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Organizm czlowieka juz od chwili narodzin spotyka sie z wieloma wyzwaniami — zaré6wno zwigzanymi z rozwo-

jem i adaptacja do nowego otoczenia, jak rowniez kolonizacja przez drobnoustroje. Juz w pierwszych godzi-

nach zycia uktad odpornosciowy noworodka wchodzi w interakcje z mikroorganizmami pochodzacymi z oto-

czenia: powietrza, przedmiotow czy skéry matki [30, 311.

Mikroflora naturalna czyli
mikrobiota

Wiekszos$¢ drobnoustrojow
zasiedlajacych skore i btony
$luzowe to mikroorganizmy
wchodzace w skfad mikroflo-
ry naturalnej tzw. mikrobioty,
niezbednej dla wtasciwe-
go rozwoju cztowieka. Fakt,
obserwowanej u zwierzat
niezasiedlonych przez drob-
noustroje (tzw. germ free), na-
silonej tendencji do rozwoju
reakcji alergicznych, poparty
wynikami badan epidemio-
logicznych schorzen alergicz-
nych u ludzi, doprowadzit do
postawienia hipotezy, ze nad-
mierna ochrona organizmu
dziecka przed drobnoustro-
jami $rodowiskowymi (np.
poprzez naduzywanie prepa-
ratow odkazajacych) utrud-
nia wytworzenie sie u niego
wiasciwej mikrobioty natural-
nej i czyni organizm dziecka
podatnym na rozwdj choréb
alergicznych [47]. Doceniajac
fizjologiczne znaczenie natu-

ralnej mikroflory w zyciu lu-
dzi i zwierzat nie mozemy za-
pomina¢ o drobnoustrojach
chorobotworczych, ktére
w warunkach sprzyjajacych
moga stac sie grozne, a na-
wet Smiertelnie niebezpiecz-
ne dla organizmu. Warunka-
mi sprzyjajacymi rozwojowi
zakazen sg m.in. intensywna
i dtugotrwata antybiotykote-
rapia eliminujagca mikroflo-
re naturalng, czy obnizenie
odpornosci wrodzonej lub
wywotane ciezka choroba
podstawowg, dtugotrwatym
obcigzajacym leczeniem, cig-
z3 lub ogdlnym wyniszcze-
niem organizmu [4, 34, 45].
Ukfad odpornosciowy czio-
wieka zostat podzielony na
wrodzony i nabyty. Réznice
pomiedzy nimi dotycza za-
réwno receptoréw rozpozna-
jacych patogeny, komorek
bioracych udziat w ksztatto-
waniu reakcji odpornoscio-
wych oraz szybkosci i swo-
istosci odpowiedzi [3, 13].

Odpornosé¢ wrodzona i swo-
ista

Odpornos¢ wrodzona jest
ewolucyjnie starsza, nie jest
swoista, tzn. dziala na kazdy
rodzaj drobnoustrojéw choro-
botwérczych lub/i naturalnych
pojawiajacych sie w tkankach
fizjologicznie jatowych, reagu-
je szybko i nie wymaga wcze-
$niejszego kontaktu z kom-
ponentami drobnoustrojéw
czyli z antygenami. Odpornos¢
swoista natomiast jest ewolu-
cyjnie mtodsza, bardziej ztozo-
na i precyzyjna (swoista) czyli
ukierunkowana na konkretny
patogen. Do jej pobudzenia
wymagany jest uprzedni kon-
takt z antygenami danego
drobnoustroju. Komoérki od-
pornosci swoistej,ucza sie” re-
agowac na antygen i nauka ta
poczatkowo wymaga czasu,
a po kolejnym kontakcie tzw.
+Jkomorki pamieci” wykorzy-
stuja nabyta wczesniej wiedze
reagujac celnie i szybko na
zagrazajacy organizmowi pa-
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togen. Efektywna odpowiedz
organizmu jest scisle uzalez-
niona od wspétdziatania me-
chanizméw wrodzonej i naby-
tej odpornosci. Na odpornos¢
wrodzong sktada sie nie tylko
spéjnos¢ warstwy komoérek
skory i bton $luzowych, roz-
puszczalne biobdjcze cza-
steczki, takie jak defensyny czy
lizozym (sktadniktez, $liny), ale
rowniez komorki, ktére mozna
nazwac ,,zwiadowcami” lub ,si-
tami szybkiego reagowania’,
do ktorych nalezg: makrofagi
(M@), komérki dendrytyczne
(KD), granulocyty oraz komor-
ki naturalnie cytotoksyczne -
tzw. Natural Killer (NK). Kazda
z powyzszych grup komoérek
ma swojg specjalng misje.
Makrofagi jako ,zwiadowcy”
przeszukuja tkanki w poszu-
kiwaniu obcych czynnikéow
zakaznych, a po ich rozpozna-
niu pochtaniaja je w procesie
fagocytozy i prezentuja anty-
geny komdérkom odpornosci
swoistej, takim jak limfocyty
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T i B. KD natomiast po prze-
chwyceniu obcego antyge-
nu nie tylko przetwarzaja go
i prezentuja innym komérkom
uktadu odpornosciowego,
ale w zaleznosci od natu-
ry pochtonietego antygenu
wydzielaja tez cytokiny (roz-
puszczalne czasteczki sygna-
towe, dzieki ktérym komorki
odpornosciowe komunikuja
sie i wplywaja wzajemnie na
siebie) i w ten sposéb ukie-
runkowujag reakcje odpowie-
dzi swoistej. Komérki NK roz-
poznaja wszystkie komérki
wygladajace ,podejrzanie’,
przyktadowo nie posiadajace
wystarczajacej ilosci recepto-
row charakterystycznych dla
komérek zdrowych, komérki
zmienione nowotworowo czy
komérki zakazone bakteria-
mi, wirusami lub pasozytami.
W odpowiedzi uwalniajg ze
swoich ziarnistosci substancje
o wiasciwosciach cytolitycz-
nych tworzace pory w komor-
kach docelowych. Ostatecznie
zmienione/zakazone komorki
sg niszczone. Na miejscu lizy
za$ pojawiaja sie granulocyty
i makrofagi ,sprzatajace miej-

sce zbrodni” czyli pochfania-
jace pozostatosci, ktére mo-
gtyby naruszy¢ réwnowage
i wzbudzi¢ niepotrzebne ,za-
mieszanie” - lokalng reakcje
zapalna [3].

