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ROLA NIEFIMBRIALNYCH ADHEZYN: BIALEK BLONY ZEWNETRZNE] I
LIPOPOLISACHARYDU W ADHEZJI I INWAZJI BAKTERII DO KOMOREK GOSPODARZA

WPROWADZENIE

Do niefimbrialnych adhezyn zalicza si¢ bial-
ka btony zewnetrznej i lipopolisacharyd. Sa to
struktury, ktore ulatwiaja bezposredni kontakt
bakterii z komorkami gospodarza (INATARO i
KAPER 1998). To wspdlne oddziatywanie cza-

steczek znajdujacych si¢ na powierzchni ko-
morek patogenu i zasiedlanych tkanek, jest ko-
nieczne takze do wprowadzenia do komorek
gospodarza zar6wno toksyn, jak i czasteczek
sygnatlowych (KENNY i wspotaut. 1996).

BIALKA

Do struktur bakteryjnych, pelniacych
istotne funkcje w komorce bakteryjnej, nale-
73 bialka btony zewnetrznej. Bialka te moga
posiadac¢ aktywnoS$¢ enzymatyczng lub dzia-
laja jako swoiste albo nieswoiste kanaly dy-
fuzyjne (poryny). Uczestnicza one w proce-
sach transportu roznego typu czasteczek do
wnetrza komorki, a takze moga by¢ zwigzane
z ochrona bakterii przed reakcjami immuno-
logicznymi zakazonego organizmu (KOEBNIK
i wspotaut. 2000, WITKOWSKA i wspolaut.
2009).Wiele biatek blony petni funkcje zwia-
zane z adhezja bakterii do powierzchni tka-
nek, a takze do sjalowanych oligosacharydow
mucyny wydzielanej przez komorki nabton-
kowe gornych drog oddechowych np. bial-
ka OmpP2 i OmpP5 Hemophilus influenzae
(FOXWELL i wspotaut. 1998, REDDY i wspol-
aut. 1996).

UDZIAL BIALEK BLONY ZEWNETRZNE]
W ADHEZJI BAKTERII DO KOMOREK
EUKARIOTYCZNYCH

Zdolnos¢ enteropatogennych szczepOow E.
coli (EPEC) do wywotywania patologicznych

zmian w komorkach gospodarza jest zwiaza-
na ze Scista adhezja tych bakterii do entero-
cytow. Wszystkie dotad zbadane szczepy en-
teropatogenne wykazywaly obecnos$¢ adhe-
zyjnego bialka — intiminy. Bialtko to o masie
czasteczkowej 94 kDa jest produktem genu
eaeA, znajdujacego si¢ w obrebie wysp pato-
gennoSci LEE (ang. locus of enterocyte effa-
cement) (DE VINNEY i wspotaut. 1999). U en-
teropatogennych szczepOw E. coli zdolnos¢
do wytwarzania intyminy jest regulowana
warunkami wzrostu oraz genami regulatoro-
wymi, aktywujacymi intiming, a znajdujacymi
sie na plazmidzie EAF (ang. E. coli adherence
factor) (ROSENSHINE i wspotaut. 1996). Inti-
mina wigze sie swoiScie z ufosforylowanym
biatkiem (Hp90), obecnym na powierzchni
enterocytOw oraz na komorkach nabtonko-
wych HEp-2. Receptor dla intiminy, Tir (ang.
Translocated intimin receptor), jest syntety-
zowany w cytoplazmie komorki bakteryjnej,
a nastepnie jest wbudowywany w btone¢ ko-
morki gospodarza (HUECK 1998, DE VINNEY i
wspotaut. 1999). Badania potwierdzily, ze en-
terotoksykogenne szczepy E. coli (ETEC) wy-
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kazuja in vitro zdolnos¢ adhezji i inwazji do
komorek nabtonkowych pochodzacych z jelit
(KNUTTON i wspotaut 1985, LUCK i wspot-
aut. 2005). Czynnikiem ulatwiajacym zajScie
tych procesow, jest wystepujace w blonie
zewnetrznej biatko Tia o masie czasteczko-
wej 25 kDa. Jest ono kodowane przez geny
obecne w obrebie wysp patogennoSci szcze-
pu ETEC H10407. Wykazuje ono homologi¢
do bialka Ail z Yersinia sp. (MAMMARAPPALLIL
i ELSINGHORST 2000), a takze adhezyny Hra-1,
obecnej u E. coli O9:H10:K99 i posiadajace;j
zdolnos¢ aglutynacji ludzkich erytrocytow
(LUTWYCHE i wspotaut. 1994). Enterotoksyko-
genne szczepy E. coli, odpowiedzialne za bie-
gunki u ludzi i zwierzat, produkuja, oprocz
biatka Tia, takze glikoproteine¢ Tib o masie
104 kDa. Ma ona zdolno$¢ wigzania si¢ z po-
wierzchnia komorek nabtonkowych jelita li-
nii HCT8. AIDA-I jest nalezaca do klasy auto-
transporterow adhezyna bialkowa, odpowie-
dzialna za rozsiana adhezje szczepow E. coli
do komorek linii HeLa. Zbudowana jest z 3
podjednostek: o — wlasciwej adhezyny oraz
B,i B, i kodowana jest przez gen plazmidowy
aidA. Adhezyna ta jest potranslacyjnie mody-
fikowana poprzez przylaczenie heptozy, co
jest istotne dla uzyskania przez nia wlasciwo-
Sci adhezyjnych (BENz i SCHMIDT 2001). Bial-
ko AIDA-I wiaze si¢ z glikoproteina gp119 o
masie czasteczkowej 119 kDa, obecna na po-
wierzchni ludzkich komoérek nabtonkowych
linii HeLa (LAARMANN i ScHMIDT 2003). Na
powierzchni bakterii E. coli wystepuja tak-
ze niefimbrialne adhezyny Afa-I, posiadajace
zdolnos¢ hemaglutynacji. Te szczepy E. coli,
ktore maja te adhezyne, przylegaja do ludz-
kich komorek jelita oraz do komorek wydzie-
lajacych S$luz (LABIGNE-ROUSSEL i wspoOlaut.
1984). Kolejna adhezyna z rodziny Afa jest
sklonowana w 1988 r. adhezyna Afa-III (LABI-
GNE-ROUSSEL i FALKOW 1988). Laczy sie ona z
wystepujacym na komorkach nabtonkowych
gospodarza receptorem DAF (ang. decay ac-
celerating factor). Podjednostka strukturalna
tej adhezyny jest AfaE-IIl. Natomiast podjed-
nostka AfaD-III posSredniczy w inwazji przyle-
gajacych bakterii do komorek nabtonkowych
(JOUVE i wspotaut. 1997).

