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steczek znajdujących się na powierzchni ko-
mórek patogenu i zasiedlanych tkanek, jest ko-
nieczne także do wprowadzenia do komórek 
gospodarza zarówno toksyn, jak i cząsteczek 
sygnałowych (Kenny i współaut. 1996). 

Do niefimbrialnych adhezyn zalicza się biał-
ka błony zewnętrznej i lipopolisacharyd. Są to 
struktury, które ułatwiają bezpośredni kontakt 
bakterii z komórkami gospodarza (Nataro i 
Kaper 1998). To wspólne oddziaływanie czą-
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WPROWADZENIE

BIAŁKA

Do struktur bakteryjnych, pełniących 
istotne funkcje w komórce bakteryjnej, nale-
żą białka błony zewnętrznej. Białka te mogą 
posiadać aktywność enzymatyczną lub dzia-
łają jako swoiste albo nieswoiste kanały dy-
fuzyjne (poryny). Uczestniczą one w proce-
sach transportu różnego typu cząsteczek do 
wnętrza komórki, a także mogą być związane 
z ochroną bakterii przed reakcjami immuno-
logicznymi zakażonego organizmu (Koebnik 
i współaut. 2000, Witkowska i współaut. 
2009).Wiele białek błony pełni funkcje zwią-
zane z adhezją bakterii do powierzchni tka-
nek, a także do sjalowanych oligosacharydów 
mucyny wydzielanej przez komórki nabłon-
kowe górnych dróg oddechowych np. biał-
ka OmpP2 i OmpP5 Hemophilus influenzae 
(Foxwell i współaut. 1998, Reddy i współ-
aut. 1996).

Udział białek błony zewnętrznej 
w adhezji bakterii do komórek 

eukariotycznych

Zdolność enteropatogennych szczepów E. 
coli (EPEC) do wywoływania patologicznych 

zmian w komórkach gospodarza jest związa-
na ze ścisłą adhezją tych bakterii do entero-
cytów. Wszystkie dotąd zbadane szczepy en-
teropatogenne wykazywały obecność adhe-
zyjnego białka — intiminy. Białko to o masie 
cząsteczkowej 94 kDa jest produktem genu 
eaeA, znajdującego się w obrębie wysp pato-
genności LEE (ang. locus of enterocyte effa-
cement) (De Vinney i współaut. 1999). U en-
teropatogennych szczepów E. coli zdolność 
do wytwarzania intyminy jest regulowana 
warunkami wzrostu oraz genami regulatoro-
wymi, aktywującymi intiminę, a znajdującymi 
się na plazmidzie EAF (ang. E. coli adherence 
factor) (Rosenshine i współaut. 1996). Inti-
mina wiąże się swoiście z ufosforylowanym 
białkiem (Hp90), obecnym na powierzchni 
enterocytów oraz na komórkach nabłonko-
wych HEp-2. Receptor dla intiminy, Tir (ang. 
Translocated intimin receptor), jest syntety-
zowany w cytoplazmie komórki bakteryjnej, 
a następnie jest wbudowywany w błonę ko-
mórki gospodarza (Hueck 1998, De Vinney i 
współaut. 1999). Badania potwierdziły, że en-
terotoksykogenne szczepy E. coli (ETEC) wy-
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jelita zmian histopatologicznych, określanych 
w języku angielskim terminem „attaching 
and effacing” (AE), tzn. przyleganie i zacie-
ranie. Powstanie tych zmian zapoczątkowuje 
adhezja bakterii do enterocytów (Echeverria 
i współaut. 1991). Zmiany te charakteryzują 
się złuszczaniem rąbka szczoteczkowego, za-
cieraniem granic enterocytów oraz utratą gli-
kokaliksu. Efektem AE jest zatarcie struktury 
mikrokosmków oraz wybrzuszenie pod en-
terocytami, z utworzeniem struktur podob-
nych do ruchomych piedestałów. W jednym 
ze szczepów E. coli stwierdzono obecność 
27,6 kDa białka Paa, które jest odpowiedzial-
ne za zmiany typu AE (Batisson i współaut. 
2003). Białko Paa zawiera domenę wiążącą 
się do siarczanu heparanu. Wiele patogenów 
takich jak: Neisseria gonorrhoeae, Helico-
bacter pylori i Pseudomonas aeruginosa ma 
zdolność wiązania się z tkankami gospodarza 
za pomocą siarczanu heparanu (Batisson i 
współaut. 2003). W błonie zewnętrznej ente-
rokrwotocznych szczepów E. coli produkują-
cych toksynę, wykazano obecność białka Saa 
(ang. STEC autoagglutinating adhesin), kodo-
wanego plazmidowo i związanego z adhezją 
bakterii do komórek linii HEp-2. Białko to 
wykazuje 24-27% homologię do białka YadA 
Yersinia enterocolitica, które także odpowia-
da za adhezję do komórek nabłonkowych 
(Paton i współaut. 2001). Enterokrwotocz-
ne szczepy E. coli produkują również białko 
Efa1, warunkujące przyleganie do komórek 
nabłonkowych jajnika chińskiego chomika i 
komórek nabłonkowych jelit bydła (Stevens 
i współaut. 2002). Białkiem błony zewnętrz-
nej, które pełni wiele ważnych funkcji w ko-
mórkach pałeczek z rodziny Enterobacteria-
ceae, jest strukturalne białko OmpA. Działa 
ono jako poryna, jest receptorem dla fagów 
i jest odpowiedzialne za integralność bło-
ny komórkowej (Koebnik i współaut. 2000, 
Witkowska i współaut. 2009). Dzięki białku 
OmpA szczepy E. coli K-1 są oporne na dzia-
łanie surowicy (Weiser i Gotschlich 1991). 
Wykazano udział OmpA we wnikaniu bak-
terii E. coli do śródbłonka naczyń włosowa-
tych mózgu (Prasadarao i współaut. 1996). 
Badania dowiodły również, że białko OmpA 
ma swój udziału w adhezji szczepów E. coli 
do komórek linii HeLa i Caco-2 (Torres i 
Kaper 2003). Białko OmpA wykazuje ho-
mologię do białka OmpU z Vibrio cholerae, 
które także posiada właściwości adhezyjne 
do komórek linii HeLa, Caco-2, Hep-2 i Hen-
le 407 (Sperandio i współaut. 1995). Ziden-
tyfikowano również białko OprF szczepu 