Komérki odpornosci wrodzo-
nej petniace role ,straznikow”
dziataja szybko, a skutecznosc
ich pracy zalezy od wspdt-
dziatania i komunikowania
sie. Jesli ktérys z powyzszych
elementéw zawiedzie, kolejne
réwniez stang sie nieskutecz-
ne. Te zaleznos¢ wykorzystuja
mikroorganizmy, ktére ,opra-
cowaty” sposoby manipulo-
wania komérkami odporno-
$ci wrodzonej w taki sposéb,
aby pozosta¢ niezauwazony-
mi w organizmie gospoda-
rza i unika¢ mechanizmoéw
efektorowych prowadzacych
ostatecznie do eliminacji za-
kazenia. Drobnoustroje takie
mozna znalez¢ wérdd wszyst-
kich grup patogenow (wi-
ruséw, bakterii, pasozytéw,
grzybéw) i zwykle powoduja
one zakazenia o charakterze
przewlektym, w ktérych pierw-
sze etapy kolonizacji i fazy
ostrej sg raczej krotkie i szyb-

Rys. 1. Zréznicowanie form pateczkowatych H. pylori: for-
ma S-ksztattna (z lewej strony), forma helikalna (z prawej
strony) [aut. K. Rudnicka, 50]
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ko przeradzaja sie w postac
chroniczna. Bakterie z gatun-
ku Helicobacter pylori, Myco-
bacterium tuberculosis czy
Staphylococcus aureus, pomi-
mo mikroskopijnych rozmia-
réw, sg znane z umiejetnosci
wymykania sie spod kontroli
uktadu odpornosciowego.

Helicobacter pylori - loka-
tor od wiekow

Helicobacter pylori to Gram-
-ujemne, nieprzetrwalnikujgce
bakterie zasiedlajagce ponad
potowe populacji
$wiecie. U 20% zakazonych pa-
teczki te wywotujg zapalenie
btony sluzowej zotadka i dwu-
nastnicy, wrzody Zzotadka i raka
tego narzadu [2, 15]. Dzieki
zastosowaniu nowoczesnych
technik genetycznych, uzupet-

ludzi na

nionych badaniami epidemio-
logicznymi i historycznymi,
dowiedziono, ze r6znorodnos¢
genetyczna H. pylori zmniej-
sza sie wraz z odlegtoscig od
Afryki Wschodniej — miejsca
pochodzenia wspotczesnych
ludzi. Przy pomocy wieloczyn-
nikowej analizy genetycznej
badacze stworzyli symulacje,
ktéra ujawnifa, iz bakterie te
rozprzestrzenity sie z Afryki
Wschodniej okoto 58000 lat
temu i towarzyszyty cztowieko-
wi jeszcze przed rozpoczeciem
migracji z Afryki [19]. W toku
swoistej ,koewolucji” patecz-
ki H. pylori wytworzyty szereg
mechanizmoéw pozwalajacych
na ich dynamiczng adaptacje
do zmieniajacych sie warun-
kéw panujacych w organizmie
gospodarza rys. 1 [10].

Jeden z forteli, jaki stosuja
bakterie H. pylori by przezy¢
w niesprzyjajacych warun-
kach btony sluzowej zotadka
i kwasnym pH soku zotad-

kowego, jest wytwarzanie
enzymu - ureazy, ktéra hy-
drolizujgc mocznik (sktadnik
soku zotadkowego) prowa-
dzi do alkalizacji otoczenia,
umozliwiajac przezycie i na-
mnazanie sie tych bakterii.
Co wiecej, pateczki H. pylori
stosuja pewnego rodzaju ,ka-
muflaz” okreslany mianem
mimikry antygenowej. Ot6z
w powierzchniowych struktu-
rach tych bakterii wystepuja
lipopolisacharydy (LPS), ktére
posiadajg tzw. czasteczki Le-
wis wystepujace zaréwno na
powierzchni pateczek H. pylo-
ri, jak i na komoérkach gospo-
darza. Dzieki temu bakterie te
sg stabiej rozpoznawane jako
obce przez komérki odporno-
$ciowe gospodarza i tym sa-
mym mogg unikac eliminacji
[11]. Ostatnie badania wyka-
zaly réwniez, ze pateczki H. py-
lori po kontakcie z komdrkami
dendrytycznymi, moduluja
ich aktywnos¢. W efekcie cze-
go KD, zamiast alarmowac
i pobudza¢ limfocyty do akty-
wagji, proliferacji i walki z za-
grozeniem, wzbudzajg w nich
wydzielanie cytokin hamuja-
cych i regulujacych dziatanie
uktadu odpornosciowego.
Interleukina 10 (IL-10) jest
najlepszym przyktadem ta-
kiej substancji [42]. Badania
prowadzone w Katedrze Im-
munologii i Biologii Infek-
cyjnej Ut, wykazaly, ze LPS
H. pylori ostabia aktywnos¢
cytotoksyczng komodrek NK,
petnigcych wazna role w nie-
swoistej odpowiedzi prze-
ciwzakaznej. Hamuje w nich
biosynteze cytokin prozapal-
nych (IL-2 i IFN-y), ktére nale-
z3 do cytokin pobudzajacych
ich aktywnos¢, i jednoczesnie
stymuluje je do wydzielania



IL-10 — cytokiny o silnych wfa-
sciwosciach immunoregula-
torowych [39, 48, 49]. Ponadto
stwierdzono, ze LPS H. pylori
ostabia zdolnos$¢ pochtaniania
tych bakterii przez granulocy-
ty oraz hamuje podziaty limfo-
cytéw obwodowych [21, 22].
Przy czym zdolno$¢ dzielenia
sie limfocytéw jest niezbed-
na do utworzenia odpowied-
nio duzej populacji komérek
przeznaczonych do walki z za-
kazeniem.

Badania nad immunomodu-
lacyjnymi wtasciwos$ciami
komponentéw bakterii moga
byc¢
w warunkach laboratoryjnych
— in vitro, jak i na modelach
zwierzecych, ktdre imituja za-
kazenie wystepujace in vivo
u ludzi. Jedynym naturalnym

prowadzone zaréwno

rezerwuarem pateczek H. py-
lori jest btona $luzowa zotadka
i dwunastnicy cztowieka, jed-
nak ze wzgledu na ogranicze-
nia zwigzane z prowadzeniem
badan in vivo na ludziach,
w badaniach nad przebie-
giem zakazenia H. pylori sze-
roko wykorzystywane sa mo-
dele zwierzece. Badania te
dostarczajg wiedzy na temat
mechanizméw  regulujacych
reakcje odpornosciowe, sa
réwniez pomocne w opraco-
waniu nowych metod lecze-
nia, a takze umozliwiaja prze-
widywanie niekorzystnych
skutkéow ich dziatania. Po-
szczegllne modele zwierzece
pozwalajg na prze$ledzenie
naturalnej historii, zaréwno
ostrego, jak i przewlekiego
zakazenia H. pylori w powia-
zaniu ze zmianami patolo-
gicznymi i przebiegiem pro-
ceséw odpornosciowych oraz
odniesienie uzyskanej wiedzy
do etiopatogenezy zakazen
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Rys. 2. Wtasciwosci immunomodulacyjne pateczek H. pylori wobec komdrek gospo-
darza [skroty: DC-SIGN (dendritic cell-specific ICAM-3 grabbing nonintegrin, nieinte-
gryna swoista dla komdrek dendrytycznych wigzgca ICAM-3); IL (interleukina); ECM
(extracellular matrix, macierz zewnatrzkomdrkowa),; Le (Lewis); M@ (makrofag); LPS
(lipopolisacharyd); Th (T helper, limfocyty pomocnicze); Treg (limfocyty regulatorowe)]

