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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Kolonizacja komérek btony §luzowej zotadka przez H. pylori, prowadzaca do rozwoju przewle-
ktego procesu zapalnego, jest nastgpstwem bakteryjnych proceséw adaptacyjnych oraz niewiel-
kiej skutecznosci wrodzonej odpowiedzi immunologicznej gospodarza na struktury bakteryjne.
Celem pracy jest charakterystyka budowy chemicznej lipopolisacharydu H. pylori oraz jej znacze-
nie w mechanizmach identyfikacji przez receptory komoérkowe TLR2/4 komérek nabtonkowych
zotadka oraz uktadu immunologicznego. Przedstawiono immunogenne, immunomodulacyjne
i cytotoksyczne wtasciwosci endotoksyny H. pylori, a takze mechanizmy unikania identyfikacji
bakterii poprzez mechanizm mimikry molekularnej (antygen Lewis).

H. pylori  LPS « antygeny Lewis  TLR

Summary

H. pylori is a causative agent of chronic gastritis. Gastrointestinal disorders are associated with
a bacterial mechanism of adaptation to the stomach’s environment and the immune responses of
gastric epithelial cells. The efficacy of H. pylori lipopolysaccharides identification by host cells
is determined by their chemical structure. This paper focuses mainly on the molecular mechani-
sms of innate immune evasion by H. pylori, the Toll-like receptor 2/4 activity of epithelial and
immune system cells, and molecular mimicry (Lewis antigen).
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1. WprowADZENIE

Helicobacter pylori jest jedna z najlepiej poznanych bakte-
rii Gram-ujemnych o znaczeniu chorobotwdrczym. Badania
o charakterze interdyscyplinarnym z zastosowaniem no-
woczesnych metod diagnostyki zakazen H. pylori oraz na-
rzedzi molekularnych maja nie tylko charakter poznaw-
czy, lecz takze kliniczny [2,34]. W 80-90% przypadkach
infekcja H. pylori ma charakter bezobjawowy. U okoto
10% o0s6b zakazonych H. pylori jest gtéwnym ogniwem
w taficuchu zmian patologicznych Sluzéwki zotadka [13].
Zmiany chorobowe wywotane infekcja H. pylori sa zwia-
zane m.in. z wlasciwosciami ureolitycznymi bakterii, ak-
tywnoscia biologiczng biatek CagA i VacA, zmiennoscia
fazowa szczepdw, adhezja do powierzchni nabtonka, bak-
teryjnymi systemami transportu bialek na powierzchnig ko-
morki oraz niepozadanymi nastgpstwami aktywacji mecha-
nizméw obronnych gospodarza [4,9]. Przezycie H. pylori
w specyficznym Srodowisku zotadka jest wigc z jednej
strony wynikiem proceséw adaptacyjnych drobnoustroju,
z drugiej strony mato skuteczna odpowiedzia immunolo-
giczna gospodarza na to zakazenie bakteryjne. Procesy te
moga prowadzi¢ do przewleklego stanu zapalnego btony
Sluzowej, ktory jest podstawowym etapem rozwoju choro-
by wrzodowej zotadka i dwunastnicy, facznie z procesem
transformacji nowotworowej [32] (ryc. 1). Rozwdj prze-
wlektego procesu zapalnego komoérek btony sluzowej zo-
tadka w wyniku kolonizacji przez H. pylori jest zalezny
m.in. od struktury chemicznej LPS, ktéra warunkuje sku-
teczna identyfikacj¢ endotoksyny przez receptory komo-
rek uktadu immunologicznego gospodarza.

Lipopolisacharyd (endotoksyna — LPS) jest jednym z glow-
nych sktadnikéw btony zewnetrznej bakterii Gram-ujem-
nych. Heteropolimer ten jest zakotwiczony niekowalencyjnie
w btonie zewngtrznej bakterii za pomoca hydrofobowego
lipidu A i poprzez czes¢ rdzeniowa jest potaczony z hy-
drofilowym taiicuchem O-swoistym (antygen O), bezpo-
Srednio oddziatywajacym ze §rodowiskiem zewngtrznym.
LPS bakterii Gram-ujemnych wykazuje duza réznorodnos¢
zaréwno pod wzgledem wiasciwosci fizyko-chemicznych,
masy czasteczkowej, a takze struktury chemicznej. Duze
zréznicowanie strukturalne i heterogenno$¢ LPS wptywa
na jego wilasciwosci immunogenne, immunomodulacyj-
ne i cytotoksyczne.

