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HELICOBACTER PYLORI — PATOGEN ROKU 2005

Nagroda Nobla w roku 2005 z dziedzi-
ny fizjologii i medycyny zostali uhonorowa-
ni dwaj naukowcy z Australii: Robin Warren
i Barry Marshall, za odkrycie Helicobacter py-
lori i wyjasnienie jego roli w indukcji stanu
zapalnego blony Sluzowej zotadka oraz cho-
roby wrzodowej. Wyniki zapoczatkowanych
przez nich eksperymentow udowodnily, ze
choroby przewodu pokarmowego, uznawa-
ne za skutek niewlaSciwej diety i stresu, sa
chorobami zakaznymi, podobnie jak np. dur
brzuszny czy czerwonka. Wykazanie powiaza-
nia pomie¢dzy infekcja bakteryjna a choroba
wrzodowa doprowadzilo do zrewolucjonizo-
wania stosowanych terapii; zastapienia tera-
pii objawowych (zaleczanie wrzodow Zzolad-
ka) przez terapi¢ przyczynowa (terapia anty-
biotykowa doprowadzajaca do eradykacji pa-
togenu'). Dodatkowo, odkrycie uhonorowa-
ne tegoroczna Nagroda Nobla zainspirowato
badania naukowe majace na celu wyjasnienie
przyczyn innych chronicznych stanow zapal-
nych, jak np. choroba LeSniowskiego-Croh-
na (przewlekly stan zapalny Scian przewodu
pokarmowego) czy miazdzyca naczyn krwio-
nos$nych. Coraz wiecej danych doSwiadczal-
nych wskazuje na powiazanie wystepowania
arteriosklerozy z chroniczna infekcja obliga-
toryjnym wewnatrzkomorkowym patogenem
Chlamydia pneumoniae. Aktualnie nie budzi

tez zastrzezen twierdzenie, ze chroniczne za-
kazenia drobnoustrojami patogennymi, jak
np. Salmomnella enterica sv Typhi czy niekto-
rymi chorobotwoOrczymi szczepami E. coli,
sa czynnikiem rozwoju chor6éb nowotworo-
wych.

Robin Warren, urodzit siec w 1937 r.
w Adelajdzie (Poludniowa Australia). Po
ukonczeniu Uniwersytetu w  Adelajdzie
(1961), pracowat jako patolog w szpitalu
Krolowej Elzbiety w Woodpville, w Instytucie
Medycyny i Weterynarii w Adelajdzie, Kro-
lewskim Szpitalu w Melbourne, a od 1968 r.
— w Krolewskim Szpitalu w Perth. W latach
70. XX w. zaczyna interesowac si¢ spiralny-
mi bakteriami obecnymi w wycinkach blony
Sluzowej zotadka pacjentow z objawami sta-
nu zapalnego.

Barry Marshall urodzit sie w 1951 r.
w Kalgoorie (Zachodnia Australia). W 1958 r.
rodzina B. Marshalla przeprowadzita sie do
Perth, gdzie ukoniczyt on Uniwersytet Zachod-
niej Australii (1974), a nastepnie pracowat
w Krolewskim Szpitalu w Perth. W 1981 r.
B. Marshall rozpoczyna wspotprace z R. War-
renem. Prowadzone przez nich eksperymen-
ty doprowadzaja do odkrycia, ktore po wielu
latach zostaje uhonorowane Nagroda Nobla.
Dalsze zawodowe zycie B. Marshalla poSwie-
cone jest przekonaniu Srodowiska lekarskie-

*Dwie pierwsze autorki maja taki sam wklad w powstanie tekstu

'Eradykacja, czyli eliminacja Helicobacter pylori poprzez zastosowanie kilkudniowego leczenia antybiotykami.
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go, ze niezyt zoladka, choroba wrzodowa
dwunastnicy i zotadka oraz choroba nowo-
tworowa zoladka sa skutkiem infekcji H.
pylori. Ponad 10 lat, od 1986 r., B. Marshall
prowadzi badania na Uniwersytecie Stanu
Wirginia w USA. W 1997 r. wraca do Austra-

lii, gdzie do dzi$ jest zatrudniony jako pro-
fesor na Uniwersytecie Zachodniej Austra-
lii w Perth, jako gastroenterolog w szpitalu
w Perth oraz kieruje laboratorium H. pylori
w Centrum Medycznym Krolowej Elzbiety II.

HISTORIA ODKRYCIA HELICOBACTER PYLORI

Historia odkrycia Helicobacter sicga kon-
ca XIX w. W 1875 r. niemiecki bakteriolog
G. Botcher we wspolpracy z francuskim na-
ukowcem M. Letulle zademonstrowali obec-
noS¢ spiralnych bakterii w Sluzéwce zotlad-
ka ssakOw i sugerowali powiazanie choroby
wrzodowej z obecnoscia bakterii. W 1889 r.
Walery Jaworski, polski lekarz, profesor me-
dycyny Uniwersytetu Jagiellonskiego, opisat
wystepowanie spiralnych bakterii w treSci
zoladkowej uzyskanej od chorego czlowieka.
Izolowane, spiralne mikroorganizmy nazwat
Vibrio rugula i réwniez postulowal, ze in-
fekcje bakteryjne moga odgrywac role w pa-
togenezie chorob zotadka. W 1893 r. wloski
lekarz G. Bizzozero wyizolowat z zotadka psa
spiralne bakterie — prawdopodobnie byl to
Helicobacter heilmanni. Trzy lata pozniej H.
Salomon udokumentowal mozliwoS¢ prze-
niesienia infekcji na inne gatunki ssakow.
Probkami Sluzéwki od psow udalo mu sie
zainfekowa¢ myszy, u ktorych w kilka dni
po doustnym podaniu zakaZnego materiatu
zaobserwowano silna kolonizacje btony Slu-
zowej zotadka. W nastepnych latach jeszcze
kilkakrotnie pojawialy si¢ doniesienia o od-
kryciu obecnosSci bakterii w zoladkach ssa-
kow. W wiekszoSci przypadkow uznawano je
za przedstawicieli kretkow. Spiralne mikro-
organizmy z ludzkiego zotadka wyizolowato
i wyhodowalo, po raz pierwszy, in vitro, na
sztucznych podlozach, dwoch australijskich
lekarzy — Robin Warren i Barry Marshall,
dopiero w 1982 r. R. Warren, w przebada-
nym w okresie trzech lat materiale (135 pro-
bek tkanek pobranych od os6b chorych),
stwierdzit wyraZzna korelacje pomiedzy ob-
serwowanymi zmianami histopatologicznymi,
a wystepowaniem spiralnych bakterii. Proba
otrzymania czystej kultury mikroorganizmow
zakoficzyla sie powodzeniem, poniewaz Au-

