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Streszczenie

Lipopolisacharydy niektérych gatunkéw bakterii Gram-ujemnych z rodzajéw Citrobacter, Hafnia, Escherichia,
Klebsiella, Salmonella i Serratia maja mannan w O-antygenie. Bogate w mannoze lipopolisacharydy wykazuja
wiele aktywnosci immunologicznych. Lipopolisacharydy zawierajace homopolimer mannozowy w taficuchu O-
swoistym znacznie silniej aktywujg uktad dopelniacza, niz te z heteropolimerem. Komplement moze by¢ aktywo-
wany na drodze klasycznej, lektynowej lub alternatywnej. Droga lektynowa odgrywa znaczaca role jako pierwsza
linia obrony organizmu wyzszego przed czynnikami zakazenia. Biatko wigzace mannoze (MBL), gtéwna sktado-
wa drogi lektynowej, rozpoznaje okreslone czasteczki cukréw (mannoza, N-acetyloglukozamina) obecne na po-
wierzchni drobnoustrojow, przyczyniajgc si¢ do zabicia patogenéw. Wiele bakterii charakteryzuje si¢ opornoscig
na dzialanie surowicy, co jest zwigzane ze skomplikowang budowg ich struktur powierzchniowych (Adv Clin Exp
Med 2007, 16, 1, 105-112).

Stowa kluczowe: lipopolisacharyd, mannan, dopetniacz.

Abstract

Lipopolysaccharides of some Gram-negative bacteria from genera Citrobacter, Hafnia, Escherichia, Klebsiella,
Salmonella, and Serratia have the O-specific polysaccharide moieties consisting of mannan. Mannose-rich
lipopolysaccharides exhibit several characteristic immunological activities. Lipopolysaccharides possessing the
mannose homopolymer are much more potent in activating the complement system than these with heteropolymer.
The complement system can be activated by classical, lectin or alternative pathways. The lectin pathway plays sig-
nificant role in first-line host defense. Mannose-binding protein (MBL), the main component of the lectin pathway,
recognizes specific carbohydrate residues (mannose, N-acetylglucosamine) on the surface of microorganisms and
promotes the killing of pathogens. Many bacterial strains are resistant to complement-dependent host defense,
which is related with complicated structure of their outer membrane (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 105-112).
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Lipopolisacharyd — struktura
i znaczenie biologiczne

[1-4]. Najbardziej strukturalnie konserwatywng
czescig LPS jest lipid A, rdzei jest regionem mniej
konserwatywnym, a najwigksza zmiennoscia

Lipopolisacharyd (LPS, endotoksyna), gtéwna w budowie charakteryzuje si¢ taricuch O-swoisty

komponenta btony zewnetrznej prawie wszystkich
bakterii Gram-ujemnych, jest zbudowany z trzech
czgsci: hydrofobowego lipidu A, oligosacharydo-
wego rdzenia oraz dystalnie potozonego polisa-
charydowego taiicucha O-swoistego (O-antygen)

[4]. Odzwierciedleniem duzego zréznicowania O-
antygendw form gladkich bakterii Gram-ujem-
nych jest istnienie szerokiej gamy réznorodnych
serologicznie szczepdw, nawet w obrebie tego sa-
mego gatunku [5, 6]. Dzieki charakterystycznej
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i unikatowej dla danego szczepu budowie, taiicuch
O-swoisty odgrywa niezwykle wazng rol¢ jako an-
tygen powierzchniowy bakterii Gram-ujemnych
7]. Jako najbardziej wysunieta na zewnatrz ko-
morki sktadowa LPS, silnie oddzialuje ze srodo-
wiskiem i1 organizmem gospodarza. Nadaje bakte-
riom Gram-ujemnym zdolnos¢ adhezji do nabton-
kéw. FRanicuch O-swoisty aktywuje uklad
dopelniacza. Sprawnos¢ tej aktywacji jest uwarun-
kowana prawdopodobnie kompozycjg powtarzajg-
cych sie podjednostek cukrowych w O-antygenie
[1]. Laiicuch O-swoisty jest homo- Iub heteropoli-
merem zlozonym z powtarzajacych si¢ oligosa-
charydowych podjednostek, z ktérych kazda za-
wiera do osmiu reszt monocukrowych. Podjedno-
stki te r6znig si¢ od siebie m.in. skladem
chemicznym i kolejnoscig utozenia cukréw, typem
wigzan, odgalezieniami bocznymi oraz zawarto-
scig niecukrowych podstawnikéw [1, 7-9]. Réz-
norodnos¢ cukrow obecnych w taincuchu O-swoi-
stym nadaje mu charakter obojetny, kwasny lub
zasadowy. Dotychczas w strukturach O-antyge-
néw réznych gatunkéw bakterii zidentyfikowano
kilkadziesigt monosacharydéw oraz ich pochod-
nych, m.in. D-glukoze¢, D-mannoze, N-acetyloglu-
kozaming, D- i L-ramnozg¢, abekwozg¢, D-manno-
piranoze i inne [10-14]. Wsréd sktadowych O-an-
tygenu znajdujg si¢ rowniez zwigzki niecukrowe,
takie jak: aminokwasy, fosforany, rybitol, glicerol
czy kwas sialowy [8, 15, 16].

