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MECHANIZMY ADHEZJI I PENETRACJI KOMOREK EUKARIOTYCZNYCH PRZEZ
WYBRANE PATOGENY BAKTERYJNE

WSTEP

WiekszoS¢ zakazen wywolywanych przez
patogeny bakteryjne ma swoOj poczatek w
zasiedleniu skory i bton Sluzowych drog od-
dechowych, przewodu pokarmowego Ilub
uktadu moczoplciowego gospodarza. UpoSle-
dzenie mechanizméw obronnych gospodarza
prowadzi do rozwoju procesu chorobowego.
Proces przedostawania si¢ bakterii do komo-
rek ssakow nazywany jest inwazja. WiekszoS¢
patogenow, poprzez silne zwiazanie z odpo-
wiednimi receptorami, moze wykorzystywac
dzialajace w komorkach eukariotycznych
mechanizmy endocytozy. Inwazji towarzyszy
zwykle reorganizacja cytoszkieletu komorki
gospodarza, poprzedzona pobudzeniem od-
powiednich receptoréw. Whnikniecie do ko-
morek eukariotycznych pozwala bakteriom
unikna¢ mechanizmow obronnych gospo-
darza. Po przezyciu we wnetrzu fagocyta i
uniknieciu proceséw fagolizy, bakterie za-
kazaja sasiednie enterocyty. Moga one row-
niez dotrze¢ do blony podstawnej nabtonka i

przedostac sie do uktadu krazenia. Natomiast
dzieki makrofagom maja mozliwoS¢ bezpiecz-
nej migracji do pozostalych tkanek. Bakterie
chorobotworcze wyksztalcily nie tylko spo-
soby przetrwania we wnetrzu fagocyta, lecz
takze namnazania si¢ i dalszej ekspansji w
organizmie gospodarza z wykorzystaniem np.
krazacych makrofagow jako Srodka transpor-
tu. Do mechanizméw zaburzajacych procesy
fagolizy naleza (KOLODYNSKI 1998):

— blokowanie fuzji fagosomu z lizosomem
(np. Mycobacterium tuberculosis, Neisseria
gonorrhoeae),

— opornos¢ na dzialanie litycznych enzy-
mow fagolizosomu (Mycobacterium leprae,
Salmonella Typhimurium),

— szybka ,ucieczka” z fagosomu do cyto-
plazmy (Listeria momnocytogenes, Shigella fle-
xneri, Rickettsia) ,

— blokada funkcji fagocyta przez cyklaze
adenylanowa bakterii (Bordetella pertussis).

ROLA KOMOREK M W INWAZJI BAKTERII DO KOMOREK JELITOWYCH

Nabtonek jelita cienkiego na calej dlugo-
Sci ma czterowarstwowa budowe Sciany, kto-
ra sklada si¢ z blony Sluzowej, warstwy pod-
Sluzowkowej, mieSniowki i btony surowiczej.
W blonie Sluzowej jelita licznie wystepuja
niskie i waskie kosmki jelitowe. Nablonek je-
lita cienkiego jest heterogenna populacja ko-

morek. Oprocz najliczniej reprezentowanych
komorek o funkcji wchlaniajacej — enterocy-
tow, sa jeszcze w nabtonku komorki: Sluzo-
we, Panetha, enteroendokrynowe, kepkowe,
limfoidalne oraz komorki M.

Komoérki M w swojej szczytowej czeSci
nie maja mikrorzesek tylko mikrofaldy (ang.
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M-microfolds) ze zredukowana warstwa Slu-
Zu i znacznie cieAsza niz u enterocytow
warstwa glikokaliksu, moga tez by¢ zupelnie
pozbawione glikokaliksu. Wystepuja w nich
liczne mitochondria. Komoérka M z s3siedni-
mi komoérkami laczy sie zespolem potaczen
typu zamykajacego i typu przylegania, co za-
pewnia integralnoS¢ warstwy nabtonkowe;j

jelita. Komorkom M przypisuje si¢ udzial w
transporcie antygenow do potozonych nizej
limfocytow i makrofagow (HATHAWAY i KRA-
EHENBUHL 2000). Komorki te pochlaniaja roz-
ne bakterie (Vibrio cholerae, S. Typhi, S. Ty-
phimurium, S. Enteritidis, SA. flexneri, E. co-
li O:124), wirusy i toksyny (KATO i OWEN
1999).

