Roézne oblicza drobnoustrojow

Korzystne i szkodliwe aspekty interakcji
gospodarz-mikroorganizm

Czym jest patogen? Jak roz-
rézni¢ bakterie sprzyjajace
cztowiekowi od tych, ktore
mu szkodza? Jakie kryteria
musi spetni¢ drobnoustroj, by
zakwalifilkowa¢ go do grona
mikrobdw-szkodnikéw,  czy-
li patogenéw bakteryjnych,
a jakie sprawiaja, ze z ich
makroorganizm
czerpie korzysci? Najprostszy

obecnosci

podziat moze opierac sie na
bilansie strat i korzysci pty-
nacych z relacji gospodarz
-drobnoustréj [1]. Gdy w po-
wyzszych relacjach dominuja
negatywne skutki, organizm
zostat skolonizowany przez
drobnoustroje chorobotwor-
cze (patogenne). Natomiast,
gdy przewazaja
mamy do czynienia z bakte-
riami wchodzacymi w skfad
mikroflory fizjologicznej tzw.
mikrobiomu (mikrobioty),
ktéry ostatnio stat sie przed-
miotem wielu nowatorskich

korzysci,

badan. Odzwierciedla on sie¢
wielokierunkowych sygnatéw
pomiedzy réznymi gatunka-
mi drobnoustrojéw w zasie-
dlanym przez nie organizmie,
a takze interakcje pomiedzy
mikroorganizmami a komoér-
kami gospodarza,
komorkami

w tym
uktadu odpor-
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nosciowego [2-3]. Sktad jako-
$ciowy mikrobiomu cztowieka
nosi pewne cechy statosci,
ale jednoczesnie jest zrézni-
cowany osobniczo i podlega
zmiennosci zwiazanej z wie-
kiem gospodarza, sposobem
odzywiania, warunkami so-
cjalno-bytowymi oraz trady-
cja kulturowa. Wsrod zjawisk,
ktére moga zaleze¢ od sktadu
mikroflory cztowieka, wymie-
nia sie przede wszystkim jego
podatnos¢ lub odpornosé na
okreslone choroby zakazne
i niezakazne oraz np. ten-
dencje do tycia [4]. Naturalna
mikroflora ma takze wptyw
na intensywnos¢ i profil od-
pornosci indukowanej przez
szczepienia ochronne [5].
O  wyjatkowym

mikrobioty bak-
zasiedlajacej uktad

Znaczeniu
naturalnej
teryjnej

pokarmowy, oddechowy, mo-
czoptciowy, oczu czy skory,
najlepiej swiadczy gtebokie
uposledzenie mechanizméw
odpornosciowych  wystepu-
jace u zwierzat wolnych od
mikroorganizmow (ang. germ
free), ktore nie maja kontaktu
z drobnoustrojami srodowi-
skowymi.
miast, ze organizm cztowieka

Wiadomo nato-

juz od chwili narodzenia jest
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zasiedlany przez bakterie
wchodzace w skfad natural-
nej mikrobioty matki i otacza-
jacego srodowiska, ktore sa
konieczne dla prawidtowego
rozwoju uktadu odpornoscio-
Fakt obserwowanej
u zwierzat germ free nasilonej

wego.

tendencji do rozwoju reakgji
alergicznych, poparty wyni-
kami badan epidemiologicz-
nych schorzen alergicznych
u ludzi, doprowadzit do po-
stawienia hipotezy, ze nad-
mierna ochrona organizmu
dziecka przed drobnoustroja-
mi srodowiskowymi, poprzez
naduzywanie preparatéw
odkazajacych i ograniczenie
kontaktu z drobnoustrojami
srodowiskowymi,
nia wytworzenie sie u niego
wiasciwej mikrobioty natural-

utrud-

nej i czyni organizm dziecka
podatnym na rozwdj choréb
alergicznych [6].

Doceniajac fizjologiczne zna-
czenie naturalnej mikroflory
w zyciu ludzi i zwierzat nie
mozemy zapominac, ze w jej
skfadzie znajdujg sie takze
drobnoustroje  potencjalnie
chorobotwdércze takie jak: Sta-
phylococcus aureus (btony $lu-
zowe, skora), Porphyromonas
gingivalis (btona $luzowa jamy

ustnej), Propionibacterium ac-
nes (skora, mieszki wiosowe)
czy Bacteroides fragilis, Clo-
stridium difficile i Escherichia
coli (jelita), ktére w warunkach
sprzyjajacych moga stac sie
grozne, a nawet $miertelnie
niebezpieczne dla cztowieka.
Niektore zakazenia wywoty-
wane przez drobnoustroje
oportunistyczne (np. zapale-
nie otrzewnej lub zakazenie
krwi) moga by¢ nastepstwem
przeniesienia drobnoustrojow
np. Bacteroides fragilis z je-
lita do tkanek fizjologicznie
jalowych podczas zabiegow
operacyjnych. Inna przyczyna
rozwoju zakazen oportuni-
stycznych moze by¢ zakié-
cenie rownowagi w obrebie
naturalnej mikroflory, m.in.
przez stosowanie antybio-
tykéw, niszczacych bakterie
wrazliwe i stwarzajacych tym
samym warunki do nadmier-
nego namnazania sie bakterii
antybiotykoopornych, takich
jak Clostridium difficile, czego
nastepstwem moze by¢ roz-
woj rzekomobtoniastego za-
palenia jelit [6-9].