LPS spelnia wazne funkcje biologiczne, maja-
ce ogromne znaczenie dla przebiegu procesow
zyciowych bakterii Gram-ujemnych. Nalezy jed-
noczesnie do najwazniejszych czynnikéw decydu-
jacych o ich patogennosci. Pokrywajac powierzch-
ni¢ komorki bakteryjnej, chroni drobnoustrd;
przed mechanizmami obronnymi gospodarza,
kwasami z6tciowymi i hydrofobowymi antybioty-
kami. Uwolniona do krwi endotoksyna, tworzac
kompleksy ze znajdujacymi si¢ w surowicy bial-
kami ostrej fazy, stymuluje monocyty i makrofagi,
limfocyty i komoérki srédbtonka naczyni krwiono-
snych do uwalniania produktéw, takich jak: czyn-
nik martwicy nowotworu (TNF-0), interleukiny,
prostaglandyny, czynnik aktywujacy plytki krwi
(PAF), tlenek azotu oraz wolne rodniki [1, 2, 7].

Wystepowanie mannanu

Mannan jest polimerem zbudowanym z wielu
powtarzajacych si¢ czasteczek D-mannozy pota-
czonych ze sobg wigzaniem 0- lub B-glikozydo-
wym [17]. Jest materialem zapasowym w wielu
komorkach roslinnych, wystepuje takze w scianie
komérkowej grzybow np. z rodzaju Candida [18].
Znajdujace si¢ w Scianie komérkowej mykobakte-

rii lipomannan i lipoarabinomannan sa waznymi
czynnikami wirulencji tych drobnoustrojéw [19,
20]. Obecnos¢ mannanu obserwuje si¢ roéwniez
w O-antygenie roznych gatunkéw bakterii Gram-
ujemnych [10, 12, 21, 22]. Nalezg do nich szczepy
z rodzajéw Citrobacter, Hafnia, Escherichia,
Klebsiella, Salmonella oraz Serratia (tab. 1).
Wsréd 42 O-serotypdw paleczek z rodzaju Ci-
trobacter, obecnos¢ D-mannanu stwierdzono w O-
antygenach szczep6éw nalezacych do serogrup Ol,
07, 021 1 023 [5]. Zakwalifikowane do serogru-
py Ol szczepy C. youngae PCM 1506, PCM 1492
oraz PCM 1493, w swoim rozgalezionym tanicu-
chu O-swoistym majg powtarzajgcg si¢ tetrasacha-
rydowa podjednostke, zawierajacg reszty D-man-
nozy, D-ryboze i D-ramnozg [5, 12]. Szczep Citro-
bacter braakii PCM 1532, nalezacy do serogrupy
07, zawiera D-mannan w taricuchu gtéwnym roz-
galezionego O-antygenu oraz pojedyncza resztg
D-glukozy w taricuchu bocznym [23]. Ladcuch
gléwny ma t¢ samg strukturg co liniowy O-anty-
gen Escherichia coli 09, Klebsiella pneumoniae
03 i Hafnia alvei PCM 1223. Pomimo struktural-
nego podobienistwa O-antygendw, nie obserwuje
si¢ reakcji krzyzowej migdzy LPS C. braakii PCM
1532 a surowicg zawierajacg przeciwciala prze-
ciwko taricuchowi O-swoistemu H. alvei PCM
1223. Najprawdopodobniej jest to spowodowane
maskowaniem epitopéw w obrebie taricucha D-
mannanowego przez reszte D-glukozy taricucha
bocznego polisacharydu C. braakii PCM 1532.
Pentasacharydowa powtarzajaca si¢ podjedno-
stka O-antygenu, nalezacego do serogrupy O21
szczepu C. werkmanii PCM 1554, zawiera D-glu-
koze, N-acetyloglukozaming oraz trzy reszty D-
mannozy, z ktérych jedna jest O-acetylowana.
Rozgaleziony tréjsacharydowy fragment O-anty-
genu szczepu C. werkmanii PCM 1554 wystepuje
takze w O-antygenie szczepu C. braakii PCM
1532, dotychczas nie okreslono jednak, czy istnie-
je migdzy nimi pokrewienistwo serologiczne [5].
Zakwalifikowane do serogrupy 023 szczepy
C. freundii PCM 1556 1 PCM 2352 majg trzy re-
szty D-mannozy oraz N-acetyloglukozaming
w laicuchach O-swoistych [13]. Szczep PCM
1556 syntetyzuje LPS w formie potszorstkiej
(SR), gdzie O-antygen laczy si¢ z czg¢scia rdzenio-
wa tylko pojedyncza jednostkg oligosacharydowa.
Szczep PCM 2352 natomiast ma wigcej powtarza-
jacych si¢ oligosacharydowych podjednostek w O-
antygenie (forma gltadka — S).
Nieokreslony serotypowo szczep Citrobacter
sp. 396 zawiera cztery reszty D-mannozy oraz N-
acetyloglukozaming w taicuchu gtéwnym rozga-
fezionego O-antygenu oraz dwa taficuchy boczne,
z ktorych jeden ma abekwoze, a drugi D-glukoze
[11].
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Tabela 1. Struktury powtarzajacych si¢ jednostek O-antygenéw lipopolisacharydéw majacych mannan