Celem pracy jest charakterystyka struktur chemicznych en-
dotoksyn H. pylori oraz ich znaczenia w mechanizmach

identyfikacji przez receptory komérkowe we wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej gospodarza.

2. STRUKTURA CHEMICZNA ANTYGENU O H. PYLORI A ZJAWISKO
MIMIKRY MOLEKULARNEJ

Endotoksyna jest ufosforylowanym lipoglikanem btony ze-
wnetrznej bakterii Gram-ujemnych. Lipopolisacharydy bak-
terii z rodziny Enterobacteriaceae sa zbudowane z ufosfo-
rylowanego glikolipidu (lipid A) potaczonego wigzaniem
kowalencyjnym z oligosacharydem rdzeniowym, do ktérego
dolaczony jest wielocukier O-swoisty (antygen O) [7].

Wielocukier O-swoisty zawiera od kilku do kilkudziesig-
ciu powtarzajacych sig podjednostek oligosacharydowych
(2-8 reszt monosacharydowych) potaczonych liniowo badz
w sposob rozgateziony. W strukturze chemicznej antyge-
nu O bakterii Gram-ujemnych zidentyfikowano dotychczas
kilkadziesiat r6znych monosacharydéw m.in. 2-amino-
2,6-dideoksygalaktoze (Proteus penneri 16), kwas N-acety-
lomuraminowy (Proteus penneri 62), kwas N-acetyloneu-
raminowy (Salmonella enterica O48, Hafnia alvei PCM
2386, Escherichia coli O104) czy 2-acetimidyno-2,6-dide-
oksy-L-galaktoze (Yersinia ruckeri 01). Ponadto czgstymi
monosacharydami wystepujacymi w strukturze antygenéw
O sa: D-glukoza, D-mannoza, D-galaktoza, deoksycukry
(L-fukoza, D- i L-ramnoza) oraz aminocukry wystepujace
W postaci piranozowej. Wiele gatunkéw bakterii z rodzaju
Enterobacteriaceae w czgsci O-swoistej ma sktadniki nie-
cukrowe, takie jak: aminokwasy, fosforany, rybitol, glice-
rol, kwas mlekowy czy kwas pirogronowy. Powyzsze zr6z-
nicowanie strukturalne (rodzaje cukréw, formy pierscienia,
typy wiazan chemicznych, podstawniki niecukrowe) decy-
duje m.in. o jego swoistosci serologicznej [14].

Zréznicowanie strukturalne antygenu O H. pylori jest znacz-
nie mniejsze w poréwnaniu z innymi bakteriami z rodziny
Enterobacteriacae. Wielocukry O-swoiste gladkich szcze-
péw klinicznych H. pylori charakteryzuja si¢ wzglednie sta-
13 dlugoscia i mniejszym stopniem zréznicowania struktu-
ry chemicznej. Budowa chemiczna antygenu O H. pylori
umozliwia bakterii unikanie odpowiedzi immunologicz-
nej i skuteczna kolonizacje btony Sluzowej zotadka. Ten
przewlekty proces powoduje jednak przewlekle stany za-
palne sluzéwki. Unikanie skutecznej odpowiedzi immu-
nologicznej jest zwiazane z podobiefistwem strukturalnym
cukréw wchodzacych w sktad polisacharydu O-swoistego
H. pylori do molekut powierzchniowych komérek gospoda-
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Ryc. 2. Struktura antygenu O H. pylori z zaznaczonymi strukturami Lewis* (A). Panel B przedstawia struktury oligosacharydowe antygenéw Lewis
oraz systemu grupowego ABO; oligosacharydy o podobnej budowie wystepuja w taricuchach 0-swoistych LPS-6w H. pylori; Fuc — fukoza,
Gal — galaktoza, GlcNac — N-acetyloglikozamina, Hep — heptoza, Glc — glukoza (zmodyfikowane wg [28,32])

rza. Zjawisko mimikry molekularnej jest przyktadem od-
wracalnej zmiany fenotypowej szczepdw (zmiennos¢ fa-
zowa) H. pylori i wskazuje na ,.elastycznos$¢” strukturalna
powierzchni drobnoustroju.