U pateczek E. coli O157:H7 (ang Shiga to-
xin producing E. coli, STEC) odkryto 67 kDa
biatko ITha. Jest ono biatkiem blony zewnetrz-
nej, kodowanym chromosomalnie oraz zwia-
zanym z procesem adhezji E. coli do komo-
rek nabtonkowych (TARR i wspdtaut. 2000).
Enteropatogenne szczepy E. coli sa zdolne do
wywolywania w komorkach nabtonkowych

jelita zmian histopatologicznych, okreslanych
w jezyku angielskim terminem ,attaching
and effacing” (AE), tzn. przyleganie i zacie-
ranie. Powstanie tych zmian zapoczatkowuje
adhezja bakterii do enterocytOw (ECHEVERRIA
i wspotaut. 1991). Zmiany te charakteryzuja
sie zluszczaniem rabka szczoteczkowego, za-
cieraniem granic enterocytoOw oraz utrata gli-
kokaliksu. Efektem AE jest zatarcie struktury
mikrokosmkéw oraz wybrzuszenie pod en-
terocytami, z utworzeniem struktur podob-
nych do ruchomych piedestatow. W jednym
ze szczepOw E. coli stwierdzono obecnosc
27,6 kDa biatka Paa, ktore jest odpowiedzial-
ne za zmiany typu AE (BATISSON i wspotaut.
2003). Bialko Paa zawiera domene wigzaca
sie do siarczanu heparanu. Wiele patogenow
takich jak: Neisseria gonorrhoeae, Helico-
bacter pylori i Pseudomonas aeruginosa ma
zdolnos$¢ wiazania sie z tkankami gospodarza
za pomoca siarczanu heparanu (BATISSON i
wspotaut. 2003). W blonie zewnetrznej ente-
rokrwotocznych szczepow E. coli produkuja-
cych toksyne, wykazano obecnosS¢ biatka Saa
(ang. STEC autoagglutinating adhesin), kodo-
wanego plazmidowo i zwiazanego z adhezja
bakterii do komorek linii HEp-2. Bialko to
wykazuje 24-27% homologi¢ do biatka YadA
Yersinia enterocolitica, ktore takze odpowia-
da za adhezje do komorek nabtonkowych
(PATON i wspotaut. 2001). Enterokrwotocz-
ne szczepy E. coli produkuja rowniez biatko
Efal, warunkujace przyleganie do komorek
nablonkowych jajnika chinskiego chomika i
komorek nabtonkowych jelit bydta (STEVENS
i wspolaut. 2002). Bialkiem blony zewnetrz-
nej, ktore pelni wiele waznych funkcji w ko-
morkach pateczek z rodziny Enterobacteria-
ceae, jest strukturalne biatko OmpA. Dziala
ono jako poryna, jest receptorem dla fagow
i jest odpowiedzialne za integralnoS¢ bto-
ny komorkowej (KOEBNIK i wspotaut. 2000,
WITKOWSKA i wspotaut. 2009). Dzieki biatku
OmpA szczepy E. coli K-1 sa oporne na dzia-
lanie surowicy (WEISER i GOTSCHLICH 1991).
Wykazano udzial OmpA we wnikaniu bak-
terii E. coli do Sr6dbtonka naczyn wlosowa-
tych mozgu (PRASADARAO i wspotaut. 1996).
Badania dowiodly rOwniez, ze biatko OmpA
ma swoj udzialu w adhezji szczepow E. coli
do komorek linii Hela i Caco-2 (TORRES i
KAPER 2003). Bialkko OmpA wykazuje ho-
mologi¢ do biatka OmpU z Vibrio cholerae,
ktore takze posiada wlasciwosci adhezyjne
do komorek linii HeLa, Caco-2, Hep-2 i Hen-
le 407 (SPERANDIO i wspotaut. 1995). Ziden-
tyfikowano rowniez biatko OprF szczepu
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Pseudomonas aeruginosa uczestniczace w
adhezji bakterii do nabtonkowych komorek
ptucnych (AZGHANI i wspoétaut. 2002). Bez-
otoczkowe szczepy Hemophilus influenzae
syntetyzuja biatko Hia o masie czasteczko-
wej 115 kDa. Dzi¢ki niemu bakterie te maja
zdolnos¢ adhezji do réznych linii ludzkich
komorek nabtonkowych (ST. GEME i CUTTER
2000). Podobnie biatko Hap H. influenzae
umozliwia przyleganie i wnikanie bakterii
do komorek nabtonkowych. Posredniczy ono
takze w agregacji bakterii i tworzeniu mikro-
kolonii (FINK i wspotaut. 2001, HENDERSON i
NATARO 2001). Biatka HMW1 i HMW2 (ang.
high molecular weight) otoczkowych szcze-
pOw Hemophilus influenzae sa czynnikami
adhezyjnymi i umozliwiaja zasiedlanie ko-
morek nabtonkowych ukladu oddechowego
czlowieka. Biatko HMW1 ma ciezar 125 kDa,
a bialkko HMW2 120 kDa (MARRS i wspoOtaut.
2001). Mimo podobienstwa sekwencji ami-
nokwasowej adhezyny HMW1 i HMW2 maja
rozna swoistoS¢ wigzania do komorek, co
sugeruje, iz rozpoznaja one inne struktury
receptorowe. HMW1 rozpoznaje sjalowane
glikoproteiny i jego adhezja jest hamowana
w obecnoSci heparyny i siarczanu dekstra-
nu. Receptor dla HMW2 jest ciagle niezna-
ny (ST. GEME 1994). Bialko CF29K ma mase
czasteczkowa 29 kDa i poSredniczy w rozsia-
nej adhezji pateczek Klebsiella pneumoniae.
Adhezyna ta wykazuje zdolnos$¢ wiazania sie
do komorek linii Caco-2 i Int-407. Geny ko-
dujace biatko CF29K sa zlokalizowane na pla-
zmidzie pCFF504 kodujacym f laktamaze (D1
MARTINO i wspotaut. 1995). Bakterie Helico-
bacter pylori kolonizujace blone Sluzowa zo-
ladka, wykrywane w dwunastnicy, przetyku i
ptytce nazebnej, maja zdolno$S¢ wiazania si¢
z receptorami gospodarza: antygenem Lewis
b i czasteczka kwasu sjalowego za pomoca
78-kDa biatka BabA2. Oba te receptory wy-
stepuja na powierzchni komoérek nabtonko-
wych zoladka. Adhezyna BabA2 wystepuje
w blonie zewnetrznej bakterii (GERHARD i
wspotaut. 1999). Biatko Rck Salmonella Ty-
phimurium, tak jak i biatko Ail Yersinia en-
terocolitica, naleza do bialek blony zewnetrz-
nej. Uwaza sie, ze biatka te biora udzial w
adhezji, wnikaniu do komorek gospodarza,
a takze sa odporne na bakteriobdjcze dzia-
fanie dopelniacza. Biatko Rck jest kodowane
plazmidowo (CIRILLO i wspoétaut. 1996). Bor-
detella pertussis jest bakteria wywolujaca u
czlowieka krztusiec i wykazuje powinowac-
two do nabtonka rzeskowego drég oddecho-
wych. Proces chorobowy zaczyna si¢ od ad-