ADHEZJA ENTEROPATOGENNYCH E. COLI (EPEC)

Bakterie z gatunku E. coli sa czynnikiem
etiologicznym dwoch gtownych typow zaka-
zen: uktadu moczowego i pokarmowego. Nie-
ktore szczepy E. coli, wywolujace biegunki u
dzieci, sa przykladem bakterii posiadajacych
zdolnoS¢ adhezji do nablonka jelita in vivo
oraz in vitro. Wywotuja one w komorkach
nabtonkowych jelita zmiany okreSlone w je-
zyku angielskim terminem ,attaching and
effacing” (AE), tzn. przyleganie i zacieranie.
Zmiana ta cechuyje si¢ zatarciem struktury mi-
krokosmkow i utworzeniem struktur podob-
nych do piedestatéw. Szczepy EPEC moga
wywolywac u dzieci do lat dwoch biegunke
bez obecnosci krwi, a takze sporadycznie sta-
ny biegunkowe u dorostych. Za patogennos¢
szczepow EPEC odpowiadaja kodowane pla-
zmidowo fimbrie BFP (ang. bundle-forming
pili), ktorych ekspresja umozliwia taczenie
si¢ bakterii w trojwymiarowe mikrokolonie
(BIEBER i wspotaut. 1998, KNUTTON i wspot-
aut. 1999). Enteropatogenne szczepy E. coli
maja w obrebie swojego genomu zespoly
genow wirulencji, zwane wyspami patogen-
noSci (ang. locus of enterocyte effacement,
LEE). Wyspy patogennoSci moga byC przeka-
zywane miedzy bakteriami réznych gatun-
koéw i rodzajow. Enteropatogenne pateczki
E. coli posiadaja w obrebie wysp patogen-
noSci gen eae odpowiedzialny za ekspresje
intiminy, gen tir warunkujacy synteze recep-
tora Tir dla intiminy, geny sep i esc kodujace
aparat sekrecji typu III oraz geny espABD dla
bialek efektorowych. U tych bakterii dziata
III system sekrecji, w ktorym uczestniczy ok.
20 biatek, a wiekszoS¢ z nich zwiazana jest
z blona wewnetrzna. System sekrecji typu
III umozliwia bakteriom translokacje bialek
efektorowych wprost do komorki gospoda-
rza. Biatka sekrecyjne EspA, EspB, EspD oraz
receptor Tir sa przenoszone do komorki go-
spodarza za pomoca wyzej wspomnianego
systemu (HUECK 1998). Biatko EspA buduje
wlokienkowate wypustki, ktore powstaja w
wyniku adhezji bakterii EPEC do enterocytu

i tworza pomost laczacy komorke bakteryjna
z komorka gospodarza (KNUTTON i wspotaut.
1998). Kanalem utworzonym przez biatko
EspA dostarczane sa biatka EspD i EspB, kto-
re przenoszone sa do cytozolu wraz z recep-
torem Tir. Jest on wbudowywany w blone¢
plazmatyczna komorki eukariotycznej, gdzie
zachodzi fosforylacja reszt tyrozynowych
(VALLANCE i FINLAY 2000).

W nastepnym etapie dochodzi do pota-
czenia receptora Tir z intimina, co prowa-
dzi do aktywacji kinazy tyrozynowej PKC w
komorce gospodarza oraz fosforylacji reszt
tyrozynowych fosfolipazy C (ROSENSHINE i
wspotaut. 1992). Wykazano ponadto wzrost
stezenia wapnia w zainfekowanej komorce.
Niekompletny model reakcji zachodzacych w
komorce eukariotycznej zaktada, ze entero-
patogenny szczep aktywuje fosfolipaze, ktora
rozszczepia fosfatydyloinozytol w trojfosfo-
ran inozytolu i dwuacyloglicerol. Trojfosfo-
ran inozytolu powoduje uwolnienie wapnia
z wewnatrzkomorkowych magazynow.

W obecnoSci wapnia biatko wilina de-
polimeryzuje aktyn¢ stanowiaca szkielet
mikrokosmkow. Dwuacyloglicerol aktywuje
kinaze C. Pod komorka bakteryjna dochodzi
do polimeryzacji aktyny i innych bialek cy-
toszkieletu: wiliny, ezryny, taliny, aktyniny.
Spolimeryzowane wiokna cytoszkieletu two-
rza formy piedestalowe (GOOSNEY i wspol-
aut.1999).

Zmiany w reorganizacji cytoszkieletu ko-
morki gospodarza prowadza do rozwoju
biegunki, jednak bezposSrednia jej przyczyna
nie jest znana. Podstawa biegunkotworczego
dzialania szczepéw EPEC moze by¢ zniszcze-
nie struktury mikrokosmkow oraz zaburze-
nia transportu elektrolitow. Komorki EPEC
prowadzac do depolimeryzacji blony cyto-
plazmatycznej komorek nabtonkowych jeli-
ta, ulatwiaja ucieczke jonow chlorkowych z
rownoczesnym naptywem jonéw sodowych
i potasowych. Poza tym szczepy EPEC moga
wywolywa¢ efekt obnizenia nablonkowej
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opornosci elektrycznej w spolaryzowanych
komorkach nablonka. Zakazeniu enteropa-
togennymi szczepami E. coli towarzyszy tez
migracja leukocytow wielojadrzastych przez
nabtonek, co moze prowadzi¢ do zniszcze-
nie bariery ochronnej jaka stanowi nabtonek
(NATARO i KAPER 1998).