Wyniki przesiewowych badan serologicznych wskazuja,
ze 80-90% szczepdw klinicznych H. pylori powodujacych
przewlekle stany zapalne §luzowki charakteryzuje ekspresja
antygenéw Lewis* lub LewisY [36]. Badania nad mechani-
zmem zmiennosci fenotypowej antygenu Lewis w szczepie
NCTC 11637 H. pylori wykazaly, ze zjawisko to jest wy-
nikiem ,,poslizgu” polimerazy w trakcie replikacji genéw
glukozylotransferaz zwiazanym z obecnoscia homopolime-
rycznych powtoérzen poliC [9]. Powyzszy mechanizm po-
woduje przesunigcie ramki odczytu w obregbie genéw ko-
dujacych a3-fukozylotransferaze, o2-fukozylotransferaze,
[3-galaktozylotransferaze i B3-N-acetylo-D-glikozoamino-
transferaze. Przesunigcie ramki odczytu w trakcie replika-
cji powyzszych genéw przektada si¢ na biosyntezg enzy-
moéw réznigcych si¢ swoistoscia substratowa. Wynikiem
powyzszego zréznicowania swoistosci enzymatycznej
glukozylotransferaz sa r6zne warianty strukturalne anty-
genu O szczepu NCTC 11637 H. pylori, w tym popula-
cja antygenéw O podobnych do biatek Lewis gospodarza.
Molekularna rearanzacja genéw glukozylotransferaz ujaw-
nia si¢ fenotypowo w postaci zréznicowanych chemicznie
antygenéw Lewis w LPS kolejnych generacji szczepéw H.
pylori. Niejednolity sktad populacji H. pylori (LPS) umoz-
liwia skuteczna kolonizacje sluzéwki zotadka [26].

Pod wzgledem budowy chemicznej glikotopy antygenéw
Lewis typu I sa zbudowane z rdzenia disacharydowego:
GalP1—3GIcNAc, natomiast typu II z Galf 1 —4GlcNAc,
podstawionymi resztami cukrowymi fukozy. Na podstawie
typu oraz ilosci reszt galaktozy i/lub N-acetyloglukozoami-
ny podstawionych fukoza mozna wyréznié cztery typy an-
tygenéw: Lewis?, Lewis®, Lewis* i Lewis*. Struktury takie
moga tez wystgpowacé w postaci usjalowanej po przytacze-
niu reszty kwasu sjalowego do galaktozy wigzaniem o-gli-
kozydowym w pozycji 2 lub 3 (ryc. 2) [28].

Uktad immunologiczny gospodarza, ktérego komorki cha-
rakteryzuje ekspresja antygenu Lewis* nie wytwarza prze-
ciwciat anty-Le*, a to umozliwia kolonizacje komoérek bto-
ny Sluzowej zotadka przez szczepy H. pylori Le*-dodatnie
[1]. Zjawisko to lezy u podstaw mechanizmu unikania od-
powiedzi immunologicznej przez bakteri¢. Wskazuja na
to wyniki analizy poréwnawczej fenotypow Lewis* i/lub
LewisY szczepdw H. mustealae 1 komorek gospodarza.
Wykazano tez pozytywna korelacj¢ czgstosci wystepowa-
nia grupy krwi A z zakazeniami wywotanego przez szcze-
py H. mustealae, ktérych to endotoksyne charakteryzuje
ekspresja antygenu grupowego A [19].

W antygenie O szczepéw H. pylori zidentyfikowano wie-
locukry identyczne z ludzkimi antygenami Lewis?, Lewis®,
sialo-Lewis*, sialo-Lewis’, H typu 1 oraz antygeny sys-
temu grupowego krwi ABO, tzn. antygen A i B [18,20].
Powyzsza zaleznos¢ nie jest jednoznaczna, a rozbieznosci
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sq zwigzane z wynikami badan przesiewowych, tzn. u tego
samego gospodarza zidentyfikowano zaréwno szczepy Le*
jak i Le’-dodatnie w kolejnych generacjach w réznych re-
gionach zotadka [26]. Jednak zar6wno rozwdj zanikowego
zapalenia zotadka o podtozu autoimmunologicznym (typ
A), jak réwniez zwiazanym z infekcja H. pylori (typ B) sa
wynikiem mimikry strukturalnej [6]. Podobieristwo LPS
H. pylori do antygenéw grupowych krwi gospodarza, od-
grywa istotng rol¢ w mechanizmie kolonizacji btony Slu-
zowej zotadka oraz adhezji bakterii do powierzchni ko-
morek zotadka [44].