stralijczycy zaklasyfikowali izolowane bak-
terie do rodzaju Campylobacter, a nie jak
poprzednio sugerowano do kretkow, i jako
pierwsi zastosowali odpowiednie warunki
hodowli (odpowiednie podloze, mikroaero-
filne warunki oraz stosunkowo dlugi czas
hodowli — 6 dni). Dziesi¢¢ lat przed nimi, H.
W. Steer tez wyizolowal od pacjenta z obja-
wami stanu zapalnego zotadka spiralne bak-
terie i, jak mozna sadzi¢ z opublikowanego
zdjecia z mikroskopu elektronowego, byl to
H. pylori, ale z pobranych préb udalo mu
sic w warunkach tlenowych wyhodowac je-
dynie Pseudomonas aeruginosa. W 1985 r.
Barry Marshall, aby udowodnic, ze wyizolo-
wane drobnoustroje sa u ludzi czynnikiem
etiologicznym niezytu zoladka, wypil zawie-
sin¢ bakterii, co po 14 dniach spowodowa-
fo u niego silny stan zapalny blony Sluzowej
zoladka. Objawy chorobowe ustapily po za-
stosowaniu odpowiedniej kuracji antybioty-
kowej (KiDD i MODLIN 1998). Tym samym
wykazal, Zze badane mikroorganizmy, poczat-
kowo zaklasyfikowane do rodzaju Campylo-
bacter, spelniaja tzw. postulaty Kocha? i po-
winny by¢ uznane za czynnik etiologiczny
choréb goérnych odcinkéw przewodu pokar-
mowego. Dalsze analizy biochemiczne, gene-
tyczne oraz mikrobiologiczne, spowodowaly
wyodrebnienie nowego rodzaju — Helicobac-
ter, a bakterie izolowang od ludzi nazwano
Helicobacter pylori. H. pylori charakteryzuje
sie silnym tropizmem gatunkowym, jest pato-
genem ludzkim. Do rodzaju Helicobacter na-
leza jeszcze inne gatunki izolowane z ukladu
pokarmowego zwierzat (np. psow, kotow,
fretek): H. canis, H. felis, H. mustelae. Zaka-
zajacym ludzi patogenem tego rodzaju jest
tez H. hepaticus, a infekcje tym mikroorgani-
zmem uznawane s3 za czynnik ryzyka rozwo-
ju chorob nowotworowych watroby.

2, Postulaty Kocha”, pozwalaja okresli¢ czy dany mikroorganizm rzeczywiScie jest czynnikiem etiologicznym kon-
kretnej choroby: (i) organizm musi by¢ znaleziony u wszystkich chorych osobnikow i nie wystepowac naturalnie
u zdrowych osobnikéw, (ii) organizm powinien dac si¢ wyizolowac z chorych osobnikow i hodowac w czystych
kulturach w warunkach laboratoryjnych, (iii) wyizolowany organizm powinien powodowac pojawienie si¢ ob-
jawow choroby u zarazonych zwierzat, identycznych do obserwowanych uprzednio, (iv) powinna by¢ mozliwa
ponowna izolalacja mikroorganizmow z zarazonych zwierzat.
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EPIDEMIOLOGIA I OBJAWY CHOROBOWE

CzestoS¢ wystepowania zakazenia H. py-
lori zwiazana jest z sytuacja ekonomiczna.
Dane epidemiologiczne wskazuja, ze oko-
to 50% ludzkiej populacji jest zakazona tym
patogenem, ale odsetek w krajach rozwijaja-
cych si¢ jest znacznie wyzszy (70-90%) niz
w krajach rozwinietych (25-50%). W Polsce
zakazonych jest 40-60 % ludzi (DZIENISZEWSKI
i wspotaut. 2004). Podatnos¢ na infekcje jest
wicksza u osob starszych, cho¢ do zakazenia
dochodzi najczeSciej we wcezesnym dziecif-
stwie, najprawdopodobniej droga kropelko-
wa. Infekcja utrzymuje sie przez cate zycie
cztowieka i czesto jest bezobjawowa. Tylko
u okoto 10% zakazonych osob dochodzi do
zmian morfologicznych w blonie Sluzowe;j
zoladka: choroby wrzodowej, rzadziej raka
zoladka, chloniaka typu MALT lub choroby
Ménétriera. Dlatego tez, w 1994 r., WHO
zaliczyta H. pylori do 1 klasy karcinogenow.
Rodzaj wystepujacych zmian chorobowych
zalezy przede wszystkim od szczepu bakte-
ryjnego (jego czynnikOw wirulencji) oraz od
cech gospodarza (predyspozycji genetycznej,
intensywnosci odpowiedzi ze strony ukladu
immunologicznego na infekcje, diety, warun-
kow zycia) (Ryc.1).
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Ryc. 1. Zmiany chorobowe wywotane zakaze-
niem Helicobacter pylori.

PODSTAWOWE CZYNNIKI WIRULENCJI.

Pomimo, ze coraz wi¢cej wiadomo na
temat czynnikow wirulencji H. pylori i ich
oddzialywania z ukladem immunologicznym
czlowieka, wciaz jesteSmy dalecy od peitnego
zrozumienia mechanizméw patogennosci tej
bakterii. Do gtownych czynnikéw wirulencji
tego patogenu zalicza si¢ obecnie: enzymy
ulatwiajace kolonizacje — ureazg, katalaze,
lipazy, fosfolipazy, proteazy; adhezyny; cy-
totoksyne wakuolizujaca VacA, biatko CagA,
biatka budujace aparat sekrecyjny typu IV
(transportujacy m.in. CagA do komorek eu-
kariotycznych); biatko aktywujace neutrofile
NapA i wiele innych. Przeprowadzone ostat-
nio eksperymenty (ang. signature tagged mu-
tagenesis, mutageneza STM) zidentyfikowaly
47 genoéw H. pylori, ktorych produkty od-
grywaja znaczaca rol¢ w procesie koloniza-
¢ji Sluzowki zotadka (KAVERMANN i wspolaut.
2003).

Ograniczone rozmiary niniejszego artyku-
lu uniemozliwiaja szczegotowe opisanie roli
wszystkich wymienionych biatek.

UREAZA

Ureaza jest gtéwnym czynnikiem warun-
kujacym kolonizacje btony Sluzowej Zzotadka
przez H. pylori. Enzym, katalizujacy reakcje
rozkladu mocznika do amoniaku i dwutlen-
ku wegla, wytwarzany jest przez wszystkie
opisane dotychczas szczepy i stanowi 6-10%
bialek bakterii. Nagromadzony amoniak, alka-
lizujac Srodowisko, powoduje neutralizacje
soku zotadkowego, co w konsekwencji po-
zwala komorkom H. pylori bezpiecznie sfor-
sowaé warstwe $luzu i dotrze¢ do nablonka.