Lepsze poznanie czynnikéw
wirulencji  drobnoustrojéw,
ich niezwyktego zréznicowa-
nia oraz specjalizacji stanowi



podstawe opracowania me-
tod prewencji zakazen i ta-
godzenia ich konsekwencji.
Czynniki wirulendji, takie jak
inwazyny oraz toksyny, dzia-

taja szybko, niszczac komorki
gospodarza i prowadzac do
destrukcji tkanek, a w konse-
kwencji dysfunkcji organéw.
Natomiast komponenty po-
wierzchniowe, tj. adhezyny,
lipoproteiny oraz glikokoniu-
gaty sa szczegdlnie wazne
w pierwszych etapach kolo-
nizacji, pozwalaja bowiem na
przyleganie (adhezje) oraz na-
mnazanie, a takze na tworze-
nie spotecznosci mikroorgani-
zmdw zwanych biofilmami. Te
jedno- lub wielogatunkowe
przestrzenne struktury drob-
noustrojow moga posiadac
organizacje ptaska (warstwo-
wa) lub wyniesiong w postaci
kolumn (formy ,grzybkowa-
te”), poprzecinang kanatami
wodnymi. Biofilm tworzg sku-
piska komorek bakteryjnych
(mikrokolonie) otoczone ze-
whnatrzkomdérkowa-substancja
polimerowa — EPS (ang. extra-
cellular polymeric substance),
w sktad ktérej wchodza mie-
dzy innymi polisacharydy,
biatka, lipidy, zewnatrzkomor-
kowy DNA (eDNA) i woda. EPS
petni role bariery fizycznej
i chemicznej, ktéra w istot-
ny sposéb ogranicza wptyw
czynnikow zewnetrznych na
komérki drobnoustrojéw po-
zostajace w strukturze biofil-
mu. Tym samym, jest to jeden
z mechanizméw decyduja-
cych o podwyzszonej opor-
nosci biofilméw na dziatanie
czynnikéw $rodowiskowych,
w tym mechanizmoéw obron-
nych makroorganizmu oraz
stosowanych antybiotykidw.
Poszczego6lne komorki drob-

noustrojow, w zaleznosci od
potozenia w mikrokoloniach,
czesto wykazuja odmienna
aktywnos¢ metaboliczna, co
wigze sie z petnieniem przez
nie okreslonych funkcji na
rzecz catej spotecznosci. Te
najbardziej
bolicznie znajduja sie w war-
stwach powierzchniowych
i odpowiadaja za dostarczanie
sktadnikéw odzywczych. Na-
tomiast w gtebi biofilmu ukry-
te s3 komoérki o spowolnio-
nym metabolizmie, okreslane
mianem persisters (,uparte”),
wykazujace szczegdlng opor-

aktywne meta-

nos¢ i przeznaczone do od-
budowy struktury biofilmu
w przypadku zniszczenia jego
warstw zewnetrznych. Bio-
film przyrownuje sie nawet
do prymitywnego organizmu
wielokomérkowego - jedy-
nego, jaki moga tworzy¢ or-
ganizmy prokariotyczne [10-
16]. Biofilmy drobnoustrojow
zwykle osadzone sg na po-
wierzchni statej, cho¢ niedaw-
no rozszerzono pojecie biofil-
mu takze o ,wolno ptywajace”
skupiska komorek. Moze to
by¢ zaréwno powierzchnia
abiotyczna, np. grudki gleby,
kamienie, rury kanalizacyjne,
w przypadku biofilméw na-
turalnych ($rodowiskowych),
czy powierzchnie przyrza-
déw medycznych (tzw. bio-

materiatéw), np. cewnikéw
naczyniowych, urologicz-
nych, protez stawowych

i kostnych, implantéw zebow,
sztucznych zastawek serca,
soczewek kontaktowych itp.
w przypadku biofilméw pa-
tologicznych. Zasiedleniu
przez biofilmy ulegaja réw-
niez powierzchnie biotyczne,
wiaczajac w to tkanki organi-
zmow  wyzszych. Wiekszos¢

naturalnych mikrobioméw
w organizmie cztowieka wy-
stepuje wihasnie w postaci
biofilmu, jak ptytka nazebna,
drobnoustroje jelitowe, mi-
kroorganizmy w goérnym od-
cinku uktadu oddechowego,
a nawet drobnoustroje skérne
tworzace mikrokolonie mie-
dzy keratynocytami. Mozemy
zatem mowi¢ o biofilmach
fizjologicznych, ktérych obec-
nosc jest nie tylko korzystna,
ale czasem wrecz niezbed-
na dla organizmu cztowieka.
Z drugiej strony, biofilmy sg
réwnie czesto tworzone przez
drobnoustroje patogenne lub
warunkowo chorobotwodrcze,
zwlaszcza po ich transloka-
¢ji do tkanek fizjologicznie
jatowych. Warto podkreslic,
iz tkanki uszkodzone, niedo-
tlenione czy martwicze sa
szczegdlne tatwo zasiedlane
przez drobnoustroje, a roz-
wijajacy sie w nich biofilm
dodatkowo nasila miejscowy
odczyn zapalny, utrudniajac
przywrécenie prawidtowe;j
perfuzji tkanek i przebieg fi-
zjologicznych proceséw
naprawczych. Obecnos$¢ bio-
filméw poczatkowo wigzano
przede wszystkim z patoge-
nezgy infekcji towarzyszacych
wspomnianych
wyzej uzytkowych biomate-

