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metabolicznych przebiegających z udziałem 
termolabilnych mediatorów lub koenzymów 
oraz przyśpieszeniu przemian termolabilnych 
związków pośrednich (Grzybowska i syno-
wiecki 2003). Mechanizmy te są bardzo zło-
żone i mogą się znacząco różnić u organi-
zmów filogenetycznie od siebie oddalonych 
(stetter 1999). Jako najczęściej spotykane 
strategie adaptacji cieplnej bakterii należy 
wymienić (Maier 1996, Grzybowska i syno-
wiecki 2003, sinkiewicz i synowiecki 2009, 
Lewin i współaut. 2013):

– wytwarzanie białek szoku cieplnego, 
które wiążą denaturowane termicznie białka, 
zabezpieczając je przed agregacją i przywra-
cając im aktywną fizjologicznie strukturę;

– zwiększenie liczby par guanina-cytozy-
na w kwasach nukleinowych;

– stabilizację cząsteczek DNA dzięki wyż-
szemu niż w komórkach mezofilowych stęże-
niu jonów K+;

– zabezpieczenie dwuniciowej helisy DNA 
przed rozpleceniem w wysokiej temperatu-
rze za pomocą różnych białek histonopodob-
nych;

– ukształtowanie dodatniego superskrę-
cenia helisy DNA katalizowanego przez od-
wrotną gyrazę;

– występowanie specyficznych białek za-
bezpieczających czy umożliwiających trans-
krypcję w podwyższonej temperaturze;

– zwiększenie stabilności cieplnej ryboso-
mów poprzez działanie sperminy i terminy;

– szybką resyntezę ATP, cząsteczek ami-
nokwasów oraz innych termolabilnych skład-
ników komórki;

WSTĘP

Organizmy żyjące w środowiskach cechu-
jących się wysoką temperaturą nieustannie 
ryzykują utratę homeostazy komórkowej. 
Ryzyko to związane jest z drastycznym ob-
niżeniem stabilności białek, kwasów nukle-
inowych, koenzymów, błon biologicznych i 
wielu innych istotnych składników komórko-
wych, wywołanych działaniem wysokiej tem-
peratury (Grzybowska i synowiecki 2003). 
W zależności od optimum termicznego drob-
noustroje można podzielić na kilka grup. Są 
to: psychrofile (optimum temperatury wzro-
stu poniżej 15°C), mezofile (20-45°C), ter-
mofile (55–65°C) i hipertermofile (80-113°C). 
Termofile i hipertermofile należą do bakterii 
i archeonów, przy czym zdecydowana więk-
szość hipertermofili zalicza się do tej drugiej 
grupy. Organizmy te mogą zamieszkiwać tak 
ekstremalne środowiska jak gorące źródła, 
obszary wulkaniczne czy podwodne kominy 
hydrotermalne (andrade i współaut. 1999, 
wiLLey i współaut. 2014). Intensywne ba-
dania dotyczące mechanizmów termostabil-
ności bakterii ciepłolubnych, wykazały wiele 
mechanizmów adaptacyjnych, które umożli-
wiły im nie tylko przystosowanie się i funk-
cjonowanie w podwyższonej temperaturze, 
ale również wykorzystanie jej na swoją ko-
rzyść (synowiecki 1998). Przetrwanie w ta-
kich warunkach jest możliwe dzięki ograni-
czeniu metabolizmu tlenowego, zwiększeniu 
stabilności elementów budulcowych komó-
rek poprzez modyfikację ich struktury lub 
oddziaływanie tych elementów z substan-
cjami ochronnymi, wyeliminowaniu szlaków 
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komórkach bakterii ciepłolubnych stwierdzo-
no obecność specyficznego układu enzymów 
usuwających wymienione uszkodzenia, na 
który składają się endonukleazy, glikozyda-
za uracylowa oraz polimerazy i ligazy DNA 
o znacznie podwyższonej aktywności (Grzy-
bowska i synowiecki 2003). 

Kwasy nukleinowe narażone są również 
na topnienie helikalnej struktury, wywołane 
wysoką temperaturą otoczenia. Proces ten 
polega głównie na rozpleceniu dwuniciowe-
go DNA poprzez niszczenie wiązań wodoro-
wych między guaniną i cytozyną oraz ade-
niną i tyminą lub na rozszczepianiu wiązań 
N-glikozydowych łączących zasady azotowe 
z rdzeniem fosforanowo-cukrowym (Grzy-
bowska i synowiecki 2003). Zabezpieczenie 
struktury przed niepożądanym rozpleceniem 
polega przede wszystkim na zwiększeniu 
udziału par guanina-cytozyna w materiale 
genetycznym komórek termofilnych (berG i 
współaut. 2007, Lu i współaut. 2012). Za-
sady te oddziałują ze sobą poprzez trzy 
wiązania wodorowe, podczas gdy połączenie 
adenina-tymina zawiera jedynie dwa takie 
wiązania. Dlatego też zwiększenie liczby wią-
zań stabilizujących strukturę DNA powodu-
je wzrost ilości energii potrzebnej do roze-
rwania dwuniciowej struktury DNA (berG i 
współaut. 2007, MaHaLe i współaut. 2012). 
Bezpośrednio prowadzi to do podwyższenia 
temperatury topnienia (Tm) cząsteczki kwa-
su nukleinowego i w efekcie do poprawienia 
stabilności (sinGer i Hickey 2003). 