Amoniak, powstajacy w reakcji hydrolizy
mocznika przez ureaze, indukuje, zaréwno
bezposrednio jak i poSrednio, powstawanie
uszkodzen komorek tkanki nablonkowej.
Amoniak, w Srodowisku wodnym, dysocjuje
uwalniajac jon amonowy i jony OH-, te dru-
gie maja toksyczny wplyw na komorki euka-
riotyczne (SMOOT i wspoétaut. 1990). Aktyw-
no$¢ ureazy moze by¢ takze odpowiedzialna
za uszkodzenia nablonka zotadka, poprzez
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interakcje z ukladem immunologicznym go-
spodarza. Kontakt komorek bakteryjnych
z komorkami ukladu immunologicznego
(np. z neutofilami) powoduje uruchomienie
tlenowych mechanizméw zabijania drobno-
ustrojow. Sugeruje sie¢, ze nadtlenek wodoru
utlenia jony chlorowe, ktOore nastepnie re-
aguja z amoniakiem, uwalnianym po hydro-
lizie mocznika przez ureaze, i powstaje sil-
nie cytotoksyczna monochloramina (SUZUKI
i wspotaut. 1992). Monochloramina, wywiera
mutagenny efekt na DNA komorek eukario-
tycznych, tak wiec moze by¢ istotnym czyn-
nikiem doprowadzajacym do powstawania
nowotworow u 0sob z chroniczna infekcja.
Ponadto, sama ureaza moze powodowac ak-
tywacje monocytow, uruchamianie odpo-
wiedzi przeciwzapalnej, ktorej efektem jest
uszkodzenie nabtonka Sluzéwki zoladka (MAI
i wspotaut. 1992).

W  produkcje ureazy zaangazowanych
jest co najmniej siedem genow, skupionych
w dwoOch obszarach genomu. Geny: ureAB
koduja dwie podjednostki enzymu, a wure-
IEFGH — biatlka pomocnicze, konieczne do
wbudowywania jonéw niklu do centrum
aktywnego i bialko zwiazane z transportem
mocznika (Urel). Urel funkcjonuje jako kanat
blony wewnetrznej, transportujacy mocznik
do komorki, a jego aktywnoS¢ stymulowana
jest spadkiem pH Srodowiska zewnetrznego.
Kanat zostaje otwarty, gdy pH w otoczeniu
bakterii spada ponizej 6,5.

CYTOTOKSYNA WAKUOLIZUJACA VACA

Gen kodujacy biatko VacA jest obecny
w genomach wszystkich izolowanych szcze-
pow H. pylori, cho¢ okoto 50% szczepoéw
nie ma wlaSciwosci cytotoksycznych. Udoku-
mentowano, ze w szczepach Tox-, ktore nie
indukuja wakuolizacji w komorkach eukario-
tycznych transkrypcja genu vacA zachodzi na
duzo nizszym poziomie niz w szczepach fe-
notypowo Tox" (FORSYTH i wspotaut. 1998).

Biatko VacA, nalezace do klasy autotrans-
porterow (V typ sekrecji), ma oligomeryczna
budowe. Natywna proteina sklada sie¢ z sze-
Sciu lub siedmiu podjednostek, a jej struk-
tura przypomina ksztaltem kwiat z szeScio-
ma lub siedmioma platkami (LANZAVECCHIA
i wspotaut. 1998). Prekursor cytotoksyny
VacA sklada sie z trzech domen: 33 amino-
kwasowej sekwencji sygnalnej, wlasciwej cy-
totoksyny wydzielanej z komorki (- 90 kDa)
i C-terminalnej domeny zwiazanej z komorka
(-~ 50 kDa). VacA jest poddawana specyficz-
nemu procesowaniu (cieciu proteolityczne-

mu), w wyniku ktérego powstaje 37/33 kDa
N-terminalny fragment (P37) i 58/55 kDa
fragment C-terminalny (P58). Uwaza sie, ze
58 kDa podjednostka jest odpowiedzialna za
wigzanie z receptorem, a 37 kDa warunkuje
wytworzenie kanatu w blonie komorki euka-
riotycznej. Do wywolania efektu wakuolizacji
konieczna jest obecnoS¢ kompleksu biatko-
wego utworzonego z obu domen VacA (P37
i P58). W eksperymentach in vitro, podda-
nie komorek eukariotycznych niezaleznemu
dzialaniu rekombinowanych biatek P37 lub
P58 nie wywotywalo tego efektu (TORRES
i wspotaut. 2005). Wiekszos$¢ cytotoksyny od-
najdywana jest w supernatancie hodowli H.
pylori, cho¢ czeS¢ czasteczek dojrzatej VacA
pozostaje zwiazana z powierzchnia komor-
ki bakteryjnej. Receptorami dla cytotoksyny
na powierzchni komorek eukariotycznych
sa: 140 kDa biatko pl140 zidentyfikowane
jako RPTP (ang. receptor-like protein tyro-
sine phosphatase ) i 250 kDa biatko p250
— RPTP, w zaleznoSci od rodzaju komorek
(YAHIRO i wspolaut. 1997, 1999). Dodatko-
wo VacA rozpoznawana jest, w procesie za-
leznym od obecnosci cholesterolu, w btonie
komorki docelowej, przez oporne na dziala-
nie detergentow mikrodomeny btlony, tzw.
lipid rafs (SCHRAW i wspoétaut. 2002, RIEDER
i wspotaut. 2005).

Poddanie cytotoksyny krotkiemu dzia-
faniu kwasnego pH powoduje dysocjacje
oligomeru VacA i powstanie monomerow.
Podjednostka P58 wiaze si¢ z receptorem na
powierzchni komorki eukariotycznej, wraz
z podjednostka P37 wbudowuje si¢ w blone
tej komorki i tworzy kanatl selektywnie prze-
puszczajacy aniony. Nastepnie, cytotoksyna
na drodze endocytozy dostaje si¢ do endoso-
mu, co powoduje wzrost przepuszczalnosSci
jego Scian i akumulacje jonow. Proces inter-
nalizacji VacA przebiega w strukturach przy-
pominajacych kaweole i jest uzalezniony od
przemian aktynowego cytoszkieletu komorek
(Riccr i wspotaut. 2000). W wyniku tych zja-
wisk, do wnetrza endosomu naplywa woda
powigkszajac go i w efekcie powstaje wa-
kuola (REYRAT i wspotaut. 1999). W proces
powstawania wakuoli, oprocz biatka VacA,
zaangazowanych jest kilka innych bialek,
m.in. markery tzw. péznych endosomow i li-
zosomOw — Rab7 i biatko btonowe Lgp110;
RAC1, dynamina; V-ATPaza. Wykazano, ze cy-
totoksyna (jak rowniez ureaza, bialko CagA
i inne bialka kodowane przez geny wyspy
patogennoSci) moze wplywaé¢ na wzmozona
apoptoze jelitowych komorek nabtonkowych.
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Poza opisana funkcja wakuolizacji i stymula-
cji apoptozy, cytotoksyna indukuje rozluznie-
nie Scistych powiazan pomiedzy komorkami
nabtonka oraz funkcjonuje jako permeaza
ureazowa. Dodatkowo, bialko VacA bezpo-
srednio moduluje aktywnos$¢ komorek uktadu
immunologicznego: blokuje proces dojrzewa-
nia fagosomow, hamuje proces prezentacji
antygenow i proliferacji limfocytow T oraz
obniza poziom odpowiedzi immunologicz-
nej Thl. Wszystkie te procesy niewatpliwie
ulatwiaja ustanowienie chronicznej infekcji
(BLASER i ATHERTON 2004, RIEDER i wspotaut.
2005).