stosowaniu

riatdw medycznych. Aktualnie
jednak etiologii biofilmowej
upatruje sie w réznych typach
zakazen, zwilaszcza przewle-
ktych i nawracajacych. Udziat
biofilméw drobnoustrojow
wykazano
w przewlektych zakazeniach
ran (np. pooperacyjnych, od-

miedzy innymi

lezynowych, oparzeniowych,
~cukrzycowych”), infekcjach
otolaryngologicznych, za-

kazeniach  oskrzelowo-ptuc-
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nych (np. u chorych na mu-
kowiscydoze), nawracajacych
zakazeniach urologiczno-
-ginekologicznych, a nawet
w niektérych infekcjach ogdl-
noustrojowych o charakte-
rze sepsy [17-22]. Natomiast
znana, podwyzszona opor-
nosc¢ biofilméw na antybioty-
ki, przesadza o trudnosciach
w leczeniu zakazen o takim
podtozu [20, 23-26]. Tym sa-
mym powstawanie biofilméw
patologicznych nalezy zali-
czy¢ do waznych czynnikéw
patogennosci
jow. Szeroko zakrojone bada-
nia nad strukturg biofilmow,
ich fizjologia, mechanizmami
opornosci, a takze nad nowy-
mi strategiami ich zwalczania,
z wykorzystaniem substancji
pochodzenia naturalnego (np.
bakteriocyn,
téw, polifenoli roslinnych czy
olejkéw eterycznych), jakie

drobnoustro-

biosurfaktan-

od wielu lat s3 prowadzone
w Pracowni Biologii Zakazen
UL pod kierownictwem prof.
dr hab. Barbary Rézalskiej,
stanowia jeden z wiodacych
nurtow wspotczesnych badan
naukowych.

Czynnikami bakteryjnymi
o wielokierunkowym dziata-
niu, zarébwno pozytywnym,
jak i niezwykle szkodliwym,
z ktérymi organizm cztowieka
styka sie od pierwszych chwil
zycia, sa lipopolisacharydy
(LPS) bakterii
nych. To wtasnie czasteczki
LPS sg w gtébwnej mierze od-
powiedzialne za wspomnia-

Gram-ujem-

ne wyzej dojrzewanie syste-
mu obronnego niemowlat
i dzieci pod wptywem natu-
ralnej mikrobioty. Z drugiej
strony,
i wymykajaca sie ciagle na-

wielokierunkowa

szemu poznaniu, aktywnosc
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lipopolisacharydéw deter-
minuje przebieg zakazen i to-

warzyszacych
patologicznych wywotywa-
nych przez bakterie Gram-
ujemne. Rozwdj badan nad

im procesow

mikrobiomem cztowieka
moze stac sie zrédtem wiedzy
o roli LPS w modulowaniu od-
powiedzi immunologiczne;j
gospodarza, w toku zakazen
wywotywanych przez rézne
drobnoustroje chorobotwor-
cze, a takze niezakazne czyn-
niki inwazyjne [27].

Skupiajac  uwage czytelni-
ka na endotoksynach bak-
terii
gniemy zaznaczy¢ znaczacy
role badan
w Instytucie Mikrobiologii,
Biotechnologii i
logii Uniwersytetu tédzkie-
go w poznawaniu struktury
i funkcji tych ztozonych cza-
steczek. Siegajac do historii
warto wspomnieé opracowa-
nie pierwszej metody uzy-
skiwania z komodrek Gram-

Gram-ujemnych pra-
prowadzonych

Immuno-

ujemnych bakterii jelitowych
preparatéw LPS obdarzonych
aktywnoscig biologiczna
przez prof. dr hab. Bernarda
Zabtockiego, twérce szkoty
mikrobiologicznej w Uniwer-
sytecie Lédzkim. Nowoczesne
i dostarczajagce gruntownej
wiedzy badania o strukturze
LPS bakterii Proteus sp., wy-
wotujacych gtéwnie zakazenia
uktadu moczowo-ptciowego
i prowadzacych do powsta-
wania kamieni w ukfadzie
moczowym, rozpoczeta i roz-
winefa prof. dr hab. Krystyna
Kotetko. Dla innowacyjnosci
uzyskiwanych wynikéw ba-
dan nad struktura LPS istotne
znaczenie miata wspétpraca
z badaczami z Frandji i utrzy-
mywana do dzis wspodtpra-
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ca z naukowcami z Niemiec.
Kontynuatorem badan nad
strukturg LPS bakterii z ro-
dzaju Proteus byt prof. dr hab.
Zygmunt Sidorczyk wraz z Ze-
spotem. Obecnie w Zaktadzie
Immunobiologii Bakterii UL
pod kierownictwem prof. dr
hab. Antoniego Roézalskiego
prowadzone sg badania nad
LPS drobnoustrojéw z rodzaju
Proteus i Providencia. Dazy sie
w nich do ustalenia zwigzku
pomiedzy strukturg i funkcja
endotoksyn tych bakterii. We
wspétpracy z badaczami nie-
mieckimi i rosyjskimi ziden-
tyfikowano pod wzgledem
chemicznym oraz w kontek-
$cie swoistosci serologicznej
ogromna kolekcje lipopo-
lisacharydéw m.in. bakterii
z rodzaju Proteus. Charakter
powyzszych badan nie spro-
wadza sie wytacznie do funk-
¢ji poznawczej, ale ma row-
niez znaczenie diagnostyczne
oraz potencjat aplikacyjny
w odniesieniu do konstrukgji
szczepionek przeciwko zaka-
zeniom wywotywanym przez
te drobnoustroje, szczegol-
nie w uktadzie moczowym

