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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wspdlny enterobakteryjny antygen (Enterobacterial Common Antigen, ECA) jest powierzchnio-
wym antygenem cukrowym obecnym u niemal wszystkich Gram-ujemnych bakterii z rodziny
Enterobacteriaceae. Pochodzenie ECA wydaje sie zwiazane z lipopolisacharydem (LPS, endotok-
syna), na co wskazujg wspélne szlaki biosyntezy obu antygenéw. ECA wystepuje w trzech po-
staciach: liniowego polimeru zwigzanego kowalencyjnie z fosfatydyloglicerolem (ECA,, ), zako-
twiczonym w blonie zewnetrznej Sciany komérkowej, postaci cyklicznej (ECA ., ) zbudowanej
z 4-6 podjednostek, umiejscowionej w peryplazmie oraz z liniowego polimeru potaczonego
kowalencyjnie z oligocukrem rdzenia LPS (ECA, ;). Niezaleznie od postaci poli- i oligosacharydy
ECA sa zbudowane z powtarzajacych sie biologicznych tréjcukrowych podjednostek: —3)-a-p-
Fucp4NAc-(1—4)-p-D-ManpNAcA-(1—4)-a-D-GlcpNAc-(1—, gdzie Fucp4NAc oznacza 4-ace-
tamido-2,4-dideoksygalaktoze, ManpNAcA - kwas N-acetylomannozaminouronowy, GlcpNAc
- N-acetyloglukozamine. W przypadku ECA,, i ECA , identyfikowano czasteczki zawierajace
jedna podjednostke, a ich analiza strukturalna wskazata na Fucp4NAc jako cukier terminalny.
Szczegbtowe badania wykazaly jego obecno$¢ u niemal wszystkich gatunkéw enterobakterii,
zwyjatkiem pojedynczych przypadkéw, takich jak Erwinia chrysantemii. Obecno$¢ antygenu ECA
wykazano réwniez u rodzaju Plesiomonas nalezacego wéwczas do rodziny Vibrionaceae [4] oraz
rodzaju Yersinia [36] nalezacego do Pasteurellae, co byto jednym z powodéw zmiany taksonomii
i zaliczenia ich do rodziny Enterobacteriaceae. Funkcja ECA nie jest doktadnie poznana, jednak
dotychczasowe badania wskazujg m.in. na jego znaczenie w opornosci komérki bakteryjnej na
warunki $rodowiskowe, takie jak sole kwaséw zétciowych w przewodzie pokarmowym czto-
wieka. Wazna wydaje sie immunogenno$¢ tego antygenu, poniewaz zdolno$¢ do wytwarzania
swoistych przeciwciat dotyczy tylko nielicznych, szorstkich szczepdw Gram-ujemnych bakterii,
takich jak Shigella sonnei fazy 11, Escherichia coli R1, R2, R4 i K-12, czy Yersinia enterocolitica 0:3
i jest najprawdopodobniej skutkiem obecnosci ECA ,.. Dowodu na istnienie tego potgczenia
dostarczyty analizy strukturalne antygenéw powierzchniowych S. sonnei fazy 11.

Wspdlny enterobakteryjny antygen « ECA « lipopolisacharyd - Shigella sonnei - sepsa
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Summary

The enterobacterial common antigen (ECA) is a carbohydrate-derived cell surface antigen
present in all Gram-negative bacteria belonging to Enterobacteriaceae family. Biosynthe-
tic pathways shared by ECA and LPS (endotoxin) suggest close connections between these
antigens. ECA occurs in three different forms: a phosphatidyl-linked linear polysaccharide
anchored on the cell surface (ECAPG), a cyclic form built of 4-6 repeating units localized in
the periplasm (ECA_, ) and as a linear polysaccharide covalently linked to LPS core oligo-
saccharide (ECA, ). Regardless of ECA form, poly- and oligosaccharides of ECA consist of
the biological trisaccharide repeating units: —3)-a-D-Fucp4NAc-(1—4)-p-D-ManpNAcA-
(1—=4)-a-D-GlcpNAc-(1—, where Fucp4NAc refers to 4-acetamido-2,4-dideoxygalactose,
ManpNACcA to N-acetyl-mannosaminuronic acid and GlcpNAc to N-acetylglucosamine.
ECA, and ECA ,, consisting of one unit with Fucp4NAc as a terminal sugar were also iden-
tified. The number of the studies shows its occurrence in all members of enteric bacteria
with a few exceptions such as Erwinia chrysanthemi. The presence of ECA was also shown for
such genera as Plesiomonas [4] and Yersinia [36], previously belonging to the Vibrionaceae
and Pasteurellaceae families, respectively. It was one of the reasons to include these two
taxa in the Enterobacteriaceae family. The function of ECA is not fully understood, but it
was reported that its occurrence is important in resistance of bacterial cells to environ-
mental conditions, such as bile salts in the human digestive tract. The immunogenicity of
ECA seems very interesting in the fact that only sparse rough Gram-negative strains, such
as Shigella sonnei phase 11, Escherichia coli R1, R2, R4, K-12, and Yersinia enterocolitica O:3 are
able to induce the production of specific anti-ECA antibodies. It is the effect of the ECA ,,
and the evidence for the existence of such covalent linkage was provided by structural
analysis of S. sonnei surface antigens.
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Ookrycie aNTYGENU ECA