Table 1. Structures of the O-antigen repeating units of the lipopolysaccharides possessing mannan

Szczep Struktura powtarzajacej si¢ jednostki Pismiennictwo
(Strain) (Structure of the repeating unit) (Reference)

E. coli O8 a-D-Manp3Me - [3)-B-D-Manp-(1 - 2)-0-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - ], 21

E. coli O9 - 3)-0-D-Manp-(1 - 3)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp(1 - | 24

C. freundii O23

— 4)-0-D-Manp-(1 - 2)-0-D-Manp-(1 - 2)-3-D-Manp-(1 - 3)-a-D-GalpNAc-(1 - | 13

C. werkmanii O21| - 6)-a-D-Manp3Ac-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 3) 5
-a-D-GlepNAc-(1 - a-D-Glep-(1 - 3)0

C. braakii O7
(1-a-D-Glep-(1-3)0

- 3)-0-D-Manp-(1 - 3)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-

C. youngae O1

— 4)-a-D-Rhap-(1 - 3)-B-D-Manp-(1 - 4)-B-D-Manp-(1 - a-D-Ribf-(1 -4)0 | 12

Citrobacter sp. a-Abep2Ac-(1 - 3)0

11

396 - 3)-0-D-GlcpNAc-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 2)--D-Manp-(1 - 2)-3-D-
Manp-(1 - 2)--D-Manp-(1 - a-D-Glep-(1 - 3)0J

H. alvei - 3)-0-D-Manp-(1 - 3)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp- 10

PCM! 1223 (1-2)-a-D-Manp-(1 -

H. alvei - 3)-0-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 3)-B-D-GIcNAcp-(1 - 2) 14

PCM 1204 -B-D-Qui3N(Fo)p-(1 - 3)-a-D-GalNAcp-(1 - 4)-a-D-GlcAp(1 -

K. pneumoniae O5 | a-D-Manp3Me - [3)-3-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 2)-0-D-Manp-(1 -], | 21

K. pneumoniae O3 | - 3)-a-D-Manp-(1 - 3)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp- 22
(1-2)-a-D-Manp-(1 -

S. montevideo [Gle-(1-3)0 25
- Man-(1 - 2)-Man-(1 - 2)-Man-(1 - 2)-Man-(1 -

S. marcescens 028 | - 3)-B-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 2)-a-D-Manp-(1 - 26

! Polska Kolekcja Mikroorganizméw.

! Polish Collection of Microorganisms.