H. pylori uznawany jest za patogen ze-
whnatrzkomorkowy, tylko niewielki procent
komorek  mikrorganizmu odnajdywanych
jest, w dosSwiadczeniach in vitro, wewnatrz
komorek eukariotycznych (zaréwno linii na-
blonkowych, jak i pochodnych makrofagow)
zamknictych w wakuoli. W stanie zZywym
i ruchliwym moga w tej niszy przetrwac kil-
ka dni, po czym uwalniane sa do Srodowiska.
W procesie blokowania utworzenia fagolizo-
somu, indukowanym prawdopodobnie przez
VacA, wykorzystywane jest jedno z bialek eu-
kariotycznych okreslane skrotem TACO (ang.
tryptofan-aspartate-containing coat protein).
Bialko to gromadzone w btonie komorko-
wej, z blony fagosomu jest uwalniane bez-
posrednio po pobraniu przez makrofaga ob-
cego materialu. Zatrzymywanie TACO w blo-
nie fagosomu, zjawisko, w ktorym aktywnie
uczestnicza komorki patogenu, upodabnia ja
do blony otaczajacej komorke, co jest praw-
dopodobnie bodZcem blokujacym uwalnianie
zawartoSci lizosomalnej do wnetrza fagoso-

sekwencja region

mu (RADOSZ-KOMONIEWSKA i wspotaut. 2005,
RIEDER i wspoétaut. 2005)

Gen kodujacy cytotoksyne wakuolizujaca
H. pylori charakteryzuje si¢ mozaikowatowa
budowa (Ryc. 2). Obszary o silnie konserwo-
wanej sekwencji nukleotydowej przeplataja
sie z fragmentami o sekwencji wysoce zmien-
nej. Odcinek DNA kodujacy C-terminalna do-
mene protoksyny oraz segment genu kodu-
jacy fragment N dojrzalego biatka jest silnie
konserwowany we wszystkich szczepach.
Zmiennos¢ wykazuje srodkowy region genu,
kodujacy fragment VacA odpowiedzialny za
wiazanie z komoérka docelowa (tzw. region
m., ang. middle-region) oraz fragment kodu-
jacy sekwencje sygnalna biatka (tzw. region
s, ang. signal sequence). Znane s3a przynajm-
niej trzy typy sekwencji sygnalnej, oznaczone
sla, slb i s2 oraz cztery allele regionu m. —
ml, m2, m1* (m1-like), m1*m2. WSréd bada-
nych, pod tym wzgledem, szczepéw H. pylori
odnaleziono wszystkie mozliwe kombinacje
genotypu genu vacA, oprocz s2/ml. Szczepy
z genotypem vacA sla odpowiedzialne sa za
najsilniejsze reakcje ze strony ukladu immu-
nologicznego czlowieka. Od pacjentow ze
zmianami nowotworowymi najczesciej izolo-
wane s3 szczepy z allelem vacA s1/ml. Bial-
ko produkowane przez szczepy o genotypie
vacA s2/m2 nie wykazuje aktywnoSci cyto-
toksycznej (YAMAOKA i wspotaut. 1998).

BIALKO CAGA I WYSPA PATOGENNOSCI

Gen cagA (ang. cytotoxin-associated ge-
ne A), kodujacy silnie immonogenne 120-
-145kDa biatko CagA, znajduje si¢ w ob-
szarze wyspy patogennosSci PAI (- 40 kb),

sygnalna srodkowy
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gen vacA s m
— —————
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sekrecji
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Ryc. 2. Mozaikowa budowa
genu vacA.
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fragmentu genomu nabytego w drodze ho-
ryzontalnego transferu. Oprocz genu cagA,
zlokalizowane s3a tam rOwniez inne geny
zwiazane z patogennosScia H. pylori, glow-
nie budujace aparat systemu sekrecji typu
IV — TFSS (ang. type four secretion system).
Wiekszos¢ szczepow H. pylori, wywotujacych
powazne objawy chorobowe u ludzi, zawiera
W swoim genomie wyspe patogennosci. Za
posrednictwem systemu TFSS, biatko CagA
jest transportowane z komorki bakteryjnej
do komorki eukariotycznej. Do zajScia pro-
cesu transportu CagA niezbedna jest aktyw-
nos¢ 18 z 27 genéw PAI, podczas gdy 14
z nich bierze udzial w stymulacji wytwarza-
nia IL-8 przez komoérki eukariotyczne (FI-
SCHER i wspolaut. 2001). CagA jest biatkiem
wielofunkcyjnym, modulujacym wiele Scie-
zek sygnalizacyjnych. Niektore indukowane
efekty sa skutkiem stymulacji/zahamowania
kilku szlakow transdukcji sygnalu. Na tere-
nie komorki docelowej tyrozyna motywu/ow
EPIYA CagA ulega fosforylacji przez kinaze
Src. Gen cagA, podobnie jak wvacA, charak-
teryzuje sie¢ silnym polimorfizmem. Dotyczy
on glownie liczby i sekwencji flankujacych
motywy fosforylacji zlokalizowanych w do-
menie karboksylowej CagA (HIGASHI i wspol-
aut. 2002). Szczepy izolowane od pacjentow
z USA, zachodniej Europy oraz Australi (tzw.
typ zachodni; Western type), zawierajace
inny uklad motywoéw fosforylacji niz szcze-
py typu wschodnio azjatyckiego (East-Asian
type), infekujace mieszkancow Chin, Korei
i Japonii, indukuja znacznie nizszy poziom
stanu zapalnego (AZUMA i wspotaut. 2004).
Po infekcji spolaryzowanej linii komoérkowe;j
MDCK przez H. pylori, CagA odnajdywane
jest z dwoma proteinami gospodarza JAM
(ang. junctional adhesion molecule) i ZO-1
(ang. tight junction scaffollding protein). To
oddzialywanie, niezalezne od procesu fosfo-
rylacj, powoduje, ze komorki nablonkowe
przestaja SciSle do siebie przylega¢ i zmienia
sie ich morfologia (AMIEVA i wspoétaut. 2003),
co umozliwia patogenowi oddziatywanie z in-
nymi receptorami zlokalizowanymi na przy-
podstawnej powierzchni komorek nabtonko-
wych (WALLASCH i wspotaut. 2002). Ufosfo-
rylowana proteina CagA reaguje z wieloma
biatkami. Jednym 2z dokladniej poznanych
szlakow jest Sciezka zapoczatkowywana od-
dziatywaniem z domena SH2 (ang. src-homo-
logy domain 2) tyrozynowej fosfatazy SHP-2,
co doprowadza do zmiany konformacji SHP-2
i skutkuje stymulacja szlaku przekaznictwa
sygnalu MAP/MEK/ERK (ang. MAP kinase/