ECA - liniowy polimer ECA pofaczony kowalencyjnie z LPS; ECA, - liniowy polimer ECA pofa-
czony kowalencyjnie z fosfatydyloglicerolem; FAB - jonizacja szybkimi atomami; GC-MS - chro-
matografia gazowa sprzezona ze spektrometrig mas; IgM - immunoglobulina M; Kdo - kwas
3-deoksy-p-manno-oktulozonowy; LOS - lipooligosacharyd, LPS - lipopolisacharyd, endotoksyna;
NMR - magnetyczny rezonans jadrowy; PCP — mieszanina fenol/chloroform/eter naftowy; PG -
fosfatydyloglicerol; TDP - difosforan tymidyny; UDP - difosforan urydyny

hemaglutynacji, miedzy poliklonalng surowica krélicza

skierowang przeciwko szorstkim bakteriom E. coli 014

Wspdlny enterobakteryjny antygen (ECA) zostat odkryty
w latach 60 XX w. przez Calvina M. Kunina podczas ba-
dan nad zakazeniami uktadu moczowego wywotywanymi
przez pateczki Escherichia coli [28]. Kunin i wsp. opisali
wéwczas reakcje krzyzowe, obserwowane w tescie biernej

aludzkimi erytrocytami optaszczonymi nieoczyszczony-
mi preparatami lipopolisacharydéw (LPS, endotoksyna)
wyizolowanymi od 126 szczepdw E. coli rézniacych sie
serotypem O, czyli strukturg LPS. Preparatami LPS byly
frakcje PBS znad osadu termicznie inaktywowanych bak-
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terii. Reakgje te zanikaty po inkubacji surowicy anty-E. coli
014 z preparatami LPS uzyskanym z dowolnego szczepu
E. coli. Podobne, cho¢ stabsze reakcje krzyzowe obser-
wowano takze dla surowic anty-E. coli 056 i 0144. W do-
$wiadczeniu Kunin, oprécz wykazania obecnosci wspdl-
nego antygenu dla Enterobacteriaceae, wykazat réwniez,
ze antygen ten musi wystepowaé w dwéch postaciach:
immunogennej - stymulujacej wytwarzanie swoistych
przeciwciat w wyniku immunizacji zabitymi komérkami
bakteryjnymi oraz nieimmunogennej - haptenu zdolnego
jedynie do adsorpcji przeciwciat z surowic skierowanych
przeciw szczepowi ECA-immunogennemu. Przez wiele
lat przyjeto sie okreslaé nowo odkryty antygen mianem
»antygenu Kunina”. Erytrocyty optaszczone surowymi
preparatami LPS reagowaly silniej z surowica przeciwko
ECA od optaszczonych oczyszczonymi preparatami. Su-

~ forma cykliczna zlokalizowana w przestrzeni peryplazmatycznej oraz na powierzchni komdrki; ECA,. — forma zwigzana z fosfatydyloglicerolem
— forma immunogenna zwiazana z lipopolisacharydem.

gerowalo to, ze ECA moze by¢ raczej zanieczyszczeniem
niz integralnym sktadnikiem LPS, gtéwnego antygenu
powierzchniowego i czynnika wirulencji Gram-ujem-
nych bakterii. LPS jest amfifilowg czasteczka zbudowana
z trzech gtéwnych regionéw: polisacharydu O-swoistego
sktadajacego sie z powtarzajacych sie cukrowych podjed-
nostek, oligosacharydu rdzenia zbudowanego z kilku do
kilkunastu reszt cukrowych oraz lipidu A kotwiczacego
calg czasteczke w blonie zewnetrznej §ciany komdrko-
wej (ryc. 1). W odniesieniu do Gram-ujemnych bakterii,
gtadkie szczepy (smooth, S) syntezujg LPS zawierajacy
wszystkie wymienione regiony, natomiast szczepy szorst-
kie (rough, R) syntezuja lipooligosacharydy (LOS) zbudo-
wane jedynie z lipidu A podstawionego kompletnym lub
niekompletnym oligocukrem rdzenia [35,49]. Badania nad
immunogennoscia niektérych gatunkéw bakterii wyka-
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zaly istnienie szczepéw ECA-immunogennych réwniez
wéréd innych gatunkéw enterobakterii, m.in. Shigella son-
nei [53]1 Yersinia enterocolitica. ECA-immunogenne okazaty
sie jedynie szczepy szorstkie, tzn. pozbawione antygenu
O-swoistego i zawierajace kompletny oligocukier rdzenia,
takie jak E. coli R1, R4 i K-12 [26] oraz E. coli R2 i R3 [8],
szorstkie mutanty Y. enterocolitica O:3 (oligocukier rdzenia
typuRa) [48] czy S. sonnei fazy 11 [53], ktéra w odréznieniu
od S. sonnei fazy I syntezuje LOS pozbawiony polisachary-
du O-swoistego [13]. Obserwacje potwierdzito odkrycie,
ze z pozoru gtadki szczep E. coli 014 jest w rzeczywistosci
szczepem typu szorstkiego syntezujgcym LOS zawierajacy
oligosacharyd rdzenia typu R4, a wtasciwos¢ ta jest ma-
skowana przez antygen kapsularny K. Inkubujac bakterie
z przeciwciatami anty-ECA skoniugowanymi z ferrytyna
i stosujac mikroskopie elektronowa, Rinno i wsp. potwier-
dzili lokalizacje antygenu ECA w blonie zewnetrznej ko-
mdrki bakteryjnej (ryc. 1), a takze wykazali, ze obecno$é
innych antygenéw powierzchniowych, takich jak polisa-
charyd O-swoisty czy antygen kapsularny K, ogranicza
dostepno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko ECA [52].