Do zabezpieczenia DNA przed denatura-
cją przyczynia się również odwrotna gyraza, 
którą zalicza się do klasy topoizomeraz DNA 
typu I. Jest to jedyny enzym z tej klasy ze 
zdolnością do wytwarzania dodatkowych, do-
datnich superskręceń w DNA (HsieH i PLank 
2006). Jego wyjątkowe właściwości ochrony 
DNA wynikają jednak najprawdopodobniej 
ze zdolności do opłaszczania naciętych frag-
mentów łańcucha polinukleotydowego, tym 
samym zmniejszając prędkość jego rozpadu. 
Niewykluczone też, że odwrotna gyraza unie-
ruchamia uszkodzone końce łańcucha, aż 
do momentu, gdy zostaną naprawione przez 
inne wyspecjalizowane enzymy (kaMPMann i 
stock 2004).

Kolejnym zabezpieczeniem chroniącym 
superhelikalną strukturę DNA przed denatu-
racją jest synteza specyficznych białek histo-
nopodobnych. Białka te wykazują podobne 
do histonów, niewielkie rozmiary, dodatni ła-
dunek w środowisku obojętnym i mają miej-
sca wiążące kwasy nukleinowe, rozpoznające 
nie sekwencje nukleotydowe, ale kształt DNA 
(GrayLinG i współaut. 1994). Jednak w prze-
ciwieństwie do histonów, głównym zadaniem 
wymienionych białek nie jest zwiększenie 
stopnia upakowania łańcucha DNA, ale 

– poprawę stabilności białek poprzez 
wprowadzenie dodatkowych wiązań wodoro-
wych, mostków solnych, jak również poprzez 
eliminację termolabilnych aminokwasów;

– modyfikacje błony lipidowej polegające 
na zwiększeniu długości łańcuchów kwa-
sów tłuszczowych, liczby ich rozgałęzień oraz 
stopnia nasycenia;

– zastąpienie peptydoglikanu występu-
jącego w ścianach komórkowych mezofili 
pseudomureiną, białkami lub polisacharyda-
mi;

– modyfikacje niektórych grup proste-
tycznych i koenzymów występujących w en-
zymach;

– syntezę trehalozy i innych substancji 
ochronnych;

– syntezę specyficznych proteaz hydroli-
zujących zdenaturowane białka;

– zastąpienie w przenośnikach oksydore-
dukcyjnych termolabilnych nukleotydów ni-
kotynamidoadeninowych (NAD) stabilniejszą 
termicznie ferredoksyną (FAD); 

– w niektórych przypadkach wbudowa-
nie enzymów w strukturę błon białkowo-
-lipidowych bądź unieruchomienie ich na 
powierzchni poprzez liczne oddziaływania 
elektrostatyczne lub hydrofobowe.

Żaden z wymienionych mechanizmów 
nie jest dominujący i zwiększenie 
oporności cieplnej jest najczęściej efektem 
współdziałania wielu różnych czynników 
(Grzybowska i synowiecki 2003).

MECHANIZMY ZABEZPIECZAJĄCE 
KWASY NUKLEINOWE

W podwyższonej temperaturze kwasy nu-
kleinowe mogą ulegać uszkodzeniom. Dzieje 
się tak dlatego, że w tych warunkach spon-
taniczne reakcje zachodzące z udziałem DNA 
mogą być znacznie przyspieszone. Procesy 
te obejmują przede wszystkim hydrolityczną 
deaminację cytozyn i adenin, hydrolityczną 
depurynację, oksydację guanin, metylację 
nukleotydowych zasad azotowych i ich fos-
foranów oraz pęknięcia nici DNA (GroGan 
2000).

Należy zaznaczyć, że zmiany w struk-
turze DNA są bardziej niebezpieczne niż w 
przypadku błędów powstałych w RNA czy 
białku. Jest to spowodowane m.in. tym, że 
wszelkie zaburzenia w sekwencji nukleoty-
dów DNA mają charakter trwały i każdora-
zowo przekazywane są na kolejne poziomy 
ekspresji genów. Ponadto, w przypadku or-
ganizmów haploidalnych, nawet niewielkie 
uszkodzenia DNA mogą prowadzić do wy-
ginięcia całego szczepu poprzez zablokowa-
nie replikacji chromosomu lub, w dłuższej 
perspektywie, poprzez pojawianie się mutacji 
letalnych (GroGan 2000). Z tego powodu w 
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mało stabilne kofaktory. Szczegółowa analiza 
porównawcza dehydrogenazy glutaminiano-
wej termofili i mezofili nie wykazała jednak 
istotnych różnic ani w strukturze, ani w po-
winowactwie tych białek do ich kofaktorów. 
Niejasne jest zatem, dlaczego enzym ten wy-
stępuje w tak wysokim stężeniu w komórce 
(20% wszystkich białek cytoplazmatycnych). 
Niewykluczone jest więc, że pewne biał-
ka mogą odgrywać rolę w stabilizacji ukła-
du enzym-kofaktor-substrat (adaMs i keLLy 
1994).

Inny mechanizm adaptacji metabolizmu 
do wysokich temperatur opiera się na pomi-
janiu reakcji, które wykorzystują termolabil-
ne substraty i zastąpieniu ich ścieżkami al-
ternatywnymi. Przykładem może być tu Py-
rococcus furiosus, u którego klasyczne szlaki 
degradacji cukrów zostały zastąpione alter-
natywną ścieżką „pirosacharolityczną”. Szlak 
ten nie wykorzystuje wielu termolabilnych, 
ufosforylowanych produktów pośrednich i 
jest katalizowany nie przez dehydrogenazy 
zależne od NAD, lecz przez oksydoreduktazy 
wykorzystujące ferredoksynę. W tym przy-
padku bardziej stabilna ferredoksyna zastę-
puje NAD w procesach oksydoredukcyjnych 
(adaMs i keLLy 1994).