[aut. K. Rudnicka]

wystepujacych u ludzi [40].
Immunomodulacyjne wtasci-
wosci komponentéw H. pylori
zostaty zbadane m.in. na mo-
delu wykorzystujagcym $winki
morskie. W tym celu zwierzeta
laboratoryjne zakazano za-
wiesing pateczek H. pylori i po
4 tygodniach oceniano wptyw
istniejgcego zakazenia na ak-
tywnos¢ komérek odpornosci
wrodzonej — NK i monocy-
tow/makrofagéw. Wykazano,
ze LPS H. pylori prowadzi do
zaburzenia prezentacji anty-
genu przez monocyty/makro-
fagi limfocytom T, prawdopo-
dobnie na drodze hamowania
ich dojrzewania do funkgcji
prezentacji antygenu. W kon-
sekwencji H. pylori przyczynia
sie do zaburzenia inicjacji roz-
woju adaptacyjnej swoistej
odpowiedzi immunologicznej

[40]. Rysunek 2 przedstawia
immunomodulacyjne wiasci-
wosci H. pylori wzgledem ko-
morek gospodarza.

W zakazeniach z udziatem
H. pylori warto zwréci¢ uwage
nie tylko na zmiany w obrebie
btony $luzowej zofadka (jej
erozje),
kwencji chorobe wrzodowa
czy zmiany nowotworowe, ale

a w dalszej konse-

takze na inne konsekwencje.
W momencie, gdy w Zzotad-
ku osoby zakazonej H. pylori
rozwija sie stan zapalny btony
sluzowej, to w nastepstwie
moze on prowadzi¢ do uszko-
dzenia naturalnej bariery, jaka
stanowi warstwa komorek
nabtonka zotadka. Woéweczas
komponenty antygenowe pa-
teczek H. pylori moga przedo-
stac sie do krwioobiegu. Roz-
patruje sie wiec teorie udziatu
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drobnoustrojow, wsréd kté-
rych wymienia sie whasnie pa-
teczki H. pylori, w patogenezie
miazdzycy, a w konsekwen-
¢ji chorobie niedokrwiennej
serca. Scislej ujmujac zakta-
da sie, ze bakterie te, biorac
udziat w przewlektej reakcji
zapalnej, moga wptywad
na rozwdj i progresje zmian
miazdzycowych w naczyniach
krwionosnych [7]. Pierwsze
doniesienia na ten temat po-
jawiaty sie juz na poczatku lat
90. XX w. [8]. Wyjasnienie tej
hipotezy jest wazne z punktu
widzenia epidemiologiczne-
go i zarazem spotecznego.
Choroba niedokrwienna ser-
ca oraz miazdzyca uznawane
sq3 bowiem za choroby cy-
wilizacyjne XXI wieku. Jesli
do catosci obrazu dodamy
badania epidemiologiczne
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wskazujace, iz potowa popula-
¢ji ludzi jest zakazona H. pylori,
to problem wydaje sie bardzo
powazny, stanowiac wyzwa-
nie, zaréwno dla diagnostyki,
jak i leczenia tych schorzen.
Udziat H. pylori w patogene-
zie i rozwoju choroby niedo-
krwiennej serca, znajduje sie
w ostatnim czasie w obszarze
badan Pracowni Gastroim-
munologii Katedry Immuno-
logii i Biologii Infekcyjnej UL.
W przeprowadzonych do tej
pory badaniach dowiedziono,
iz u ponad potowy oséb zaka-
zonych pateczkami H. pylori
obserwuje sie zaburzenia frak-
¢ji lipidowej w surowicy krwi,
co stanowi czynnik ryzyka
i jednoczesnie jest markerem
zmian miazdzycowych [37].

Mycobacterium tuberculosis
- bez ustanku w akgji

Drobnoustrojami ,wyspecja-
lizowanymi” w unikaniu od-
pornosci wrodzonej gospo-
darza sa takze pratki gruzlicy
- Mycobacterium tuberculosis.
Obecne dane epidemiolo-
giczne wskazuja, ze gruZlica
(TB) pozostaje ogodlnoswia-
towym problemem, ktérego
nie rozwigzata ani dostepna
terapia,
szeroka skale szczepionka
przeciwgruzlicza BCG. Wedtug
danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) 1/3 populagji
$wiata jest zakazona pratkami
M. tuberculosis [20]. Najnizszy
wspoétczynnik zachorowa-
nia na gruzlice odnotowuje

ani stosowana na

sie w krajach wysoko rozwi-
nietych, w tym w wiekszosci
panstw zachodniej Europy,
Kanadzie, Stanach Zjedno-
czonych Ameryki, Australii
Zelandii. Naj-
wiecej nowych przypadkéw

oraz Nowej
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tej choroby odnotowuje sie
w krajach potudniowej Afry-
ki: Mozambiku, Zimbabwe
oraz w Korei Pétnocnej [20].
Pierwsze wzmianki o gruzlicy
pojawity sie juz w starozytnej
Gregji, chociaz badania arche-
ologiczne egipskich mumii
(3000 p.n.e.) dostarczyly do-
wodoéw, ze juz wtedy choroba
ta zbierata $miercionosne zni-
wo [12]. Jedna z hipotez za-
ktada powstanie rodzaju My-
cobacterium juz w jurze czyli
ok. 150 min lat temu [12]. We-
dtug Gutierrez i wsp. przodek
M. tuberculosis mégt zakazac
cztowieka juz 3 min lat temu,
jednak dopiero udomowienie
bydfa (ok. 10 000 lat temu)
pozwolito pratkom M. bovis na
przetamanie bariery zwierze-
-cztowiek, co przyczynito sie
do powstania nowego gatun-
ku pratkéw — M. tuberculosis
[12,17,18, 24, 41].