3. STRUKTURA CHEMICZNA A TOKSYCZNOSC LIPIDU A H. PYLORI

Lipid A bakterii Gram-ujemnych jest konserwatywna struk-
tura hydrofobowa LPS, ktdra najcze¢sciej jest zbudowana
z dwucukru B-D-glukozamino-(1-6)-o-D-glukozaminy pod-
stawionego w pozycjach C1 i C4’ resztami fosforanowymi
oraz etanoloaming lub 4-amino-4-deoksy-L-arabinoza, a
w pozycjach C2, C3, C2’ i C3’ hydroksylowymi pochod-
nymi kwasow tluszczowych. Grupa aminowa jednostki
cukrowej jest przewaznie podstawiona (R)-3-hydroksy-
kwasem, natomiast wiazanie estrowe tworza z nig hydroksy-
kwasy o konfiguracji (S)-2- lub (R)-3-. Podstawa klasyfi-
kacji lipidéw A bakterii z rodziny Enterobacteriacae jest
ilo$¢ kwasow tluszczowych, ktéra wynosi od trzech (tria-
cyl np. u Porphyromonas gingivalis) do siedmiu (heptaacyl
np. u Salmonella minnesota) [7]. Dwucukier wystgpujacy
w strukturze lipidu A bakterii Gram-ujemnych moze by¢
podstawiony mannopiranoza lub dodatkowa jednostka glu-
kozaminowa [8]. Ponadto sktadnik cukrowy lipidu A nie
zawsze zawiera glukozaming, np. u Pseudomonas diminuta
i Pseudomonas vesicularis sktada sie z dwoch czasteczek
2,3-diamino-2,3-dideoksy-D-glukozy potaczonych wiaza-
niem B1-6 glikozydowym [19]. Immunomodulacja odpo-
wiedzi nieswoistej oraz cytotoksycznos¢ lipidu A sa wy-
nikiem jego aktywnosci biologicznej, przez co nazywany
jest on ,,centrum toksycznosci” LPS.

Lipid A H. pylori wykazuje niewielka cytotoksyczno$¢ w po-
réwnaniu z innymi bakteriami z rodziny Enterobacteriacae.
Dziatanie pirogenne, mitogenne, poziom indukcji cyto-
kin i chemokin prozapalnych LPS H. pylori jest okoto
1000 razy nizsze w poréwnaniu z endotoksyng izolowana
z Escherichia coli. Rowniez indukcja selektyny E (CD62E),
cyklooksygenazy 2, prostaglandyny E,, tlenku azotu, ak-

tywacja komérek NK czy supresorowych limfocytéow T sa
kilkakrotnie wigksze w obecnosci LPS E. coli niz H. pylori
[21,38]. Réznice w aktywnosci biologicznej obu endotok-
syn moga wynika¢ z odmiennosci w budowie struktural-
nej ich lipidu A. Lipid A typowy dla wigkszosSci postaci
gtadkich H. pylori jest zbudowany z dwoch czasteczek D-
glukozoaminy potaczonych wiazaniem B 1-6°, ktéry jest
acylowany w pozycjach C2, C3, i C3’ przez odpowiednio
reszty kwasow (R)-3-hydroksyoktadekanowego, (R)-3-hy-
droksyheksadekanowego oraz (R)-3-oktadekanylooktade-
kanowego. Disacharyd glukozaminowy podstawiony jest
reszta fosforanowa lub czasteczka fosforyloetanoloaminy
w pozycji redukujacej C1 [23] (ryc. 2). Aktywnos¢ kata-
lityczna 4’-fosfatazy oraz deacylazy 3’-acyloksyacylowe;j
szczepow H. pylori wskazuje, ze w trakcie biosyntezy na-
stepuje defosforylacja i deacylacja prekursora dwufosforanu
diglukozaminy acylowanego szeScioma resztami kwaséw
tluszczowych. Powstaje lipid A z jedna reszta fosforano-
wa (C1) i czterema resztami acylowymi [43]. Analiza po-
rownawcza struktury chemicznej i wtasciwosci biologicz-
nych lipopolisacharydéw H. pylori i E. coli wskazuje, ze
mniejsza aktywnos¢ biologiczna endotoksyny H. pylori
moze by¢ zwiazana z brakiem reszty 4’-fosforanowej oraz
wystgpowaniem tylko czterech 16-18 weglowych zamiast
szesciu 12-14 weglowych kwaséw ttuszczowych jak w li-
pidzie A E. coli (ryc. 3).