MAP kinase kinase/extracellular signal regu-
lated protein kinase). Jego rozregulowanie,
w wyniku dzialania biatka CagA, prowadzi do
nieprawidlowej proliferacji komorek, zmiany
ich ksztaltu (wydhluzanie, tzw. fenotyp kolibra
— ang. hummingbird) i ruchliwosci (fenotyp
rozproszony — ang. scattered). Ten sam szlak
przekaznictwa sygnalu zapoczatkowywany
jest tworzeniem kompleksu biatkowego po-
miedzy polaczonym z btona ufosforylowa-
nym CagA a proteina Grb2 (ang. growth fac-
tor receptor bound 2) (MIMURO i wspolaut.
2002). IntensywnoSC¢ i rodzaj obserwowa-
nych zmian morfologicznych warunkowana
jest nie tylko allelem genu cagA, ale takze
genotypem komorki (typ zastosowanej linii
komorkowej). CagA indukuje takze procesy
przekazywania sygnalu poprzez oddzialywa-
nie z innymi biatkami: fosfolipaza C (PLC-)
oraz cytoplazmatyczna domena receptora c-
-Met. Ufosforylowane biatko CagA, w sposob
bezposredni lub posSredni (oddziatywujac
z kinaza Csk), blokuje aktywnos$¢ kinazy Src,
kontrolujac ten sposob poziom wtasnej fos-
foryzacji i utrzymujac indukowane przemia-
ny na odpowiednim poziomie, co prawdo-
podobnie ulatwia ustanowienie dlugotrwalej
infekcji (SELBACH i wspotaut. 2003, TSUTSUMI
i wspotaut. 2003). W komorce obecnych jest
wiele substratow kinazy Src, tak wiec zaha-
mowanie jej aktywnosSci wywotuje dodatko-
we przemiany, np. obnizenie poziomu fosfo-
ryzacji bialek powiazanych z cytoszkieletem,
takich jak np. kortraktyna czy ezryna. Gliow-
ne szlaki przemian indukowane aktywnosScia
CagA ilustruje rycina 3.

Infekcja H. pylori indukuje takze inne
szlaki przekaznictwa sygnalu w sposob za-
lezny od TFSS, ale nie wymagajacy aktyw-
noSci biatka CagA. Po infekcji, do miejsca
przylegania patogenu rekrutowane sa male
biatka G — GTPazy (Cdc42 oraz Racl), kto-
rych aktywacja stymuluje p21 i doprowadza
do zmian cytoszkieletu (CHURIN i wspotlaut.
2001). Takze uruchomienie systemow prze-
kaznictwa sygnalu indukuje aktywacje czyn-
nika transkrypcyjnego NF-B, co w konse-
kwencji prowadzi do produkgcji interleukiny
8 (IL-8) i przebiega w sposob niezalezny od
CagA (VIALA i wspotaut. 2004).

W ostatnim roku, poza pracami Szcze-
gotowymi, ukazato sie kilka prac przeglado-
wych opisujacych zmiany w fizjologii komo-
rek eukariotycznych wywolywanych infekcja
H. pylori (BLASER i ATHERTON 2004, BOURZAC
i GUILLEMIN 2005, NAUMANN 2005).
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KARCYNOGENEZA

Chroniczne infekcje bakteryjne, powia-
zane z indukcja stanu zapalnego oraz uszka-
dzaniem komorek gospodarza, niewatpliwie
sa czynnikiem ryzyka rozwoju choréb no-
wotworowych. Infekcja Helicobacter dopro-
wadza do zachwiania homeostazy komorek
nablonkowych, rOwnowagi pomiedzy proce-
sami apoptozy a proliferacji. W wigkszoSci
analizowanych przypadkéw, eradykacja pa-
togenu doprowadzata do obnizenia poziomu
proliferacji komorek. Cho¢ badania epidemio-
logiczne bezsprzecznie udokumentowaty, jak
wspomniano wyzej, ze ludzie zainfekowani
szczepami H. pylori, produkujacymi aktywna
toksyne¢ VacA oraz posiadajacymi wyspe pa-
togennosci CagA, obarczeni sa wyzszym ry-
zykiem rozwoju choréb nowotworowych niz
ludzie zakazeni szczepami nie posiadajacymi
tych czynnikow wirulencji, to molekularny
mechanizm tych zjawisk pozostaje nadal nie
w pelni wyjasniony. Profil ekspresji genow
komorek nablonkowych zotadka, po kontak-
cie ze szczepami cagA* PAI lub cagA, ana-
lizowany przy zastosowaniu cDNA mikro-
paneli, wykazuje znaczace roéznice. Dotycza
one glownie gendéw zwiazanych z procesami

apoptozy i regulacji cyklu komorkowego.
Tylko szczepy niosace pelna PAI zdolne sa
do stymulowania kaskady sygnatowej, skutku-
jacej aktywacja NF B, cho¢ mechanizm tego
zjawiska pozostaje nie w pelni wyjasniony.
Udokumentowano, ze W przeciwienstwie
do innych enteropatogenow, Helicobacter
nie stymuluje Sciezek sygnalizacyjnych zwia-
zanych z receptorami TLR5, TLR9 i TLR4
(ang. Toll-like receptors), ale produkty roz-
padu peptydoglikanu tego mikroorganizmu
generowane przez transglikozylaze, beda-
ce czasteczka efektorowa TFSS, stymuluja
wewnatrzkomorkowe receptory Nod (ang.
nucleotide-binding oligomerization domain
protein), wywolujac aktywacje czynnikOw
transkrypcyjnych. (VIALA i wspotaut. 2004).
Mechanizm indukcji stanu zapalnego przez
szczepy Helicobacter cagA przebiega poprzez
inne szlaki sygnalizacyjne (BLASER i ATHERTON
2004, NAUMANN i CRABTREE 2004).

W eksperymentach in vitro, H. pylori, ho-
dowany w obecnosci komorek eukariotycz-
nych, wykazuje aktywnoS¢ zarOwno pro-, jak
i antyapoptyczna, wplywajac na poziom syn-
tezy roznych bialek rodziny Bcl-2 (SHIBAYAMA
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i wspotaut. 2001, ZHANG i wspotaut. 2004).
Badania na modelach zwierzecych sugeruja,
ze koncowy efekt infekcji H. pylori jest pro-
-proliferacyjny i proapoptyczny. Pro-prolife-
racyjne sygnaly, stymulowane miedzy innymi
aktywnosScia CagA (omOwione w poprzednim
fragmencie tekstu), podwyzszaja tempo po-
dzialu komorek, zwickszajac szanse nagroma-
dzania mutacji, podczas gdy sygnaly proapop-
tyczne wywieraja efekt ochronny, prowadzac
do usuwania uszkodzonych komoérek. Jednak
na indukowana przez bakterie apoptoze, or-
ganizm gospodarza odpowiada wzmozona
proliferacja komorek. H. pylori, po adhezji
do powierzchni komoérki, moze indukowacd
apoptoze bezposrednio (oddzialywanie bialek
bakteryjnych z czynnikami komorkowymi)
lub posrednio, poprzez indukcje wzmozone-
go uwalniania cytokin stanu zapalnego oraz
podwyzszanie poziomu syntazy NO. Kwestia
sporna pozostaje, ktory z produkowanych
przez bakterie czynnikow odgrywa kluczowa
role w apoptozie. Jednym z nich jest toksyna
VacA warunkujaca uwalnianie cytochromu
¢ z mitochondriow (GALMICHE i wspotaut.
2000, Kuck i wspotaut. 2001).