Pratki gruzlicy sa Gram-do-
datnimi, lekko wygietymi pa-
teczkami tlenowymi lub mi-
kroaerofilnymi, ktorych czas
generacji wynosi od 18 do
24 godzin. Sciana komoérkowa
pratkéw ma dos¢ unikatowg
w $wiecie bakterii budowe -
poza peptydoglikanem i po-
lisacharydami zawiera takze
nietypowe glikolipidy i lipidy,
w tym dtugotancuchowe kwa-
sy mykolowe [9, 17, 18]. Taka
budowa $ciany komoérkowej
pratkow warunkuje ich kwa-
soopornos¢. Pratki M. tuber-
culosis nie wytwarzajg prze-
trwalnikéw, ale maja zdolnos¢
do wchodzenia w stan spo-
czynkowy, charakteryzujacy
sie obnizona aktywnosciag me-
taboliczng oraz opornosciag na
niekorzystne warunki $rodo-
wiskowe [18]. Co wiecej, na-
turalna opornosc¢ pratkéw na
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wiele antybiotykéw sprawia,
iz leczenie gruzlicy jest trud-
ne, a niekiedy nawet niemozli-
we. Ta opornosc zwigzana jest
nie tylko z hydrofobowsg $cia-
na komorkowa, ktéra tworzy
nieprzepuszczalng dla lekéw
bariere, lecz determinowana
jest rébwniez obecnoscia licz-
nych genéw lekoopornosci.
Poza tym wysoka lekoopor-
no$¢ pratkdéw, potegowana
jest dodatkowo przez liczne
mutacje w obrebie genomu
bedace konsekwencja nie-
odpowiedniego (trwajacego
zbyt krétko lub przerwanego)
leczenia [9, 18].

Do zakazenia pratkami M. tu-
berculosis najczesciej docho-
dzi na drodze inhalacyjnej,
poprzez kropelki aerozolu wy-
dzielane podczas mowienia
badz kastania os6b z aktywna
gruZlica (pratkujacych) [14, 23,
43, 46, 54]. Bakterie te przedo-
staja sie do pecherzykoéw ptuc-
nych, gdzie sa rozpoznawane
i fagocytowane (pochtaniane)
przez komorki funkcjonujace
w ramach odpornosci wro-
dzonej — makrofagi alweolar-
ne, neutrofile oraz komorki
dendrytyczne. Ocenia sie, ze
w fagolizosomach aktywnych
makrofagdw strawieniu ulega
90% wnikajacych do organi-
zmu pratkéw gruzlicy. Zain-
fekowane komorki uwalniaja
cytokiny prozapalne, ktére re-
krutuja do miejsca toczacego
sie procesu zapalnego kolej-
ne komoérki uktadu odporno-
$ciowego, gtéwnie komorki
dendrytyczne oraz neutrofile,
funkcjonujace jako profesjo-
nalne fagocyty i regulujace
procesy wrodzonej odporno-
$ci komoérkowej poprzez wy-
dzielane cytokiny i mediatory
reakcji zapalnej [23]. Jednak

stabo aktywne makrofagi sta-
ja sie nisza zyciowa dla rozwi-

jajacych sie w nich pratkdw,
ktére ostatecznie powodu-
ja zniszczenie makrofagoéw,
co skutkuje rozsiewem tych
bakterii [23, 43, 46, 51, 54].
Zwigzane jest to ze zdolno-
$cig pratkow do hamowania
uwalniania biatka TACO (ang.
tryptophan-aspartate-conta-
ining coat protein) z fagosomu,
ktdry to proces warunkuje po-
wstawanie fagolizosomoéow -
organelli fagocytow niezbed-
nych do przeprowadzania
wewnatrzkomoérkowego za-
bijania drobnoustrojéw. Tym
samym pratki gruzlicy pozo-
staja zywe w stabo aktywnych
makrofagach [55]. Analiza
genomu M. tuberculosis ujaw-
nita szereg genéw regula-
torowych, ktdére uczestnicza
w dojrzewaniu fagosomow,
bedac jednoczesnie niezbed-
nymi do przezycia pratkow
w makrofagach, zaréwno
w przebiegu ostrej, jak i prze-
wlektej infekcji. Kluczowa role
odgrywaja tutaj dwusktadni-
kowe systemy regulatorowe
2CR (ang. two-component
regulatory system). Jak dotad
w genomie pratkéow ziden-
tyfikowano 11 par systeméw
regulatorowych, odpowiadaja-
cych za przezywanie wewnatrz
makrofagéw oraz uczestnicza-
cych w regulowaniu odpowie-
dzi na stres zwigzany z ogra-
niczonym dostepem do tlenu.
Pratki M. tuberculosis wyko-
rzystuja réwnoczesnie wiele
strategii pozwalajacych im na
przezycie w niekorzystnych
warunkach panujacych we-
wnatrz makrofagéw. Znajdu-
jace sie tam bakterie narazone
s3 na dziatanie reaktywnych
form tlenu i azotu, przeciw-



bakteryjnych biatek kationo-
wych (CAMPs - ang. cationic
antimicrobial peptides), w tym
HNP-1 (ang. human neutrofil
peptide-1) oraz lizozymu, kté-
re uszkadzaja pratkowe DNA,
a takze zaburzajg integralnos¢
bogatej w komponenty lipi-
dowe $ciany komorkowej tych
bakterii. Pratki M. tuberculosis
posiadajg gen lysX kodujacy
dwudomenowe biatko, ktére
warunkuje powstawanie lizy-
nowanego fosfatydyloglicero-
lu (L-PG), nadajacego pratkom
oporno$¢ na CAMPs poprzez
utrzymanie integralnosci ich
$ciany komérkowej [35, 36].
Jednakze, pomimo intensyw-
nych badan, obecna wiedza
nie pozwala przewidywa¢
skutkéw zakazenia M. tuber-
culosis na podstawie dajacych
sie mierzy¢ parametréw od-
powiedzi odpornosciowej na
te patogeny. Petniejsze zrozu-
mienie zaleznosci pomiedzy
komérkowymi i sekrecyjnymi
indykatorami odpowiedzi od-
pornosciowej gospodarza na
pratki M. tuberculosis w bez-
objawowych zakazeniach
utajonych oraz w aktywnej
gruzlicy moze usprawnic¢ dia-
gnozowanie i leczenie cho-
rych oraz opracowywanie no-
wych sposobéw profilaktyki
gruzlicy. Zagadnienia te znaj-
duja sie w obszarze zaintere-
sowan badawczych pracow-
nikéw i doktorantéw Zakfad
Immunologii Komérkowej Ka-
tedry Immunologii i Biologii
Infekcyjnej Ut.