Do podobnych przykładów szlaków, w 
których wyeliminowane zostały termolabilne, 
fosforylowane produkty pośrednie zaliczyć 
można m.in proces utleniania glukozy do pi-
rogronianu bez fosforylowania (danson 1988) 
czy konwersję acetylokoenzymu A do octanu 
z pominięciem tworzenia acetylofosforanu w 
komórkach mikroorganizmów rodzaju Ther-
moplasma, Pyrococcus i Sulfolobus (adaMs i 
kLetzin 1996). 

MODYFIKACJE BŁON KOMÓRKOWYCH

Skład lipidowy błony komórkowej jest 
bardzo złożony i znacząco różni się pomiędzy 
organizmami. Jest on jednak ściśle związany 
z pozycją systematyczną organizmu, a po-
nadto zależny od warunków otoczenia. Bak-
teryjne lipidy błonowe złożone są z dwóch 
łańcuchów kwasów tłuszczowych połączo-
nych wiązaniem estrowym z glicerolem. Po-
została, wolna grupa hydroksylowa glicerolu 
związana jest z fosfo- lub glikopochodnym 
fragmentem tworzącym hydrofilową „głowę” 
cząsteczki. Tłuszcze te są ułożone w dwu-
warstwie w taki sposób, że polarne końce 
skierowane są do fazy wodnej, natomiast 
hydrofobowe łańcuchy węglowe zorientowane 
są do wewnątrz błony (koninGs i współaut. 
2002). W temperaturze wzrostu danego or-
ganizmu, błona, która tworzy odpowiednią 
matrycę dla białek membranowych, znajduje 
się w stanie płynno-krystalicznym. Struktura 
ta utrzymywana jest przede wszystkim dzięki 

zabezpieczenie go przed denaturacją cieplną 
(Grzybowska i synowiecki 2003). 

Stabilność cząsteczki RNA, w porównaniu 
do DNA, jest mniejsza m.in. z powodu wy-
stępowania w jej strukturze mniej termosta-
bilnej rybozy. Termofile, poddane działaniu 
wysokiej temperatury, są zatem wyjątkowo 
narażone na uszkodzenia nici kwasu rybo-
nukleinowego (GroGan 2000). Efekt działa-
nia wysokiej temperatury jest jednak czę-
ściowo neutralizowany na poziomie obróbki 
potranskrypcyjnej RNA. Strukturalne mo-
dyfikacje niektórych nukleozydów powodują 
zmianę ich właściwości i funkcji pełnionej w 
komórce. Wiele z tych zmienionych nukle-
ozydów bierze udział w utrzymywaniu wier-
ności i wydajności translacji, interakcjach 
tRNA-białko, a także w adapatacji komórki 
do stresu środowiskowego, w tym wysokiej 
temperatury (cHan i współaut. 2015). Bada-
nia wykazały, że w większości przypadków 
modyfikacje te dotyczą metylacji rybozy i/
lub zasady azotowej oraz metylacji rybozy z 
równoczesną acetylacją zasady azotowej lub 
włączeniem do niej grupy tiolowej SH (ed-
Monds i współaut. 1991). 

W komórkach niektórych bakterii termo-
filnych, m.in. z grupy Sulfolobus, cząsteczki 
DNA i RNA stabilizowane są również przez 
niskocząsteczkowe, organiczne związki che-
miczne, takie jak spermina, spermidyna, 
termina, norspermidyna, putrescyna i inne 
poliaminy (GrayLinG i współaut. 1996).

MODYFIKACJE METABOLIZMU

Reakcje chemiczne zazwyczaj ulegają 
przyspieszeniu wraz z rosnącą temperaturą 
układu. W systemach biologicznych, wzrost 
ten jest jednak ograniczony trwałością sub-
stratów, kofaktorów lub często samego bio-
katalizatora. Enzymy termofili działają jed-
nak w dużo wyższych temperaturach niż 
ich mezofilne homologi, chociaż nierzadko 
katalizują tę samą reakcję metaboliczną. Po-
mimo to, nie wszystkie reakcje chemiczne 
katalizowane przez enzym zachodzą szybciej 
w warunkach hipertermicznych. Każdy en-
zym posiada optimum temperaturowe, nie-
koniecznie tożsame z optymalnymi warunka-
mi życia danego organizmu (adaMs i keLLy 
1994).