[28-34].
Badania prowadzone nad
lipopolisacharydami  Gram-

ujemnych bakterii Helicobac-
ter pylori (H. pylori), zakazaja-
cych 50-90% dorostych ludzi
na catym Swiecie, zostaty zaini-
cjowane w Katedrze Immuno-
logii i Biologii Infekcyjnej UL
przez prof. dr hab. Magdalene
Mikotajczyk—Chmiele, niedtu-
go po wykryciu tych bakterii
przez Marshalla i Warrena,
w 1983 r. Duze znaczenie, za-
réwno w rozpoczeciu tych ba-
dan, jak i w ich dynamicznym
rozwoju, miata Scista wspot-
praca z badaczami ze Szwe-

cji, Irlandii, Francji, a takze
z klinicystami Instytutu Cen-
trum Zdrowia Matki Polki oraz
Uniwersytetu Medycznego
w todzi. U znacznego odset-
ka oséb zakazonych H. pylori
dochodzi do rozwoju zapa-
lenia bfony sluzowej zotadka
lub dwunastnicy,
tych narzadéw a nawet nowo-
twordéw, podczas gdy, u czesci

wrzodow

0s6b zakazenie ma przebieg
bezobjawowy. Aktualnie pro-
wadzone sg badania zmierza-
jace do okreslenia czynnikow
predysponujacych do rozwo-
ju poszczegdlnych postaci za-
kazenia H. pylori i mozliwosci
ich przeciwdziatania. Waznym
ustaleniem zespotu byto wy-
kazanie, ze struktura chemicz-
na lipopolisacharydu H. pylori
moze mie¢ wptyw na przebieg
zakazenia wywotywanego
przez te bakterie [35-39].

Lipopolisacharydy bakteryjne
mozna podzieli¢c na te o ty-
powej budowie chemicznej,
w  ktérej wyrézni¢c mozna:
lipid A, oligosacharydowa
cze$¢ rdzeniowq oraz polisa-
charydowy fancuch O-swo-
isty (antygen O). Najbardziej
wewnetrzna, zwigzana z bto-
na komorki bakteryjnej czesc
lipidowa odpowiedzialna jest
za endotoksyczne wihasciwosci
LPS i stanowi najbardziej kon-
serwatywny element, niepod-
legajacy znaczacym zmianom
w obrebie gatunku. W struk-
turze lipidu A wystepuje
szkielet zbudowany z dwdch
czasteczek glukozaminy, pod-
stawiony rézna liczba kwasow
tluszczowych (zwykle od 4
do 7) [27-40], ktére moga de-
terminowac witasciwosci bio-
logiczne lipopolisacharydéw
ujawniajace sie jedynie po
ich wczeéniejszym rozpozna-

niu przez receptory obecne
na komodrkach gospodarza
lub rozpuszczalne czasteczki
wigzace LPS. Do jednej z grup
receptoréw  rozpoznajacych
konserwatywne wzorce bak-
teryjne, tzw. PAMPs (ang. pa-
thogen associated molecular
patterns), w tym LPS, naleza
receptory Toll-podobne (ang.
Toll-like receptors), takie jak
TLR2 rozpoznajacy lipoprote-
iny, TLR9 taczacy sie z biatkami
rzesek bakteryjnych i wreszcie
TLR4 wchodzacy w interak-
cje z kwasami ttuszczowymi
lipidu A czasteczek lipopoli-
sacharydéw [41-42]. Zgodnie
Z najnowszymi
ekspresja czasteczek TLR4
na komodrkach gospodarza
jest $cisle zwigzana z ,prze-
widywanym” nasileniem sty-

badaniami

mulacji. Stad, przyktadowo,
nabtonkowe jelita
majace staty kontakt z LPS E.
coli wykazuja niezwykle staba
ekspresje TLR4, dzieki czemu
nie ulegaja konstytutywnej