Staphylococcus aureus -
wszechobecny i podstepny
Innym drobnoustrojem, po-
siadajagcym szeroki wachlarz
czynnikéw wirulencji (in. zja-
dliwosci, chorobotworczosci)

wyksztatconych w toku tysiecy
lat ewolucji, jest Staphylococ-
cus aureus (gronkowiec zto-
cisty). To jeden z najbardziej
znanych, a zarazem najbar-
dziej powszechnych i niestety
nadal groznych patogenéw
cztowieka. Szacuje sig, iz co
trzecia osoba jest statym no-
sicielem tych bakterii (zwykle
na btonach $luzowych jamy
nosowo-gardtowej), a przej-
sciowe nosicielstwo siega na-
wet 60% populacji ludzkiej.
W warunkach fizjologicznych
gronkowce ztociste izoluje sie
réwniez ze skéry i ukfadu po-
karmowego [29, 53]. Najczest-
sze zmiany chorobowe wy-
wotywane przez gronkowce
dotycza skéry i tkanek miek-
kich — sa to ropnie, czyraki, za-
palenie mieszkéw wtosowych,
a takze ropne zakazenia ran
pooperacyjnych czy poura-
zowych (zazwyczaj przewle-
kte, trudno gojace). S. aureus
moga by¢ réwniez przyczyna
zatru¢ pokarmowych, zakazen
uktadu oddechowego, ukta-
du moczowego, kosci i szpiku
kostnego, zapalenia wsierdzia
i miesnia sercowego, zapa-
lenia opon mébzgowo-rdze-
niowych czy sepsy [5, 32, 53].
Wraz z postepem medycyny
i coraz powszechniejszym
wykorzystaniem biomateria-
tow medycznych (np. cewni-
ki naczyniowe i urologiczne,
sztuczne zastawki serca, pro-
tezy stawdw i kosci) narasta
takze problem zwigzany z ich
czestym zasiedlaniem przez
gronkowce (zwykle tworzace
na powierzchni biomateriatow
biofilm) i rozwojem zakazer im
towarzyszacych [33, 44, 53].

Dysponujac tak poteznag bro-
nig, jak ukfad opornosciowy,
pojawia sie pytanie dlaczego

czasami jestesmy bezradni
w starciu z gronkowcami? Co
sprawia, ze nasze mechani-
zmy obronne zawodza? Suk-
ces drobnoustroju mierzony
efektem korncowym w postaci
petnoobjawowego zakazenia
zalezy przede wszystkim od
umiejetnosci unikania mecha-
nizméw obronnych (gtéwnie
nieswoistych) funkcjonuja-
cych w tzw. wrotach zakaze-
nia (miejscu wnikniecia drob-
noustrojow do organizmu).
Natomiast o gronkowcach
wiadomo, ze wydzielajg sze-
reg produktéw dziatajacych
hamujagco na mechanizmy
obronne gospodarza i uta-
twiajacych im rozprzestrze-
nianie w organizmie. S. aureus
przede wszystkim wykazuja
zdolnos¢ blokowania che-
motaksji czyli ruchu komoérek

fagocytarnych (odpowiedzial-
nych za pochfanianie i zabija-
nie drobnoustrojow) w kierun-
ku miejsca zakazenia. Biatka
gronkowcowe, takie jak SSL-5
czy Eap, taczac sie z powierzch-
niowymi receptorami na ko-
morkach srodbtonka naczyn
krwiono$nych, blokujg miej-
sca przyczepu dla fagocytow
i tym samym pierwszy etap
chemotaksji - przechodzenie
tych komorek z krwioobiegu
do tkanek [1, 27, 53]. Niekto-
re szczepy gronkowcéw wy-
twarzajg biatko CHIPS (ang.
chemotaxis inhibitory protein
of S. aureus) wigzace sie z re-
ceptorami fagocytéw rozpo-
znajacymi skfadnik C5a do-
petniacza czy formylowane
peptydy, co w konsekwencji
prowadzi do swojego rodza-
ju ,obojetnosci” leukocytéw

» gromadzi dokumentacje
elektroniczna,
\

* umozliwia wystawianie
certyfikatow jakosci,
|

“

* wspotpracuje z pozostatymi
systemami informatycznymi,
\

° wspomaga pra\cq kontroli
jako§e’._‘
—

Petna oferta na

NPOGSOFT

Dedykowane oprogramowanie
dla laboratoriow DGSoft-LIMS

* rejestruje dane z aparatury pomiarowej,

* wspomaga proces walidacji, v
L s

DGSoft Sp. z o.0., ul. Wojska Polskiego 8, 41-200 Sosnowiec
tel. 32 720 25 43, e-mail: biuro@dgsoft.pl

rok 20, nr 3 LAS

15



na te chemoatraktanty i zablo-
kowania procesu chemotak-
sji [16, 32, 53]. Warto réwniez
zwréci¢ uwage na gronkowco-
we biatko SCIN (ang. staphylo-
coccal complement inhibitor)
bedace inhibitorem aktywacji
dopetniacza — systemu biatek
uczestniczacych w opsono-
fagocytozie i prowadzacych
do nieswoistej lizy komorek,
w tym komorek drobnoustro-
jow. Unikanie pochtaniania
i zabijania przez fagocyty (pro-
cesu fagocytozy) jest waznym
elementem przystosowaw-
czym gronkowcow, ktoéry te
drobnoustroje dopracowaty
do perfekgcji. Dzieki powierzch-
niowym biatkom okreslanym
mianem czynnikéw skupiania
(ang. clumping factor) komor-
ki tych bakterii majg zdolnos¢
wigzania obecnego w suro-
wicy fibrynogenu, tworzac
wieksze i tym samym trud-
niejsze do pochtoniecia agre-
gaty oraz pokrywajac swoja
powierzchnie swojego rodza-
ju ,ptaszczem ochronnym”
uniemozliwiajgcym wiazanie
sie swoistych przeciwciat czy
aktywacje dopetniacza. Gron-
kowcowe biatko A (SpA) wigze
natomiast swoiste przeciwcia-
ta w odwrotnej orientacji niz
w  klasycznych kompleksach
antygen-przeciwciato (frag-
mentem Fc), a co za tym idzie
uniemozliwia rozpoznanie tak
optaszczonych gronkowcow
przez receptory dla przeciwciat
obecne na fagocytach. Waz-
nym mechanizmem unikania
fagocytozy jest takze produk-
cja przez S. aureus stafylokina-
zy aktywujacej proteolityczng
degradacje przeciwciat, biatek
komplementu i zewnatrzko-
mérkowej macierzy oraz bloku-
jacej aktywnos¢ defensyn [16,