Stwierdzono, ze szczepy EPEC maja tez
zdolno$¢ inwazji (MILIOTIS i wspotaut. 1989,
FRANCIS i wspotaut. 1991). Wykazano takze
obecnos¢ tych bakterii wewnatrz komorek
jelitowych (MOON i wspotaut. 1983). Jednak
nie mogly sie one namnaza¢ ani uwolnic sie
z fagosomu.

WNIKANIE SZCZEPOW SALMONELLA DO KOMOREK JELITOWYCH

Szczepy Salmonella maja zdolnoS¢ prze-
nikania do komorek nablonkowych jelita
(Ryc. 1) i komoérek M. Wazna role w trans-
porcie bakterii tego rodzaju odgrywaja ko-
morki dendrytyczne, ktére nie naruszajac
bariery nabtonkowej, moga transportowac
bakterie przez obwodke zamykajaca. Jednak
nie wiadomo, czy pochlaniaja one bakterie
wprost z nablonka jelitowego, czy po ich
wniknieciu do komoérek M. Komorki den-
drytyczne wytwarzaja biatko okludyng, ktore
destabilizuje obwodke zamykajaca. Komorki
dendrytyczne moga tez przenosi¢ patogeny
do wezlow chlonnych i Sledziony (RESCIGNO
i wspotaut. 2001), a takze pochtania¢ komor-
ki nablonkowe, ktore ulegly apoptozie (Hu-
ANG i wspotaut. 2000). Bakterie Salmonella
z krwi moga przenika¢ do ukladu siateczko-
wo-srodbtonkowego (RES), gdzie gtéwnie sa
zwiazane z makrofagami, wielojadrzastymi
leukocytami (ang. polymorphonuclear leu-
cocytes-PMNs) i komoérkami dendrytycznymi
(RICHTER-DAHLFORS i wspotaut. 1997, NIEDER-
GANG i wspotaut. 2000). Bakterie te znajdo-
wane sa w Sledzionie w makrofagach miazgi
czerwonej, a w watrobie w komoérkach Kupf-
fera (RICHTER-DAHLFORS i wspotaut. 1997, YRr-
LID i wsp()laut 2001).
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Ryc. 1. Mechanizmy inwazji szczepow Salmo-
nella do komorek jelitowych (Magdalena Szew-
czyk).

Whnikanie pateczek Salmonella do komo-
rek w warunkach in vitro zalezy w duzym
stopniu od warunkéw hodowli drobnoustro-
jow. Silna zdolnoScia do wnikania charak-
teryzuja si¢ bakterie hodowane przy niskiej
zawartoSci tlenu (LEE i FALKOwW 1990). W
przypadku bakterii S. Typhimurium poczat-
kowy etap adhezji do powierzchni komorki
nabtonka jest stanem przejSciowym, po kto-
rym nastepuje albo oddzielenie bakterii, albo
natychmiastowa inwazja. Paleczki Salmonel-
la wykorzystuja w roznych stadiach zakaze-
nia dwa systemy sekrecji III typu, kodowane
przez geny znajdujace si¢ w obrebie wysp pa-
togennosci. Pierwszy system kodowany przez
SPI-1 (ang. Salmonella Pathogenicity Island)
jest odpowiedzialny za poczatkowa penetra-
cje komorek jelitowych, a drugi zwany SPI-2,
konieczny jest do kolejnych etapow infekcji.
Typ SPI-1 koduje bialka, ktore mozna po-
dzieli¢c na cztery kategorie: biatka budujace
aparat sekrecyjny (Inv/Spa), bialka zwiazane
z regulacja procesu sekrecji np. Siad, biatka
umozliwiajace proces przemieszczenie efek-
torow do komorki gospodarza (SipB, SipC,
SipD) oraz biatka efektorowe (SipA, SopB,
SptP, SopE,) (DARWIN i MILLER 1999). Biatka
SopB i SopE biora udzial we wnikaniu pate-
czek Salmonella do spolaryzowanych i nie-
spolaryzowanych komorek gospodarza. Nato-
miast bialka SopA i SopD przyczyniaja sie¢ do
penetracji rabka szczoteczkowatego (RAFFA-
TELLU i wspotaut. 2005).