kazują in vitro zdolność adhezji i inwazji do 
komórek nabłonkowych pochodzących z jelit 
(Knutton i współaut 1985, Luck i współ-
aut. 2005). Czynnikiem ułatwiającym zajście 
tych procesów, jest występujące w błonie 
zewnętrznej białko Tia o masie cząsteczko-
wej 25 kDa. Jest ono kodowane przez geny 
obecne w obrębie wysp patogenności szcze-
pu ETEC H10407. Wykazuje ono homologię 
do białka Ail z Yersinia sp. (Mammarappallil 
i Elsinghorst 2000), a także adhezyny Hra-1, 
obecnej u E. coli O9:H10:K99 i posiadającej 
zdolność aglutynacji ludzkich erytrocytów 
(Lutwyche i współaut. 1994). Enterotoksyko-
genne szczepy E. coli, odpowiedzialne za bie-
gunki u ludzi i zwierząt, produkują, oprócz 
białka Tia, także glikoproteinę Tib o masie 
104 kDa. Ma ona zdolność wiązania się z po-
wierzchnią komórek nabłonkowych jelita li-
nii HCT8. AIDA-I jest należącą do klasy auto-
transporterów adhezyną białkową, odpowie-
dzialną za rozsianą adhezję szczepów E.  coli 
do komórek linii HeLa. Zbudowana jest z 3 
podjednostek: a — właściwej adhezyny oraz 
b1 i b2 i kodowana jest przez gen plazmidowy 
aidA. Adhezyna ta jest potranslacyjnie mody-
fikowana poprzez przyłączenie heptozy, co 
jest istotne dla uzyskania przez nią właściwo-
ści adhezyjnych (Benz i Schmidt 2001). Biał-
ko AIDA-I wiąże się z glikoproteiną gp119 o 
masie cząsteczkowej 119 kDa, obecną na po-
wierzchni ludzkich komórek nabłonkowych 
linii HeLa (Laarmann i Schmidt 2003). Na 
powierzchni bakterii E. coli występują tak-
że niefimbrialne adhezyny Afa-I, posiadające 
zdolność hemaglutynacji. Te szczepy E.  coli, 
które mają tę adhezynę, przylegają do ludz-
kich komórek jelita oraz do komórek wydzie-
lających śluz (Labigne-Roussel i współaut. 
1984). Kolejną adhezyną z rodziny Afa jest 
sklonowana w 1988 r. adhezyna Afa-III (Labi-
gne-Roussel i Falkow 1988). Łączy się ona z 
występującym na komórkach nabłonkowych 
gospodarza receptorem DAF (ang. decay ac-
celerating factor). Podjednostką strukturalną 
tej adhezyny jest AfaE-III. Natomiast podjed-
nostka AfaD-III pośredniczy w inwazji przyle-
gających bakterii do komórek nabłonkowych 
(Jouve i współaut. 1997).

U pałeczek E. coli O157:H7 (ang. Shiga to-
xin producing E. coli, STEC) odkryto 67 kDa 
białko Iha. Jest ono białkiem błony zewnętrz-
nej, kodowanym chromosomalnie oraz zwią-
zanym z procesem adhezji E. coli do komó-
rek nabłonkowych (Tarr i współaut. 2000). 
Enteropatogenne szczepy E. coli są zdolne do 
wywoływania w komórkach nabłonkowych 
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hezji bakterii do rzęsek, powodując zabijanie 
i niszczenie komórek gospodarza. Pertracyna 
to 69 kDa białko, które bierze udział w adhe-
zji bakterii Bordetella pertussis do komórek 
linii CHO i HeLa (Everest i współaut. 1996).

Lipopolisacharyd jako adhezyna

Lipopolisacharyd (LPS) jest integralnym i 
unikatowym składnikiem błony zewnętrznej 
osłony komórkowej bakterii Gram-ujemnych. 
W 1892 r. Pfeiffer użył po raz pierwszy ter-
minu endotoksyna dla nazwania wyizolowa-
nej przez siebie z komórek Vibrio cholerae 
substancji powodującej reakcje toksyczne dla 
świnek morskich (Pfeiffer 1894). Określenie 
endotoksyna w świecie medycznym, wiąże 
się z terminami posocznica i wstrząs sep-
tyczny (Schletter i współaut. 1995). Lipo-
polisacharyd stanowi 3 do 5 % suchej masy 
komórki Gram-ujemnej i pokrywa 70% jej 
powierzchni, chroniąc komórkę bakteryjną 
przed mechanizmami obronnymi gospoda-
rza, kwasami żółciowymi i antybiotykami. 