Réznice w budowie chemicznej obu endotoksyn wptywa-
ja na ksztatt supramolekularny czasteczki oraz jej wilasci-
wosci biofizyczne [22]. Wyzsza temperatura przejscia fa-
zowego oraz mniejszy kat nachylenia diglukozaminowego
szkieletu lipidu A H. pylori do ptaszczyzny btony komérko-
wej w poréwnaniu z innymi lipopolisacharydami z rodziny
Enterobacteriacae skutkuja ograniczonym oddziatywaniem
endotoksyny z immunoreceptorami [24,35]. Ponadto stabe
dziatanie biologiczne LPS H. pylori moze by¢ dodatkowo
modulowane przez cukrowe podstawniki w czg¢sci rdzenio-
wej endotoksyny. Swoista fosforylacja lipidu A oraz struk-
tura chemiczna czg¢sci rdzeniowej endotoksyny H. pylori
odgrywaja istotng role w indukcji cytokin, aktywacji proko-
agulacyjnej monocytéw jednojadrzastych, stymulacji neu-
trofiléw do uwalniania rodnikéw tlenowych oraz zniesienia
aktywnosci limfocytéw T supresorowych [21].

Toksycznos¢ lipopolisacharydu H. pylori zalezna jest od
obecnosci w nim lipidu A, co powoduje stany zapalne ko-
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morek btony Sluzowej zotadka. Nastgpstwem oddzialy-
wania endotoksyny z glikoproteinami macierzy zewna-
trzkomoérkowej (laminina, kolagen typu IV, witronektyna)
jest zaburzenie integralnosci komorek btony sluzowej zo-
fadka oraz indukcja sygnatlu proapoptotycznego [31,42].
Wykazano tez, ze szczepy kliniczne H. pylori wyizolowa-
ne od 0s6b z choroba wrzodowa dwunastnicy silnie akty-
wuja czynnik mukolityczny jakim jest pepsynogen, co zo-
stalo skorelowane z obecnoscia przeciwcial wiazacych sig
z czgScig rdzeniowa LPS H. pylori [3].

4. AKTYWACJA RECEPTOROW ROZPOZNAJACYCH WZORY
MOLEKULARNE PATOGENOW PRZEZ LIPOPOLISACHARYDY H. PYLORI

Naturalnym mechanizmem obronnym gospodarza przed
patogenami jest wrodzona odpowiedZ immunologiczna,
ktéra stanowi zaré6wno wczesna, nieswoista faze elimina-
¢ji drobnoustrojéw, a takze indukuje odpowiedZ swoista.
Pierwszym etapem indukujacym kaskadg reakcji obronnych
gospodarza jest prawidtowe rozpoznanie wysoce konserwa-
tywnych, powierzchniowych zwiazkéw chemicznych bakte-
rii, tzw. wzoréw molekularnych patogenéw PAMPs (patho-
gen-associated molecular patterns). Receptory gospodarza
zaangazowane w molekularng identyfikacje bakteryjnych
wzoréw molekularnych PRRs (pattern recognition recep-
tors) charakteryzuje duza swoistos$¢ [39]. Do grupy dobrze
scharakteryzowanych PRRs nalezy rodzina receptoréw Toll-
podobnych (Toll-like receptors — TLRs), rozpoznajace li-
popolisacharydy (TLR4), lipoproteiny bakteryjne (TLR2),
dwuniciowe RNA (TLR3), flageling (TLRS), jednoniciowe
RNA (TLR7/8) czy wyspy CpG (TLRY) [16].

Do PRRs istotnych w identyfikacji wzoréw molekular-
nych bakterii Gram-ujemnych nalezy réwniez rodzina bia-
tek NLR (Nod-like receptors), ktére rozpoznaja m.in. mu-