Bialka efektorowe: SopE, SopB, SipA i
SptP, za pomoca systemu sekrecji typu III,
sa transportowane z komorki bakterii do ko-
morki gospodarza. Nastepnie biatko SipA wia-
ze sie z F-aktyna i wplywa na tworzenie si¢
kompleksu aktyny i T-plastyny, co prowadzi
do rearanzacji cytoszkieletu komorki gospo-
darza. Biatko SopE i fosfataza fosfatydylino-
zytolu SopB aktywuja czasteczki nalezace do
grupy biatek G: Cdc42 i Racl poprzez zamia-
n¢ GDP w GTP. Stymulacja GTP prowadzi do
rearanzacji cytoszkieletu i aktywacji kinazy
p21, fosfolipazy A, Bialko SptP bierze udziat
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w inaktywacji biatek G (GALAN i ZHOU 2000),
natomiast biatko SopB jest odpowiedzialne
za migracje leukocytow wielojadrzastych do
miejsca zakazenia. Pateczki Salmonella maja
zdolnos¢ wywolywania apoptozy makrofa-
gow, jednak nie poznano bialka, ktore jest
wymagane w tym procesie (MONACK i wspot-
aut. 1996). Uwaza si¢, ze za indukcje apop-
tozy moze by¢ odpowiedzialne biatko SipB,
ktore wraz z biatkami SipC i SipD konieczne
jest do przemieszczenia si¢ innych biatek do
komorki eukariotycznej. Homologiem biatka
SipB jest biatko IpaB Shigella, ktore powo-
duje apoptoze makrofagow (DARWIN i MILLER
1999). Agregaty bialek znajduja si¢ przejScio-
wo pod przyczepionymi do komorki bakteria-
mi. Po wnikni¢eciu bakterii, biatka te otaczaja
mikroorganizmy, a pozniej ulegaja degradacji
i powracaja do pierwotnego miejsca lokaliza-
¢ji. Fagosom zawierajacy bakterie moze zlac
si¢ z blona komorki nablonkowej w jej cze-
Sci przypodstawnej lub polaczy¢ sie z innymi
fagosomami. W utworzonych w ten sposob
duzych wakuolach, po kilku godzinach od
momentu zakazenia, obserwuje si¢ replika-
cje bakterii. Paleczki Salmonella wyksztalci-
ly mechanizm hamowania fuzji fagosomu z
lizosomem. Bakterie te moga uwalniaé si¢ z
zakazonych przez siebie makrofagow, dzieki
biatku SipB, ktore indukuje apoptoze makro-
fagow. Bakterie z rodzaju Salmonella moga
rowniez zasiedli¢ potem wielojadrzaste leu-
kocyty (MASTROENI i SHEPPARD 2004).

Szczepy S. Typhimurium niszczac struk-
ture kosmkow jelitowych zaburzaja integral-
noS¢ komorkowa nablonka jelita, a takze in-
dukuja nekroze komorek eukariotycznych.
Budulec rzesek tych bakterii jakim jest flagel-
lina, moze takze ulec translokacji do komorki
nabtonkowej za pomoca III systemu sekrecji.
Receptorem dla flagelliny jest TLR5 (ang.
Toll-like receptor 5) umiejscowiony w czesci

bazalnej btony komorkowej enterocytu (GE-
WIRTZ i wspotaut. 2001). Komoérki pochodza-
ce ze Srodbtonka naczyn jelitowych (HIMEC)
takze wykazuja ekspresje receptora TLR5
(MAASER i wspotaut. 2004). Flagellina indu-
kuje uwalnianie jonOw wapnia w komorkach
nabtonkowych jelita, co prowadzi do aktywa-
¢ji jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-
kB. Ekspresja NF-xB wpltywa na uwalnianie
interleukiny 8 (IL-8) przez komorki nabton-
kowe po ich stronie bazalnej. Interleukina 8
uczestniczy w przyciaganiu wielojadrzastych
leukocytow (PMNs) (GEWIRTZ i wspotaut.
2001), ktore wzmagaja proces zapalny.