Struktura lipopolisacharydu

Lipopolisacharyd jest cząsteczką tworzą-
cą agregaty o wysokiej masie cząsteczkowej 
od 2 x 105-1 x 107. Cząsteczka LPS zawiera 
lipid A, kowalencyjnie związany z heteropo-
lisacharydem o dwóch różnych regionach: 
oligosacharyd rdzeniowy i łańcuch O-swoisty 
(Wilkinson 1996).Wyróżnia się formy lipo-
polisacharydu w zależności od rodzaju bakte-
rii Gram-ujemnej (Wilkinson 1996). 

Formy lipopolisacharydów:
— gładka (S) z wielokrotnie powtarzają-

cymi się jednostkami oligosacharydowymi w 
łańcuchu O-swoistym;

— półszorstkiej (SR) gdzie łańcuch O-
swoisty zawiera tylko pojedynczą jednostkę 
oligosacharydowi;

— szorstkiej (R) pozbawionej łańcucha O-
swoistego.

Izolowane preparaty form gładkich bak-
terii są zbiorem lipopolisacharydów o róż-
nej długości łańcucha O-swoistego. LPS oraz 
wolny lipid A w wodnych roztworach może 
agregować tworząc trójwymiarowe struktury 
zależne od hydrofobowości cząsteczek (Er-
ridge i współaut. 2002). Agregaty LPS mogą 
przybierać formę kubiczną, lamellarną oraz 
heksagonalną.

Łańcuch O-swoisty LPS ma zdolność akty-
wacji dopełniacza na drodze alternatywnej. 
Region ten może być również receptorem 
dla fagów podobnie jak zewnętrzna część 
rdzenia (Reeves 1995). Długość łańcucha O-

Pseudomonas aeruginosa uczestniczące w 
adhezji bakterii do nabłonkowych komórek 
płucnych (Azghani i współaut. 2002). Bez-
otoczkowe szczepy Hemophilus influenzae 
syntetyzują białko Hia o masie cząsteczko-
wej 115 kDa. Dzięki niemu bakterie te mają 
zdolność adhezji do różnych linii ludzkich 
komórek nabłonkowych (St. Geme i Cutter 
2000). Podobnie białko Hap H. influenzae 
umożliwia przyleganie i wnikanie bakterii 
do komórek nabłonkowych. Pośredniczy ono 
także w agregacji bakterii i tworzeniu mikro-
kolonii (Fink i współaut. 2001, Henderson i 
Nataro 2001). Białka HMW1 i HMW2 (ang. 
high molecular weight) otoczkowych szcze-
pów Hemophilus influenzae są czynnikami 
adhezyjnymi i umożliwiają zasiedlanie ko-
mórek nabłonkowych układu oddechowego 
człowieka. Białko HMW1 ma ciężar 125 kDa, 
a białko HMW2 120 kDa (Marrs i współaut. 
2001). Mimo podobieństwa sekwencji ami-
nokwasowej adhezyny HMW1 i HMW2 mają 
różną swoistość wiązania do komórek, co 
sugeruje, iż rozpoznają one inne struktury 
receptorowe. HMW1 rozpoznaje sjalowane 
glikoproteiny i jego adhezja jest hamowana 
w obecności heparyny i siarczanu dekstra-
nu. Receptor dla HMW2 jest ciągle niezna-
ny (St. Geme 1994). Białko CF29K ma masę 
cząsteczkową 29 kDa i pośredniczy w rozsia-
nej adhezji pałeczek Klebsiella pneumoniae. 
Adhezyna ta wykazuje zdolność wiązania się 
do komórek linii Caco-2 i Int-407. Geny ko-
dujące białko CF29K są zlokalizowane na pla-
zmidzie pCFF504 kodującym b laktamazę (Di 
Martino i współaut. 1995). Bakterie Helico-
bacter pylori kolonizujące błonę śluzową żo-
łądka, wykrywane w dwunastnicy, przełyku i 
płytce nazębnej, mają zdolność wiązania się 
z receptorami gospodarza: antygenem Lewis 
b i cząsteczką kwasu sjalowego za pomocą 
78-kDa białka BabA2. Oba te receptory wy-
stępują na powierzchni komórek nabłonko-
wych żołądka. Adhezyna BabA2 występuje 
w błonie zewnętrznej bakterii (Gerhard i 
współaut. 1999). Białko Rck Salmonella Ty-
phimurium, tak jak i białko Ail Yersinia en-
terocolitica, należą do białek błony zewnętrz-
nej. Uważa się, że białka te biorą udział w 
adhezji, wnikaniu do komórek gospodarza, 
a także są odporne na bakteriobójcze dzia-
łanie dopełniacza. Białko Rck jest kodowane 
plazmidowo (Cirillo i współaut. 1996). Bor-
detella pertussis jest bakterią wywołującą u 
człowieka krztusiec i wykazuje powinowac-
two do nabłonka rzęskowego dróg oddecho-
wych. Proces chorobowy zaczyna się od ad-
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współaut. 1994), H. alvei PCM 2386 (Gamian 
i współaut. 1991), S. Toucra O48 (Gamian i 
współaut. 2000), C. braakii O37 (Gamian i 
współaut. 1992). Wyniki badań nad tymi li-
popolisacharydami przybliżyły rolę kwasu sja-
lowego w determinowaniu patogenezy bak-
terii. Kwasy sjalowe regulują przepuszczal-
ność błon, biorą udział w oddziaływaniach 
międzykomórkowych. Odgrywają też rolę w 
zjawiskach odpornościowych, ponieważ ma-
skują miejsca antygenowe, chociaż mogą też 
być składnikami epitopów. Obecność kwa-
sów sjalowych w strukturach powierzchnio-
wych komórek bakteryjnych: E. coli, Strepto-
coccus sanguis, Streptococcus suis, Bordetella 
pertussis, Haemophilus influenzae, Pseudo-
monas aeruginosa, ułatwia adhezję do tka-
nek gospodarza (Kelm i Schauer 1997).