hezji bakterii do rzesek, powodujac zabijanie
i niszczenie komorek gospodarza. Pertracyna
to 69 kDa bialko, ktore bierze udzial w adhe-
zji bakterii Bordetella pertussis do komorek
linii CHO i HeLa (EVEREST i wspoétaut. 19906).

LIPOPOLISACHARYD JAKO ADHEZYNA

Lipopolisacharyd (LPS) jest integralnym i
unikatowym sktadnikiem blony zewnetrznej
ostony komorkowej bakterii Gram-ujemnych.
W 1892 r. PFEIFFER uzyl po raz pierwszy ter-
minu endotoksyna dla nazwania wyizolowa-
nej przez siebie z komorek Vibrio cholerae
substancji powodujacej reakcje toksyczne dla
swinek morskich (PFEIFFER 1894). Okreslenie
endotoksyna w Swiecie medycznym, wiaze
sie z terminami posocznica i wstrzas sep-
tyczny (SCHLETTER i wspotaut. 1995). Lipo-
polisacharyd stanowi 3 do 5 % suchej masy
komorki Gram-ujemnej i pokrywa 70% jej
powierzchni, chroniac komorke bakteryjna
przed mechanizmami obronnymi gospoda-
rza, kwasami zolciowymi i antybiotykami.

STRUKTURA LIPOPOLISACHARYDU

Lipopolisacharyd jest czasteczka tworza-
ca agregaty o wysokiej masie czasteczkowej
od 2 x 10%1 x 107. Czasteczka LPS zawiera
lipid A, kowalencyjnie zwiazany z heteropo-
lisacharydem o dwoch réznych regionach:
oligosacharyd rdzeniowy i tancuch O-swoisty
(WILKINSON 1996).Wyr6znia si¢ formy lipo-
polisacharydu w zaleznoSci od rodzaju bakte-
rii Gram-ujemnej (WILKINSON 1996).

Formy lipopolisacharydow:

— gtadka (S) z wielokrotnie powtarzaja-
cymi sie jednostkami oligosacharydowymi w
tancuchu O-swoistym;

— poOlszorstkiej (SR) gdzie tancuch O-
swoisty zawiera tylko pojedyncza jednostke
oligosacharydowi;

— szorstkiej (R) pozbawionej tanicucha O-
swoistego.

Izolowane preparaty form gladkich bak-
terii sa zbiorem lipopolisacharydow o roz-
nej dlugosci tancucha O-swoistego. LPS oraz
wolny lipid A w wodnych roztworach moze
agregowacC tworzac trojwymiarowe struktury
zalezne od hydrofobowosci czasteczek (ER-
RIDGE i wspotaut. 2002). Agregaty LPS moga
przybiera¢ forme kubiczna, lamellarna oraz
heksagonalng.