Większość reakcji enzymatycznych, 
uczestniczących w głównych ścieżkach me-
tabolicznych mikroorganizmów, wymaga 
obecności kofaktorów. Jednak wiele pod-
stawowych metabolitów i kofaktorów ulega 
degradacji w wysokich temperaturach, co 
uniemożliwia prawidłowe zachodzenie reak-
cji metabolicznych. Mimo to, badania do-
wodzą, że termofile zawierają dużą liczbę 
termostabilnych enzymów wykorzystujących 
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białek (rossi i GuaGLiardi 2009). Organizmy 
żyjące w wysokich temperaturach wykazują 
większą termostabilność białek niż mezofile. 
Utrzymanie ich natywnej struktury w takich 
warunkach jest przypisywane m.in. większej 
hydrofobowości łańcucha aminokwasowego, 
ciaśniejszemu upakowaniu atomów, skró-
ceniu bądź usunięciu pętli, zmniejszeniu 
udziału aminokwasów termolabilnych, trwal-
szym połączeniom wodorowym i tworzeniu 
mostków solnych (kuMar i nussinov 2001). 
Porównując strukturę pierwszorzędową bia-
łek homologicznych mezofili i termofili, za-
uważa się między nimi istotne różnice, które 
wpływają na ostateczną aktywność bioma-
kromolekuł. Jedną z bardzo zauważalnych 
zmian w sekwencjach aminokwasowych bia-
łek opornych na wysokie temperatury jest 
ograniczenie liczby termolabilnych amino-
kwasów (histydyny, glutaminy czy treoniny). 
Ponadto, zaobserwowano zwiększony udział 
aminokwasów naładowanych dodatnio (argi-
nina i lizyna) jak i tych o ładunku ujem-
nym (kwas glutaminowy). Sugeruje to, że 
wiązania jonowe pomiędzy przeciwnie nała-
dowanymi aminokwasami mogą odgrywać 
istotną rolę w stabilizacji białka w wyso-
kiej temperaturze. Proteomy termofili zawie-
rają też większą ilość białek o zasadowym 
punkcie izoelektrycznym. Dodatkowo, wiele 
badań strukturalnych wykazało wzrost licz-
by mostków solnych i wiązań wodorowych 
w strukturze białek termofilnych, co pozy-
tywnie wpływa na ich stabilność w wysokiej 
temperaturze (Hickey i sinGer 2004). Ak-
tywność białek może być również utrzymy-
wana poprzez działanie czynników zewnętrz-
nych, takich jak np. molekularne „chape-
rony” (oHara i współaut. 2001). Chapero-
ny są białkami opiekuńczymi, powszechnie 
występującymi zarówno u prokariontów, jak 
i eukariontów, których zadaniem jest rena-
turacja białek, nadzór nad ich poprawnym 
fałdowaniem lub zapobieganie ich agregacji 
(LaksanaLaMai i robb 2004). Mają one zdol-
ność do oddziaływania z białkami niesfałdo-
wanymi lub częściowo zdenaturowanymi. Za-
zwyczaj wiążą się do odsłoniętych, hydrofo-
bowych reszt aminokwasowych niesfałdowa-
nego jeszcze peptydu i stopniowo go uwal-
niają zapobiegając jego agregacji i promując 
poprawne zwijanie (oHara i współaut. 2001). 
Jeden z wykorzystywanych mechanizmów 
opiera się na działaniu chaperonów wyka-
zujących aktywność ATPaz. Kompleks ADP-
-chaperon wykazuje wysokie powinowactwo 
do niesfałdowanych białek. Związanie cha-
peronu do białka stymuluje odłączenie ADP 
i przyłączenie kolejnej cząsteczki ATP. Z ko-
lei kompleks białka opiekuńczego z ATP po-
woduje uwolnienie poprawnie sfałdowanego 
fragmentu łańcucha polipeptydowego. Cały 

oddziaływaniom elektrostatycznym i Van der 
Waalsa, co dodatkowo sprawia, że błona jest 
wysoce nieprzepuszczalna dla małych jonów. 
Dzięki temu błony funkcjonują jako bariery 
utrzymujące i kontrolujące odpowiednie stę-
żenie cząsteczek i jonów wewnątrz komórki 
(van de vossenberG i współaut. 1998). 

Zbyt wysoka temperatura może powodo-
wać zaburzenia w strukturze błony i, w efek-
cie, w funkcjonowaniu komórki. Mikroorgani-
zmy termofilne reagują na zmiany tempera-
tury otoczenia poprzez odpowiednie dostoso-
wanie składu lipidowej błony cytoplazmatycz-
nej. Zmiany te są konieczne, aby utrzymać 
płynno-krystaliczny stan błony i ograniczyć 
przepuszczalność protonów w poprzek błony. 
Modyfikacje obejmują m.in zwiększenie 
długości acylowych łańcuchów lipidowych, 
zmianę lokalizacji rozgałęzień i podwyższe-
nie stopnia nasycenia kwasów tłuszczowych. 
Wydaje się, że większość modyfikacji błon, 
indukowanych wysoką temperaturą, podpo-
rządkowanych jest utrzymaniu odpowiedniej 
przepuszczalności w stosunku do jonów wo-
doru. Większość bakterii termofilnych, takich 
jak np. Bacillus stearothermophilus, natrafia 
na trudności w utrzymaniu odpowiedniego 
stężenia protonów po obu stronach błony. 
W efekcie prowadzi to do wyrównywania ich 
stężeń, a w konsekwencji do zaniku siły pro-
tonomotorycznej, kluczowej dla prawidłowego 
funkcjonowania komórki. Bakterie te zatem 
wykształciły inne mechanizmy kompensujące 
zbyt dużą przepuszczalność błony. Zwiększe-
nie tempa procesów oddechowych prowadzi 
do przyspieszenia transportu jonów wodo-
rowych na zewnątrz komórki, dzięki czemu 
utrzymane zostaje ich prawidłowe stężenie. 
Innym, możliwym mechanizmem jest wyko-
rzystanie w procesach metabolizmu energe-
tycznego jonów sodu, dla których przepusz-
czalność błony jest dużo mniejsza niż w 
przypadku kationów wodoru. W takim przy-
padku, siła elektrochemiczna wywołana gra-
dientem stężeń jonów po obu stronach błony 
zależy przede wszystkim od kationów sodu 
(koninGs i współaut. 2002).