swoistego decyduje o wrażliwości bakterii 
na antybakteryjne białka. Krótsze łańcuchy 
zwiększają podatność bakterii na bakterio-
bójcze działanie białka BPI (ang. bacterici-
dal/permeability-increasing) (Elsbach i Weiss 
1993). Wykazano, że łańcuchy O-swoiste są 
istotne w pełzaniu bakterii Proteus mirabilis 
(Belas i współaut. 1995). Region ten bierze 
także udział w wiązaniu bakterii brodawko-
wych do receptorów obecnych na komór-
kach korzeni roślin motylkowych (Noel i 
współaut. 2000).

Badania prowadzone w Instytucie Im-
munologii i Terapii Doświadczalnej PAN we 
Wrocławiu doprowadziły do ustalenia struk-
tur antygenów O-swoistych zawierających 
kwas sjalowy szczepów: E. coli O104 (Ga-
mian i współaut. 1992), E. coli O24 (Gamian 
i współaut. 1994), E. coli O56 (Gamian i 

RECEPTORY WIĄŻĄCE LIPOPOLISACHARYD

Lipopolisacharydy mają zdolność oddzia-
ływania z cząsteczkami o charakterze recep-
torów na powierzchni komórek eukariotycz-
nych. Dotychczas zidentyfikowano kilka re-
ceptorów rozpoznających endotoksynę. 

Receptor CD14

Cząsteczka CD14 jest błonową glikopro-
teiną o masie cząsteczkowej 53 kDa, obecną 
na powierzchni makrofagów, monocytów, 
neutrofili i limfocytów B (Wright i współ-
aut. 1990). Białko to występuje także na 
powierzchni komórek nabłonkowych jelita 
linii SW-480, HT-29 i Caco-2 (Funda i współ-
aut. 2001). Receptor ten jest rozpoznawany 
przez kompleks lipopolisacharyd — białko 
LBP (ang. lipopolysaccharide binding prote-
in). LBP jest glikoproteiną o masie 60 kDa 
produkowaną w wątrobie i wydzielaną do 
krwiobiegu. Białko to obecne w surowicy 
pośredniczy w wiązaniu LPS do białek HDL 
(ang. high density lipoprotein). Zadaniem 
LBP jest wychwytywanie pojedynczych czą-
steczek LPS i przenoszenie ich do receptora 
CD14 (Hailman i współaut. 1996). Rozpozna-
nie kompleksu LBP-LPS przez CD14 prowa-
dzi do aktywacji monocytów i makrofagów. 
Glikoproteiną, która współzawodniczy z biał-
kiem LBP w wiązaniu się z LPS, a tym samym 
w aktywacji CD14, jest laktoferyna (Elass-
Rochard i współaut. 1998). Poznano dwie 
postacie receptora CD14: postać rozpuszczal-
ną sCD14 (ang. soluble CD14) oraz postać 
związaną z błoną komórkową mCD14 (ang. 

membrane-bound CD14). Obie te postacie 
receptora konkurują ze sobą w procesie 
wiązania LPS (Landmann i współaut. 2000). 
Rozpuszczalny receptor wraz z białkiem LBP 
bierze udział w usuwaniu LPS i jego detoksy-
kacji. Receptor sCD14 uczestniczy w rozpo-
znawaniu endotoksyny przez komórki pozba-
wione receptora mCD14, takie jak: komórki 
śródbłonka, dendrytyczne oraz mięśni gład-
kich. Białko CD14 jest receptorem, który nie 
posiada domeny transmembranowej, co unie-
możliwia mu indukowanie wewnątrzkomór-
kowej kaskady sygnałowej (Van Amersfoort 
i współaut. 2003). Brak receptora CD14 na 
komórkach eukariotycznych może być kom-
pensowany przez kompleks CD11/CD18, któ-
ry może funkcjonować jako receptor trans-
membranowy (Moore i współaut. 2000).