Bapania sTrukTuraLNE ECA

Badania strukturalne ECA i prdby jego izolacji znacznie
utrudniata jego zdolno$¢ do niekowalencyjnego wiazania
do réznych sktadnikéw komérkowych i biopolimeréw,
ktére trudno bylto usunaé z preparatu. Dopiero zastoso-
wanie metody ekstrakcji masy bakteryjnej 85% etanolem
przez bugowskiego i wsp. umozliwito uzyskanie ze szcze-
pbw S. sonnei fazy 1 oraz fazy 11 stosunkowo czyste prepa-
raty ECA, umozliwiajgce wykonanie jednych z pierwszych
analiz sktadu prébki [32]. Ménnel i Mayer zastosowali
ekstrakcje fenolowo-wodng, w celu otrzymania surowe-
go preparatu LPS Salmonella enterica serowar Montevi-
deo, anastepnie, w celu izolacji ECA, ekstrakcje z uzyciem
mieszaniny fenol/chloroform/eter naftowy (ekstrakcja
PCP) [37]. Obie metody izolacji pozwolity na otrzymanie
preparatéw o podobnym stopniu czysto$ci oraz pordw-
nywalnym sktadzie chemicznym. Ménnel i Mayer jako
pierwsi wykonali analize metylacyjng (GC-MS) otrzyma-
nego preparatu i przedstawili strukture antygenu ECA
jako liniowego polimeru dwucukrowych podjednostek
—4)-a-D-GlcpNAc-(1—4)-B-D-ManpNAcA-1(—, zawie-
rajacych N-acetyloglukozamine oraz kwas N-acetylo-
-mannozaminouronowy. Oprdcz sktadnikéw cukrowych
w preparacie wykryto réwniez §ladowe iloci kwaséw
ttuszczowych oraz grupy O-acetylowe. Byt to niewatpli-
wy przetom w badaniach nad struktura ECA i wydawacé sie
mogto, ze struktura jest juz doktadnie poznana. Jednak
zastosowanie spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR) przez Lugowskiego i wsp. umozliwito
odkrycie nieznanego dodatkowego sktadnika cukrowe-
go podjednostki ECA [34]. Widmo 'H NMR uzyskane dla
preparatu ECA otrzymanego z S. sonnei fazy I, oprécz sy-
gnaléw charakterystycznych dla cukréw opisanych przez
Minnela i Mayera, zawierato dodatkowy, charakterystycz-
ny sygnat pochodzacy od protonéw grupy metylowej o in-
tensywnosci 1:3 w stosunku do sygnatéw dla protonéw
grup N-acetylowych. Zastosowanie przez tugowskiego

i wsp. zmodyfikowanej metody analizy metylacyjnej po-
twierdzito obecnos$é dodatkowego sktadnika cukrowe-
g0 - 3-podstawionej 4-acetamido-4,6-dideoksygalaktozy,
—3)-Fucp4NAc. Przyczynami, dla ktérych cukier ten nie
zostat zidentyfikowany przez Ménnela i Mayera [37], byt
jego rozpad w czasie zastosowanej przez nich metody
analizy metylacyjnej. W wyniku kwasnej hydrolizy cukier
ulega deacetylacji, a nastepnie degradacji do pochodnych
pirolowych. Modyfikacja analizy metylacyjnej zastosowa-
na przez Lugowskiego i wsp. polegata na wykorzystaniu
do uwolnienia permetylowanych reszt cukrowych meta-
nolizy lub solwolizy ciektym, bezwodnym fluorowodorem.
W takich warunkach labilne cukry nie ulegaja degrada-
cji, co umozliwia ich dalszg analize. W 1983 r. kugowski
i wsp. zaproponowali prawidtowa i obowigzujaca obec-
nie strukture powtarzajacej sie podjednostki antygenu
ECA: —4)-p-D-ManpNAcA-(1—4)-a-D-GlcpNAc-(1—3)-a-
D-Fucp4NAc-(1—. Wskazali réwniez pozycje C-6 GlcpNAc,
jako miejsce niestechiometrycznego podstawienia grupa
O-acetylowa [34].