16

25, 32, 53]. Gronkowce zfociste
wytwarzaja roéwniez szereg
toksyn wykazujacych aktyw-
nos¢ cytotoksyczng w stosun-
ku do leukocytéw, prowadzac
(w zaleznosci od stezenia) do
apoptozy lub nekrozy tych
komoérek. Wséréd tego typu
toksyn mozna wymieni¢ he-
molizyne a (a-toksyne), leuko-
cydyne Panton-Valentine (PVL)
czy toksyne zespotu wstrzasu
toksycznego (TSST-1) [5, 26, 56].
Czes¢ komorek drobnoustro-
jow zostaje jednak finalnie po-
chtonieta przez komorki zerne,
ale nawet wtedy gronkowce nie
pozostaja zupetnie bezbronne.
Wewnatrzkomérkowe  zabija-
nie drobnoustrojéw w fagocy-
tach moze opierac sie zarébwno
o mechanizmy tlenowe, zwia-
zane z powstawaniem tzw. re-
aktywnych form tlenu (RFT), jak
i o aktywno$¢ enzymatyczna
substancji zawartych w ziar-
nistos$ciach lizosomalnych.
Podczas wybuchu tlenowego
w komérkach fagocytarnych
dochodzi do wytwarzania RFT,
takich jak nadtlenek wodoru
(H,0,), anionorodnik ponad-
tlenkowy (O,™), tlen singletowy
(102) czy rodniki hydroksylowe
(HO") [16, 28]. Drobnoustroje
chronia sie przed toksycznym
dziataniem tych zwigzkéw
miedzy innymi poprzez specy-
ficzne enzymy prowadzace do
przeksztatcania RFT w formy
mniej aktywne. Gronkowce
produkuja chociazby katalaze
rozktadajaca nadtlenek wodoru
do wody i tlenu oraz dysmutaze
ponadtlenkowg inaktywujaca
anionorodnik ponadtlenkowy.
Za$ wytwarzany przez wiele
szczepdw S. aureus barwnik ka-
rotenoidowy — stafyloksantyna
usuwa RFT z otoczenia bakterii.
Wymienione czynniki wirulen-
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¢ji skutecznie interferujg z me-
chanizmami obronnymi orga-
nizmu gospodarza warunkujac
przezycie gronkowcéw we wro-
tach zakazenia, a produkcja
enzymow, takich jak hialuroni-
daza, koagulaza, fibrynolizyna,
proteazy, lipazy czy nukleazy
dodatkowo umozliwiaja S. au-
reus szybka penetracje gteb-
szych tkanek [16, 32, 56].
Przedstawiony panel czyn-
nikéw wirulencji gronkow-
coOw i fatwosc z jaka tworza
biofilmy na powierzchniach
biotycznych i abiotycznych,
w potaczeniu z narastajaca
opornoscia tych drobnoustro-
jow na antybiotyki, przesadza
0 zajmowaniu przez S. aureus
jednego z czotowych miejsc
wsrdd najpowazniejszych pa-
togendéw cztowieka [33, 44,
53, 57]. Zakazenia gronkow-
cowe nadal stanowig powaz-
ny problem medyczny i epi-
demiologiczny, zmuszajac do
poszukiwania nowych grup
zwigzkéw (w tym pochodze-
nia naturalnego) o potencjale
terapeutycznym. W Pracowni
Biologii Zakazen Katedry Im-
munologii i Biologii Infekcyj-
nej UL prowadzone sg miedzy
innymi prace nad naturalnymi
ekstraktami roslinnymi boga-
tymi w zwiazki polifenolowe
czy olejkami eterycznymi, kt6-
re w perspektywie mogtyby
przyczyniac sie, samodzielnie
lub w potaczeniu z klasyczny-
mi antybiotykami, do bardziej
skutecznej i szybszej eradyka-
¢ji zakazen o etiologii gron-
kowcowej [6, 38, 52].

Literatura

[1]1 Athanasopoulos A.N, Eco-
nomopoulou M., Orlova V.V,
Sobke A., Schneider D., Weber
H., Augustin H. G., Eming S.A,,

Schubert U., Linn T., Nawroth
P.P, Hussain M., Hammes H.P,
Herrmann M., Preissner KT,
Chavakis T. The extracellular
adherence protein (Eap) of
Staphylococcus aureus inhibits
wound healing by interfering
with host defense and repa-
ir mechanisms. Blood. 2006;
107(7): 2720-2727.

[2] Atherton J.C., Blaser M.J.
2009. Coadaptation of Heli-
cobacter pylori and humans:
ancient history, modern impli-
cations. J. Clin. Invest., 119(9):
2475-2487.

[3] Basset C., Holton J., Ra-
chel O’'Mahony, Roitt I. Innate
immunity and pathogen-host
interactions. Vaccine. 2003;
21:12-23.

[4] Baxt L.A., Garza-Mayers
A.C., Goldberg M.B. Bacte-
rial subversion of host innate
immune pathways. Science.
2013;340(6133): 697-701.

[5] Boyle-Vavra S., Daum R.S.
Community-acquired methi-
cillin-resistant Staphylococcus
aureus: the role of Panton-Va-
lentine leukocidin. Lab Invest.
2007; 87: 3-9.

[6] Budzynska A., Wieckow-
ska-Szakiel M., Sadowska B.,
Kalemba D., Rézalska B. An-
tibiofilm activity of selected
plant essential oils and their
major components. Pol J Mi-
crobiol. 2011; 60(1): 35-41.

[71 Chatubinski M., Wojdan
K. Dorantowicz R., Jackow-
ska P, Gorzelak P, Broncel M.
2012. Comprehensive insight
into immune regulatory me-
chanisms and vascular wall
determinants of atherogene-
sis — emerging perspectives
of immunomodulation. Arch
Med Sci, 9,1: 159-165.

[8] Chmiela M., Gajewski A.,
Rudnicka K. 2015. Helicobacter



pylorivs coronary heart disease
- searching for connections.
World J Cardiol, 7: 187-203.

[9] Cole ST, Brosch R, Parkhill
J, Garnier T, Churcher C, Har-
ris D, Gordon SV, Eigimeier K,
Gas S, Barry CE 3rd, Tekaia F,
Badcock K, Basham D, Brown
D, Chillingworth T, Connor R,
Davies R, Devlin K, Feltwell T,
Gentles S, Hamlin N, Holroyd
S, Hornsby T, Jagels K, Krogh
A, McLean J, Moule S, Murphy
L, Oliver K, Osborne J, Quail
MA, Rajandream MA, Rogers
J, Rutter S, Seeger K, Skelton
J, Squares R, Squares S, Sul-
ston JE, Taylor K, Whitehead
S, Barrell BG. Deciphering the
biology of Mycobacterium tu-
berculosis from the complete
genome sequence. Nature.
1998; 393(6685): 537-544.