Szczepy Salmonella wydzielaja biatko
SipA, ktore wiazac sie do powierzchni ko-
morki jelitowej aktywuje kinaze C (PKC)
(LEE i wspotaut. 2000). Komoérki nabtonko-
we jelita pod wplywem PKC wydzielaja po
stronie apikalnej chemoatraktant PEEC (ang.
patogen elicited epithelial chemoattractant),
ktory kieruje migracja komorek PMNs przez
szczeliny miedzykomorkowe do czeSci apikal-
nej komorki jelitowej (MCCRMICK i wspotaut.
1998). Wielojadrzaste leukocyty wydzielaja
tez prostaglandyny odpowiedzialne za zwick-
szenie aktywnoSci cyklazy adenylowej w ko-
morkach jelitowych. Enzym ten hamuje ab-
sorpcje jonow sodu, a zwicksza wydzielanie
jonow chloru, co wywoluje biegunki (DAR-
WIN i MILLER 1999). Komo6rki nabtonka jelito-
wego, po wniknieciu do nich bakterii Salmo-
nella, E. coli, uruchamiaja program apoptozy
(KM i wspotaut. 1998). Wykazano, ze palecz-
ki §. Typhimurium wyksztatcily skuteczniej-
sze mechanizmy wnikania do komorek M i
ich niszczenia, niz Sh. flexneri czy Listeria
monocytogenes. Mniejsza liczba bakterii Sal-
monella byla konieczne do zniszczenia na-
blonka towarzyszacego grudkom zwiazanym
z jelitem (ang. follicle associated epithelium,
FAE) (JANSEN i wspotaut. 1998).

WNIKANIE SZCZEPOW SHIGELLA DO KOMOREK JELITOWYCH

Patogeny z rodzaju Shigella podobnie jak
szczepy Salmonella, po transcytozie przez
komorki M, napotykaja makrofagi tkanki lim-
foidalnej, a takze moga przedostaC si¢ po-
przez szczeliny miedzy komorkami (Ryc. 2)
(SAKAGUCHI i wspotaut. 2002). Charaktery-
styczne dla szczepOw Shigella jest to, ze nie
wykazuja zdolnoSci wnikania do komorek
przez strone apikalna, ale bazalna (MOUNIER
i wspotaut. 1992). Inwazja szczepow Shigella
do komorek nabtonkowych jest zalezna od

bialek efektorowych: IpaA, IpaB, IpaC, IpaD,
IpgD, wydzielanych za pomoca III systemu
sekrecji. Pierwszym krokiem w penetracji
komorek jest potaczenie biatka IpaB i IpaC
z integrynami o, na powierzchni komorek
gospodarza (WATARAI i wspolaut. 1996). Ba-
dania SKOUDY i wspotaut. (2000) wykazaly,
ze receptor CD44, poprzez wigzanie z bial-
kiem IpaB, moze mieC istotne znaczenie w
procesie inwazji. Polaczenie biatek Ipa z in-
tegrynami moze pobudza¢ szlak sygnatowy
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Ryc. 2. Mechanizmy inwazji szczepow Shigella
do komorek jelitowych (Magdalena Szewczyk).

prowadzacy do wnikniecia bakterii do ko-
morki gospodarza.

Rowniez lipopolisacharyd (LPS) moze by¢
odpowiedzialny za zwiazanie si¢ bakterii z
bazalna powierzchnia nablonkowej komor-
ki jelitowej. Interakcja LPS z komorka jelito-
wa moze spowodowacl migracje leukocytow
wielojadrzastych, z wykorzystaniem szlaku
aktywacji kinazy ERK (ang. extracellular re-
gulated kinase) (KOLER i wspotaut. 2002).
Kompleks IpaB-IpaC jest odpowiedzialny za
tworzenie porow w blonie komorkowej go-
spodarza, przez ktore dostaja si¢ biatka efek-
torowe. Bialko Pac, wskutek aktywacji bialek
Cd42 i Rac, indukuje polimeryzacje aktyny.
Aktywacja biatek Rho jest rowniez niezbed-
na do efektywnej inwazji, jednak mechanizm
jego aktywacji nie jest znany. Biatkko Rho po-
budza kinaze tyrozynowa Src, ktora fosfory-
luje biatko kortaktyne, zwiazana z polimery-
zacja aktyny (DEHIO i wspotaut. 1995). Mimo
ze po wniknieciu bakterii Shigella do komo-
rek eukariotycznych bialka IpaB i IpaC sa