Dodatkowo, H. pylori aktywuje geny po-
wiazane z karcynogeneza, miedzy innymi
geny kodujace biatko p53 (ang. tumor-sup-
presed protein), biatko p52 (ang. cell-cycle
inhibitor), cyklooksygenaze 2 (COX2), kina-
ze JNK, fosfolipaze A oraz bialko regulujace
cykl komorkowy cykline D1 (LAX i THOMAS
2002, NAUMANN i CRABTREE 2004). Nade-
kspresja cykliny D1 jest uznawana za czyn-
nik wplywajacy na rozwo0j nowotworow
niektorych organéw, a nadekspresja biatka
COX2, indukujaca proliferacje komorek oraz
proces angiogenezy, przy jednoczesnej su-
presji procesOw apoptozy, sprzyja rozwojo-
wi choroby nowotworowej. Alternatywnie,
indukcja produkcji przeciwcial, skierowa-
nych przeciwko niektérym wielocukrom na
powierzchni komorek Sluzowki (efekt mi-
mikry molekularnej) i niszczacych komorki
kubkowe nabtonka zotadka, moze przyczy-
nia¢ si¢ do hyperproliferacji komorek ma-
cierzystych. Jak wida¢, nie ma przejrzystego
schematu tlumaczacego mechanizm powsta-

wania chorob nowotworowych, bedacych
konsekwencja infekcji H. pylori. Mozna jed-
nak zauwazyc, ze potencjal wpltywu patoge-
nu na procesy komorkowe jest niewyobra-
zalny. Dodatkowo, niedawno udowodniono,
ze polimorfizm ludzkich genéw kodujacych
IL-1 odgrywa decydujaca role w rozwoju
choroby nowotworowej zoladka. Jak wspo-
mniano, H. pylori kolonizuje Sluzowke zo-
ladka, glownie jego czeS¢ przedodzwiernika,
wywotlujac silny stan zapalny. Kolonizacja
korpusu zoladka doprowadza do rozwoju hy-
pochlorochydii i stanéw atrofii, ktore uzna-
wane sa za stan przednowotworowy. Niekto-
rzy ludzie, nosiciele konkretnych alleli IL-1,
sa szczegOlnie podatni na tego typu zmiany.
Podczas infekcji H. pylori dochodzi u nich
do podwyzszenia poziomu IL-1 w Sluzow-
ce zoladka, co przyczynia si¢ do czeSciowej
eradykacji patogenu, choc¢ jednoczeSnie wy-
stepuje obnizenie zawartoSci kwasu solnego
w zoladku, poniewaz interleukina 1 jest sil-
nym inhibitorem jego produkcji. Obnizenie
poziomu kwasu ulatwia mikrorganizmowi
zmiane miejsca ,zamieszkania” i kolonizacje
korpusu zotadka. Na tym etapie zakazenia
ma miejsce kumulacja toksyn bakteryjnych
oraz produktow reakcji zapalnej uszkadzaja-
cych Sluzéwke. Zaindukowana infekcja H. py-
lori hypochlorochydia, dodatkowo, znaczaco
obniza poziom witaminy C, zwiazku neutra-
lizujacego wolne rodniki tlenowe uwalniane
przez neutrofile. Ponadto, obnizenie stezenia
jonow wodorowych umozliwia kolonizacje,
tej normalnie niedostepnej dla patogenow,
niszy ekologicznej przez inne drobnoustroje.
Hipoteze te¢ potwierdzaja badania epidemio-
logiczne; stan zapalny korpusu zotadka przy
obnizonym poziomie wytwarzania HCl do-
prowadza do rozwoju choroby nowotworo-
wej, podczas gdy u pacjentow ze skolonizo-
wana czeScia przedodzwiernikowa dochodzi
raczej do rozwoju choroby wrzodowej. Poli-
morfizm genu IL-1, powodujacy podwyzszo-
na produkcje tej interleukiny wraz z infekcja
H. pylori, jest wiec czynnikiem indukujacym
kaskade zachodzacych przez lata reakcji, kto-
rych konsekwencja moze by¢ choroba no-
wotworowa (EL-OMAR i wspotaut. 2000).

DIAGNOSTYKA

W diagnostyce zakazen Helicobacter ruty-
nowo stosowane sg réoznorodne testy, zarOw-
no inwazyjne, polaczone z badaniem endo-
skopowym, jak i nieinwazyjne, niewymagaja-

ce pobrania fragmentow tkanki nabtonkowej
zoladka od pacjenta (HARDIN i WRIGHT 2002,
RAUTELIN i MEGRAUD 2003). Badania histopa-
tologiczne wycinkow btony Sluzowej pozwa-
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laja na ocene zmian tkanki nabtonkowej oraz
wykazanie, przy zastosowaniu odpowiednich
barwien, obecnosci komorek H. pylori. Wy-
stepowanie H. pylori w materiale z biopsji
blony Sluzowej podlega weryfikacji, zarbwno
klasycznymi metodami mikrobiologicznymi
i biochemicznymi, jak i metodami biologii
molekularnej. Pierwsza z nich, to hodowla
bakterii na odpowiednich podlozach i oce-
na ich fenotypu, zdolnosSci do wytwarzania
ureazy, katalazy i oksydazy. Hodowla mikro-
organizmu pozwala roOwniez na ocen€ opor-
nosSci szczepu na stosowane w terapii anty-
biotyki. Coraz czeSciej do wykrywania pato-
genu w materiale pobranym od pacjentow
stosowane s3 metody biologii molekularnej;
testy PCR z uzyciem specyficznych starte-
row. Opracowano takze specyficzne startery
do reakcji PCR, pozwalajace ustali¢ opornosc
drobnoustroju na antybiotyki. Klasyczna me-
toda PCR, w laboratoriach wyposazonych
w odpowiedni sprzet, jest zastepowana zde-
cydowanie czulszym testem RT-PCR (ang. re-
al-time PCR), umozliwiajacym doktadna oce-
ne gestosci zakazenia. RT-PCR znajdzie tez
prawdopodobnie zastosowanie do monitoro-
wania skutecznoSci terapii (MIKULA i wspoOl-
aut. 2003).