Lancuch O-swoisty LPS ma zdolnos¢ akty-
wacji dopelniacza na drodze alternatywne;j.
Region ten moze by¢ rowniez receptorem
dla fagow podobnie jak zewnetrzna czes¢
rdzenia (REEVES 1995). Dhugos¢ lanicucha O-
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swoistego decyduje o wrazliwoSci bakterii
na antybakteryjne bialka. Krotsze lafcuchy
zwiekszaja podatnos¢ bakterii na bakterio-
bojcze dzialanie biatka BPI (ang. bacterici-
dal/permeability-increasing) (ELSBACH i WEISS
1993). Wykazano, ze laficuchy O-swoiste sa
istotne w pelzaniu bakterii Proteus mirabilis
(BELAS i wspolaut. 1995). Region ten bierze
takze udzial w wigzaniu bakterii brodawko-
wych do receptoro6w obecnych na komor-
kach korzeni roslin motylkowych (NOEL i
wspotaut. 2000).

Badania prowadzone w Instytucie Im-
munologii i Terapii DoSwiadczalnej PAN we
Wroctawiu doprowadzity do ustalenia struk-
tur antygenow O-swoistych zawierajacych
kwas sjalowy szczepow: E. coli 0104 (GA-
MIAN i wspotaut. 1992), E. coli 024 (GAMIAN
i wspotaut. 1994), E. coli O56 (GAMIAN i

RECEPTORY WIAZACE

Lipopolisacharydy maja zdolnoS¢ oddzia-
tywania z czasteczkami o charakterze recep-
torow na powierzchni komorek eukariotycz-
nych. Dotychczas zidentyfikowano kilka re-
ceptoréw rozpoznajacych endotoksyne.

RECEPTOR CD14

Czasteczka CD14 jest blonowa glikopro-
teina o masie czasteczkowej 53 kDa, obecna
na powierzchni makrofagéw, monocytow,
neutrofili i limfocytéw B (WRIGHT i wspot-
aut. 1990). Bialko to wystepuje takze na
powierzchni komorek nablonkowych jelita
linii SW-480, HT-29 i Caco-2 (FUNDA i wspol-
aut. 2001). Receptor ten jest rozpoznawany
przez kompleks lipopolisacharyd — biatko
LBP (ang. lipopolysaccharide binding prote-
in). LBP jest glikoproteina o masie 60 kDa
produkowana w watrobie i wydzielana do
krwiobiegu. Bialko to obecne w surowicy
posredniczy w wiazaniu LPS do bialek HDL
(ang. high density lipoprotein). Zadaniem
LBP jest wychwytywanie pojedynczych cza-
steczek LPS i przenoszenie ich do receptora
CD14 (HAILMAN i wspotaut. 1996). Rozpozna-
nie kompleksu LBP-LPS przez CD14 prowa-
dzi do aktywacji monocytow i makrofagow.
Glikoproteina, ktora wspotzawodniczy z bial-
kiem LBP w wiazaniu sie z LPS, a tym samym
w aktywacji CD14, jest laktoferyna (ELASS-
ROCHARD i wspoétaut. 1998). Poznano dwie
postacie receptora CD14: postac¢ rozpuszczal-
na sCD14 (ang. soluble CD14) oraz postac
zwiazang z btong komérkowa mCD14 (ang.

wspotaut. 1994), H. alvei PCM 2386 (GAMIAN
i wspotaut. 1991), S. Toucra 048 (GAMIAN i
wspotaut. 2000), C. braakii O37 (GAMIAN i
wspolaut. 1992). Wyniki badan nad tymi li-
popolisacharydami przyblizyly role kwasu sja-
lowego w determinowaniu patogenezy bak-
terii. Kwasy sjalowe reguluja przepuszczal-
no$¢ blton, biora udzial w oddzialywaniach
miedzykomorkowych. Odgrywaja tez role w
zjawiskach odpornoSciowych, poniewaz ma-
skuja miejsca antygenowe, chociaz moga tez
by¢ skladnikami epitopéw. Obecnos¢ kwa-
sow sjalowych w strukturach powierzchnio-
wych komorek bakteryjnych: E. coli, Strepto-
coccus sanguis, Streptococcus suis, Bordetella
pertussis, Haemophilus influenzae, Pseudo-
monas aeruginosa, utatwia adhezje do tka-
nek gospodarza (KELM i SCHAUER 1997).

LIPOPOLISACHARYD

membrane-bound CD14). Obie te postacie
receptora konkuruja ze soba w procesie
wigzania LPS (LANDMANN i wspotaut. 2000).
Rozpuszczalny receptor wraz z biatkiem LBP
bierze udzial w usuwaniu LPS i jego detoksy-
kacji. Receptor sCD14 uczestniczy w rozpo-
znawaniu endotoksyny przez komorki pozba-
wione receptora mCD14, takie jak: komorki
srodblonka, dendrytyczne oraz miesSni glad-
kich. Bialko CD14 jest receptorem, ktory nie
posiada domeny transmembranowej, co unie-
mozliwia mu indukowanie wewngtrzkomor-
kowej kaskady sygnalowej (VAN AMERSFOORT
i wspotaut. 2003). Brak receptora CD14 na
komorkach eukariotycznych moze by¢ kom-
pensowany przez kompleks CD11/CD18, kto-
ry moze funkcjonowac jako receptor trans-
membranowy (MOORE i wspotaut. 2000).