Receptory Toll-like

Receptory TLR (ang. Toll-like), ze wzglę-
du na swoją strukturę i funkcję, należą do 
rodziny receptorów, będących strukturami 
homologicznymi do receptora Toll u Droso-
phila. U ssaków zidentyfikowano 10 typów 
TLR. Cząsteczki te rozpoznają różne bakteryj-
ne ligandy np.: LPS, peptydoglikan, glikolipi-
dy, flagellinę, poryny, lipopoliproteiny (Van 
Amersfoort i współaut. 2003). Ludzki recep-
tor TLR4 jest 841 aminokwasowym białkiem 
o masie 82 kDa, a receptor TLR2 jest 85 kDa 
białkiem. Oba receptory występują na mo-
nocytach, komórkach nabłonkowych i śród-
błonkowych. Białka TLR4 i TLR2 są obecne 
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NIK (ang. NF-kB-inducing kinase), następ-
nie kinazy IKK (ang. IkB kinase), która po-
budza czynnik jądrowy NF-kB (ang. nuclear 
factor-kB). Kinaza TAK1 aktywuje także po-
przez kinazę MKK (ang. mitogen-activated 
protein kinase kinase) białko JNK (ang. 
c-Jun N-terminal kinase) i kinazę p38 MAP 
(ang. mitogen-activated protein kinase), któ-
re pobudzają białko c-Jun (Van Amersfoort 
i współaut. 2003). Białka c-Jun i NF-kB oraz 
c-Fos są odpowiedzialne za transkrypcję ge-
nów zaangażowanych w wytwarzanie proza-
palnych cytokin, co stymuluje mechanizmy 
odporności nabytej, zniszczenie patogenu 
i apoptozę komórek gospodarza (Aderem i 
Ulevitch 2000). Rozpoznawanie receptorów 
TLR przez bakterie prowadzi do wytwarza-
nia prozapalnych cytokin. Zidentyfikowano 
także białka: MyD88s, IRAK-M, które hamu-
ją działanie szlaków sygnałowych, co chroni 
gospodarza przed nadmierną produkcją me-
diatorów zapalnych (Takeda i Akira 2005). 
Mimo występowania cząsteczek wiążących 
LPS, istnieje szereg innych elementów mo-
gących pełnić rolę receptorów dla lipopo-
lisacharydu, takich jak b2-integryny: CD11a-
CD18 oraz CD11b-CD18; białka wstrząsu 
cieplnego: HSP 70, HSP 90. Białka HSP 70 
i HSP 90 nie tylko wiążą i przekazują LPS 
na kompleks białek TLR4-MD2, ale uczest-
niczą w kierowaniu kompleksu TLR4-MD2-
LPS do aparatu Golgiego (Triantafilou i 
Triantafilou 2004). Inne receptory dla LPS 
to: receptor dla chemokin CXCR4, czynnik 
wzrostowy GDF5 (ang. growth differentia-
tion factor) oraz cząsteczka regulatorowa 
DAF (ang. decay-accelerating factor, CD55) 
(Caroff i współaut. 2002). Zidentyfikowano 
również wewnątrzkomórkowe receptory dla 
wewnątrzkomórkowego LPS takie jak: Nod1 
i Nod2. Białka te posiadają, podobnie jak re-
ceptory TLR, region bogaty w leucynę, któ-
ry jest związany z rozpoznawaniem skład-
ników bakteryjnych (Inohara i współaut. 
2005). Oba białka rozpoznają też peptydo-
glikan. Białko Nod1 jest wytwarzane przez 
makrofagi i komórki nabłonkowe jelita. Pod 
wpływem kontaktu z wnikającymi bakteria-
mi białko Nod1 aktywuje czynnik NF-κB w 
komórkach jelitowych, z pominięciem szla-
ku sygnałowego wykorzystującego receptory 
TLR (Kim i współaut. 2004).

Receptory scavenger

Receptory „scavenger” (SR) są to recep-
tory wiążące LPS. Są one obecne na po-
wierzchni makrofagów, komórek śródbłon-

na komórkach nabłonkowych jelita (Cario i 
współaut. 2000) i posiadają wewnątrzkomór-
kową domenę TIR (ang. Toll/interleukin-1R) 
(Raeburn 2002). Receptory TLR i CD14 od-
znaczają się obecnością regionu bogatego w 
leucynę w zewnątrzkomórkowej domenie 
(Ferrero i współaut. 1990). Wykazano, że 
stożkowaty kształt LPS E. coli stymuluje pro-
dukcję cytokin poprzez receptor TLR4, na-
tomiast bardziej cylindryczny kształt LPS Po-
rphyromonas gingivalis indukuje, ale mniej 
wydajnie, syntezę prozapalnych cytokin po 
związaniu z receptorami TLR2. Lipopolisa-
charyd Neisseria meningitidis wiąże się z 
receptorami TLR4, TLR2 i TLR1. Postawio-
no hipotezę, że endotoksyny różniące się 
konformacją stymulują różne receptory, co 
wywołuje różne w skutkach następstwa (Ne-
tea i współaut. 2002). Ludzkie białka TLR4 
mają zdolność odróżniania tetraacylowych 
form lipidu A od heksaacylowych (Poltorak 
i współaut. 2000). Receptory TLR4 rozpo-
znają LPS Escherichia coli O111B4 i Salmo-
nella minnesota Re595 (Tapping i współaut. 
2000). Cząsteczki TLR2 rozpoznają peptydo-
glikan bakterii Gram-dodatnich, LPS Leptospi-
ra interrogans, Porphyromonas gingivalis i 
Helicobacter pylori (Takeda i Akira 2005). 
Receptory TLR4 tworzą wraz z cząsteczką 
MD-2 aktywny zespół białek rozpoznający 
kompleks LPS-LBP-CD14 (Shimazu i współaut. 
1999). 