Z metod nieinwazyjnych w diagnostyce
najczesciej stosowane sa testy serologiczne

oraz tzw. test oddechowy, pozwalajacy na
wykrycie mocznika w wydychanym przez
pacjenta powietrzu. Rutynowo stosowane sa
roznorodne serologiczne testy diagnostyczne,
glownie testy ELISA wykrywajace specyficzne
przeciwciala klasy IgG, z zastosowaniem roz-
norodnych antygenow oplaszczajacych (so-
nikaty komoérek H. pylori, oczyszczone frak-
cje bialek lub oczyszczone pojedyncze anty-
geny, takie jak ureaza czy toksyna). CzulosS¢
testu zalezy od stosowanego w badaniach
antygenu. Testy serologiczne, stosunkowo
tanie i proste w wykonaniu, znalazly zasto-
sowanie w badaniach epidemiologicznych,
gdy zachodzi potrzeba analizy duzej liczby
prob. W ostatnich latach, korzystajac z faktu
okreslenia sekwencji nukleotydowej genomu
H. pylori, prowadzona jest intensywna analiza
immunoproteomu mikroorganizmu. W tych
badaniach, biatka rozdzielone metoda dwu-
kierunkowej elektroforezy poddawane sa re-
akcji z surowicami pobranymi od pacjentow
z réznymi objawami chorobowymi. Ekspery-
menty maja na celu identyfikacje antygenow
uzytecznych w diagnostyce do okreSlenia ry-
zyka rozwoju konkretnych objawow choro-
bowych (HAAs i wspotaut. 2002, UTT i wspot-
aut. 2002).

TERAPIA — KOGO 1 JAK LECZYC Z ZAKAZENIA H. PYLORI

Lekarze wciaz nie sa zgodni w przypad-
ku ktorych chordb wspotistniejacych z zaka-
zeniem H. pylori nalezy zastosowac leczenie
antybakteryjne. Przeciwko leczeniu wszyst-
kich osob zainfekowanych H. pylori prze-
mawiaja nie tylko wzgledy ekonomiczne
(wysoki koszt terapii), ale takze medyczne.
W ostatnich latach wykazano prawdopodob-
ny zwiazek pomiedzy zakazeniem H. pylori
a choroba refluksowa zoladkowo-przetykowa.
W Stanach Zjednoczonych, gdzie czestoSC za-
kazen H. pylori znacznie spadla (wraz z nia
czestoS¢ wystepowania wrzodow i raka zo-
ladka), zaobserwowano wzrost zachorowan
na choroby przetyku, w tym chorob¢ nowo-
tworowa.

W Polsce w 2004 r. lekarze i bakteriolo-
dzy, wchodzacy w sklad Grupy Roboczej Pol-
skiego Towarzystwa Gastroenterologicznego,
zaproponowali nastepujacy wykaz wskazan
do leczenia zakazen H. pylori (DZIENISZEWSKI
i wspotaut. 2004):

— wrzod dwunastnicy lub zotadka;

— choroba wrzodowa zotadka lub dwunastni-
cy w wywiadzie;

— przebyta operacja z powodu choroby wrzo-
dowej;

— zapalenie zotadka;

— zmiany przedrakowe (zapalenie zanikowe,
metaplazja, dysplazja);

— resekcja zotadka z powodu wczesnego
raka;

— rak zotadka w rodzinie;

— polipy gruczolakowate
zotadka;

— MALT lymphoma zotadka;

— choroba Ménétriera;

— dyspepsja czynnoSciowa (przy braku po-
prawy lub nawrocie po leczeniu standar-
dowym);

— przewlekte leczenie niesterydowymi leka-
mi przeciwzapalnymi (NLPZ);

— na zyczenie pacjenta.

Pomimo okoto dziesiecioletniego doswiad-
czenia w leczeniu zakazen H. pylori lekarze
wciaz poszukuja najskuteczniejszego sposobu

i hiperplastyczne
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leczenia. Po zastosowaniu nawet najbardziej
skutecznych schematéw terapeutycznych, az
do 20% pacjentOw pozostaje niewyleczona
(GISBERT i PAJARES 2005). Przyczyna jest m.in.
wzrastajaca czestoS¢ wystepowania oporno-
Sci szczepOw H. pylori na wykorzystywane
antybiotyki. NajczeSciej stosowana jest tzw.
terapia potrojna, w ktorej sktad wchodza: lek
zmniejszajacy wydzielanie zotadkowe — sole
bizmutu (cytrynian bizmutu) lub inhibitor
pompy protonowej (PPI) (omeprazol, lanso-
prazol lub pantoprazol) oraz dwa antybiotyki
(amoksycylina, klarytromycyna, metronidazol
lub tynidazol). Dobor antybiotykow zalezy
od wystepowania tzw. pierwotnej oporno-
Sci szczepow H. pylori, ktéra moze sie roz-
ni¢ w poszczegolnych krajach. Leczenia trwa
zwykle 7 dni.

W Polsce najczeSciej stosuje si¢ nastepu-
jace kombinacje lekow: PPI, amoksycylina
i klarytromycyna; PPI, klarytromycyna i me-
tronidazol; PPI, amoksycylina i metronidazol.
W przypadku niepowodzenia zaleca sie zwy-
kle terapie czteroskladnikowa: PPI, cytrynian
bizmutu, tertracyklina, metronidazol (GISBERT
i PAJARES 2005). Przedstawione schematy le-
czenia, oprocz wysokich kosztow, maja jesz-
cze jedna wade: sa uciazliwe dla pacjentow.
Od 15 do 30% chorych skarzy si¢ na wyste-
powanie objawOow niepozadanych. Sa to za-
burzenia smaku, nudnoSci, wymioty, bole
brzuch, biegunka. Ponadto, niektére ze sktad-
nikéw (metronidazol) wchodza w interakcje
z alkoholem. Konieczno$¢ stosowania row-
noczesnie kilku lekow jest rOwniez dla wielu
ludzi klopotliwa.

PROFILAKTYKA

Fakt, ze H. pylori jest drugim, w skali glo-
balnej, co do czestoSci wystepowania, ludz-
kim patogenem, a infekcja cz¢sto skutkuje
powaznymi objawami chorobowymi inspiro-
wal wiele grup badawczych do poszukiwania
skutecznych szczepionek anty-Helicobacter,
zarowno profilaktycznych (dla os6b nie za-
kazonych), jak i terapeutycznych (dla osob
juz zainfekowanych). Cho¢ prowadzone, we
wczesnych latach 90. XX wieku, ekspery-
menty, gléwnie na modelu mysim, wykazaty
ochronny efekt kilku prototypoéw szczepio-
nek (lizaty komorek mikroorganizmu lub réz-
ne antygeny bakterii aplikowane razem z tok-
synami LT lub CT, jako adiuwantem), wick-
szoS¢ z nich uzyta do immunizacji ludzi nie
data pozytywnego efektu. Dodatkowo, efekt
dzialania prototypow szczepionek byl uzalez-
niony od faktu czy poddawane immunizacji
zwierzeta lub ludzie byli juz zainfekowani H.
pylori czy tez nie. Nadal wiele problemow
dotyczacych skutecznej i bezpiecznej immu-
nizacji anty-Helicobacter wymaga wyjaSnie-
nia. Gléwne z nich to: wybor wlasciwego
antygenu lub kombinacji antygenow, wybor
drogi i sposobu podania antygenu oraz spo-
sobu zaindukowania wlasciwej, czyli skutecz-
nej odpowiedzi immunologicznej. Induko-
wana naturalna infekcja, nabyta odpowiedz
immunologiczna jest nieskuteczna i musi by¢
odpowiednio wzmocniona przez stymulacje
wrodzonych mechanizméw obronnych. Pod-
czas infekcji dochodzi do indukcji zarO6wno
odpowiedzi humoralnej (wytwarzanie specy-
ficznych przeciwcial), jak i komorkowej; ak-