Wsrdd pateczek H. alvei obecnos¢ D-manna-
nu w taricuchu O-swoistym stwierdzono u szcze-
péw PCM 1204 i PCM 1223. Szczep PCM 1204
zawiera dwie reszty D-mannozy w nierozgalezio-
nej heksasacharydowej podjednostce O-antygenu
[14]. Powtarzajaca si¢ pentasacharydowa podjed-
nostka O-antygenu szczepu PCM 1223 takze nie
ma taricuchéw bocznych, a jej jedyng komponentg
jest D-mannoza [10]. Identyczna struktura tancu-
cha O-swoistego wystepuje u paleczek K. pneu-
moniae O3 i E. coli O9 [22, 24]. Wykazano takze
stabg reakcje krzyzowa surowicy zawierajacej
przeciwciata przeciwko H. alvei PCM 1223 z LPS
szczepu E. coli O8, ktérego O-antygen ma mannan
zbudowany jedynie z trzech reszt D-mannozy
[10].

Wsréd pateczek E. coli obecnosé D-mannanu
stwierdzono w O-antygenach szczepéw naleza-
cych do serogrup O8 1 O9 [21, 24], a u pateczek K.
pneumoniae w serogrupach O5 1 O3 [21, 22]. Lan-
cuchy O-swoiste E. coli O8 oraz K. pneumoniae
O5 sg serologicznie bardzo podobne lub identycz-
ne i majg reszt¢ 3-O-metylo-D-mannozy oraz po-
wtarzajacg si¢ okoto 10 razy podjednostke zbudo-
wang z trzech reszt D-mannozy [21]. Identyczng

strukture faiicucha O-swoistego majg réwniez pa-
teczki K. pneumoniae O3 1 E. coli O9 [22, 24]. Po-
wtarzajaca si¢ pentasacharydowa podjednostka O-
antygenu tych szczepéw ma strukture liniowg, zto-
zong jedynie z reszt Dmannozy.

Zawierajacy mannan O-antygen Salmonella
montevideo ma powtarzajagcg si¢ podjednostke,
w sktad ktorej wchodzg glukoza, N-acetylogluko-
zamina oraz cztery czasteczki mannozy [25].

Obecnos¢ mannanu stwierdzono takze w O-
antygenie szczepOw Serratia marcescens nalezg-
cych do serotypu O28. W sklad powtarzajacej sie
podjednostki tadcucha O-swoistego wchodzg trzy
czasteczki D-mannozy [26].

Aktywacja
ukladu dopelniacza

Opornos¢ bakterii Gram-ujemnych na dziata-
nie uktadu immunologicznego jest bardzo waz-
nym czynnikiem decydujacym o ich patogennosci.
Mechanizmy tej opornosci na bakteriob6jcze dzia-
fanie surowicy pozostajg nadal nie do korica po-
znane. Wiadomo jednak, ze sa zwigzane ze skom-
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Fig. 1. The complement activation pathways

plikowang budowg bakteryjnych struktur po-
wierzchniowych, takich jak: lipopolisacharyd,
otoczka [27] lub biatka btony zewngtrznej (OMP)
[28].

Kluczowg rolg w mechanizmach chronigcych
organizm wyzszy przed zakazeniami powodowa-
nymi przez bakterie Gram-ujemne odgrywajg
m.in. biatka ukladu dopetniacza (komplement).
Uktad dopelniacza bierze udzial w opsonizacji,
chemotaksji, aktywacji leukocytéw oraz bezposre-
dnim zabijaniu bakterii i zakazonych komorek
[29, 30]. Komplement sktada si¢ z okoto 25 biatek
o charakterze enzymatycznym produkowanych
gléwnie przez komoérki watroby oraz monocy-
ty/makrofagi. Dziatanie biatek dopeiniacza jest
kontrolowane przez ponad 10 czynnikéw, m.in.:
CI1-INH (inhibitor C1), fI i fH (czynniki I oraz H),
DAF (CD55), MCP (CD46) i inne [8, 31]. Wigk-
szos¢ biatek dopelniacza krazy we krwi oraz r6z-
nych ptynach ustrojowych w formie nieaktywne;j.
Podczas aktywacji, majacej charakter kaskadowy,
nieaktywne proenzymy przeksztatcajg si¢ w prote-
azy, dla ktérych substratami sg kolejne biatka
uktadu dopetniacza. Aktywacja komplementu
odbywa si¢ na drodze klasycznej, lektynowe;j i al-
ternatywnej (ryc. 1).