ropeptydy warstwy peptydoglikanu i aktywuja czynnik
transkrypcji NF-xB niezaleznie od rodziny TLRs. Rodzing
NLR tworzy okoto 20 biatek bedacych homologami roslin-
nego biatka R oraz eukariotycznych regulatoréw apoptozy
Apaf-1/Ced-4. Biatka te sa zbudowane z C-korica bogate-
go w reszty leucynowe (LRR), centralnej domeny NACHT
wiazacej nukleotydy i TP-1 (telomerase-associated protein
1) oraz N-koncowego regionu zbudowanego z jednej lub
dwdéch domen CARD (caspase activation and recruitment
domain). Giéwnie biatka Nod1 oraz Nod2 z rodziny NLR
uczestnicza w identyfikacji muropeptydéw, a ich mutacja
jest zwiazana z wystapieniem choroby Crohna, zespotu
Blaua, sarkoidozy oraz choréb atopowych. Struktury pep-
tydoglikanu zwiazane z LRR biatka Nod1/Nod2 prowadza
do oligomeryzacji jego domeny CARD z homologicznym
regionem kinazy serynowo-treoninowej Rip2. Prowadzi
to do aktywacji kinazy IkB oraz biatka JNK, czego wy-
nikiem jest odpowiednio uwolnienie NF-kB i transkryp-
cja genéw zwiazanych z procesem zapalnym oraz induk-
cja apoptozy (ryc. 4) [12,41].

Wynikiem swoistej identyfikacji PAMPs jest rozwdj pro-
cesu zapalnego, tzn. wybidrcza aktywacja i zgromadzenie
komorek uktadu immunologicznego w celu skutecznego
usunigcia patogenu.

Witasciwosci immunomodulacyjne lipidu A (rozdzial 3)
oraz podobieristwo strukturalne antygenu O H. pylori do
molekul powierzchniowych komérek gospodarza (rozdziat
2), umozliwiaja komorce bakteryjnej unikanie odpowiedzi
ze strony gospodarza, tzn. staba identyfikacj¢ bakteryjnych
wzoréw molekularnych przez receptory PRRs.

Amfifilowy charakter lipopolisacharydéw umozliwia im
tworzenie agregatow, a ich spontaniczny rozpad jest na ni-
skim poziomie. Proces rozpadu kontroluje biatko osoczo-
we LBP (LPS binding protein), ktére przenosi monomery
LPS zaréwno na receptor CD14 (rodzina PRRs), jak i li-
poproteing o duzej gestosci HDL (high density lipoprote-
ins). Efektywnos¢ wigzania wolnej frakcji LPS przez biat-
ko LBP jest zwiazane m.in. ze strukturg chemiczna lipidu
A. W przypadku endotoksyny H. pylori swoista fosfory-
lacja oraz acylacja lipidu A wptywa na stabe oddziatywa-
nie tej toksyny bakteryjnej z biatkiem osoczowym LBP,
co prowadzi do stabej aktywacji monocytéw [22]. Proces
neutralizacji LPS przez HDL zachodzi zawsze po zwiaza-
niu kompleksu LBP-LPS z CD14, a wigc lipopolisacharyd
najpierw indukuje uktad odpornosciowy zanim sam ule-
gnie deaktywacji chronigcej przed nadmierna stymulacja
odpowiedzi immunologicznej [25]. Biatko CD14 wyste-
puje w postaci rozpuszczalnej (sCD14) lub jako receptor
powierzchniowy monocytéw, makrofagéw i komoérek B
(mCD14), zakotwiczony w blonie za posrednictwem gli-
kofosfoinozytolu [39]. Posta¢ sCD14 moze bezposrednio
reagowac z uwolniong endotoksyna w procesie katalizo-
wanym przez LBP. Tak powstaty kompleks sCD14-LPS
aktywuje odpowiedZ immunologiczna komoérek nabtonko-
wych, a takze migsni gladkich, ktére sa pozbawione eks-
presji receptora mCD14 [10].

Receptorem zaangazowanym w rozpoznawanie endotoksyn
bakterii Gram-ujemnych jest biatko TLR4. Ten transmem-
branowy receptor jest zbudowany z bogatej w reszty leu-
cynowe (LRR — leucine-rich repeats) czgsci zewngtrznej,
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czgsci blonowej oraz cytoplazmatycznej, ktére wykazuja
homologig z receptorem interlekiny 1 typu I - IL-1R1. Jego
ekspresje¢ wykazano na monocytach, makrofagach, neutro-
filach, mastocytach, komérkach dendrytycznych i limfocy-
tach B [45]. Biatko CD14 o wysokim powinowactwie do
endotoksyny posredniczy w rozpoznaniu LPS przez TLR4.
Receptor TL4 w przeciwienistwie do biatka CD14 zawie-
ra transmembranowa domeng sygnalna, ktéra umozliwia
transdukcje sygnatu. Biatko MD-2 (PRRs) stabilizuje kom-
pleks i w postaci CD14-TLR4-MD-2 umozliwia dimery-
zacje TLR4. Jeden z receptoréw TL4 tworzacych dimer
ulega aktywacji, co prowadzi do przekazania sygnatu na
kolejne ogniwa Sciezki sygnalnej [27] (ryc. 5).