RECEPTORY TOLL-LIKE

Receptory TLR (ang. Toll-like), ze wzgle-
du na swoja strukture i funkcje, naleza do
rodziny receptoréw, bedacych strukturami
homologicznymi do receptora Toll u Droso-
phila. U ssakow zidentyfikowano 10 typow
TLR. Czasteczki te rozpoznaja rozne bakteryj-
ne ligandy np.: LPS, peptydoglikan, glikolipi-
dy, flagelline, poryny, lipopoliproteiny (VAN
AMERSFOORT i wspoétaut. 2003). Ludzki recep-
tor TLR4 jest 841 aminokwasowym biatkiem
o masie 82 kDa, a receptor TLR2 jest 85 kDa
biatkiem. Oba receptory wystepuja na mo-
nocytach, komorkach nabtonkowych i $rod-
btonkowych. Bialka TLR4 i TLR2 sa obecne
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na komorkach nabtonkowych jelita (CARIO i
wspolaut. 2000) i posiadaja wewnatrzkomor-
kowa domene¢ TIR (ang. Toll/interleukin-1R)
(RAEBURN 2002). Receptory TLR i CD14 od-
znaczaja si¢ obecnoSscia regionu bogatego w
leucyne w zewnatrzkomorkowej domenie
(FERRERO i wspotaut. 1990). Wykazano, ze
stozkowaty ksztalt LPS E. coli stymuluje pro-
dukcje cytokin poprzez receptor TLR4, na-
tomiast bardziej cylindryczny ksztait LPS Po-
rphyromonas gingivalis indukuje, ale mniej
wydajnie, synteze prozapalnych cytokin po
zwiazaniu z receptorami TLR2. Lipopolisa-
charyd Neisseria meningitidis wiaze si¢ z
receptorami TLR4, TLR2 i TLR1. Postawio-
no hipoteze, ze endotoksyny rozniace sie
konformacja stymuluja rozne receptory, co
wywoluje rézne w skutkach nastepstwa (NE-
TEA i wspotaut. 2002). Ludzkie biatka TLR4
maja zdolnoS¢ odrozniania tetraacylowych
form lipidu A od heksaacylowych (POLTORAK
i wspotaut. 2000). Receptory TLR4 rozpo-
znaja LPS Escherichia coli O111B4 i Salmo-
nella minnesota Re595 (TAPPING i wspolaut.
2000). Czasteczki TLR2 rozpoznaja peptydo-
glikan bakterii Gram-dodatnich, LPS Leptospi-
ra interrogans, Porphyromonas gingivalis i
Helicobacter pylori (TAKEDA i AKIRA 2005).
Receptory TLR4 tworza wraz z czasteczka
MD-2 aktywny zespot biatek rozpoznajacy
kompleks LPS-LBP-CD14 (SHIMAZU i wspotaut.
1999).

Czasteczka CD14 dostarcza LPS bezpo-
srednio do kompleksu TRL4/MD-2, indukujac
jego dimeryzacje. Proces dimeryzacji TLR4
nie zostal jeszcze wyjasniony. Nastepnie cza-
steczka CD14 katalizuje wbudowanie LPS do
blony komorkowej komorki eukariotyczne;.
Hydrofobowa czeS¢ LPS oddzialywuje z trans-
membranowa domena TLR4. LPS zakotwiczo-
ny w btone komorkowa powoduje zmiany w
jej strukturze (ERRIDGE i wspotaut. 2002)

W kolejnym etapie procesu nastepuje
przekazanie sygnalu przez wewnatrzkomor-
kowa domene¢ receptora TRL4 do biatka
MyD88 (ang. myeloid differentiation pro-
tein). Zostal poznany takze szlak aktywacji
niezalezny od bialka MyD88, ale zalezny od
bialka TIRAP (ang. Toll-IL-1R adapter pro-
tein) (TAKEDA i AKIRA 2005). Biatko MyD88
laczy si¢ z kinaza serynowa IRAK (ang. as-
sociated kinase, IL-1R), ktéra poprzez biatko
adaptorowe TRAF 6 (ang. tumor necrosis
factor receptor-associated factor) rozpoczy-
na kaskade reakcji prowadzacych przez ki-
naze TAK1 (ang. TGF-B-activated kinase).
Interakcje te prowadza do aktywacji kinaz:

NIK (ang. NF-«B-inducing kinase), nastep-
nie kinazy IKK (ang. IxB kinase), ktora po-
budza czynnik jadrowy NF-«xB (ang. nuclear
factor-xB). Kinaza TAK1 aktywuje takze po-
przez kinaze MKK (ang. mitogen-activated
protein kinase kinase) biatkko JNK (ang.
cJun N-terminal kinase) i kinaze p38 MAP
(ang. mitogen-activated protein kinase), kto-
re pobudzaja bialko c-Jun (VAN AMERSFOORT
i wspolaut. 2003). Biatka cJun i NF«B oraz
c-Fos sa odpowiedzialne za transkrypcje ge-
néw zaangazowanych w wytwarzanie proza-
palnych cytokin, co stymuluje mechanizmy
odpornoSci nabytej, zniszczenie patogenu
i apoptoze komorek gospodarza (ADEREM i
ULEVITCH 2000). Rozpoznawanie receptorow
TLR przez bakterie prowadzi do wytwarza-
nia prozapalnych cytokin. Zidentyfikowano
takze biatka: MyD88s, IRAK-M, ktére hamu-
ja dzialanie szlakéw sygnatowych, co chroni
gospodarza przed nadmierna produkcja me-
diatorow zapalnych (TAKEDA i AKIRA 2005).
Mimo wystepowania czasteczek wiazacych
LPS, istnieje szereg innych elementow mo-
gacych pehié¢ role receptoréw dla lipopo-
lisacharydu, takich jak B-integryny: CD11a-
CD18 oraz CDI11b-CD18; biatka wstrzasu
cieplnego: HSP 70, HSP 90. Biatka HSP 70
i HSP 90 nie tylko wiaza i przekazuja LPS
na kompleks biatek TLR4-MD2, ale uczest-
nicza w kierowaniu kompleksu TLR4-MD?2-
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 czasteczka regulatorowa
DAF (ang. decay-accelerating factor, CD55)
(CAROFF i wspotaut. 2002). Zidentyfikowano
rowniez wewnatrzkomorkowe receptory dla
wewnatrzkomorkowego LPS takie jak: Nod1
i Nod2. Biatka te posiadaja, podobnie jak re-
ceptory TLR, region bogaty w leucyne, kto-
ry jest zwiazany z rozpoznawaniem sklad-
nikOw bakteryjnych (INOHARA i wspolaut.
2005). Oba bialka rozpoznaja tez peptydo-
glikan. Bialko Nodl jest wytwarzane przez
makrofagi i komorki nabtonkowe jelita. Pod
wplywem kontaktu z wnikajacymi bakteria-
mi bialko Nodl aktywuje czynnik NF-B w
komorkach jelitowych, z pominieciem szla-
ku sygnalowego wykorzystujacego receptory
TLR (KM i wspoétaut. 2004).