ZABEZPIECZANIE BIAŁEK

Wysoka temperatura może powodować 
uszkodzenia struktur białkowych zarówno 
w układach in vitro, jak i w żywych orga-
nizmach (in vivo). Bardziej poważne zmiany 
mogą prowadzić do utraty właściwości biolo-
gicznych białek. Wiele z nich w podwyższonej 
temperaturze traci swoją natywną, funkcjo-
nalną konformację lub ulega agregacji, co w 
niektórych przypadkach prowadzi do śmierci 
komórki. Dlatego też przeżycie organizmu w 
warunkach szoku cieplnego zazwyczaj zależy 
od jego zdolności do utrzymania aktywności 
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Trehaloza jest nieredukującym dwu-
cukrem zbudowanym z dwóch cząste-
czek glukozy, połączonych wiązaniem 
α-glikozydowym między atomami węgla C1 
(Zielińska i Hozyasz 2012). Do szczególnych 
właściwości tej substancji zaliczyć należy 
oporność na nieenzymatyczną hydrolizę w 
niskim pH, jak również wyjątkową termosta-
bilność (woLska-Mitaszko i MoLestak 2005). 
W optymalnych warunkach organizmy me-
zofilne wykorzystują trehalozę jako materiał 
zapasowy i budulcowy. W warunkach stre-
su środowiskowego (odwodnienie, wysoka 
i niska temperatura) cukier ten bierze jed-
nak udział w utrzymaniu integralności nie-
których struktur komórkowych, a w szcze-
gólności błon biologicznych oraz enzymów 
(Zielińska i Hozyasz 2012). Jeden z mecha-
nizmów odpowiedzialnych za ochronne wła-
ściwości dwucukru polega na zastępowaniu 
cząsteczek wody trehalozą, która, dzięki du-
żej liczbie grup hydroksylowych, tworzy wią-
zania wodorowe z powierzchnią stabilizowa-
nej struktury, powodując utrzymanie jej w 
stanie natywnym (oHtake i wanG 2011). Po-
nadto, brak właściwości redukujących spra-
wia, iż trehaloza nie reaguje z grupami ami-
nowymi białek, dzięki czemu nie powstają 
niebezpieczne produkty uboczne, które nara-
żałyby komórki na dodatkowy stres oksyda-
cyjny (woLska-Mitaszko i MoLestak 2005). 
Bakterie termofilne akumulują też duże ilo-
ści niskocząsteczkowych związków chemicz-
nych zwanych substancjami kompatybilnymi 
(ang. compatible solutes). Nazwa wiąże się z 
tym, że nawet duże stężenie tego typu sub-
stancji w komórce nie powoduje toksycznych 
efektów ubocznych. Poza wyżej wspomnianą 
trehalozą, termofile gromadzą też duże ilości 
β-mannozyloglicerolanu (MG), fosforanu di-
-mioinozytolu (DIP) czy cyklicznego 2,3-di-
fosfoglicerynianu (cDPG). Związki te mają 
działanie osmoprotekcyjne, jak również biorą 
udział w stabilizacji błon i czwartorzędowej 
struktury białek. Wyróżnia się dwa modele 
opisujące ochronne i stabilizujące działanie 
osmoprotektantów na składniki komórkowe. 
Pierwszy model zakłada, że osmoprotektanty 
otaczają białka naturalnie pokryte cząstecz-
kami wody, przez to stabilizują wodną otocz-
kę, utrzymując ich natywną formę. Drugi 
model opisuje zjawisko, w którym cząsteczki 
osmoprotektantów zastępują cząsteczki wody 
w otoczce białek i poprzez bezpośrednie in-
terakcje zapewniają stabilność ich struktury 
(santos i da costa 2002, LaMosa i współ-
aut. 2003, Faria i współaut. 2004).

ZMIANY PROFILU BIAŁKOWEGO

W ekstremalnych warunkach bakterie 
wykształcają wiele przystosowań do otacza-

cykl powtarzany jest do momentu, gdy całe 
białko zostanie poprawnie zwinięte (cHatter-
jea i sHinde 2012). Jednym z przykładów 
białka opiekuńczego, opisanego w dwóch or-
ganizmach termofilnych zdolnych do wzrostu 
w temperaturze do 110°C, jest thermosom. 
Białko to, o masie molekularnej ok. 1 MDa, 
składa się z jednej lub dwóch podjednostek, 
tworzących cylindryczną strukturę złożoną 
z dwóch oktamerycznych pierścieni. Struk-
turalnie, kompleks ten jest odpowiednikiem 
eukariotycznej chaperoniny GroEL. Thermo-
som jest powszechnie występującym, stałym 
składnikiem cytozolu u archeonów, jednakże 
poziom jego syntezy w komórce jest wyraź-
nie podwyższony w czasie szoku cieplnego 
(oHara i współaut. 2001). 

Wiele z białek opiekuńczych zaliczanych 
jest do rodziny białek szoku cieplnego (ang. 
heat shock proteins, HSPs). HSPs to zróż-
nicowana grupa białek klasyfikowanych za-
zwyczaj w oparciu o ich masy molekularne 
(np. HSP100, HSP70, HSP60) (LaksanaLa-
Mai i robb 2004). W warunkach stresowych 
(np. zmiana temperatury, radiacja, obecność 
metali ciężkich itp.) następuje ich zwiększo-
na synteza, dlatego też często określa się 
je mianem białek stresowych (cHatterjea i 
sHinde 2012). 

Pomimo, że klasyfikacja pod względem 
masy ma charakter nieco arbitralny, w nie-
których przypadkach, szczególnie HSP60 i 
HSP70, odzwierciedla wyraźny związek ewo-
lucyjny. Badania wykazały, że dwie najbar-
dziej powszechne białka szoku cieplnego, 
HSP60 i HSP70, rozpoznają i wiążą białka 
niesfałdowane, zapobiegając w ten sposób 
ich agregacji i warunkując odzyskanie funk-
cjonalnej konformacji (trent 1996). 