W przypadku infekcji H. pylori, H. felis 1 H. hepaticus ko-
morki bakteryjne moga indukowa¢ wytwarzanie cytokin
prozapalnych na szlaku zaleznym od receptora TLR2 [38].
Rozbieznosci te potwierdzaja wyniki badan procesu zapal-
nego przyzebia wywolanego przez bakteri¢ Porphyromonas
gingivalis. Endotoksyna P. gingivalis jest ligandem TLR2,
a jej oddziatywanie z immunoreceptorem, dodatkowo
wzmocnione przez biatko CD14, indukuje wytwarzanie
cytokin przez makrofagi. Podobieistwo w budowie che-
micznej lipidéow A P. gingivalis i H. pylori wskazuje na roleg
TLR2 w identyfikacji endotoksyn obu gatunkéw bakterii
[11]. TLR2 rozpoznaje zaréwno lipoproteiny, jak i kwa-
sy lipotejchojowe, ktérych sekwencje powszechnie wyste-
puja w strukturze btony zewnetrznej H. pylori. Powyzsze
zwigzki moga teoretycznie stanowic ligand TLR2, jednak
dotad molekuta swoiScie wiazaca si¢ do powyzszego re-
ceptora nie zostata zidentyfikowana. Ponadto, zaobserwo-
wano zjawisko hamowania odpowiedzi immunologicznej
komorek nabtonkowych zotadka indukowane przez biatka
szoku cieplnego Hsp60 (heat shock protein 60 kDa) wy-
izolowane z H. pylori, gdy receptor TL2 zostal zabloko-
wany przez przeciwciala monoklonalne anty-TLR2 [34].

Wyniki te moga sugerowaé udziat biatek Hsp60 w akty-
wacji TLR2 jednak nalezy uwzglednié, ze liczba powyz-
szych receptoréw na nabtonkach uktadu zotadkowo-jelito-
wego jest niewielka, zatem ich udziatl in vivo w infekcjach
H. pylori jest problematyczny [6]. Wyniki badan z zasto-
sowaniem wysoko oczyszczonego LPS wyizolowanego ze
szczepdw klinicznych H. pylori wskazuja na nadrzedna role
TLR4, a nie TLR2 w wytwarzaniu cytokin przez lini¢ ko-
morkowa transfekowana TLR i makrofagi mysie oraz in-
dukcji reaktywnych form tlenu przez komoérki btony Slu-
zowej zotadka $winki morskiej. Powyzsze rozbieznosci
moga wigc by¢ zwiazane ze stopniem oczyszczenia oraz
stezeniami endotoksyny zastosowanej w badaniach. Moga
tez wskazywac na istotng rol¢ poziomu ekspresji obu re-
ceptoréw w unikaniu odpowiedzi immunologicznej przez
szczepy H. pylori [38]. Fosforylacja i/lub acylacja lipidu
A H. pylori wptywa na niski poziom aktywacji recepto-
ra TL4 i przy jednoczesnym braku ekspresji TLR2 na po-
wierzchni komoérek gospodarza moga wptywaé na ogdl-
nie niski poziom identyfikacji LPS [21].

Komorki btony §luzowej zotadka stanowia pierwsza linig
obrony w infekcji H. pylori [8]. Mimo identyfikacji #lr4
mRNA w ludzkich liniach komérek nabtonkowych zotad-
ka AGS, MKN45 i NCI-N87 nie stwierdzono w nich in-
dukcji odpowiedzi zaleznej od receptora TL4 nawet przy
stezeniu endotoksyny 1 pug/ml. Rola receptora TL4 w od-
powiedzi komérek nabtonkowych zotadka in vivo na LPS
H. pylori jest réwniez problematyczna, zaréwno u os6b
zdrowych, z przewleklym procesem zapalnym, jak réw-
niez ze zdiagnozowanym rakiem zotadka [33]. Ponadto
obecnos¢ przeciwcial anty-TLR4 nie hamuje uwalniania
IL-8 z linii komérkowej AGS w obecnosci endotoksyny
[40]. Jedna z przyczyn braku aktywacji czynnika trans-
krypcji NF-xB na szlaku zaleznym od TLR4 w liniach ko-
moérkowych zotadka jest niewielka ekspresja biatlek CD 14
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i MD-2 [17]. Nabtonek zotadka i jelit charakteryzuje tak-
ze niski poziom ekspresja receptoréw TL4 oraz biatek po-
sitkowych CD14 i MD-2, co w konsekwencji prowadzi do
jego stabej wrazliwosci na LPS na szlaku TLR4 zaleznym.
Dodatkowo, LPS H. pylori moze by¢ antagonista aktywa-
cji receptora TL4 [30].