komorki

aktywacji, ktéra mogtaby by¢
indukowana przez mikrobiote
jelitowa. Natomiast komor-
ki $rédbtonka naczyn, ktére
w warunkach fizjologicznych
nie maja kontaktu z lipopolisa-
charydami bakteryjnymi, eks-
ponuja na swojej powierzchni
liczne receptory TLR4, ktore
petniag role ,alarmin’, moni-
torujacych krew w poszuki-
waniu niebezpiecznych dla
organizmu czasteczek LPS.
Po potaczeniu sie czasteczek
TLR4 na komoérkach makroor-
ganizmu z typowa czasteczka
LPS, dochodzi do wzbudze-
nia kaskady sygnatéw, ktore
aktywuja czynniki transkryp-
cyjne i produkcje cytokin
zapalnych, takich jak TNF-a
[41]. Obecnos¢ i aktywnos¢



rozpuszczalnych mediatoréw
uogdlnionej reakcji zapalnej
w organizmie gospodarza jest
bezposrednig przyczyna ob-
jawéw sepsy. Z najnowszych
badan nad strukturg i aktyw-
noscig lipopolisacharydéw
bakteryjnych wynika, iz nie
wszystkie LPS pobudzajg ko-
moérki do produkcji media-
toréw zapalenia za posred-
nictwem receptoréw TLR4.
Jak sie okazato, atypowe li-
popolisacharydy, zawierajace
w strukturze lipidu A niewiele
kwasow ttuszczowych, produ-
kowane m.in. przez bakterie
z gatunku H. pylori, B. fragilis
lub P. gingivalis, nie pobudza-
ja komérek odpornosciowych
w takim stopniu, jak LPS E. coli
czy Salmonella. Zastosowanie

metod krystalograficznych
pozwolito na stworzenie prze-
strzennych modeli obrazuja-
cych interakcje TLR4-LPS, kt6-
re ujawnity, ze 5 z 6 kwasow
tluszczowych, w strukturze
LPS tych gatunkoéw, wiaze sie
z czasteczka MD2 kompleksu
TLR natomiast kolejne kwasy
wchodza w bezposredni kon-
takt zreceptorem TLR4 ito one
odpowiadajg za przeniesienie
sygnatu aktywacji w gtab ko-
morki. Wynika z tego, ze po-
nad 100-1000 krotnie stabsza
aktywnos$¢ endotoksyczna
LPS H. pylori czy P. gingiva-
lis, niz LPS E. coli, jest konse-
kwencja budowy chemicznej
lipidu A. Brak dodatkowych
kwasow tluszczowych pro-
wadzi do blokowania, a nie

aktywacji TLR4, co wskazuje
na antagonistyczne dziata-
nie tych lipopolisacharydow
[40,43]. Co ciekawe,
wiasciwosci  endotoksyczne
czesto pokrywaja sie z niska
immunogennoscia  lipopo-
lisacharydoéw. Wyniki badan
Zespotu Gastroimmunologii
Katedry Immunologii i Biolo-
gii Infekcyjnej UL wykazaty,
ze LPS H. pylori ostabia aktyw-
nos¢ cytotoksyczna natural-
nych komorek zabijajacych
- komorek NK (natural killers),
hamujac w nich biosynteze
cytokin prozapalnych: inter-
leukiny (IL)-2 oraz interferonu
gamma (IFN-y), a pobudzajac
je do wydzielania IL-10, cyto-
kiny o silnych wtasciwosciach
immunoregulatorowych. Po-

stabe

nadto stwierdzono, ze LPS
H. pylori wykazuje wiasciwosci
antyfagocytarne
ludzkich komérek zernych
oraz hamuje proliferacje ob-
wodowych limfocytow [37-
39]. Komponenty cukrowe
LPS H. pylori, tzw. determinan-
ty antygenowe Lewis (X,Y),
moga wchodzi¢ w interakcje
zreceptoramitypu lektynowe-
go, tj. DC-SIGN, obecnymi na
komérkach dendrytycznych
i na tej drodze modulowac ich
aktywnosc [36]. Antygeny Le-
wis sg strukturami wystepuja-
cymi zaréwno na powierzchni
pateczek H. pylori, jak i na ko-
morkach gospodarza, dzieki
czemu bakterie te moga by¢
stabo rozpoznawane przez ko-
morki odpornosciowe i unikac

wzgledem
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eliminacji. Zjawisko to okre-
$lane terminem mimikra anty-
genowa jest pewnego rodzaju
kamuflazem, ktéry sprawia, ze
drobnoustroje posiadajace na
swojej powierzchni struktury
identyczne lub podobne do
komponentéw gospodarza,
nie sa skutecznie rozpozna-
wane i eliminowane przez
jego komorki odpornoscio-
wegoe [44-45].
powyzej wtasciwosci H. pylori
moga by¢ wynikiem trwajacej

Wymienione

ponad 50 000 lat wspotewo-
lucji tych bakterii i organizmu
ktéra doprowa-
dzita do immunologicznego
status quo pomiedzy patoge-
nem a gospodarzem. U 15%
zakazonych H. pylori ten stan
réwnowagi ulega zachwianiu,
co prowadzi do rozwoju reak-

cztowieka,

¢ji zapalnej w btonie sluzowej
zotadka, wrzodéw Zotadka
lub dwunastnicy, a nawet
zmian nowotworowych. Po-
znanie atypowych czasteczek
bakteryjnych LPS o wiasci-
wosciach antagonistycznych
wzgledem receptora TLR4
otworzyto nowe kierunki ba-
dan zmierzajacych do opra-
cowania syntetycznych an-
tagonistow endotoksyn oraz
czasteczek o potencjalnych
wtasciwosciach adiuwan-
towych i szczepionkowych.
Lipid A Salmonella minnne-
sota R595 posiadajacy jedna
grupe fosforylowa, tzw. MPL
(ang. monophosphoryl lipid A),
jest stosowany jako adiuwant
w szczepieniach przeciwko
wirusowi zapalenia watroby
typu B (wzw B) oraz ludzkiemu
wirusowi papilloma. Badania
nad synteza i modyfikacjami
bakteryjnych  glikokoniuga-
tow prowadzone w Katedrze
Nauk Chemicznych Uniwersy-