Droga klasyczna rozpoczyna si¢ przylacze-
niem sktadnika C1q do kompleksu immunologicz-
nego, co jest sygnatem do aktywacji podjednostek
ClriCls[29, 31]. Aktywna podjednostka Cls po-
woduje proteolityczny rozktad C4 oraz C2 na pod-
jednostki a i b. Podjednostki C4b i C2a tworzg en-
zym — konwertaze C3 (C4b2a).

Lektynowa droga aktywacji dopelniacza jest

niezalezna od przeciwcial. Polega ona na wigzaniu
si¢ (w obecnosci jonéw Ca*?) biatka wigzacego
mannoz¢ (MBL — mannose binding lectin) z cu-
krami obecnymi na powierzchni réznych patoge-
néw, takich jak: bakterie, wirusy, grzyby i pierwot-
niaki [31, 32]. Sita tego wigzania zalezy od rodza-
ju cukru i w przypadku ludzkiego MBL jest
nastgpujgca: N-acetyloglukozamina > mannoza,
N-acetylomannozamina, fukoza > maltoza > glu-
koza > galaktoza, N-acetylogalaktozamina [33].
Biatko MBL krazy w surowicy w kompleksie
z proteazami serynowymi MASP-1, MASP-2,
MASP-3 oraz sMAP (small MBL-associated pro-
tein). Zwigzanie si¢ MBL z czasteczka cukru po-
woduje przeksztalcenie proenzymoéw proteaz sery-
nowych, zawierajagcych jeden polipeptyd, w ak-
tywne formy zbudowane z dwéch taficuchéw
polipeptydowych (H-high i L-light). Stwierdzono,
ze MASP-1 rozszczepia sktadowe C3 i C2 dopet-
niacza, a MASP-2 rozbija sktadowe C4 i C2. Wy-
nikiem tych oddzialywan jest utworzenie konwer-
tazy C3 (C4b2a) [30, 34]. Funkcja MASP-3 pole-
ga na blokowaniu aktywnosci MASP-2,
a znaczenie SMAP pozostaje niewyjasnione [30,
31, 35]. Droga lektynowa moze by¢ aktywowana
takze przez grupe biatek zwanych fikolinami,
ktére podobnie jak MBL majq zdolnos¢ wigzania
si¢ z proteazami serynowymi. U ludzi zidentyfiko-
wano trzy rodzaje fikolin nazwanych: L, H i M.
Zaobserwowano, ze fikoliny L. i H aktywujg do-
petniacz na drodze lektynowej w powigzaniu
z biatkami MASP. Nie dowiedziono, czy podobng
aktywnos¢ ma réwniez fikolina M. Wykazano na-
tomiast, Ze moze ona dziata¢ jako receptor umiej-
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scowiony na komdrkach zernych. Jest on obecny
na powierzchni krazacych we krwi monocytow
oraz makrofagéw w plucach i sledzionie. Ludzkie
fikoliny wiazg si¢ z N-acetyloglukozaming, ale nie
z czasteczkami mannozy. Fikolina H ma ponadto
zdolnos¢ iaczenia si¢ z N-acetylogalaktozaming
[30, 31, 35].

Aktywacja komplementu na drodze alterna-
tywnej odbywa si¢ spontanicznie i nie wymaga
udziatlu przeciwcial. Do aktywatoréw tej drogi za-
licza si¢ bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne
(szczegdlnie polisacharydy scian bakteryjnych),
wirusy i zarazone przez nie komorki, grzyby, pier-
wotniaki, niektére robaki pasozytnicze oraz ko-
moérki nowotworowe. W poczatkowej fazie akty-
wacji pobudzona forma czynnika C3, C3(H,0),
wigze si¢ w obecnosci jonéw Mg*? z czynnikiem
B. Powstaly kompleks C3(H,O)B oddzialuje
z biatkiem D, ktére powoduje oddysocjowanie
podjednostki Ba. Nastepuje hydroliza C3 do
C3a i C3b. Utworzona w ten sposdb konwertaza
C3 (C3bBbP) jest stabilizowana properdyna (P)
[29, 31].