RECEPTORY SCAVENGER

Receptory ,scavenger” (SR) sa to recep-
tory wiazace LPS. Sa one obecne na po-
wierzchni makrofagow, komorek srodbton-
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ka, mieSni gladkich i komorek Kupffera
w watrobie (VAN AMERSFOORT i wspotaut.
2003). Komorki watroby posiadaja dwa ro-
dzaje tych receptorow: SR klasy A i klasy
B. Receptory SR-A sa transmembranowymi
biatkami. Biatko SR-A sktada si¢ z trzech ze-
wnatrzkomorkowych, bogatych w cysteine
domen polaczonych z transmembranowa
kolageno-podobna domena. Wyrdznia sie
trzy typy receptoro6w SR-A: SR-AI, SR-AII i
SR-AIII. Czasteczki SR klasy B sa zdolne do
wigzania lipoprotein LDL, HDL.

Receptory MARCO SR (ang. macrophage
receptor with collagenous structure) nale-
za do klasy SR-A i rozpoznaja bakterie Gra-
m-ujemne i Gram-dodatnie (ELSHOURBAGY i
wspotaut. 2000).

RECEPTORY DLA RESZT HEPTOZY W LPS

Na komorkach watroby zidentyfikowa-
no receptor, ktéry rozpoznaje reszty hep-
tozy w wewnetrznym rdzeniu lipopolisa-
charydu (PARENT 1990). Receptor ten moze
by¢ zwiazany z wychwytywaniem LPS z
uktadu krazenia i transportowaniem go do
z6tci (VAN BOssuYT i wspotaut. 1988).

B, INTEGRYNY

Czasteczki CD18, zwane tez 3,
integrynami, maja zdolnoS¢ wiazania LPS.
Sa to heterodimery zawierajace wspoOlny
lancuch g (CD18) i jeden z trzech roz-
nych tancuchow a): CD11a (LFA-1), CD11b
(Mac-1, CR3), CDllc (CR4). Integryna
CD11a wystepuje na wszystkich leukocy-
tach, CD11b na monocytach, makrofagach
i limfocytach, a CD11c na monocytach i
makrofagach (VAN AMERSFOORT i wspotaut.
2003). Czasteczka CD11/CD18 wykorzystu-
je biatko CD14 i TLR4 do rozpoczecia szla-
ku sygnatowego (PERERA i wspotaut. 2001).

SELEKTYNY

Sa to integralne glikoproteiny blono-
we wystepujace na powierzchni wigkszo-
Sci leukocytow. Selektyny wiaza sie z LPS
i moga samodzielnie przekazywal sygnat
(MALHOTRA i BIRD 1997, MALHOTRA i wspol-
aut. 1998). Moga one petnic role czasteczki
adhezyjnej zaangazowanej w proces tocze-
nia si¢ neutrofili po powierzchni Srodbton-
ka naczyn krwionos$nych.

UDZIAL LIPOPOLISACHARYDU W ADHEZJI I INWAZJI BAKTERII DO KOMOREK
EUKARIOTYCZNYCH

Lipopolisacharyd jest struktura wyste-
pujaca na powierzchni mikroorganizmow,
obca dla organizmoéw wyzszych, rzadko pod-
legajaca mutacjom oraz wywolujaca szybka
odpowiedz ukladu odpornosciowego. Endo-
toksyna oddziatywuje z komoérkami gospoda-
rza np. z monocytami, makrofagami, wieloja-
drzastymi leukocytami, limfocytami B i T, a
takze réznymi komoérkami Srédbtonkowymi
i nablonkowymi. Rola LPS moze by¢ utatwie-
nie zasiedlenia komorek gospodarza przez
bakterie na drodze adhezji. W procesie
tym moga bra¢ udzial lancuchy O-swoiste,
a takze region rdzeniowy LPS. Laficuchy O-
swoiste lipopolisacharydu Salmonella ente-
rica odgrywaja wazna rol¢ w wiazaniu si¢
LPS do komorek jelitowych mtodych kur-
czakéw (CARROLL i wspoétaut. 2004). Mutan-
ty Salmonella Typhimurium nieprodukujace
O-swoistych czeSci, cechowaly sie zmniej-
szona zdolnoscia adhezji do mysich komo-
rek jelitowych (LICHT i wspotaut. 1996).
Ekspresja tancuchow O-swoistych w LPS
Vibrio cholerae 0139, jest rOwniez istotna
w procesie zasiedlania komorek jelitowych
myszy (NESPER i wspotaut. 2002). Szorstkie

