H7, wytwarzają AI−2, działające na funkcje
kodowane przez gen luxS [20].

Bakterie Gram−dodatnie

Również u bakterii Gram−dodatnich quorum
sensing kontroluje różne funkcje komórkowe
[21–23]. Bakterie te nie wytwarzają AHLs, a jako
cząstki sygnalizacyjne wykorzystują zmodyfiko−
wane, wydzielane do otoczenia, oligopeptydy [24].
Zmiany ich stężenia, odzwierciedlające stopień za−
gęszczenia populacji w środowisku, są odbierane
przez dwuskładnikowy system translacji.

Sensorowe białko o aktywności kinazy po roz−
poznaniu swoistego autoinduktora ulega fosfory−
lacji. Zmieniony fragment cząsteczki łączy się
z białkiem regulacyjnym, powodując również jego
fosforylację. Dopiero połączenie tak zmodyfiko−
wanego białka regulacyjnego z docelowym pro−
motorem powoduje zmianę ekspresji genów kon−
trolowanych przez system quorum sensing [7]. 

Opisany mechanizm jest wykorzystywany
przez szczepy Staphylococcus aureus do regulacji

syntezy egzogennych czynników zjadliwości, za−
leżnych od dwu plejotropowych loci regulatoro−
wych agr (accessory gene regulator) i sar (staphy−
lococcal accessory gene regulator), jak lipazy,
proteazy, α−toksyny, β−hemolizyny i enterotoksy−
ny oraz powierzchniowe peptydy, np. białko
A oraz białka wiążące kolagen i fibronektynę
[22, 25, 26]. Szczególnie ciekawym aspektem qu−
orum sensing u S. aureus jest możliwość aktywa−
cji własnego systemu zjadliwości agr przy jedno−
czesnej blokadzie systemów zjadliwości innych
szczepów tego samego gatunku. W ten sposób za−
każający gospodarza S. aureus zapobiega konku−
rencji innych szczepów tego samego gatunku [7].
Szczepy S. aureus podzielono na cztery grupy (I−
IV) na podstawie swoistości wytwarzanych pepty−
dów, które u jednych szczepów mogą indukować
kontrolowane przez agr wytwarzanie czynników
zjadliwości, blokować natomiast ich wytwarzanie
u innych [3, 7].

Koagulazoujemne gronkowce, jak Staphylo−
coccus epidermidis, mogą wytwarzać peptydy blo−
kujące kierowaną przez agr ekspresję genów zja−
dliwości u S. aureus [27]. 

U innych Gram−dodatnich bakterii, np. Bacil−
lus subtilis quorum sensing reguluje proces sporu−
lacji, u Streptococcus pneumoniae rozwój stanu
kompetencji do transformacji, a u Enterococcus
faecalis, podobnie jak u gronkowców, syntezę
czynników zjadliwości [22, 23].

Międzygatunkowa 
wymiana sygnałów 
quorum sensing

Jak dotąd nie wyjaśniono, dlaczego w roli au−
toinduktorów bakterie Gram−ujemne wykorzystu−
ją cząsteczki acyl−HSLs, podczas gdy bakterie
Gram−dodatnie cząsteczki oligopeptydów, ani ja−
kie korzyści wynikają ze stosowania właśnie ta−
kich, a nie innych cząsteczek. Wiadomo jednak, że
zarówno Gram−ujemne, jak i Gram−dodatnie bak−
terie wytwarzają cząsteczki typu AI−2, które róż−
nią się od autoinduktorów AI−1 biosyntezą i funk−
cją [4, 7]. 

Badania biosyntezy AI−2 wykazały, że czą−
steczka ta powstaje z przekształceń, podstawowe−
go dla komórkowego metabolizmu związku, jakim
jest S−adenozylmetionina (SAM). W kolejnym
etapie SAM zostaje przekształcony w S−adenozyl−
homocysteinę, a nastepnie w S−rybosylhomocyste−
inę, syntazą dla AI−2 jest białko LuxS, katalizują−
ce powstawanie 4,5−dihydroksy−2,3−pentanedionu
przekształcającego się spontanicznie w cykliczny
furanon [28].
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Chociaż nie udało się ostatecznie wyjaśnić
szczegółów budowy AI−2 furanonu, to potwier−
dzono eksperymentalnie jego wytwarzanie
u Gram−ujemnych i Gram−dodatnich gatunków
bakterii, takich jak: E. coli, S. typhimurium, V. ha−
rveyi, V. cholerae i E. faecalis, u których indukcja
mutacji w genie luxS blokowała jego syntezę [7].
Na podstawie analizy baz danych wykazano, że
oprócz tu wymienionych, homologi LuxS można
znaleźć u ponad 30 innych gatunków bakterii, np.:
Salmonella typhi, Salmonella paratyphi, Shigella
flexneri, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus in−
fluenzae, Helicobacter pylori, Bacillus subtilis,
Borrelia burgdorferi, Neisseria meningitidis, Yer−
sinia pestis, Campylobacter jejuni, Vibrio vulnifi−
cus, Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylo−
coccus aureus, Clostridium perfringens i Clostri−
dium difficile [19, 21]. 