Powstale konwertazy wszystkich trzech drog
aktywuja czynnik C3, w wyniku czego powstajg:
podjednostka C3a o charakterze anafilatoksyny
oraz C3b, majaca zdolnos¢ wigzania si¢ do btony
docelowej. Czasteczki C3b sg rowniez sktadowg
konwertaz C5 drogi klasycznej i lektynowej
(C4b2a3b) oraz drogi alternatywnej (C3bBbP).
Powodujg proteolize czynnika C5 na C5a i C5b.
Fragment C5b przytacza kolejno pozostale skta-
dniki dopetniacza (C6, C7, C8 i C9), tworzac
w blonie komérki docelowej kompleks atakujgcy
btong C5b-9 (MAC). MAC uszkadza btone przez
tworzenie w niej kanatéw, co prowadzi do zabu-
rzefi gospodarki jonowej, nieodwracalnych zmian
w metabolizmie komorki, a w rezultacie do jej
Smierci [29, 31].

Biologiczne
wlasciwosci mannanu

Biologiczne znaczenie mannanu jako sktadni-
ka taricucha O-swoistego lipopolisacharydéw bak-
teryjnych jest stosunkowo stabo poznane. Znacze-
nie jego obecnosci w indukowaniu odpowiedzi
immunologicznej makroorganizmu potwierdzajg
badania przeprowadzone w kilku osrodkach. Yo-
kochi et al. zaobserwowali, ze LPS zawierajgcy
mannan, wyizolowany ze szczepu K. pneumoniae
03, wykazywat ponad 100 razy silniejszg zdol-
nos¢ aktywacji komplementu surowicy ludzkiej,
w poréwnaniu z lipopolisacharydami niemajgcymi
czasteczek mannanu w taiicuchu O-swoistym, wy-
izolowanych ze szczepéw E. coli Ol11, E. coli

055, E. coli O4 1 S. enteritidis. Ci sami autorzy
wykazali, ze lipopolisacharydy izolowane ze
szczepdw K. pneumoniae OS5, E. coli O8 1 09, za-
wierajgce podobnie jak K. pneumoniae O3, linio-
wy homopolimer mannozowy w taricuchu O-swo-
istym, charakteryzowaly si¢ zblizonym poziomem
zdolnosci do aktywacji komplementu ludzkiej su-
rowicy [36]. Sugeruje to, Ze mannan obecny
w laiicuchu O-swoistym LPS, odgrywa kluczowa
role w jego nadzwyczaj duzej zdolnosci do akty-
wacji uktadu dopetniacza. Schweinle et al. wyka-
zali, ze wigzanie si¢ MBL do bogatego w manno-
z¢ LPS szczepu S. montevideo wzmaga aktywacje
komplementu, czego rezultatem jest opsonizacja
i zabicie bakterii przez komorki fagocytujace [37].
Uwarunkowane jest to wigzaniem si¢ O-antygenu
do MBL oraz aktywacji dopetniacza na drodze
lektynowe;j [38]. Grossman et al. [39] wykazali, ze
podatnos¢ pateczek S. montevideo na bakteriobdj-
cze dziatanie surowicy ludzkiej zalezy od ilosci
powtarzajacych si¢ jednostek mannanowych w O-
antygenie danej czasteczki LPS oraz od procento-
wej zawartosci czgsteczek lipopolisacharydow
majacych dlugie tadcuchy O-swoiste. Opornosé
bakterii na bakteriobdjcze dziatanie surowicy ob-
serwowano, gdy przecig¢tna liczba jednostek man-
nanowych wynosita 4,3 oraz 20-23% czasteczek
LPS mialo wigcej niz 14 powtérzeri jednostki
manganowej [39].