Do dalszych badan nad struktura ECA motywowato to, ze
niepowodzeniem koriczyly sie wszelkie préby wskazania
biologicznej podjednostki, a wiec okreslenia, ktéry cukier
znajduje sie na koricu nieredukujgcym polisacharydu.
Wyniki analizy metylacyjnej wskazywaly na podstawienie
wszystkich reszt cukrowych. Wyjasnieniem uzyskanych
wynikéw i niejako ukoronowaniem badari strukturalnych
ECA, byta praca Dell i wsp., w ktdrej autorzy opisali cy-
kliczng posta¢ antygenu ECA - ECA_, [7]. Zastosowali
technike spektrometrii mas z jonizacja szybkimi atomami
FAB (fast atom bombardment) do badania preparatu ECA
wyizolowanego z S. sonnei fazy 1. Znajac doktadna struktu-
re antygenu, spodziewali sie zaobserwowaé jony odpowia-
dajace polimerom zbudowanym z tréjcukrowych podjed-
nostek podstawionych rézna liczba grup O-acetylowych.
Jednak wyniki, jakie otrzymali nie zgadzaly sie z masa
wyliczong teoretycznie, a réznica wynosita 18 jednostek
masy, co odpowiadato masie czasteczki wody. Natomiast
widmo masowe preparatu ECA poddanego hydrolizie 6 M
kwasem solnym zawierato sygnaly wskazujace na mase
zgodna z masa teoretyczna dla liniowego taricucha. Po-
wyzsze obserwacje nasunety wniosek, ze zaobserwowana
réznica w masie czasteczkowej wynika z cyklizacji taricu-
cha ECA. Hydroliza kwasem solnym powoduje przerwanie
wigzania miedzy resztami cukrowymi i powstanie postaci
liniowej. Byt to pierwszy udowodniony przypadek istnie-
nia naturalnego cyklicznego heteropolisacharydu. Po la-
tach, Farnback i wsp. uzyskali strukture krystaliczng dla
cyklicznej postaci antygenu ECA otrzymanego z Proteus
penneri, co byto ostatecznym dowodem na istnienie tej
nietypowej czasteczki [11].

Odkrycie postaci cyklicznej nie wykluczato istnienia li-
niowej postaci ECA. Peters i wsp. otrzymali przeciwciata
monoklonalne immunizujac myszy zabitymi bakteriami
ECA-immunogennego szczepu E. coli 014. Uzyskane prze-
ciwciata reagowaly w immunoblotingu z oczyszczonym
preparatem ECA, jak réwniez z supernatantem znad ter-
micznie inaktywowanych bakterii, dajac charakterystycz-
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ne reakcje o wzorze drabinkowym, podobne do reakgji
otrzymywanych dla LPS. Obserwacje te wskazywaty na
obecno$¢ liniowych polimerédw ECA o réznej liczbie po-
wtarzajacych sie podjednostek [43]. Wykorzystujac to
samo przeciwciato, podobne wyniki otrzymali réwniez
Kuhn i wsp. [25] oraz Béttger i wsp. [4].

Zawarto$¢ kwaséw ttuszczowych w otrzymywanych pre-
paratach ECA wskazywata na obecno$¢ lipidu kotwiczace-
go polisacharydowy taticuch w blonie zewnetrznej $ciany
komérkowej. Kuhn i wsp. analizowali region lipidowy an-
tygenu ECA podczas badan nad tzw. czynnikiem ,,Pseudo-
monas” - enzymem hamujgcym optaszczanie erytrocytéw
przez ECA [27,55], co uniemozliwiato reakcje hemagluty-
nacji ze swoistg surowicg anty-ECA. Preparat ECA podda-
wano dziataniu fluorowodoru lub czynnika ,,Pseudomo-
nas”, a nastepnie uwolnione lipidy badano wykorzystujac
GC-MS. Uzyskane wyniki wskazywaly na rézne miejsca
hydrolizy ECA przez obydwa czynniki oraz co istotne,
wskazywaly na potaczenie taricucha ECA z fosfatydylogli-
cerolem (ECA, ). Ponadto wedtug autoréw, pierwsza resz-
ta przytaczona do PG wiazaniem fosfodiestrowym byta
GlcpNAc. W oparciu o uzyskane wyniki ustalono struktu-
re biologicznej podjednostki ECA,, _: —3)-a-D-Fucp4NAc-
(1—4)-p-D-ManpNAcA-1—4)-a-D-GlcpNAc-(1—. Obser-
wacja zostata potwierdzona w pézniejszych badaniach
nad produktami po$rednimi biosyntezy ECA, prowadzo-
nymi przez Ricka i wsp. z zastosowaniem spektrometrii
mas [51].