Cząsteczka CD14 dostarcza LPS bezpo-
średnio do kompleksu TRL4/MD-2, indukując 
jego dimeryzację. Proces dimeryzacji TLR4 
nie został jeszcze wyjaśniony. Następnie czą-
steczka CD14 katalizuje wbudowanie LPS do 
błony komórkowej komórki eukariotycznej. 
Hydrofobowa część LPS oddziaływuje z trans-
membranową domeną TLR4. LPS zakotwiczo-
ny w błonę komórkową powoduje zmiany w 
jej strukturze (Erridge i współaut. 2002)

W kolejnym etapie procesu następuje 
przekazanie sygnału przez wewnątrzkomór-
kową domenę receptora TRL4 do białka 
MyD88 (ang. myeloid differentiation pro-
tein). Został poznany także szlak aktywacji 
niezależny od białka MyD88, ale zależny od 
białka TIRAP (ang. Toll-IL-1R adapter pro-
tein) (Takeda i Akira 2005). Białko MyD88 
łączy się z kinazą serynową IRAK (ang. as-
sociated kinase, IL-1R), która poprzez białko 
adaptorowe TRAF 6 (ang. tumor necrosis 
factor receptor-associated factor) rozpoczy-
na kaskadę reakcji prowadzących przez ki-
nazę TAK1 (ang. TGF-b-activated kinase). 
Interakcje te prowadzą do aktywacji kinaz: 
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b2- integryny

Cząsteczki CD18, zwane też b2-
integrynami, mają zdolność wiązania LPS. 
Są to heterodimery zawierające wspólny 
łańcuch b (CD18) i jeden z trzech róż-
nych łańcuchów a): CD11a (LFA-1), CD11b 
(Mac-1, CR3), CD11c (CR4). Integryna 
CD11a występuje na wszystkich leukocy-
tach, CD11b na monocytach, makrofagach 
i limfocytach, a CD11c na monocytach i 
makrofagach (Van Amersfoort i współaut. 
2003). Cząsteczka CD11/CD18 wykorzystu-
je białko CD14 i TLR4 do rozpoczęcia szla-
ku sygnałowego (Perera i współaut. 2001).

Selektyny

Są to integralne glikoproteiny błono-
we występujące na powierzchni większo-
ści leukocytów. Selektyny wiążą się z LPS 
i mogą samodzielnie przekazywać sygnał 
(Malhotra i Bird 1997, Malhotra i współ-
aut. 1998). Mogą one pełnić rolę cząsteczki 
adhezyjnej zaangażowanej w proces tocze-
nia się neutrofili po powierzchni śródbłon-
ka naczyń krwionośnych.

ka, mięśni gładkich i komórek Kupffera 
w wątrobie (Van Amersfoort i współaut. 
2003). Komórki wątroby posiadają dwa ro-
dzaje tych receptorów: SR klasy A i klasy 
B. Receptory SR-A są transmembranowymi 
białkami. Białko SR-A składa się z trzech ze-
wnątrzkomórkowych, bogatych w cysteinę 
domen połączonych z transmembranową 
kolageno-podobną domeną. Wyróżnia się 
trzy typy receptorów SR-A: SR-AI, SR-AII i 
SR-AIII. Cząsteczki SR klasy B są zdolne do 
wiązania lipoprotein LDL, HDL.

Receptory MARCO SR (ang. macrophage 
receptor with collagenous structure) nale-
żą do klasy SR-A i rozpoznają bakterie Gra-
m-ujemne i Gram-dodatnie (Elshourbagy i 
współaut. 2000). 

Receptory dla reszt heptozy w LPS

Na komórkach wątroby zidentyfikowa-
no receptor, który rozpoznaje reszty hep-
tozy w wewnętrznym rdzeniu lipopolisa-
charydu (Parent 1990). Receptor ten może 
być związany z wychwytywaniem LPS z 
układu krążenia i transportowaniem go do 
żółci (Van Bossuyt i współaut. 1988).

UDZIAŁ LIPOPOLISACHARYDU W ADHEZJI I INWAZJI BAKTERII DO KOMÓREK 
EUKARIOTYCZNYCH

Lipopolisacharyd jest strukturą wystę-
pującą na powierzchni mikroorganizmów, 
obcą dla organizmów wyższych, rzadko pod-
legającą mutacjom oraz wywołującą szybką 
odpowiedz układu odpornościowego. Endo-
toksyna oddziaływuje z komórkami gospoda-
rza np. z monocytami, makrofagami, wieloją-
drzastymi leukocytami, limfocytami B i T, a 
także różnymi komórkami śródbłonkowymi 
i nabłonkowymi. Rolą LPS może być ułatwie-
nie zasiedlenia komórek gospodarza przez 
bakterie na drodze adhezji. W procesie 
tym mogą brać udział łańcuchy O-swoiste, 
a także region rdzeniowy LPS. Łańcuchy O-
swoiste lipopolisacharydu Salmonella ente-
rica odgrywają ważną rolę w wiązaniu się 
LPS do komórek jelitowych młodych kur-
czaków (Carroll i współaut. 2004). Mutan-
ty Salmonella Typhimurium nieprodukujące 
O-swoistych części, cechowały się zmniej-
szoną zdolnością adhezji do mysich komó-
rek jelitowych (Licht i współaut. 1996). 
Ekspresja łańcuchów O-swoistych w LPS 
Vibrio cholerae O139, jest również istotna 
w procesie zasiedlania komórek jelitowych 
myszy (Nesper i współaut. 2002). Szorstkie 