Ohta et al. [40] stwierdzili, ze lipopolisachary-
dy szczepow K. pneumoniae O3 i E. coli O9 maja
silne wlasciwosci wzmacniajgce swoistg odpo-
wiedZ immunologiczng organizmu. Homopolime-
ry mannozowe zawarte w faficuchach O-swoistych
tych lipopolisacharydéw silnie wzmacniaty odpo-
wiedZ immunologiczng zalezng od limfocytéw T.
Lipopolisacharydy tych bakterii pozbawione czg-
Sci O-swoistej charakteryzowaly si¢ znacznie
wigksza zdolnoscig do aktywacji poliklonalnych
limfocytow B. Inni autorzy wykazali, ze podskoér-
na iniekcja mieszanki ekstraktu tkankowego z tar-
czycy i LPS K. pneumoniae O3 o$miotygodnio-
wym myszom, wywolywata silne zmiany zapalne
w obrebie calej tarczycy [41]. Podawanie mie-
szanki zawierajacej LPS K. pneumoniae OS5, E.
coli O8 1ub E. coli O9 wywotywato znacznie stab-
szg odpowiedZ, umiejscowiong jedynie wokot na-
czyn. Podawanie samego LPS, samego ekstraktu
tkankowego, a takze ekstraktu z LPS wyizolowa-
nym ze szczepéw posiadajacych heteropolisacha-
rydowy taicuch O-swoisty (E. coli OS5, E. coli
Ol111, E. coli O128, S. typhi, S. enteritidis) nie wy-
wolywato zadnych zmian w tarczycy immunizo-
wanych myszy. Uzycie ponadto form szorstkich
LPS K. pneumoniae O3 réwniez nie powodowato
zadnych zmian tkankowych. Znaczenie mannozo-
wych homopolimeréw wchodzacych w sktad tan-
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cuchéw O-swoistych LPS w powstawaniu odpo-
wiedzi immunologicznej organizmu wyzszego,
potwierdzajg rowniez doswiadczenia Paeng et al.
[42]. Autorzy uzyskali rekombinanty paleczek E.
coli K-12 z wyizolowanymi ze szczepdéw E. coli
08, E. coli O9 i K. pneumoniae O3 genami rfb,
ktoére sg odpowiedzialne za zdolnos¢ do wytwarza-
nia homopolimeru mannozowego w taincuchu O-
swoistym. Zrekombinowany LPS wykazywat sil-
ne wlasciwosci aktywacji bialek dopelniacza,
wzmagal swoista odpowiedZ immunologiczng
i aktywno$¢ weziow chionnych. Dziatanie to bylo
réwnie silne, jak dziatanie lipopolisacharydéw po-
chodzacych od E. coli O8, E. coli 09 i K. pneumo-
niae O3. Badania Paeng et al. [42] wykazaly, ze
zdolnos¢ do aktywacji limfocytéw B in vitro i in
vivo oraz produkcji cytokin (TNF-a, IFN-y) in vi-
vo nie jest zwigzana z obecnoscig mannanu w O-
antygenie.

Przeprowadzone badania sugerujg, ze MBL,
a tym samym aktywacja dopelniacza na drodze
lektynowej, odgrywa znaczgca role¢ w poczgtko-
wym stadium zakazenia jako pierwsza linia obro-
ny organizmu wyzszego przed czynnikami zaka-
zenia [32, 43]. U ludzi ma to szczeg6lne znaczenie
w 6-18 miesigcu zycia oraz w okresie ptodowym,
kiedy nie sg jeszcze w pelni wyksztalcone mecha-
nizmy odpornosci swoistej. Interakcje MBL z po-

PiSsmiennictwo

wierzchnig komorek docelowych potwierdzono
badaniami nad zdolnoscig taczenia si¢ tej kolekty-
ny do cukréw obecnych w strukturach powierzch-
niowych (np. LPS) pewnych drobnoustrojéw.
Przyczyny opornosci pateczek Gram-ujemnych na
dzialanie ludzkiej surowicy majg charakter wielo-
czynnikowy. Bakterie zawierajace mannan w lan-
cuchu O-swoistym, nalezace do jednego gatunku
1 serotypu, réznig si¢ stopniem podatnosci na ludz-
ka surowice. Sa wsréd nich zaréwno szczepy
oporne, jak i wrazliwe na dzialanie dopelniacza,
co wskazuje, ze obecnos¢ mannanu moze, lecz nie
musi by¢ czynnikiem ich zjadliwosci. Wykazano
réwniez, ze zmiany w kompozycji cukrow mogg
mie¢ istotny wplyw na oslabienie wigzania si¢
MBL z powierzchnig komorki, co moze by¢ waz-
nym mechanizmem opornosci tych bakterii na
bakteriobdjcze dziatanie surowicy. Nie mozna jed-
nak obecnie jednoznacznie przewidzie¢ jaka be-
dzie interakcja MBL z konkretnym organizmem,
mimo iz w wielu przypadkach sekwencja czaste-
czek cukréw w strukturach powierzchniowych
okreslonego patogenu jest bardzo dobrze znana.
Istnieje wigc silna potrzeba cigglego poznawania
mechanizméw wirulencji  drobnoustrojéw, co
umozliwi znalezienie skuteczniejszych sposobow
walki z drobnoustrojami.
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