pierwszymi efektorami, to takze biatko Apia,
poprzez zwiazanie aktyny z winkulina, bie-
rze udzial w tym procesie. Bialko IpaB pelni
role inwazyny umozliwiajacej ucieczke bak-
terii z fagosomu komorki gospodarza, a tak-
ze indukuje apoptoze makrofagéw, poprzez
pobudzenie kaspazyny 1 (HILBI i wspolaut.
1998). We wnetrzu komorki gospodarza bak-
terie zostaja otoczone wiltokienkami F-aktyny
powiazanej z winkulina. W tym momencie
nastepuje polaryzacja aktyny, polimeryzacja i
jej reorganizacja w tzw. ,ogon komety”, po-
zwalajacy na aktywny ruch bakterii. Do roz-
poczecia polaryzacji i kondensacji aktyny ko-
nieczna jest fosforylacja bialek cytoszkieletu
z udzialem ATP-azy blonowej, ktora jest bial-
ko blony zewnetrznej IcsA (VirG), o masie
120-130 kDa. Podczas przegrupowania cy-
toszkieletu biatko to jest wlaczone w ,ogon”
aktyny. Ma ono zdolno$¢ wiazania sie z win-
kulina i biatkiem N-WASP (ang. neutral-Wi-
skott-Aldrich Syndrome protein), do ktérego
przytacza si¢ kompleks biatek Arp2/3. Kom-
pleks ten jest odpowiedzialny za polimeryza-
cje aktyny (EGILE i wspotaut. 1999). Niektore
z komorek bakteryjnych, ,popychane” przez
wiokna aktyny, przemieszczaja si¢ horyzon-
talnie do sasiadujacej komorki, przy ktorej
powierzchni tworza uwypuklenia btony cyto-
plazmatycznej. W nastepnej komoOrce bakte-
rie s3 otoczone podwojna btona. Po jej lizie,
z udzialem bialek IpaB i IpaC, bakterie dosta-
ja sie do cytoplazmy (PAGE i wspotaut. 1999).
Bakterie Shigella pobudzaja komorki jelitowe
do produkgji interleukiny 8, ktOra przyciaga
wielojadrzaste leukocyty do miejsca inwazji
bakteryjnej. Leukocyty te przyczyniaja si¢ do
zaburzenia integralnosci komoérek nabtonko-
wych jelita, stwarzajac mozliwosci wniknie-
cia kolejnym bakteriom Shigella (SANSONETTI
i wspotaut. 1999).

TRANSLOKAGCJA BAKTERII PRZEZ KOMORKI JELITOWE

Termin translokacja zostala wprowadzony
przez BERGA i DARLINGTONA (1979) i ozna-
cza przedostanie si¢ mikroorganizméw, a
takze ich endotoksyn przez barier¢ jelitowa
do krezkowych weziow chtonnych i nastep-
nie do innych organéw (Ryc. 3). Poznanie
mechanizmoéw przemieszczania si¢ bakterii
w organizmie gospodarza jest kluczem do
zrozumienia etiologii niektorych schorzen.
Do gtownych czynnikO6w wspomagajacych
translokacje naleza: nadmierne namnozenie
si¢ bakterii, fizyczne uszkodzenie barier jeli-

towych i uposledzenie odpornoSci immuno-
logicznej. Procesy te wystepujac pojedynczo
czy tez w kombinacjach moga prowadzi¢ do
translokacji bakterii.

Mikroorganizmy wnikajac do komorek je-
litowych moga przedosta¢ sie¢ do narzadow
uktadu limfatycznego, a nastepnie do krwio-
biegu, lub tez pozakomoérkowo dostac sie do
krwi, a wraz z nia do watroby i pozostatych
tkanek.

Badania prowadzone na zwierz¢tach wy-
kazaly, ze szczep S. Enteritidis pojawil si¢
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Ryc. 3. Sposoby przenikania bakterii z ukla-
du pokarmowego do krwiobiegu. (Magdalena
Szewczyk).

w krezkowych weztach chlonnych drugie-
go dnia po zakazeniu, a w kolejnych dniach
bakterie znaleziono w Sledzionie i watrobie
(IsLam i wspotaut. 2000).

Do bakterii, ktére maja duza zdolnos¢
przenikania z jelita do krezkowych weztow
chtonnych naleza: Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, E. coli i Proteus nii-
rabilis. ZdolnoS¢ taka ma réwniez Candida
albicans, bezotoczkowy grzyb zaliczany do
drozdzakow (BERG 1995). Bakterie tlenowe
przenikaja przez drogi jelitowe tatwiej niz ob-
ligatoryjne beztlenowce, ktore ulegaja trans-
lokacji w przypadkach naruszenia struktury
nablonka jelitowego. Eliminacja tych bakterii
moze przyczynic sie¢ do nadmiernego namno-
zenia si¢ fakultatywnych beztlenowcow. Fi-
zjologiczna mikroflora, poprzez wspotzawod-
nictwo o receptory obecne na komorkach
nabtonka, stymulacje produkcji naturalnych
przeciwcial reagujacych krzyzowo z antyge-

nami mikroorganizmow chorobotworczych,
a takze poprzez wytwarzanie bakteriocyn za-
pobiega rozwojowi bakterii potencjalnie cho-
robotworczych.