[10] Correa P, Piazuelo M.B.
2012. Evolutionary history of
the Helicobacter pylori genome:
implications for gastric carcino-
genesis. Gut Liver, 6(1): 21-28.
[11] Cullen TW., Giles D.K.,
Wolf L.N., Ecobichon C., Bone-
ca l.G,, Trent M.S. 2011. Helico-
bacter pylori versus the host:
remodelling of the bacterial
outer membrane is required
for survival in the gastric mu-
cosa. PLoS Pathogens, 7(12):
€1002454.

[12] Daniel TM. The history
of tuberculosis. Respir Med.
2006; 100(11): 1862-1870.

[13] Diacovich L., Gorvel J.P.
Bacterial manipulation of in-
nate immunity to promote
infection. Nat Rev Microbiol.
2010; 8(2): 117-28.

[14] Dorhoi A, Reece ST, Kauf-
mann SH. For better or for
worse: the immune response
against Mycobacterium tuber-
culosis balances pathology
and protection. Immunol Rev.
2011; 240(1): 235-251.

[15] Falush D., Wirth T,, Linz B.,
Pritchard J.K,, Stephens M., Kidd
M., Blaser M.J., Graham D.Y., Va-
cher S., Perez-Perez G.l., Yama-
oka Y., Mégraud F, Otto K, Re-
ichard U., Katzowitsch E., Wang
X.,, Achtman M., Suerbaum S.
Traces of human migrations in
Helicobacter pylori .

[16] Fijatkowski K., Czerno-
mysy-Furowicz D., Ferlas M.
Staphylococcus aureus kontra
uktad immunologiczny, Post
Mikrobiol.2008; 47(2): 497-511.
[17] Forrellad MA, Klepp LI,
Gioffré A, Sabio y Garcia J, Mor-
bidoni HR, de la Paz Santange-
lo M, Cataldi AA, Bigi F. Virulen-
ce factors of the Mycobacterium
tuberculosis complex. Virulen-
ce. 2013; 4(1): 3-66.

[18] Gengenbacher M, Kauf-
mann SH. Mycobacterium tu-
berculosis: success through
dormancy. FEMS Microbiol
Rev.2012; 36(3): 514-532.

[19] Gilbreath JJ., Cody WL,
Merrell D.S., Hendrixson D.R.

2011. Change is good: varia-
tions in common biological
mechanisms in the epsilon-
proteobacterial genera Cam-
pylobacter and Helicobacter.
Microbiol. Mol. Biol. Rev., 75(1):
84-132.

[20] Global tuberculosis re-
port. WHO.

[21] Grebowska A. Moran
AP, Bielanski W. Matusiak
A., Rechcinski T., Rudnicka K.,
Baranowska A., Rudnicka W.,
Chmiela M. Helicobacter pylo-
ri lipopolysaccharide activity
in human peripheral blood
mononuclear leukocyte cultu-
res.) Physiol Pharmacol. 2010;
61(4): 437-42.

[22] Grebowska A., Moran A.P,
Matusiak A., Bak-Romaniszyn
L., Czkwianianc E., Rechcinski T,
Walencka M., Planeta-Matecka
., Rudnicka W., Chmiela M. An-
ti-phagocytic activity of Helico-
bacter pylori lipopolysaccharide
(LPS)-possible  modulation of
the innate immune response to
these bacteria. Pol J Microbiol.
2008; 57(3): 185-92.

[23] Gupta A, Kaul A, Tsolaki
AG, Kishore U, Bhakta S. Myco-
bacterium tuberculosis: immu-
ne evasion, latency and reacti-
vation. Immunobiology. 2012;
217(3):363-374

[24] Gutierrez MC, Brisse S,
Brosch R, Fabre M, Omais B,
Marmiesse M, Supply P, Vin-
cent V. Ancient origin and

gene mosaicism of the pro-
genitor of Mycobacterium tu-
berculosis. PLoS Pathog. 2005;
1(1):e5

[25] Hair PS., Echague CG,
Sholl A.M., Watkins J.A., Geo-
ghegan J.A.,, Foster TJ., Cun-
nion K.M. Clumping factor A
interaction with complement
factor | increases C3b cleavage
on the bacterial surface of Sta-
phylococcus aureus, and decre-
ases complement-mediated
phagocytosis. Infect Immun.
2010;78(4): 1717-1727.

[26] Helbin W., Polakowska K.,
Miedzobrodzki J. Czynniki wi-
rulencji Staphylococcus aureus
zalezne od bakteriofagow,
Post Mikrobiol. 2012; 51(4):
291-298.

[27] Itoh S, Hamada E, Kamo-
shida G, Takeshita K, Oku T,
Tsuji T. Staphylococcal super-
antigen-like protein 5 inhibits
matrix metalloproteinase 9
from human neutrophils. In-
fect Immun. 2010; 78(7): 3298-
3305.

[28] Jann N.J., Schmaler M.,
Ferracin F., Landmann R. TLR2
enhances NADPH oxidase ac-
tivity and killing of Staphylo-
coccus aureus by PMN. Immu-
nol Lett. 2011; 135(1-2): 17-23.
[29] Johannessen M., Sollid
J.E, Hanssen A.-M. Host and
microbe determinants that
may influence the success of S.
aureus colonization. Frontiers

Zostan czionkiem

Klubu Polskich Laboratoriow Badawczych

rok 20, nr 3 LAS

17



in Cellular and Infection Micro-
biology, vol. 2, s. 1-14, 2012.
[30] KamadaN.,SeoS.U., Chen
G.Y,, NUnez G. Role of the gut
microbiota in immunity and
inflaimmatory disease. Nat Rev
Immunol. 2013 May;13(5):321-
35. doi: 10.1038/nri3430.

[31] Kelly D., Mulder LE.. Mi-
crobiome and immunological
interactions. Nutr Rev. 2012,
Suppl 1: S18-30.

[32] Kim H.K., Thammavong-
sa V., Schneewind O., Missia-
kas D. Reccurent infections
and immune evasion strate-
gies of Staphylococcus aureus.
Curr Opin Microbiol. 2012;
15(1): 92-99.

[33] Leid JG, Cope E. Popula-
tion level virulence in polymi-
crobial communities associa-
ted with chronic disease. Front
Biol. 2011; 6(6): 435-445.