mutanty Salmonella Typhi nie były zdolne 
do adhezji i inwazji do komórek linii HeLa 
(Mroczenski-Wildey i współaut. 1989). 
Szczepy Salmonella enterica serovar Typhi-
murium, które miały kompletny LPS wiąza-
ły się do lektyn MBL (ang. mannose-binding 
lectin) w mniejszym stopniu niż szczepy 
posiadające tylko sam rdzeń. Uniknięcie od-
działywań z lektynami MBL chroni bakterie 
przed działaniem układu dopełniacza i fago-
cytozą (Devyatyarova-Johnson i współaut. 
2000). Lipopolisacharyd bakterii zwiększa 
przepuszczalność jelit człowieka i uspraw-
nia wnikanie bakterii do komórek. Zakaże-
nie szczurów bakteriami Salmonella Enteri-
tidis wraz z podaniem im preparatów LPS z 
tego gatunku bakterii, wywoływało objawy 
chorobowe i śmierć zwierząt w ciągu 24 go-
dzin. Natomiast podanie szczurom jedynie 
komórek bakteryjnych, prowadziło do wnik-
nięcia bakterii do tkanek szczura dopiero 
po kilku dniach (Islam i współaut. 2000). 
Szczepy Serratia marcescens, których LPS 
był pozbawiony łańcuchów O-swoistych, 
cechowały się obniżoną zdolnością wiąza-
nia się do komórek nabłonkowych układu 
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terii do komórek jelitowych linii INT 407 
i śluzu jelitowego (Mcsweegan i Walker 
1986).Sugeruje się, że mimikra cząsteczko-
wa, czyli podobieństwo między rdzeniem 
LPS z Campylobacter jejuni a gangliozydami 
tkanki nerwowej człowieka, może być czyn-
nikiem etiologicznym schorzenia o charakte-
rze autoimmunologicznym jakim określa się 
zespół Guillaina-Barre (Korzeniowska-Kowal 
i współaut. 2001).

Zasugerowano także ważną rolę łańcu-
chów O-swoistych w rozwoju tej choroby 
(Aspinall i współaut. 1994). Spears i współ-
aut. (2000) w badaniach in vivo i in vitro 
wykazali, że na zasiedlenie układu oddecho-
wego indyków przez bakterie Bordetella 
avium ma wpływ LPS tych bakterii.

Homologiczne preparaty LPS mogą 
skutecznie hamować adhezję szczepów 
E.  coli do śluzu okręznicy u myszy (Co-
hen i współaut. 1985). Badania Belanger 
i współaut. (1990) potwierdziły, że obec-
ność homologicznego LPS może wpłynąć 
na obniżenie adhezji szczepu Actinobacil-
lus pleuropneumoniae do komórek z tcha-
wicy świni. Lipopolisacharyd z Pasteurella 
multocida może również blokować adhezję 
tego szczepu do komórek z tchawicy świni 
(Jacques i współaut. 1993). Wykazano, że 
adhezja szczepu Campylobacter jejuni do 
komórek nabłonkowych jelita została zaha-
mowana przez homologiczny LPS (Mcswe-
egan i Walker 1986). Lipopolisacharyd i 
fukoza oraz glukoza okazały się najskutecz-
niejszymi inhibitorami adhezji pałeczek Shi-
gella flexneri do komórek nabłonkowych 
okrężnicy świnki morskiej (Izhar i współ-
aut. 1982).

Lipopolisacharyd jest cząsteczką od-
działywującą również z komórkami ro-
ślin. Szczep Rhizobium leguminosarum 
posiada LPS wiążący się z receptorem na 
włoskach korzenia koniczyny białej. Rolę 
receptora dla LPS spełnia trifolina A. Ta 
lektyna wiąże się z większym powinowac-
twem do lipopolisacharydu zawierającego 
N-acetylokwinowozaminę (QuiNAc), która 
może też hamować to wiązanie (Hrabak i 
współaut. 1981). Interakcje między lipopo-
lisacharydem a lektynami na zewnętrznej 
powierzchni włosków korzeniowych pro-
wadzą do zakażenia komórek roślinnych i 
tworzenia brodawek. Mutanty Rhizobium 
leguminosarum pozbawione łańcuchów O-
swoistych nie były zdolne do zakażenia ro-
ślin i tworzenia prawidłowych brodawek 
(Dazzo i współaut. 1991).