Nadmierne namnozenie si¢ bakterii jest
jedna z przyczyn translokacji. Zachwianie ho-
meostazy prawidtowej mikroflory wskutek
stosowania antybiotykoéw, oslabia odpornosc
na zakazenia w obrebie blon Sluzowych.
Moze wtedy dojs¢ do nadmiernego namno-
zenia mikroorganizméw komensalnych, np.
drozdzakow i bakterii patogennych, opor-
nych na dany antybiotyk. Do innych czynni-
kow wspomagajacych nadmierne namnoze-
nie bakterii naleza: obstrukcje jelitowe, pod-
wigzanie drog zolciowych. Obstrukcje jelito-
we jako przyczyna przenikania bakterii przez
drogi jelitowe pojawila si¢ u 41% pacjentow
po laparotomii (O’BOYLE i wspoétaut. 1998).
Drugim czynnikiem, ktoéry moze by¢ wspol-
odpowiedzialny za bakteryjna translokacje,
jest zniszczenie struktury jelit poprzez naru-
szenie integralnoSci polaczeni miedzykomor-
kowych. Bariera jelitowa moze zosta¢ zabu-
rzona poprzez oparzenia, szok krwotoczny,
endotoksemie (BERG 1995) bedaca skutkiem
niewydolnosci watroby. Zaobserwowano tak-
ze, u szczuré6w z uszkodzona watroba, mi-
gracje bakterii z jelita grubego do zoladka i
jelita cienkiego, gdzie bakterie namnazaly si¢
niszczac ochronny Sluz pokrywajacy te narza-
dy (Y1 i wspotaut. 1999). Komorki watroby
sa odpowiedzialne za detoksykacje organi-
zmu z bakterii i toksyn pochodzacych z jelit
i uktadu krwionosnego.

Bakterie, poprzez wytwarzane toksyny,
moga rowniez niszczy¢ blone Sluzowa jelit.
Zniszczenie struktury mikrokosmkoéw pro-
wadzi do zaburzenia transportu elektrolitow
i biegunek. Ostabienie mechanizm6éw obro-
ny immunologicznej jest kolejnym waznym
czynnikiem wspomagajacym translokacje
bakterii jelitowych. Z jelitami jest zwiaza-
na tkanka limfatyczna GALT (ang. gut-asso-
ciated lymphoid tissue). W blaszce wtasci-
wej blony Sluzowej jelit i Srodnabtonkowo
wystepuja limfocyty i grudki limfatyczne.
Limfocyty uktadu pokarmowego produkuja
przeciwciala IgA oraz reguluja odpowiedz
immunologiczna na antygeny dostajace si¢
do przewodu pokarmowego tak, aby nie do-
chodzilo do nadmiernej indukcji odpowie-
dzi immunologicznej. Drobnoustroje, kto-
rym uda si¢ przetamacl te pierwsza bariere
ochronna, napotykaja w blaszce wlaSciwej
blony Sluzowej dalsze przeszkody. Wystepu-
ja komorki zerne (makrofagi, granulocyty
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obojetnochtonne), a takze przeciwciala klasy
IgG i IgM, zdolne do aktywacji dopelniacza
(JAKOBISIAK 1996). Makrofagi i wielojadrzaste
leukocyty moga pochtania¢ bakterie i trans-
portowac¢ je do weziow chlonnych, gdzie
dochodzi do odpowiedzi immunologiczne;j
na dany antygen. Wykazano, ze roézne regio-
ny kompleksu krezkowych weziow chilon-
nych odsaczaja limfe z rozinych regionow
jelit. Wskutek tego liczba bakterii, ktore ule-
gly translokacji z jelita czczego, kretego czy
Slepego byla proporcjonalna do liczby bak-
terii, ktore pojawily si¢ w regionach krezko-
wych weztow chionnych odpowiadajacych
tym czeSciom jelita. Najwiecej bakterii prze-
dostawalo sie do weztéw chtonnych z jelita
Slepego, a najmniej z czczego (GAUTREAUX
i wspotaut. 1994). U myszy pozbawionych
grasicy zauwazono spontaniczna transloka-
cj¢ rodzimych bakterii, takich jak: E. coli,
do krezkowych weztow chilonnych, Sledzio-
ny, watroby i nerek, natomiast nie zauwa-
zono translokacji bakterii u myszy z grasica
(OWENS i BERG 1980). Przyczyna obnizenia
odpornoSci w organizmie zwierzecym moga
by¢: chloniak, bialaczka, endotoksemia, opa-

rzenia, szok krwotoczny, tymektomia (BERG
1995).

Translokacja bakterii jest procesem, ktory
zachodzi takze u zdrowych organizmow. Jed-
nak w takim wypadku bakterie sa zabijane
przez mechanizmy obronne gospodarza.