PRODUKCJA SUBSTANCJI 
OCHRONNYCH

Delikatna równowaga pomiędzy posta-
cią sfałdowaną i rozfałdowaną białek zależy 
w dużym stopniu od panujących w środo-
wisku zewnętrznym warunków fizycznych, 
m.in. wysokiej temperatury (LóPez-diez i 
bone 2004). Duża ilość energii, jaką niesie 
ze sobą wysoka temperatura, przyczynia się 
do niszczenia struktury trzeciorzędowej bia-
łek poprzez ich rozfałdowanie, a co za tym 
idzie, pozbawienia naturalnej funkcji bio-
logicznej. Zdenaturowane struktury białko-
we mają skłonność do agregacji, co z ko-
lei może mieć katastrofalne konsekwencje 
dla komórki bakteryjnej (sinGer i Lindquist 
1998). Mikroorganizmy produkują jednak 
szereg niskocząsteczkowych związków che-
micznych, które pozwalają im na przetrwa-
nie w warunkach ekstremalnych. Jedną z 
takich substancji jest trehaloza. 
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udział w procesie glikolizy, zatem ich pod-
wyższony poziom może świadczyć o zwięk-
szonym zapotrzebowaniu komórki na ener-
gię. Wydaje się zatem, że niektóre ścieżki 
metaboliczne termofili ulegają zwiększonej 
aktywacji w wysokiej temperaturze (wanG i 
współaut. 2012) 

Dużą grupę biomakromolekuł u bakte-
rii ciepłolubnych stanowią też białka zaan-
gażowane w przetwarzanie informacji ge-
netycznej. W przypadku termofili charak-
terystyczna jest tu obecność specyficznych 
białek regulujących aktywność genów od-
powiedzialnych za przetrwanie bakterii w 
niekorzystnych warunkach otoczenia. Za-
obserwowano, że w procesach adaptacyj-
nych, kontrola ekspresji genów jest mecha-
nizmem ściśle regulowanym i charakteryzuje 
się szybką odpowiedzią na bodziec. Pozwala 
to komórce na zmianę profilu transkrypcji 
w ciągu minut od pojawienia się czynnika 
stresowego i, w efekcie, na przystosowanie 
się do nowych warunków otoczenia (na-
daL de i współaut. 2011). I tak, całościowe 
mapy proteomów termofili wykazują duży 
procent białek odpowiadających za regulację 
ekspresji genów, co nie powinno być szcze-
gólnie zaskakujące, zwłaszcza u mikroorga-
nizmów, które stale narażone są na warun-
ki stresowe (wanG i współaut. 2004, sun 
i współaut. 2007, kiM i współaut. 2012, 
wanG i współaut. 2012). Termofile charak-
teryzują się też wysokim poziomem ekspresji 
genów związanych z mechanizmami zabez-
pieczającymi komórkę w warunkach streso-
wych (kiM i współaut. 2012). Badania pro-
teomu Thermoplasma acidophilum wykazu-
ją obecność dużej ilości białek ochronnych, 
takich jak proteasomy czy chaperony (np. 
thermosom czy białko DnaK). Świadczy to 
o szybkim tempie recyklingu białek u tego 
gatunku termofila (sun i współaut. 2007). 
Ponadto, wanG i współaut. (2007) wykazali, 
że wraz ze wzrostem temperatury u Ther-
moanaerobacter tengcongensis wzrasta aku-
mulacja dwóch białek opiekuńczych (GroES 
i GroEL). Kompleks GroEL/GroES wiąże się 
z nowopowstającymi łańcuchami peptydowy-
mi, zapewniając im odpowiednie warunki do 
przyjęcia prawidłowej struktury przestrzen-
nej, zapobiegając przy tym ich agregacji 
(WyżeWski i współaut. 2014). Podwyższona 
synteza tego kompleksu u T. tengcongensis 
wskazuje na obecność niekorzystnych wa-
runków do fałdowania białek i w efekcie 
duże zapotrzebowanie komórki na mecha-
nizmy zabezpieczające cały proces. W pro-
teomach termofili znaleziono również dużą 
liczbę białek ochronnych, odpowiedzialnych 
za utrzymywanie prawidłowego potencjału 
oksydoredukcyjnego komórki (np. dysmuta-
za ponadtlenkowa, dehydrogenaza NADH czy 