ImmunoGennosc ECA 1 iDentvFikaa ECA,

Zdolno$¢ komérek bakteryjnych do pobudzania uktadu
immunologicznego w kierunku wytwarzania poliklonal-
nych przeciwciat skierowanych przeciwko ECA jest zalez-
na od poziomu ekspresji zaréwno ECA, jak i LPS. Immuno-
genne okazywaly sie prawie wytacznie szczepy szorstkie,
takich bakterii jak: S. sonnei, E. coli i S. enterica lub mutanty
gtadkich szczepdw, u ktérych zablokowano biosynteze
polisacharydu O-swoistego. Preparaty LPS izolowane od
szczepdw ECA-nieimmunogennych pozbawiono zanie-
czyszczen w postaci antygenu ECA przez ekstrakcje 85%
etanolem [54]. Tak uzyskane preparaty LPS nie reagowaty
z surowicg anty-ECA. Natomiast u szczepdw ECA-immu-
nogennych, nawet wielokrotne préby ekstrakcji prepa-
ratéw LPS roztworem etanolu nie pozwalaly na usunie-
cie antygenu ECA. W tym wypadku nieskuteczne okazato
sie réwniez zastosowanie ekstrakcji PCP umozliwiajacej
oczyszczanie preparatéw LPS szczepdw nieimmuno-
gennych od antygenu ECA. Obserwacje te wskazywaly,
ze antygen ECA w postaci immunogennej jest zwigza-
ny kowalencyjnie z LPS (ECA, ), natomiast w dominuja-
cej postaci nieimmunogennej wystepuje jako ECA, . Od
chwili odkrycia ECA przez Kunina wiadomo byto, ze nie
wszystkie szczepy bakterii z rodziny Enterobacteriaceae
sa szczepami ECA-immunogennymi. Kiss i wsp. wyizolo-
wali LOS z ECA-immunogennego, szorstkiego mutanta E.
coli 087:K27" (F470) pozbawionego antygenéw O i K oraz
LPS z kontrolnego, gtadkiego szczepu E. coli 08:K27-, syn-
tezujacego polisacharyd O-swoisty [23]. Bakterie hodo-

wano w pozywce wzbogaconej w [*C]p-GlcpNAc, w celu
wyznakowania sktadnikéw podjednostki ECA, takich jak
D-GlcpNAc i D-ManpNAcA. Nastepnie otrzymane prepa-
raty oczyszczano od wolnego ECA metoda ekstrakcji PCP.
Tak otrzymany LPS poddano tagodnej kwasnej hydrolizie
w celu usuniecia lipidu A, a otrzymana mieszanine poli-
i oligosacharydéw rozdzielano na kolumnie wypetnio-
nej zlozem DEAE-celuloza. Obecno$é znakowanej [C]
D-GlcpNAc w zbieranych frakcjach badano przez pomiar
radioaktywnosci. Obecno$¢ [M*C]p-GlcpNAc stwierdzono
u frakgji oligocukrédw rdzeni pochodzacych od ECA-im-
munogennego szczepu F470. Wykazano takze, ze tylko
niewielka cze$¢ oligocukréw rdzeniowych podstawiona
jest znakowang [“C]D-GlcpNAc i tym samym antygenem
ECA. Prawdopodobnie ze wzgledu na niewystarczajaca
ilo§¢ materiatu i stosunkowo mata czuto$é aparatury
w tamtych czasach, nie przeprowadzono analizy struk-
turalnej wyizolowanej frakcji. Sama identyfikacja znako-
wanego cukru byta niewystarczajaca, aby potwierdzié jed-
noznacznie obecno$¢ kowalencyjnego wiazania miedzy
ECA a oligosacharydem rdzenia LPS, wskazywala jedynie
na wspélng elucje tych sktadnikéw z kolumny. Niemniej
jednak byto to jedno z pierwszych doniesieri o potaczeniu
antygenu ECA z oligocukrem rdzenia LPS.