44

LAS rok 18, nr4

tetu w Neapolu oraz w Insty-
tucie Biochemii Strukturalnej
w Borstel zmierzajg do stwo-
rzenia wielkoczasteczkowych
komponentéw o potencjal-
nym zastosowaniu w farma-
kologii [46].

Podwojne oblicze ujawniajag
réwniez te sposréd patoge-
néw bakteryjnych, ktére od
wiekéw, po dzien dzisiejszy
wzbudzaja strach i obawy.
Jednym z nich jest pratek
gruzlicy — Mycobacterium tu-
berculosis (M. tuberculosis)
wywotujacy gruzlice u lu-
dzi.
szczepionkowego

Poszukiwania preparatu
zapobie-
gajacego rozwojowi gruzlicy
zaowocowaly  powstaniem
na poczatku XX w. szczepion-
ki BCG, zawierajacej atenu-
(niechorobotworczy)
szczep M. bovis BCG (Bacille
Calmette Guérin), wyprowa-
dzony z pierwotnie chorobo-
twoérczego dla bydta i ludzi
pratka bydlecego. Masowe za
stosowanie tej szczepionki na

owany

przestrzeni dziesiecioleci po-
zwolito ujawnic¢ jej stabe stro-
ny — ograniczong skutecznosc
szacowang od 0 do 75% (w za-
leznosci od regionu geogra-
ficznego) i waski zakres pro-
tekgji
do dzieci, szczegdlnie w przy-
padku proséwki i gruzlicy cen-

ograniczony gtéwnie

tralnego uktadu nerwowego
(CUN), podczas gdy to gruzlica
ptuc jest najpowszechniejszg
i najbardziej $miertelng forma
tej choroby [47-48]. Opraco-
wanie bardziej skutecznych
preparatéw szczepionkowych
(w tym opierajacych sie na
zastosowaniu zmodyfikowa-
nych szczepéw M. tuberculo-
sis) i zidentyfikowanie tarcz
dla nowo opracowywanych
przeciwgruzliczych chemiote-

rapeutykdw wymaga pozna-
nia, w jaki sposéb pratek gruz-
licy jest w stanie dtugotrwale
przetrwa¢ w organizmie go-
spodarza i skuteczne unikac
jego mechanizmoéw odporno-
$ciowych [49]. Badania prowa-
dzone w Zespole prof. dr hab.
Wiestawy Rudnickiej (Zaktad
Immunologii Komérkowej UL)
zmierzajg do znalezienia od-
powiedzi na te pytania. Stuzy
temu ocena miedzy innymi
réznych parametréw immu-
nologicznych oraz polimor-
fizméw genow determinu-
jacych fenotyp i aktywnosc
komorek
pornosci na gruzlice u oséb
zdrowych, szczepionych BCG
[50-51].
zmu gendéw warunkujacych
aktywnos$¢ makrofagéw oraz

istotnych w od-

Badania polimorfi-

funkcje tych komdrek w po-
pulacjach ludzi zdrowych lub
chorych dostarcza danych po-
zwalajacych wyjasni¢ podtoze
genetyczne i immunologicz-
ne podatnosci ludzi na choro-
botwoércze dziatanie pratkow
gruzlicy, a jak wynika z badan
wstepnych, moga
przyczynic¢ sie do opracowa-
nia nowych sposobéw dia-
gnostyki gruzlicy i oceny efek-

rowniez

tow szczepien BCG. Badania te
sg prowadzone we wspotpra-
cy z Uniwersytetem w Oulu
(Finlandia), Klinika Choréb
Ptuc Uniwersytetu Medyczne-
go w todzi oraz Wojewddz-
kim Zespotem Leczenia Gruz-
licy Choréb Ptuc i Rehabilitacji
w todzi. W kontekscie walki
z gruzlica, we wspotpracy
z Uniwersytetem Teksariskim
w Tyler, USA, badane s3 tez
molekularne mechanizmy wa-
runkujgce niewrazliwosc¢ prat-
kow gruzlicy na aktywnosc
bakteriobdjczg makrofagow,

co w przysztosci pozwolitoby
wskaza¢ nowe tarcze dla le-
kow przeciwgruzliczych [52-
55]. Natomiast we wspotpracy
z Uniwersytetem Medycznym
w todzi
sa lokalne szczepy kliniczne
M. tuberculosis w kontekscie