jącego ich środowiska. Do najważniejszych 
można zaliczyć zmianę właściwości metabo-
licznych, struktur komórkowych czy trybu 
życia mikroorganizmów. Molekularne pod-
stawy tych zjawisk nie są jeszcze do koń-
ca jasne, dlatego też lepsze poznanie zmian 
zachodzących w komórkach na poziomie 
transkryptomu i proteomu termofili pomo-
że zrozumieć, które procesy odgrywają klu-
czową rolę w przetrwaniu tych mikroorga-
nizmów w trudnych warunkach (wanG i 
współaut. 2004). Uważa się, że na adaptację 
termofili do życia w wysokich temperaturach 
wpływ mają trzy główne mechanizmy: zmia-
na poziomu ekspresji genów w odpowiedzi 
na wahania temperaturowe, zmiana regula-
cji procesów translacji i modyfikacji potran-
slacyjnych oraz poprawa stabilności białek 
w wysokiej temperaturze (wanG i współaut. 
2012). Globalne analizy proteomiczne uwa-
żane są za użyteczne narzędzie do pozna-
wania mechanizmów regulacji ekspresji ge-
nów w komórce pod wpływem zmieniających 
się warunków środowiska. Zwiększony lub 
zmniejszony poziom syntezy poszczególnych 
białek jest wskazówką, które procesy są ak-
tualnie potrzebne do prawidłowego funkcjo-
nowania komórki (wanG i współaut. 2004). 
Dotychczasowe badania proteomiczne termo-
fili polegały przede wszystkim na próbach 
scharakteryzowania całego zestawu białko-
wego bakterii ciepłolubnych w optymalnych 
dla nich warunkach wzrostu. Mapy białkowe 
uzyskane podczas takich badań wskazują 
przede wszystkim na dużą zawartość enzy-
mów biorących udział w podstawowych szla-
kach metabolicznych. W wielu przypadkach, 
białka zaangażowane w metabolizm komórki 
stanowiły około połowę wszystkich zidenty-
fikowanych podczas badań, co jest porów-
nywalne z danymi dotyczącymi organizmów 
mezofilnych (wanG i współaut. 2004, sun 
i współaut. 2007, kiM i współaut. 2012, 
wanG i współaut. 2012). Uczestniczą one w 
procesach metabolizmu energetycznego ko-
mórki, jak również metabolizmu aminokwa-
sów, węglowodanów, lipidów, nukleotydów 
czy kofaktorów i witamin. Nierzadko są też 
elementami złożonych szlaków metabolicz-
nych, jak np. szlak pentozofosforanowy czy 
glikoliza (kiM i współaut. 2012). Zaskakujące 
natomiast mogą być wyniki analizy zmian 
akumulacji białek pod wpływem rosnącej 
temperatury u Thermotoga maritima. Oka-
zało się bowiem, że liczba białek zaangażo-
wanych w centralny metabolizm węglowoda-
nów ulegała znacznemu zwiększeniu wraz ze 
wzrostem temperatury. Przykładami białek, 
których poziom syntezy uległ podwyższeniu 
w wysokiej temperaturze, są m.in kinaza 
fosfoglicerynianowa czy dehydrogenaza alde-
hydu 3-fosfoglicerynowego. Enzymy te biorą 
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wzrostem specyficzności cięcia proteolitycz-
nego dokonywanego przez enzym (synowiec-
ki 2010). Ważną grupę biokatalizatorów sta-
nowią też hydrolazy z rodziny α-amylaz. Ich 
aktywność enzymatyczna wykorzystywana 
jest w cukrownictwie do przetwarzania skro-
bi w produkty niskocząsteczkowe takie jak 
glukoza, maltoza czy niektóre oligosachary-
dy. W celu zmniejszenia kosztów tego pro-
cesu, pożądane jest, aby enzym wykazywał 
stabilność w wysokiej temperaturze (turner 
i współaut. 2007). Znanych jest także kilka 
termofilnych mikroorganizmów ze zdolnością 
do syntezy termostabilnych ksylanaz. Białka 
te używane są w przemyśle celulozowo-pa-
piernicznym do wybielania papieru. Ich wy-
korzystanie pośrednio prowadzi do redukcji 
zużycia chloru w procesie wybielania, a w 
konsekwencji do zmniejszenia zanieczyszcze-
nia środowiska (nieHaus i współaut. 1999). 
Nie można też zapomnieć o przełomie, jaki 
dokonał się w naukach biotechnologicznych 
dzięki wyizolowaniu termostabilnej polimera-
zy Taq z Thermus aquaticus. Wprowadzenie 
metody PCR wykorzystującej stabilną ter-
micznie polimerazę DNA, doprowadziło do 
gwałtownego rozwoju technik biologii mo-
lekularnej, pozwalających m.in na analizę 
genomu czy ekspresję białek rekombinowa-
nych. Obecnie reakcja PCR, pozwalająca na 
amplifikację dowolnej sekwencji DNA, jest 
powszechnie stosowana w laboratoriach me-
dycznych i biotechnologicznych na całym 
świecie (turner i współaut. 2007). Innymi 
grupami białek powszechnie wykorzystywa-
nymi w przemyśle są celulazy oraz lipazy. 
Termostabilne celulazy mają zastosowanie 
m.in w cukrownictwie, oczyszczaniu ście-
ków czy przemyśle chemicznym, podczas 
gdy stabilne termicznie lipazy wykorzystywa-
ne są w przemyśle spożywczym, kosmetycz-
nym, odzieżowym i farmaceutycznym. Więk-
szość procesów z udziałem lipaz prowadzi 
się w temperaturach powyżej 45°C, dlatego 
też intensywnie poszukuje się enzymów o 
maksymalnej aktywności w temperaturze ok. 
50°C (kikani i współaut. 2010). W związ-
ku z rosnącym tempem rozwoju przemy-
słu, zapotrzebowanie na termostabilne en-
zymy również uległo wzrostowi. Duża liczba 
enzymów stabilnych termicznie została do 
tej pory opisana i z powodzeniem wykorzy-
stywana jest w procesach przemysłowych. 
Wciąż jednak trwają poszukiwania nowych 
mikroorganizmów posiadających białka o 
jeszcze lepszych właściwościach. Obecnie 
prowadzone badania skupiają się jednak 
przede wszystkim na próbie nadekspresji ge-
nów pochodzących z termofili w systemach 
mezofilnych. Takie podejście stwarza okazję 
do otrzymywania funkcjonalnie aktywnych, 
stabilnych termicznie enzymów w układach, 

różne peroksyredoksyny) (sun i współaut. 
2007, wanG i współaut. 2007, kiM i współ-
aut. 2012). Badania T. tengcongensis wyka-
zały jednak, że wzrost temperatury obniża 
lub całkowicie hamuje syntezę tego rodzaju 
białek. Może być to jedna z przyczyn sła-
bego wzrostu tego gatunku termofila już w 
temperaturze 80°C (wanG i współaut. 2007). 
Wciąż brakuje jednak analiz porównawczych, 
które w czytelny sposób pokazywałyby zależ-
ność między rosnącą temperaturą, a zmianą 
akumulacji białek w komórkach termofili. Z 
pewnością jednak wyniki tego typu badań 
pozwolą w przyszłości na lepsze zrozumienie 
mechanizmów adaptacji termofili do życia w 
wysokiej temperaturze.