Eugowski, piszac o badaniach nad antygenem ECA [30],
opisuje wstepne wyniki analizy strukturalnej frakeji oli-
gosacharydéw rdzenia ECA-immunogennego szczepu S.
sonnej fazy 1. Rozdzielajac, z uzyciem chromatografii ze-
lowej, mieszanine oligosacharydéw otrzymanych po de-
lipidacji LPS, uzyskat wiele frakcji, ktére nastepnie badat
metoda immunoelektroforezy rakietowej z surowica an-
ty-ECA. Zaobserwowatl silne reakcje dla frakeji o masie
nieznacznie wiekszej od masy oligosacharydéw rdzenia
(migrujacych szybciej przez kolumne), $wiadczace o obec-
nosci epitopéw ECA. Widmo 'H NMR uzyskane dla tej
frakcji, poza charakterystycznymi sygnatami dla atoméw
wodoru przytaczonych do anomerycznych atoméw wegla
pochodzacych od oligocukru rdzenia, zawierato réwniez
sygnaty pochodzace od dodatkowych sktadnikéw. Wyraz-
nie byty widoczne réwniez sygnaty protonéw grup acety-
lowych oraz grupy metylowej, ktére nie mogty pochodzié
od oligosacharydu rdzenia. Ograniczenia sprzetowe oraz
niewystarczajgca ilo$¢ materiatu uniemozliwiaty w tam-
tych czasach doktadng analize zidentyfikowanej frakeji.

Badania prowadzone nad obecno$cig przeciwciat skiero-
wanych przeciwko ECA w surowicach zwierzecych po im-
munizacji komdrkami bakteryjnymi, wykazaty obecno$é
antygenu ECA, . w szorstkich szczepach Proteus mirabilis
oraz Y. enterocolitica. W przypadku szczepu P. mirabilis, po-
dobnie jak u E. coli R1, R4, K-12 [26], R2 i R3 [8], badacze
stwierdzili, ze do podstawienia czasteczki LPS antygenem
ECA jest wymagana obecno$¢ kompletnego oligocukru
rdzenia [8]. W przypadku Y. enterocolitica, oprécz szczepdw
szorstkich, majgcych kompletny oligocukier rdzenia, za-
wierajgcy region rdzenia zewnetrznego i wewnetrznego
(chemotyp Ra), ECA-immunogenne okazaly sie réwniez
szorstkie mutanty majace tylko region rdzenia wewnetrz-
nego (chemotyp Rc) [46,47,48]. Posrednie dane wskazu-
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ja, ze w czasteczce LPS gladkiego szczepu Y. enterocolitica
0:3 zaréwno polisacharyd O-swoisty, jak i antygen ECA
moga wystepowaé jednocze$nie [40]. Przytoczone wnioski
oparto na wynikach immunoblotingu preparatu LPS po-
zbawionego zanieczyszczenia postacig ECA,, . Oczyszczo-
ny preparat dawat reakcje o charakterystycznym wzorze
drabinkowym (seria prazkéw reprezentujacych czasteczki
o réznej liczbie powtarzajacych sie tréjcukrowych podjed-
nostek ECA) zaréwno z przeciwciatami monoklonalnymi
swoistymi dla ECA, jak i dla polisacharydu O-swoistego. Co
wiecej, reakcje z przeciwciatami anty-ECA byly widoczne
dla preparatu LPS otrzymanego z bakterii hodowanych
w temperaturze 22° C, natomiast nie obserwowano ich
dla preparatu LPS otrzymanego z bakterii hodowanych
w 37° C. Oznacza to, ze synteza antygenu ECA u Y. entero-
colitica jest zalezna od temperatury. W dalszych badaniach
Noszczytiska i wsp. zaobserwowali réwniez wytwarzanie
przeciwciat anty-ECA przez kréliki immunizowane tzw.
gleboko szorstkimi mutantami Y. enterocolitica O:3 zawie-
rajacymi LOS zbudowany z lipidu A podstawionego dwo-
ma resztami kwasu 3-deoksy-D-manno-oktulozonowego
(Kdo) (chemotyp Re) lub dwoma resztami Kdo podsta-
wionymi jedng (chemotyp Rd,) lub dwoma czasteczkami
heptozy (chemotyp Rd,) [41]. Wyizolowano preparaty
LPS, ktére poddano ekstrakcji PCP w celu usunigcia ECA,,...
Immunobloting rozdzielonych preparatéw LPS z poliklo-
nalnymi surowicami skierowanymi przeciwko szorstkim
szczepom Y. enterocolitica 0:3 wykazat obecno$é antyge-
nu ECA w oczyszczonych preparatach LPS. Wyniki te su-
geruja, ze w przypadku Y. enterocolitica 0:3 antygen ECA
moze by¢ przylaczony do regionu Kdo wewnetrznego
rdzenia LPS.