Kolejnym etapem aktywacji czynnika transkrypcji NF-xB
zaleznym od TLR4 w makrofagach/monocytach jest induk-
cja biatka adaptorowego MyD-88, ktérego domena Smierci
oddziatuje z domena IRAK (IL-1 receptor associated kina-
se). Po autofosforylacji IRAK tworzy kompleks z TRAF6
(TNF receptor associated factor 6), co aktywuje NIK/MKK
(KF-xB inducing kinase/mitogen activated protein kinase)
oraz IKK (inhibitory kB kinase) i ostatecznie kinazy fos-
forylujacej inhibitor czynnika transkrypcji NF-kB (IkB)
(nuclear factor kappa B) [S]. Uwolniony NF-kB w wyniku
degradacji IkB aktywuje transkrypcje genéw zwiazanych
z procesem zapalnym, kodujacych interleukiny IL-1A, -1B,
-2, -6, -8, czynniki martwicy nowotworu TNF-o, TNF-f
oraz czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
i makrofagéw GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor) [29,39].

Interleukina 1p oraz TNF-a zaburzaja funkcjonowanie pom-
py sodowo-potasowej komoérek oktadzinowych, przez co
blokuja aktywny transport jonéw wodorowych H* i chlor-
kowych CI- do swiatta zotadka. Indukcja transkrypcji ge-
noéw il-1b oraz tnf-oo (LPS-zalezna) moze si¢ odbywac
ERK-zaleznie (extracellular signal-regulated kinase) [5].
Poniewaz migdzy dwoma Sciezkami sygnalnymi zachodzi

PismiennicTwo

zjawisko ,,cross-talk”, biatko bedace antagonista receptora
IL-1, wsp6izawodniczy z IL-1f o wiazanie si¢ do recep-
tora IL-1 (IL-1RI), co prowadzi do hamowania jego ak-
tywnosci [38]. IL-1B oraz TNF-o powoduja zahamowa-
nie aktywnos$ci komoérek oktadzinowych transportujacych
do Swiatla zotadka jony H* 1 Cl". Alkalizacja Srodowiska
umozliwia kolonizacje btony Sluzowej zotadka przez H.
pylori, prowadzac do jej zaburzen strukturalnych i funk-
cjonalnych [37]. Rozwdj procesu zapalnego o charakte-
rze przewlekltym spowodowany obecnoscia H. pylori jest
zwiazany z indukcja cytokin prozapalnych IL-8 i IL-10.
Gtéwna funkcja IL-8 jest indukcja chemotaksji neutrofi-
16w i ich diapedeza do miejsca reakcji zapalnej oraz po-
budzanie ich wlasciwosci bakteriobdjczych, hamowanych
przez IL-10 [15]. Duze stezenie IL-10 oraz mate IL-8 wy-
dtuza czas trwania infekcji H. pylori [32].

5. PopsumowaNiE

Zréznicowanie strukturalne i heterogennos¢ LPS wptywaja
na jego wlasciwosci immunogenne, immunomodulacyjne
i cytotoksyczne. H. pylori wyksztaltcit mechanizmy unika-
nia odpowiedzi immunologicznej zwigzane m.in. ze swo-
ista fosforylacja i acylacja lipidu A, struktura chemiczna
czgsci rdzeniowej oraz mimikra molekularna antygenéw
O do struktur powierzchniowych gospodarza (antygen
Lewis). Swoista struktura chemiczna LPS H. pylori po-
woduje jego stabe oddziatywania z receptorami TLR4, co
moze prowadzi¢ do rozwoju przewleklego procesu zapal-
nego komoérek blony Sluzowej zotadka, ktéry lezy u pod-
staw schorzeri zotadka i dwunastnicy.
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