[34] Lessa F.C., Gould C.V.,
McDonald L.C. Current status
of Clostridium difficile infec-
tion epidemiology. Clin Infect
Dis. 2012;55 Suppl 2:565-70.
[35] Maloney E, Lun S, Stan-
kowska D, Guo H, Rajagoapa-
lan M, Bishai WR, Madiraju MV.
Alterations in phospholipid
catabolism in Mycobacterium
tuberculosis lysX mutant. Front
Microbiol. 2011; 2: 19

[36] Maloney E, Stankowska
D, Zhang J, Fol M, Cheng QJ,
Lun S, Bishai WR, Rajagopalan
M, Chatterjee D, Madiraju MV.
The two-domain LysX protein
of Mycobacterium tuberculo-
sis is required for production
of lysinylated phosphatidyl-
glycerol and resistance to
cationic antimicrobial pepti-
des. PLoS Pathog. 2009; 5(7):
€1000534.

[37] Matusiak A., Chatubin-
ski M., Broncel M., Rechcinski
T, Rudnicka K. Miszczyk E.,

18

Walencka M., Strapagiel D.,
Gajewski A., Chmiela M. 2014.
Putative
exposure to H. pylori infection
in patients with coronary he-

consequences of

art disease (CHD) in terms of
humoral response
and inflammation. Arch Med
Sci, w druku.

[38] Micota B., Sadowska B.,
Podsedek A., Redzynia M., RS-
zalska B. Leonurus cardiaca L.
herb - a derived extract and
an ursolic acid as a factor af-
fecting the adhesion capacity
of Staphylococcus aureus in
the context of infective en-
docarditis. Acta Biochim Pol.
2014; 61(2): 385-388.

[39] Miszczyk E., Rudnicka
K., Moran A.P, Fol M,. Kowale-
wicz-Kulbat M., Druszczynska
M., Matusiak A., Walencka M.,
Rudnicka W., Chmiela M.. In-
teraction of Helicobacter pylori
with C-type lectin dendritic
cell-specific ICAM grabbing
nonintegrin. J Biomed Biotech-
nol. 2012;2012:206463.

[40] Miszczyk E., Walencka
M., Mikotajczyk-Chmiela M.,
.Modele zwierzece w bada-
niach nad przebiegiem zaka-
zeh Helicobacter pylori". Po-
stepy Hig Med Dosw 2014;
68:603-615.

[41] Neill SD, Skuce RA, Pol-
lock JM. Tuberculosis — new
light from an old window.
J Appl Microbiol. 2005; 98:
1261-1269.

[42] Oertali M., Muller A. 2012.
Helicobacter pylori targets den-
dritic cells to induce immune
tolerance, promote persisten-
ce and confer protection aga-
inst allergic asthma. Gut Micro-
bes, 3(6): 566-571.

[43] OttenhoffTH.The knowns
and unknowns of the immu-
nopathogenesis of tuberculo-

immune

LAS rok 20, nr 3

sis. Int J Tuberc Lung Dis. 2012;
16(11): 1424-1432.

[44] Otto M. Staphylococcal
biofilms. Curr Top Microbiol
Immunol. 2008; 322: 207-228.

[45] Perry A., Lambert P. Pro-
pionibacterium acnes: infec-
tion beyond the skin. Expert
Rev Anti Infect Ther. 2011;
9(12): 1149-56.

[46] Pieters J. Mycobacterium
tuberculosis and the macro-
phage: maintaining a balance.
Cell Host Microbe. 2008; 3(6):
399-407.

[47] Prescott S.L. Early-life
environmental determinants
of allergic diseases and the
wider pandemic of inflamma-
tory noncommunicable dise-
ases. J Allergy Clin Immunol.
2013;131(1): 23-30.

[48] Rudnicka K. Matusiak
A., Miszczyk E., Rudnicka W.,
Tenderenda M., Chmiela M.
Immunophenotype of pe-
ripheral blood natural killer
cells and IL-10 serum levels
in relation to Helicobacter py-
lori status. APMIS. 2013 Jun
12. doi: 10.1111/apm.12120.
[Epub ahead of print].

[49] Rudnicka K. Wtodar-
czyk M., Moran A.P., Rechcin-
ski T., Miszczyk E., Matusiak
A., Szczesna E., Walencka M.,
Rudnicka W., Chmiela M. He-
licobacter pylori antigens as
potential modulators of lym-
phocytes’ cytotoxic activity.
Microbiol Immunol. 2012;
56(1): 62-75.

[50] Rudnicka K., Graczykow-
ski M., Tenderenda M., Chmie-
la M. Formy morfologiczne
Helicobacter pylori i ich przy-
puszczalna rola w transmisji
zakazen. Postep Hig Med Dos,
2014; 68: 227-237.

[51] Rudnicka W. Molekular-
ne mechanizmy odpornosci

na gruzlice. Post Mikrobiol.
2004; 43: 107-127.

[52] Sadowska B., Paszkiewicz
M., Podsedek A., Redzynia M.,
Rézalska B. Vaccinium myrtillus
leaves and Frangula alnus bark
derived extracts as potential
antistaphylococcal agents.
Acta Biochim Pol.2014; 61(1):
163-169.

[53] Sadowska B. Roézalska
B. Gronkowce - na co jeszcze
je sta¢? Post Mikrobiol. 2010;
49(3): 173-178.

[54] Saunders BM, Britton WJ.
Life and death in the granulo-
ma: immunopathology of tu-
berculosis. Immunol Cell Biol.
2007;85(2):103-111.

[55] Schafer G, Jacobs M,
Wilkinson RJ, Brown GD. Non-
-opsonic recognition of My-
cobacterium tuberculosis by
phagocytes. J Innate Immun.
2009; 1(3): 231-243.

[56] Smagur J., Guzik K., Ma-
giera L., Bzowska M., Gruca
M., Thogersen 1.B., Enghild J.J.,
Potempa J. A new pathway of
staphylococcal pathogenesis:
apoptosis-like death induced
by staphopain B in human
neutrophils and monocytes.
J Innate Immun. 2009; 1(2):
98-108.

[57] Szymanek-Majchrzak K.,
Mtynarczyk A., Mtynarczyk G.
Oporno$¢ Staphylococcus au-
reus na glikopeptydy. Post Mi-
krobiol.2013; 52(2): 171-184.

" Zaktad Immunologii Komér-
kowej, 2 Pracownia Biologii
Zakazeri, 3 Pracownia Gastro-
immunologii; Katedra Immu-
nologii i Biologii Infekcyjnej,
Instytut Mikrobiologii, Biotech-
nologii i Immunologii, Wydziat
Biologii i Ochrony Srodowiska,
Uniwersytet tddzki, ul. Bana-
cha 12/16, 90-237 toédz