Istotne, pod wzgledem bezposrednich dowodéw na ko-
walencyjne polaczenie antygenu ECA z czasteczka LPS,
okazaly sie niedawne badania GoZdziewicza i wsp. [15].
Badacze skupili uwage na ECA-immunogennym, szorst-
kim szczepie S. sonnei fazy 11. Stosujgc standardowa proce-
dure ekstrakcji fenolowo-wodnej, uzyskali preparat lipo-
oligosacharydu (LOS), ktéry poddali fagodnej hydrolizie
w celu usuniecia lipidu A. Frakcje uzyskanych w ten spo-
sdb oligosacharydéw rozdzielali z uzyciem chromatografii
zelowej. Zebrane frakcje analizowali za pomoca spektro-
metrii mas oraz spektroskopii NMR. Oprécz dominujg-
cej frakeji zawierajacej oligosacharydy rdzenia, rézniace
sie stechiometria podstawieri grupami fosforanowymi
czy etanolaming, uzyskali wiele frakcji o wyzszych ma-
sach czgsteczkowych. Trudno$¢ opisywanych analiz po-
legata na wspétistnieniu w otrzymanym preparacie frag-
mentéw wszystkich postaci ECA - ECA_, ., ECA, i ECA ..
W najszybciej migrujacych frakcjach zidentyfikowano
liniowe fragmenty polisacharydu ECA, ktére ich zdaniem
moga pochodzi¢ z ECA, . Zidentyfikowano réwniez frak-
cje zawierajace ECA w postaci cyklicznej. Najciekawsze,
z punktu widzenia dowodéw na istnienie ECA ,, oka-
zaly sie frakcje migrujace tuz przed frakcja zawierajaca
niepodstawiony oligosacharyd rdzenia. Bowiem zawarte
w tych frakcjach czasteczki reaguja w tescie dot-blotingu
zaréwno z surowica skierowana przeciwko koniugatowi
antygenu ECA z toksoidem tezcowym, jak i z surowica

skierowang przeciwko koniugatowi oligosacharydu rdze-
nia. Analiza widm masowych wykazata obecnos¢ frak-
cji zawierajacych oligosacharyd rdzenia S. sonnei fazy 11
potaczony kowalencyjnie z jedng, dwoma, trzema oraz
czterema podjednostkami antygenu ECA. Ostatecznych
dowoddéw na istnienie kowalencyjnego potgczenia mie-
dzy antygenem ECA a oligosacharydem rdzenia dostar-
czyta analiza serii dwuwymiarowych widm 'H, *C NMR
otrzymanych dla frakcji zawierajacej czasteczki oligocu-
kru rdzenia podstawione jedna podjednostka ECA. Dane
przedstawione przez Gozdziewicza i wsp. jednoznacznie
wskazuja na potgczenie antygenu ECA z oligosachary-
dem rdzenia S. sonnei fazy 11 kowalencyjnym wigzaniem
a-(1—3) glikozydowym miedzy a-D-GlcpNAc antygenu
ECA a terminalna (w niepodstawionym oligosacharydzie)
B-D-Glep oligosacharydu rdzenia. Wyniki uzyskane przez
nich potwierdzajg wczeéniej uzyskane dane dla ECA
wskazujgce na biologiczng podjednostke ECA, w ktérej
reszta cukrowa podstawiajaca oligosacharyd rdzenia jest
a-D-GlcpNAc.

Wspdtistnienie ECA . i LPS we frakcji wodnej otrzyma-
nej podczas izolacji LPS metoda fenolowo-wodng zauwa-
zyli wezesniej Fregolino i wsp., co opisali na przyktadzie
szczepu E. coli 0157 [12]. Wyizolowali ECA . oczyszczajac
chromatograficznie supernatant powstaty podczas ultra-
wirowania surowego preparatu LPS, co jest znang metoda
oczyszczania LPS od pozostatosci kwasédw nukleinowych
i biatek. Uzyskali frakcje zawierajace cykliczne ECA zto-
zone z 4 1 5 podjednostek. Dane te wskazujg na potrzebe
uwzgledniania tego antygenu w preparatach LPS.

Wazny aspekt wystepowania antygenu ECA poruszyli
Erbel i wsp. [10], ktdérzy zwrdcili uwage na mozliwosé
zanieczyszczenia przez ECA preparatéw biatek ekspre-
sjonowanych w systemach bakteryjnych wykorzystuja-
cych szczepy E. coli. Badacze identyfikowali charaktery-
styczne sygnaty grup N-acetylowych pochodzacych od
sktadnikéw antygenu ECA w réznych preparatach eks-
presjonowanych biatek. Stwierdzili, ze ECA w postaci
cyklicznej stanowi czeste zanieczyszczenie preparatéw
ekspresjonowanych biatek, zwtaszcza przy dtugo prowa-
dzonej ekspresji. Ma to szczegdlne znaczenie podczas ba-
dari immunologicznych, w ktérych pewne aktywnosci
ekspresjonowanego biatka (np. immunogenno$¢) moga
by¢ fatszywie oznaczone wlasnie przez wplyw zanieczysz-
czenia antygenem ECA.