moczowego człowieka (Palomar i współ-
aut. 1995). Mutanty Klebsiella pneumoniae, 
których LPS był pozbawiony łańcuchów O-
swoistych , także zasiedlały komórki układu 
moczowego, lecz w mniejszym stopniu niż 
komórki bakterii posiadające kompletny LPS 
(Merino i współaut. 1997). Wykazano, że li-
popolisacharyd Pasteurella multocida, pato-
genu odpowiedzialnego za choroby zwierząt 
domowych i ptaków, a także LPS Actinoba-
cillus pleuropneumoniae mogą być zaan-
gażowane w adhezję bakterii do komórek 
układu oddechowego świni (Jaques i współ-
aut. 1993). Lipooligosacharydy pozbawione 
łańcucha O-swoistego mogą brać udział w 
wiązaniu się Haemophilus ducreyi do ludz-
kich keratynocytów (Jaques i Paradis 1998), 
które jako pierwsze spotyka na swej drodze 
bakteria. Mogą one również uczestniczyć w 
wiązaniu się tych bakterii do napletkowych 
fibroblastów (Alfa i Degagne 1997). Zaob-
serwowano udział LPS w adhezji Pseudo-
monas fluorescens do ludzkiej fibronektyny 
(De Lima Pimenta i współaut. 2003). Nato-
miast Pseudomonas aeruginosa ma zdol-
ność zasiedlania komórek rogówki bydła, 
powodując niebezpieczną infekcję, jaką jest 
zapalenie rogówki. Receptorem gospodarza 
dla tej bakterii jest glikolipid gangliotetrazy-
loceramid (asjalo GM1) (Gupta i współaut. 
1994). Wykazano, ze ligandem, który wiąże 
bakterie Pseudomonas aeruginosa z recep-
torem na powierzchni komórek rogówki 
oka gospodarza, jest rdzeń zewnętrzny LPS. 
Rdzeń lipopolisacharydu okazał się również 
czynnikiem uczestniczącym we wnikaniu 
szczepów Pseudomonas do komórek na-
błonkowych rogówki oka królika (Zaidi i 
współaut. 1996). 

Stwierdzono, że gładkie szczepy Pseudo-
monas aeruginosa łatwiej niż szczepy szorst-
kie zasiedlały soczewki kontaktowe (Flet-
cher i współaut. 1993). Bakterie P. aerugi-
nosa mogą za pomocą rdzenia zewnętrzne-
go LPS wiązać się do cząsteczki CFTR (ang. 
cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator), obecnej na komórkach nabłonko-
wych płuc i przenikać do ich wnętrza (Pier 
i współ 1997). CFTR to białko, które działa 
jako kanał błonowy dla jonów chloru. Białko 
to jest także wykorzystywane przez bakterie 
Salmonella Typhi podczas inwazji tych drob-
noustrojów do komórek nabłonkowych jelita 
(Pier i współaut. 1998). 

Lipopolisacharyd szorstkiego szczepu 
Campylobacter jejuni, to również ważna ad-
hezyna, odpowiedzialna za wiązanie się bak-
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i śródbłonków ludzkich. Zidentyfikowano 
kilka receptorów współdziałających w wiąza-
niu LPS ze strukturami powierzchniowymi: 
białko CD14, scavenger receptor, integryny, 
receptory Toll like 2 i 4. Związanie LPS bak-
terii z receptorami prowadzi do aktywacji 
kaskady wewnątrzkomórkowych sygnałów. 
Większość patogenów, poprzez silne zwią-
zanie z odpowiednimi receptorami, może 
wykorzystywać działające w komórkach eu-
kariotycznych mechanizmy endocytozy. In-
wazji towarzyszy zwykle reorganizacja cy-
toszkieletu komórki gospodarza, poprzedzo-
na pobudzeniem odpowiednich receptorów. 
Wniknięcie do komórek eukariotycznych 
pozwala bakteriom uniknąć mechanizmów 
obronnych gospodarza. Wnikliwe poznanie 
struktur biorących udział w adhezji i inwa-
zji bakterii, może przyczynić się do odkrycia 
skutecznych inhibitorów tych procesów, co 
pozwoli na zastosowanie skutecznego lecze-
nia już na początku choroby.

W adhezji bakterii do komórek eukario-
tycznych uczestniczą struktury znajdujące się 
na powierzchni komórek gospodarza i adhe-
zyny bakteryjne, którymi mogą być: fimbrie 
i adhezyny niefimbrialne. Do adhezyn nie-
fimbrialnych należy lipopolisacharyd i białka 
błony zewnętrznej. Białka błony zewnętrznej 
ułatwiają bakteriom adhezję i inwazję do ko-
mórek gospodarza. Jedną z ról LPS jest uła-
twienie bakteriom zasiedlenia komórek euka-
riotycznych. W proces ten zaangażowany jest 
region O-swoisty i rdzeń zewnętrzny. Dane 
w literaturze wskazują na największy udział 
łańcuchów O-swoistych w adhezji. Mutanty 
pozbawione łańcuchów O-swoistych odzna-
czały się niższym powinowactwem wiązania 
się z komórkami eukariotycznymi. Obecność 
kwasów sjalowych może zmieniać adhezję 
bakterii do tkanek gospodarza. Lipopolisacha-
ryd jest strukturą, która może uczestniczyć w 
rozpoznawaniu i wiązaniu bakterii z recepto-
rami obecnymi na powierzchni nabłonków 

PODSUMOWANIE

THE ROLE OF NONFIMBRIAL ADHESINS: PROTEINS OF OUTER MEMBRANE AND 
LIPOPOLYSACCHARIDE IN ADHERENCE AND INVASION OF BACTERIA TO HOST CELLS.

Summary

Specific adhesion to host tissue cells is an essen-
tial virulence factor of most bacterial pathogens. Ad-
herence is often an essential step in bacterial patho-
genesis or infection, required for colonizing a new 
host. To effectively adhere to host surfaces, many 
bacteria produce multiple adherence factors called 
adhesins. 

There are two types of adhesins: fimbrial and 
nonfimbrial adhesins. Lipopolysacharide and outer 
membrane proteins belong to non fimbrial adhesins.

The role of LPS in adherence of Gram-negative 
organisms to host cells has been evaluated for sev-
eral bacterial species. The O-specific chain of bac-
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