charakteryzowane

ich zjadliwosci
do miedzyszczepowych po-
dobienstw/réznic genetycz-
nych [56-57]. Zespot Zaktadu
Immunologii Komérkowej
prowadzi takze badania nad
zastosowaniem antygendw
szczepionkowych, pochodza-
cych ze stabo zjadliwych prat-
kéw BCG, modyfikowanych
genetycznie, w regulowaniu
odpowiedzi
nej na alergeny roztoczy ku-
domowego. Czestosc
choréb alergicznych wzrasta
niepokojaco w krajach rozwi-
nietych, a okoto 80% chorych
z alergig to osoby uczulone

odnoszonej

immunologicz-

rzu

na alergeny kurzu domowe-
go. Rozpoczecie tych badan
z wykorzystaniem najnowszej
wiedzy o komérkach dendry-
tycznych, poznawanie kto-
rych stanowi jeden z najbar-
dziej aktualnych problemoéw
badawczych, byto mozliwe
dzieki przyznanemu stypen-
dium Marie Curie (5. Program
Ramowy Unii Europejskiej),
realizowanemu we wspétpra-
cy z naukowcami z Instytutu
Pasteura Uniwersytetu w Lille
oraz z alergologami z Uniwer-
sytetu Medycznego w todzi.

Wazny element kazdego zto-
zonego ekosystemu stanowig
takze pasozyty eukariotyczne,
w tym kosmopolityczny pier-
wotniak Toxoplasma gonidii
(T. gonidii), bezwzgledny we-
wnatrzkomérkowy patogen,
okreslany czesto mianem ,pa-
sozyta sukcesu ekologiczne-



go”. Z bardzo duza czestosciag
zaraza on populacje zwierzat

cieptostatych oraz ludzi i jako
typowy patogen oportuni-
styczny jest szczegdlnie groz-
ny dla zywicieli o obnizonej
odpornosci, u ktérych po-
woduje uogodlnione i burzli-
wie przebiegajace
skutkujagce np. poronieniem
i wadami wrodzonymi u pto-

infekcje,

du czy neurotoksoplazmoza
u chorych na AIDS. Pierwotna
inwazja T. gondii u dorostych
osobnikéw ze sprawnym sys-
temem odpornosciowym
silng odpowiedz
immunologiczna,
czego parazytemia ulega sttu-
mieniu, ale pierwotniaki nie sg

wzbudza
wskutek

catkowicie eliminowane. Ule-
gaja one konwersji w wolno
namnazajace sie, ,drzemiace”
formy rozwojowe - bradyzo-
ity, a te (zamkniete w cystach)
utrzymuja sie w organizmie
zywiciela z reguly przez cate
jego zycie, zasiedlajac pre-
ferencyjnie mdzg,
i gatke oczna. Koegzystencja
pasozyta i zywiciela ma z re-
guty charakter tagodny, ale
kazde zatamanie odpornosci
grozi reaktywacja przewlekte-
go, utajonego zarazenia [54].

miesnie

Okreslenie ,subkliniczna” tok-
soplazmoza stracito ostatnio
racje bytu, gdyz okazato sie,
ze infekcja T. gondii indukuje
réznorodne zmiany behawio-
ralne i mentalne u zywicieli
(np. u myszy utrate awersji
przed kotami czy spadek su-
perego i wspotczynnika 1Q
u ludzi) i moze by¢ czynnikiem
zapoczatkowujagcym  rozwoj
niektorych schorzen uktadu
nerwowego (m.in. schizofre-
nii) [59] czy pokarmowego
[60]. Wptyw pasozyta na zywi-
cieli moze sie wkrétce okazac
znacznie wiekszy niz dotych-
Cczas uwazano.
wyrafinowane badania mo-
lekularne z zastosowaniem

Najnowsze,

technik obrazowych wykaza-
ty bowiem, ze toksoplazma
biatka
efektorowe nawet do tych ko-
mérek zywicielskich, do kté-
rych potem nie wnika [61]. Te-
matyka badan prowadzonych
w Zakfadzie Immunoparazy-
tologii (pod kierunkiem prof.
dr hab. Henryki Dtugonskiej)
na Toxoplasma gondii jest
zréznicowana.

Jwstrzykuje”  swoje

Poszukujac
przyczyn i mechanizméw ma-
nipulowania zywicielem oraz
unikania reakcji odpornoscio-

wych przez T. gondii, bada sie
interakcje pasozyta z biatkami
zywicieli. Wykazano dotych-
czas m.in., ze komorki Toxopla-
sma gondii wigza dwa bardzo
istotne w odpornosci biatka:
laktoferyne i prolaktyne, pep-
tydowy hormon o szerokiej
aktywnosci cytokinowej [62],
a diugotrwata obecnos¢ paso-
zyta w mézgu zmienia znacza-
co chemizm moézgu i przebieg
procesOéw neurotransmisji,
zwtaszcza przekazywanie
sygnatéw na szlakach dopa-
minergicznych i glutaminer-
gicznych [63-64]. Poniewaz
obecnie stosowane metody
chemioterapii toksoplazmozy
s nieefektywne i toksyczne
dla zywicieli, we wspofpracy
z Uniwersytetem Medycznym
w Lublinie oraz todzi, testo-
wane s nowo syntetyzowa-
ne zwiazki chemiczne (np.
z grupy tiosemikarbazydéw)
pod katem ich selektywnego
antypasozytniczego dziatania
i potencjalnej przydatnosci
w leczeniu toksoplazmozy.
Wyzwanie dla immunopara-
zytologéw stanowi takze brak
skutecznych szczepionek pro-
filaktycznych i terapeutycz-
nych przeciw toksoplazmozie