tywacja limfocytow T, zarowno klasy Thl jak
i Th2. Analiza poziomu wytwarzanych cyto-
kin wskazuje na przewazajaca indukcj¢ drogi
Thl, co jest nietypowe dla zewnatrzkomor-
kowego, wytwarzajacego toksyne¢ patogenu,
jakim jest H. pylori. WickszoS¢, stosowanych
jak dotad, preparatow immunizacyjnych in-
dukowala odpowiedZz immunologiczna spola-
ryzowana w kierunku odpowiedzi Th2, skut-
kujaca produkcja cytokin, np. 1L-10, hamuja-
cych odpowiedz typu Thl. Takze dwa naj-
czesciej stosowane adiuwanty (rozne wersje
toksyn LT i CT oraz sole aluminium) wzmac-
niaja odpowiedzZ typu Th2 (PRINZ i wspotaut.
2003, BLASER i ATHERTON 2004).

Duza liczba bialek Helicobacter, przewai-
nie bialek zewnatrzkomorkowych bedacych
czynnikami wirulencji, przebadana zostala
pod katem ich skutecznoSci w profilaktyce
anty-Helicobacter. W preparatach immuni-
zacyjnych stosowano: ureaz¢ lub jej podjed-
nostki, VacA, CagA, NAP oraz kilka innych
biatek  zewnatrzkomoérkowych  bioracych
udzial w procesach adhezji czy interakcji
z komorkami gospodarza np. BabA (DEL GIU-
DICE i wspotaut. 2001, MICHETTI i SVENNER-
HOLM 2003). Podawane one byly zaréwno
pojedynczo, jak i w réznych kombinacjach
glownie droga doustna. Poniewaz oczysz-
czone preparaty bialkowe charakteryzuja sie
niska immunogennoS$cia, w wickszoSci wy-
padkow stosowano rdzne adiuwanty, glow-
nie wspomniane wyzej pochodne toksyn LT
lub CT. Badania, dotyczace typu odpowiedzi
immunologicznej indukowanej naturalna in-
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fekcja, sugeruja zastosowanie jako adiuwantu
CpG ODN (sztucznie syntetyzowanych oligo-
nukleotydéw z motywem CpG). Ten preparat
poprzez oddzialywanie z receptorami TLR9
stymuluje odpowiedZ immunologiczna klasy
Thl, co powinno wzmocni¢ skutecznosc¢ te-
stowanych preparatOw. Obiecujace wyniki
wstepnych eksperymentOw otrzymano ostat-
nio, przy uodparnianiu mieszanina trzech an-
tygenoéw (CagA, VacA i NAP), aplikowanych
droga pozajelitowa (RUGGIERO i wspoOlaut.
2003).

Jako nosniki genéw Helicobacter (gluure-
azy) testowane sa tez atenuowane SZCZEpy
Salmonella. W niektorych przypadkach (H.
pylori — negatywni ludzie) udokumentowano
indukcje odpowiedzi immunologicznej. Inne,

jak na razie znajdujace si¢ w poczatkowej fa-
zie badan, strategie immunizacji anty-Helico-
bacter to: konstrukcje transgenicznych roslin
wytwarzajacych biatka Helicobacter, zastoso-
wanie ,duchow” drobnoustrojow (ostony ko-
morek bakteryjnych) czy immunizacja przy
uzyciu czystego DNA (TODOROKI i wspolaut.
2000, PrINZ i HAFSI 2003, DZWONEK i wspot-
aut. 2004, Liu i wspoétaut. 2005, XU i wspot-
aut. 2005, ZHANG i wspotaut. 2005). Poznanie
pelnego zapisu genetycznego dwu szczepow
Helicobacter umozliwitlo poszukiwania no-
wych kandydatow do konstrukcji szczepio-
nek na drodze globalnej analizy transkryp-
tomu lub proteomu mikroorganizmu (BJOR-
KHOLM i SALAMA 2003, WALDUCK i wspolaut.
2004).

HELICOBACTER PYLORI - NOBEL PRIZE 2005

Summary

The Nobel Prize in Physiology or Medicine for
2005 has been awarded jointly to Barry J. Marshall
and J. Robin Warren for their discovery of “the bac-
terium Helicobacter pylori and its role in gastritis
and peptic ulcer disease”. This year’s Nobel Winners
made the remarkable and unexpected discovery that
inflammation in the stomach (gastritis) as well as ul-
ceration of the stomach or duodenum (peptic ulcer
disease) is the result of an infection of the stomach
caused by the bacterium Helicobacter pylori. Thanks
to the pioneering discovery by Marshall and Warren,
peptic ulcer disease are no longer a chronic, fre-
quently disabling condition, but a disease that can
be cured by a short regimen of antibiotics and acid
secretion inhibitors. The discovery of Helicobacter
pylori has also led to increased understanding of the
connection between chronic infection, inflammation
and cancer.

Helicobacter pylori, a gramnegative spiral-shaped
bacterium, member of -Proteobacteria, colonizes
the gastric mucosa of humans. It is now recog-
nized that H. pylori infects about half of the world’s
population (87% of Polish population). Infection is
typically contracted in early childhood, frequently
by transmission from mother to child, and the bac-

teria may remain in the stomach for the rest of the
person’s life. H. pylori has been identified as the
causative agent of chronic inflammation, chronic
gastritis and peptic ulceration and is believed to be
a risk factor for the development of mucosa-associat-
ed lymphoid tissue lymphoma and adenocarcinoma
of the stomach. The World Health Organization has
assigned H. pylori as class I carcinogens. Although
more than 50% of the human population is infected
with H. pylori only a subset develops the disease.
The nature and severity of the disease depend on
host characteristics, bacterial genotype and environ-
mental factors.

The focus of this minireview is on three major
virulence factors of Helicobacter pylori: vacuolat-
ing cytotoxin VacA, CagA — an effector molecule of
the type four secretion system and urease. VacA and
CagA have also immunomodulatory activities that
enable H. pylori to establish a chronic infection.
The molecular basis by which H. pylori triggers cell
signaling cascades and promotes inflammation and
epithelial cell proliferation is described as well. This
minireview also highlights recent developments in
the field of H. pylori diagnosis and vaccine con-
struction.
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