mutanty Salmonella Typhi nie byly zdolne
do adhezji i inwazji do komorek linii HeLa
(MROCZENSKI-WILDEY i wspolaut. 1989).
Szczepy Salmonella enterica serovar Typhi-
murium, ktoére mialy kompletny LPS wiaza-
ly si¢ do lektyn MBL (ang. mannose-binding
lectin) w mniejszym stopniu niz szczepy
posiadajace tylko sam rdzen. Unikniecie od-
dziatywan z lektynami MBL chroni bakterie
przed dzialaniem uktadu dopetniacza i fago-
cytoza (DEVYATYAROVA-JOHNSON i wspotaut.
2000). Lipopolisacharyd bakterii zwicksza
przepuszczalnosS¢ jelit cztowieka i uspraw-
nia wnikanie bakterii do komorek. Zakaze-
nie szczurow bakteriami Salmonella Enteri-
tidis wraz z podaniem im preparatow LPS z
tego gatunku bakterii, wywotywalo objawy
chorobowe i $§mieré¢ zwierzat w ciagu 24 go-
dzin. Natomiast podanie szczurom jedynie
komorek bakteryjnych, prowadzito do wnik-
niecia bakterii do tkanek szczura dopiero
po kilku dniach (IstAM i wspotaut. 2000).
Szczepy Serratia marcescens, ktorych LPS
byt pozbawiony tancuchéw O-swoistych,
cechowaly sie obnizona zdolnoScia wigza-
nia si¢ do komorek nablonkowych uktadu
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moczowego czlowieka (PALOMAR i wspol-
aut. 1995). Mutanty Klebsiella pneumoniae,
ktorych LPS byl pozbawiony tancuchow O-
swoistych , takze zasiedlaly komorki ukladu
moczowego, lecz w mniejszym stopniu niz
komorki bakterii posiadajace kompletny LPS
(MERINO i wspotaut. 1997). Wykazano, ze li-
popolisacharyd Pasteurella multocida, pato-
genu odpowiedzialnego za choroby zwierzat
domowych i ptakow, a takze LPS Actinoba-
cillus pleuropneumoniae moga by¢ zaan-
gazowane w adhezje¢ bakterii do komorek
ukladu oddechowego Swini (JAQUES i wspot-
aut. 1993). Lipooligosacharydy pozbawione
laficucha O-swoistego moga braé udzial w
wiazaniu sie¢ Haemophilus ducreyi do ludz-
kich keratynocytow (JAQUES i PARADIS 1998),
ktore jako pierwsze spotyka na swej drodze
bakteria. Moga one réwniez uczestniczy¢ w
wiazaniu sie¢ tych bakterii do napletkowych
fibroblastow (ALFA i DEGAGNE 1997). Zaob-
serwowano udziat LPS w adhezji Pseudo-
monas fluorescens do ludzkiej fibronektyny
(DE LiIMA PIMENTA i wspotaut. 2003). Nato-
miast Pseudomonas aeruginosa ma zdol-
no$¢ zasiedlania komorek rogowki bydlta,
powodujac niebezpieczna infekcje, jaka jest
zapalenie rogowki. Receptorem gospodarza
dla tej bakterii jest glikolipid gangliotetrazy-
loceramid (asjalo GM1) (GUPTA i wspolaut.
1994). Wykazano, ze ligandem, ktory wiaze
bakterie Pseudomonas aeruginosa z recep-
torem na powierzchni komoérek rogowki
oka gospodarza, jest rdzef zewnetrzny LPS.
Rdzen lipopolisacharydu okazal sie réwniez
czynnikiem uczestniczacym we wnikaniu
szczepOw Pseudomonas do komoérek na-
blonkowych rogowki oka krolika (ZAIDI i
wspotaut. 1996).

Stwierdzono, ze gtadkie szczepy Pseudo-
monas aeruginosa tatwiej niz szczepy szorst-
kie zasiedlaly soczewki kontaktowe (FLET-
CHER i wspotaut. 1993). Bakterie P. aerugi-
nosa moga za pomoca rdzenia zewnetrzne-
go LPS wiazac¢ si¢ do czasteczki CFTR (ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), obecnej na komoérkach nabtonko-
wych phuc i przenika¢ do ich wnetrza (PIER
i wspot 1997). CFTR to biatko, ktore dziata
jako kanal btonowy dla jonéw chloru. Biatko
to jest takze wykorzystywane przez bakterie
Salmonella Typhi podczas inwazji tych drob-
noustrojow do komorek nabtonkowych jelita
(PIER i wspotaut. 1998).

Lipopolisacharyd szorstkiego szczepu
Campylobacter jejuni, to rOwniez wazna ad-
hezyna, odpowiedzialna za wiazanie si¢ bak-

terii do komorek jelitowych linii INT 407
i Sluzu jelitowego (MCSWEEGAN i WALKER
1986).Sugeruje si¢, ze mimikra czasteczko-
wa, czyli podobienstwo miedzy rdzeniem
LPS z Campylobacter jejuni a gangliozydami
tkanki nerwowej cztowieka, moze by¢ czyn-
nikiem etiologicznym schorzenia o charakte-
rze autoimmunologicznym jakim okreSla si¢
zespol Guillaina-Barre (KORZENIOWSKA-KOWAL
i wspotaut. 2001).