Uzyskane wyniki potwierdzają istnienie nie−
swoistego i bardziej uniwersalnego czynnika sy−
gnalizacji, wykorzystywanego przez różne bakte−
rie w międzygatunkowej komunikacji. Reakcja na
zmiany stężenia takich cząstek sygnalizacyjnych
może ułatwiać wzajemne oddziaływania i zwięk−
szać przeżywalność w opanowanych przez różne
gatunki niszach ekologicznych, np. w przewodzie
pokarmowym ssaków. 

Zdolność do wytwarzania AI−2 przez tak róż−
ne gatunki bakterii pozwala na stwierdzenie, że to
najstarszy, w sensie ewolucyjnym, autoinduktor,
który powstał jeszcze przed rozdzieleniem się
Gram−ujemnych i Gram−dodatnich bakterii [7].
Dopóki nie ma danych potwierdzających bezpo−
średni udział AI−2 w regulacji procesów zjadliwo−
ści, nie można jednak wykluczyć, że wymieniony
związek jest tylko ubocznym produktem we−
wnątrzkomórkowego metabolizmu lub czynni−
kiem jego regulacji [29, 30].

Możliwości wykorzystania
quorum sensing w terapii
Odkrycie, że wiele gatunków chorobotwór−

czych bakterii wykorzystuje quorum sensing do
kontroli czynników zjadliwości może mieć duże
znaczenie z medycznego punktu widzenia. Kon−
kurencja między bakteriami a wrażliwymi gospo−
darzami doprowadziła do rozwoju mechanizmów

zwalczających systemy quorum sensing przez ni−
szczenie autoinduktorów lub wytwarzanie antago−
nistycznych związków. Blokowanie lub zakłóca−
nie międzykomórkowej sygnalizacji w przypadku
patogenów korzystających z takiej drogi regulacji
zjadliwości może prowadzić do częściowej lub
całkowitej atenuacji chorobotwórczych bakterii. 

W przeciwieństwie do tradycyjnych bakterio−
bójczych lub bakteriostatycznych czynników an−
tybakteryjnych, potencjalne inhibitory quorum
sensing ułatwiają eliminację patogenów przez me−
chanizmy obronne gospodarza, co zapobiega se−
lekcji form opornych [31, 32]. Zanim jednak za−
stąpienie antybiotyków inhibitorami quorum sen−
sing rozwiąże problem narastającej lekooporności
trzeba opracować nowe metody diagnostyczne do
oceny ich skuteczności, ponieważ brak bakterio−
bójczej aktywności uniemożliwia tradycyjne bada−
nie MIC w warunkach in vitro. 

Przez blokadę regulacji quorum sensing w wa−
runkach in vivo będzie można zapobiegać uwal−
nianiu bakteryjnych endotoksyn, a tym samym
chronić przed rozwojem szoku toksycznego pod−
czas zakażenia. Ponieważ jednak skuteczność
działania potencjalnych inhibitorów quorum sen−
sing zależy od indywidualnej odporności gospoda−
rza, to wymienionej metody prawdopodobnie nie
będzie można stosować u osób z zaburzoną funk−
cją układu immunologicznego. Ograniczenia te
nie wykluczają jednak możliwości wykorzystania
inhibitorów quorum sensing w profilaktyce prze−
ciwzakaźnej [31, 32]. 

Blokowanie systemów quorum sensing nie
jest futurystyczną koncepcją, ponieważ zjawiska
takie występują w przyrodzie. Przypadki skutecz−
nej konkurencji przez hamowanie ekspresji genów
kontrolowanych przez quorum sensing opisano
między gatunkami bakterii chorobotwórczych dla
roślin [26]. Także organizmy eukariotyczne, np.
wodorost morski Delisea pulchra, wytwarzają in−
hibitory blokujące kontrolowaną przez AHL
ruchliwość i zdolności do kolonizacji fitopato−
gennych bakterii Serratia liquefaciens [7, 10].
Dlatego badania prowadzone przez firmy biotech−
nologiczne skupiają się na uzyskaniu cząstek
strukturalnie podobnych do autoinduktorów wy−
twarzanych przez bakterie, które będą mogły zna−
leźć zastosowanie jako terapeutyki przeciwko pa−
togenom wykorzystującym quorum sensing do
kontroli własnej zjadliwości [7, 10, 33].
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