Translokacja pojawiala si¢ z wieksza
czestoscia u pacjentow po 70 roku zycia.
Stwierdzono, ze u 45% pacjentow bakteryjna
translokacja rozwinela sic w seps¢ (O’'BOYLE
i wspotaut. 1998). Bakterie z rodziny Entero-
bacteriaceae byly odpowiedzialne w 67% za
pooperacyjne powiklania w postaci posocz-
nicy (O’BOYLE i wspotaut. 1998). Sepsa, ina-
czej posocznica, jest ogolnoustrojowa reakcja
zapalng organizmu wywolana zakazeniem
bakteryjnym, grzybiczym lub wirusowym.
Czynnikami ryzyka sa wczeSniejsze zabiegi
operacyjne, wiek, wstrzas, oparzenie, uraz,
wczesniejsze leczenie sterydami, lekami im-
munosupresyjnymi, wspotistniejace choroby
przewlekle. Wiele osob, ktorych Smierc przy-
pisuje sie komplikacjom zwiazanym z zabie-
giem operacyjnym, urazem, chorobami no-
wotworowymi badz innymi chorobami prze-
wlektymi faktycznie umiera wskutek sepsy.

PODSUMOWANIE

Wiele choréb bakteryjnych rozpoczyna
siec od bezposredniego kontaktu miedzy pa-
togenem a nablonkiem wysScielajacym drogi
oddechowe, przewod pokarmowy czy uktad
moczowy gospodarza. Mimo obmywania po-
wierzchni bton Sluzowych gospodarza przez
wydzieliny, bakterie poprzez przyleganie do
powierzchni komorek nabtonka i Srédbton-
ka, unikaja eliminacji z organizmu gospoda-
rza. Dzieki réznym strukturom powierzch-
niowym bakterie moga przywiera¢ do ko-
morek eukariotycznych. Patogeny bakteryjne
wyksztatcity zlozone mechanizmy, ktére po-
zwalaja im uniknac reakcji obronnych gospo-
darza poprzez silne zwiazanie z jego komor-
kami, wnikniecie do tkanek oraz namnozenie
sie i zasiedlenie innych organow. Adherencja
bakterii do komorek eukariotycznych moze

indukowac¢ kaskade reakcji prowadzacych do
inwazji do komorek niefagocytujacych. Klu-
czowa role pelnia kinazy fosforylujace, ktore
zmieniaja cytoszkielet aktynowy, co prowa-
dzi do pochlaniania bakterii przez komorki
gospodarza. W procesie penetracji komorek
gospodarza moga réwniez bra¢ udzial struk-
tury powierzchniowe takie jak: fimbrie, bial-
ka btony zewnetrznej i lipopolisacharyd. Ko-
lejnym etapem moze by¢ translokacja bakte-
rii do krwi, co pociaga za soba patologiczne
konsekwencje: posocznice, zespot dysfunkcji
wielonarzadowej, czy wstrzas septyczny. Po-
znanie procesOw interakcji bakterii z ko-
morkami gospodarza, moze przyczynic sie w
przyszioSci do opracowania nowych biopre-
paratéw i szczepionek chroniacych przed ad-
hezja i inwazja bakterii.

THE MECHANISMS OF ADHERENCE AND PENETRATION OF EUKARYOTIC CELLS BY
BACTERIAL PATHOGENS

Summary

Pathogenic bacteria have developed different
mechanisms to cause disease in human hosts. Bac-
terial pathogens express a wide range of molecules

that bind host cell targets to facilitate a variety of
different host responses. Many bacterial pathogens
are able to invade and survive within cells at mucos-
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al membranes. Remarkably, the bacteria themselves
orchestrate this process through the exploitation
of host cellular signal transduction pathways. Many
pathogenic bacteria have evolved strategies to evade
the host immune response by subverting the cy-
toskeleton through various toxins to persuade host
cells to take the bacteria into the cell, or in the case
mainly of “professional phagocytes” to prevent their
uptake into the phagolysosome. They use receptor-
mediated endocytosis in invasion. Like other bac-
teria, Salmonella has evolved the habit of invading
host cells in order to hide from the immune system
and to gain nutrients. However, Salmonella also in-
vades the epithelial cells in order to escape the gut
into the surrounding tissues. Whereas E. coli binds

to the gut epithelial cells, Salmonella binds to M
cells, present in the Peyer’s patches (Lymph nodes)
in the gut wall. Interaction of Sh. flexneri with in-
dividual epithelial cells shows a series of events in
which the bacterium, upon contact with the cell sur-
face, releases a set of Ipa proteins through a special-
ized activable, type-III secretory apparatus. Intracel-
lular invasion can lead to disruption of host tissue
integrity and perturbation of the immune system.
An understanding of the molecular basis of bacterial
invasion and of host cell adaptation to intracellular
bacteria will provide fundamental insights into the
pathophysiology of bacteria and the cell biology of
the host.
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