PODSUMOWANIE

Warunki temperaturowe środowiska, w 
jakim bytują bakterie termofilne powodują 
liczne zagrożenia związane z utratą stabil-
ności białek i kwasów nukleinowych, błon 
biologicznych, a także wielu składników, od 
których zależy przetrwanie komórki. Wie-
le adaptacji molekularnych pozwala jednak 
termofilom na optymalne funkcjonowanie 
w temperaturach, które dla innych komó-
rek są śmiertelne. Właściwości te obejmują 
m.in obecność niskocząsteczkowych związ-
ków chemicznych stabilizujących konforma-
cje białek i kwasów nukleinowych, bardziej 
termostabilnych enzymów czy zmodyfikowa-
nych lipidów tworzących nadnaturalnie nie-
przepuszczalne błony. Różne gatunki bakte-
rii w różnym stopniu wykorzystują kombina-
cje wymienionych mechanizmów i strategii. 
Obecność tak wielu unikatowych właściwo-
ści bakterii termofilnych powoduje, że orga-
nizmy te posiadają wiele potencjalnych za-
stosowań w procesach przemysłowych. Wie-
le reakcji chemicznych wykorzystywanych w 
przemyśle prowadzi się w wysokiej tempera-
turze, co znacznie ułatwia mieszanie i roz-
puszczanie substratów, zwiększa tempo re-
akcji oraz obniża ryzyko zanieczyszczenia. Z 
tego też powodu istnieje duże zapotrzebowa-
nie na enzymy, które zachowują aktywność 
w takich warunkach. Termofile, jako natu-
ralne źródło białek termostabilnych, zyskały 
więc duże znaczenie w dziedzinie biokatalizy 
(turner i współaut. 2007). Przykładem ta-
kich białek mogą być peptydazy, które obec-
nie mają szerokie zastosowanie m.in w prze-
myśle chemicznym do produkcji detergentów 
czy syntezy aminokwasów. Zastosowanie ter-
mostabilnej wersji enzymu umożliwia prowa-
dzenie reakcji w wysokiej temperaturze, w 
której białkowy substrat występuje w formie 
rozfałdowanej, przez co staje się bardziej do-
stępny dla peptydazy. Zjawisko to jest bar-
dzo korzystne i wiąże się między innymi ze 
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gdzie gospodarzem pozostaje organizm mezo-
filny, którego hodowla nie jest tak uciążliwa 
jak w przypadku termofili (kikani i współ-
aut. 2010). Jak widać zatem, enzymy zacho-
wujące aktywność w wysokiej temperaturze 
posiadają wiele zastosowań we współcze-
snym przemyśle. Dlatego też lepsze zrozu-
mienie molekularnych mechanizmów odpo-
wiadających za cieplną adaptację termofili 
jest szansą na globalny rozwój w dziedzinie 
biokatalizy.

S t r es zc zen i e

Z antropocentrycznego punktu widzenia, środowi-
ska cechujące się wysokimi temperaturami opisywane 
są jako ekstremalne. Pierwotnie uważano, że są one zbyt 
niekorzystne dla rozwoju życia, jednakże wiele badań 
naukowych dowiodło, iż istnieje spora grupa mikroorga-
nizmów, które mogą przetrwać w tak trudnych warun-
kach. Jednakże aby było to możliwe, organizmy te wy-
kształciły wiele mechanizmów i strategii ochrony komór-
ki przed niekorzystnymi warunkami środowiska. Zaliczyć 
tu można: produkcję białek szoku cieplnego, stabilizację 
struktury DNA, błyskawiczną resyntezę ATP, aminokwa-
sów i innych termolabilnych składników komórki, syn-
tezę trehalozy i innych cząsteczek stabilizujących struk-
tury komórkowe, zwiększoną syntezę specyficznych pro-
teaz, zastąpienie nukleotydów nikotynamidowych przez 
stabilniejszą ferredoksynę czy zmianę ekspresji genów 
w komórce. Enzymy produkowane przez mikroorgani-
zmy termofilne są obecnie źródłem intensywnych badań, 
głównie ze względu na swoje wyjątkowe właściwości i 
szerokie zastosowanie w przemyśle.
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THE MECHANISMS OF ADAPTATION ALLOWING BACTERIA TO SURVIVE IN HIGH TEMPERATURES 

Summary

From the anthropocentric point of view, the environments that are characterized by high temperatures have 
been identified as extreme ones. Originally, they were considered as too extreme to allow any organism to survive. 
However, later investigations have revealed that there exists a fairly large group of microorganisms thriving very 
well in these conditions.  In order to withstand high temperatures these microorganisms have developed numer-
ous mechanisms and strategies for protecting their cells. They include inter alia production of heat shock proteins, 
stabilization of  the double-stranded DNA structure, rapid re-synthesis of ATP, certain amino acids and other heat-
labile components of the cell, enhanced synthesis of: trehalose and other molecules stabilizing cell structures, and 
specific proteases hydrolyzing denatured proteins, substitution of termo-labile nicotinamide adenine dinucleotides 
by more thermally stable ferredoxin, as well as modifications of gene expression. Presently, enzymes produced by 
thermophilic microorganisms are an important area of research owing to their unique properties and wide industrial 
applications.
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