Zasugerowano takze wazna role lancu-
chow O-swoistych w rozwoju tej choroby
(ASPINALL i wspotaut. 1994). SPEARS i wspol-
aut. (2000) w badaniach in vivo i in vitro
wykazali, ze na zasiedlenie ukladu oddecho-
wego indykow przez bakterie Bordetella
avium ma wplyw LPS tych bakterii.

Homologiczne preparaty LPS moga
skutecznie hamowa¢ adhezje szczepow
E. coli do Sluzu okreznicy u myszy (Co-
HEN i wspolaut. 1985). Badania BELANGER
i wspotaut. (1990) potwierdzily, ze obec-
no$¢ homologicznego LPS moze wptynaé
na obnizenie adhezji szczepu Actinobacil-
lus pleuropneumoniae do komoérek z tcha-
wicy Swini. Lipopolisacharyd z Pasteurella
multocida moze rowniez blokowac adhezje
tego szczepu do komoérek z tchawicy Swini
(JACQUES i wspoétaut. 1993). Wykazano, ze
adhezja szczepu Campylobacter jejuni do
komorek nabtonkowych jelita zostata zaha-
mowana przez homologiczny LPS (MCSWE-
EGAN i WALKER 1986). Lipopolisacharyd i
fukoza oraz glukoza okazaly sie¢ najskutecz-
niejszymi inhibitorami adhezji paleczek Shi-
gella flexneri do komorek nabtonkowych
okreznicy Swinki morskiej (IZHAR i wspol-
aut. 1982).

Lipopolisacharyd jest
dziatywujaca rOwniez z komorkami ro-
Slin. Szczep Rhizobium leguminosarum
posiada LPS wiazacy sie z receptorem na
wloskach korzenia koniczyny bialej. Role
receptora dla LPS spelnia trifolina A. Ta
lektyna wiaze sie z wickszym powinowac-
twem do lipopolisacharydu zawierajacego
N-acetylokwinowozamine (QuiNAc), ktora
moze tez hamowaé to wiazanie (HRABAK i
wspotaut. 1981). Interakcje miedzy lipopo-
lisacharydem a lektynami na zewne¢trznej
powierzchni wloskow korzeniowych pro-
wadza do zakazenia komorek roslinnych i
tworzenia brodawek. Mutanty Rhiizobium
leguminosarum pozbawione lancuchow O-
swoistych nie byly zdolne do zakazenia ro-
Slin i tworzenia prawidlowych brodawek
(DAzzO i wspoétaut. 1991).

czasteczka od-
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PODSUMOWANIE

W adhezji bakterii do komorek eukario-
tycznych uczestnicza struktury znajdujace si¢
na powierzchni komorek gospodarza i adhe-
zyny bakteryjne, ktorymi moga by¢: fimbrie
i adhezyny niefimbrialne. Do adhezyn nie-
fimbrialnych nalezy lipopolisacharyd i biatka
blony zewnetrznej. Bialka blony zewnetrzne;j
ulatwiaja bakteriom adhezje i inwazje do ko-
morek gospodarza. Jedna z rol LPS jest ula-
twienie bakteriom zasiedlenia komoérek euka-
riotycznych. W proces ten zaangazowany jest
region O-swoisty i rdzen zewngtrzny. Dane
w literaturze wskazuja na najwickszy udzial
lancuchow O-swoistych w adhezji. Mutanty
pozbawione lancuchow O-swoistych odzna-
czaly si¢ nizszym powinowactwem wigzania
si¢ z komorkami eukariotycznymi. Obecnos¢
kwasow sjalowych moze zmienia¢ adhezje
bakterii do tkanek gospodarza. Lipopolisacha-
ryd jest struktura, ktora moze uczestniczy¢ w
rozpoznawaniu i wiazaniu bakterii z recepto-
rami obecnymi na powierzchni nablonkow

i Srodblonkow ludzkich. Zidentyfikowano
kilka receptorow wspoldziatajacych w wiaza-
niu LPS ze strukturami powierzchniowymi:
biatko CD14, scavenger receptor, integryny,
receptory Toll like 2 i 4. Zwiazanie LPS bak-
terii z receptorami prowadzi do aktywacji
kaskady wewnatrzkomorkowych sygnalow.
WiekszoS¢ patogenOw, poprzez silne zwia-
zanie z odpowiednimi receptorami, moze
wykorzystywac dzialajace w komorkach eu-
kariotycznych mechanizmy endocytozy. In-
wazji towarzyszy zwykle reorganizacja cy-
toszkieletu komorki gospodarza, poprzedzo-
na pobudzeniem odpowiednich receptorow.
Wnikniecie do komorek eukariotycznych
pozwala bakteriom unikna¢ mechanizmow
obronnych gospodarza. Wnikliwe poznanie
struktur bioracych udziat w adhezji i inwa-
zji bakterii, moze przyczyni¢ si¢ do odkrycia
skutecznych inhibitorow tych procesow, co
pozwoli na zastosowanie skutecznego lecze-
nia juz na poczatku choroby.

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-

teria can lead mostly to an increased tendency for
this organism to bind to mammalian cells. The at-
tachment of bacteria could be inhibited by purified
LPS. A few receptors responsible for recognizing
LPS have been identified: CD 14, scavenger receptor,
Toll-like receptors, integrins, selectins. LPS receptors
transduce signals from the membrane to the cytosol.
Interaction between adhesins and their receptor can
lead to invasion to host cells. Adhesins are attractive
vaccine candidates because they are often essential
to infection and are surface-located, making them
readily accessible to antibodies.
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