u ludzi i zwierzat. W Zaktadzie
Immunoparazytologii, przy
wspotudziale  pracownikéw
Instytutu Biologii Medycz-
nej PAN, podejmowane s3
wiec proby konstrukcji szcze-
pionek nowych generacji,
w postaci DNA kodujacego
antygeny protekcyjne T. gon-
dii lub w postaci biatek tego
pasozyta, wyprodukowanych
metodami
nymi w komorkach rekombi-
nowanych bakterii E. coli lub
drozdzy Pichia pastoris [65].
Szczegdlne zainteresowanie
skierowano przed kilku laty na
biatka roptrii, specyficznych
organelli sekrecyjnych pa-
sozyta, poniewaz petnig one
role biologiczna
odpowiadajac za penetracje
T. gondii do komérek zywicie-
la [66]. Najbardziej obiecujace
biatkowe antygeny,
te przez wyselekcjonowane

biotechnologicz-

kluczowa

wspar-

doswiadczalnie adiuwanty
promujgce rozwéj ochronnej
odpornosci z udziatem lim-
focytbw pomocniczych Thi,
wejda w sktad poliwalentnej,
podjednostkowej szczepion-
ki, ktorej efektywnos¢ zosta-
nie najpierw okreslona na my-
sim modelu doswiadczalnym.

Celem Warsztatéw MIKROBIOT-MICROBIOLOGY IN HEALTH AND ENVIRONMENTAL PROTECTION,

cyklicznie organizowanych przez Instytut Mikrobiologii, Biotechnologii i Immunologii Uniwersytetu

tédzkiego, jest stworzenie szansy na nawiqzanie wspotpracy badaczy polskich, zwtaszcza mfodych,

zwyktadowcami renomowanych zagranicznych jednostek naukowych. Nalezy oczekiwac, ze efektem tej

wspotpracy bedzie rozszerzenie innowacyjnych badan stuzqcych wykorzystaniu pozytecznej dla cztowie-

ka aktywnosci drobnoustrojéw oraz rozwigzaniu problemdw zdrowotnych, bedqcych skutkiem zaréwno

choréb zakaznych, jak i niezakaznych.
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Warto doda¢, ze czasami obec-
nos¢ T. gondii jest korzystna
dla zywiciela. Ostatnio stwier-
dzono, ze toksoplazma chroni
komérki zywiciela przed réw-

noczesnym rozwojem zaka-
zenia innym bezwzglednym
wewnatrzkomérkowym pato-
genem, bakteriami Chlamydia
trachomatis, powodujac ich
zagtodzenie [67]. Ponadto,
przez blokowanie degranula-
¢ji komérek tucznych T. gondii
zapobiega uwalnianiu media-
toréw alergii wczesnej [68].
Nalezy réwniez podkresli¢, ze
T. gondii jest od lat modelo-
wym obiektem w badaniach
nad innymi spokrewnionymi,
a tak waznymi klinicznie pier-
wotniakami jak np. zarodzce
malarii. Spetnia wiec wéwczas
role, podobnie
jak wymienione wczesniej

pozyteczna

rekombinowane, niechorobo-
tworcze szczepy bakterii E. coli
czy drozdzy Pichia pastoris,
ktére z kolei wytwarzaja po-
zadane biatka szczepionko-
we i diagnostyczne T. gondii,
bedace preparatami o duzym
potencjale aplikacyjnym. Ba-
dania wskazuja ponadto, ze
niepatogenne i niewytwarza-
jace cyst tkankowych szczepy
T. gondii moga petni¢ w przy-
sztosci funkcje bardzo spraw-
nego wektora przenoszacego
do wnetrza komorek zwie-
rzecych geny szczepionkowe
kodujace antygeny protek-
cyjne réznych patogennych,
a dotychczas nieujarzmionych
drobnoustrojéw [69]. To ob-
licze toksoplazmy jest wiec
zdecydowanie bardziej przy-
jazne zaréwno dla ludzi, jak
i zwierzat.

Z powyzszych rozwazan wy-
nika, ze granica pomiedzy po-
zytecznym drobnoustrojem,
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a niebezpiecznym patoge-
nem, to nie tylko bilans strat
i korzysci, ale takze zdolnos¢
drobnoustrojéw do adaptacji
w odpowiedzi na zmieniajace
sie Srodowisko w organizmie
gospodarza oraz modulacji
proceséw odpornosciowych.
Badacze podejmuja préby po-
znaniamechanizmow przysto-
sowawczych drobnoustrojow
i ich wilasciwosci immuno-
modulacyjnych, a w dalszej
perspektywie wykorzystania
tej wiedzy w praktyce, przy
opracowywaniu preparatow
leczniczych w oparciu o natu-
ralne komponenty bakteryj-
ne lub syntezowane de novo
struktury o potencjalnych
wiasciwosciach  wspomaga-
jacych ukfad odpornosciowy
cztowieka i zwierzat.
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