Biosynteza ECA

Biosynteza antygenu ECA jest $ci$le powigzana z biosyn-
tezg LPS, a dokladnie z jednym ze szlakéw biosyntezy
polisacharydéw O-swoistych - drogi zaleznej od Wzx/
Wzy [18,21,22,56]. Podstawowymi substratami biosyntezy
antygenu ECA, bez wzgledu na jego postad, sg poszcze-
gdlne reszty cukrowe zwigzane z wysokoenergetycznymi
fosforanami nukleozydéw: GlcpNAc oraz ManpNAcA z di-
fosforanem urydyny (UDP), a Fucp4NAc z difosforanem
tymidyny (TDP). Pochodna kwasu ManNAcA powstaje
z GlcNAc-UDP z udziatem enzyméw kodowanych przez
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geny wecB (UDP-GlcNAc — UDP-ManNAc) oraz wecC (UDP-
-ManNAc — UDP-ManNAcA). Natomiast pochodna fu-
kozy powstaje z glukozy, gdzie produktami posrednimi
sg keto-6-deoksyglukoza oraz 4-aminofukoza, w wyniku
dziatania enzyméw kodowanych przez geny rlmB, wecE
oraz wecD. Biosynteza ECA rozpoczyna sie od przeniesie-
nia GIcNAc z UDP na undekaprenylofosforan (Und-P) -
lipidowy no$nik kolejnych substratéw szlaku biosyntezy
ECA. Powstaly Und-PP-GlcNAc to tzw. lipid 1 [51], a za re-
akcje te odpowiada glikozylotransferaza kodowana przez
gen wecA. Und-P i lipid I to zwiazki powstajace podczas
biosyntezy zaréwno ECA, jak i LPS. Nastepny etap polega
na przylaczeniu kolejnych reszt cukrowych z utworze-
niem odpowiednio lipidu II (Und-PP-GlcNAc-ManNACA,
transferaza wecG) oraz lipidu 111 (Und-PP-GlcNAc-Man-
NAcA-Fuc4NAc, transferaza wecF). Powstaty lipid I1I za-
wiera kompletng, tréjcukrowa podjednostke ECA. Dalszy
etap nie zostal jednoznacznie potwierdzony, jednak ba-
dacze sugeruja, ze zachodzi z udziatem enzymdéw homo-
logicznych do tych bioracych udzial w biosyntezie LPS
lub wspdlnych dla obu szlakéw. Tak zwana flipaza (gen
wzxE) przenosi lipid III na strone peryplazmatyczna bto-
ny, gdzie nastepnie polimeraza WzyE przytacza kolejne
tréjcukrowe podjednostki tworzgc polimer ECA. Kolejny
enzym, kodowany przez gen wzzE, odpowiada za regula-
cje dtugosci taticucha ECA. Etap przeniesienia powstalego
polisacharydu ECA na fostadydyloglicerol (ECA, ) oraz
jego transport do blony zewnetrznej pozostaje jak dotad
nieznany. Erbel i wsp. opisujac szlak biosyntezy ECA
u E. coli sugeruja, ze poczawszy od lipidu 111, dalsza bio-
synteza kazdej z trzech znanych postaci ECA przebiega
niezaleznie [9]. Wedtug nich cyklizacja faricucha ECA mia-
taby by¢ niezalezna od polimerazy WzyE i zachodzi¢ po
wewnetrznej stronie btony cytoplazmatycznej, za czym
przemawiajg doniesienia, jakoby ECA . miato by¢ sktad-
nikiem cytoplazmy [1].

Podobieristwo biosyntezy ECA oraz LPS wynika z udziatu
tego samego mechanizmu wydluzania taricucha polisa-
charydowego z udzialem polimerazy WzyE (w przypad-
ku mechanizmu zaleznego od polimerazy) oraz takich
samych no$nikéw intermediatéw - Und-PP [49]. Synteza
taricuchéw O-swoistych rozpoczyna sie od tego samego
prekursora, jak w przypadku antygenu ECA, czyli Und-
-PP-Glc, ktéry moze ulec przeksztalceniu, np. do Und-
-PP-GlcNAc. Zatem reszty Glc lub GlcNAc sa poniekad
inicjatorami biosyntezy polisacharydéw O-swoistych, co
powoduje, ze w wiekszosci znanych przypadkéw znajduja
sie na ich koricu nieredukujacym. W przypadku biosynte-
zy LPS, gotowy polisacharyd O-swoisty, powstaly z udzia-
tem polimerazy WzyE, jest przenoszony na oligosacharyd
rdzenia potaczony z lipidem A przez ligaze WaaL [16].
Wydaje sie zatem prawdopodobne, ze w niektérych przy-
padkach substratem dla ligazy Waal. mégltby by¢ Und-
-PP-ECA, co spowodowatoby przyltaczenie tego antyge-
nu do oligosacharydu rdzenia zwiazanego z lipidem A,
czyli utworzeniem ECA .. Swoisto$¢ substratowa WaaL
jest jednak znacznie wieksza wobec pochodnej polisacha-
rydu O-swoistego, bo jak juz wspomniano w przypadku
LOS S. sonnei fazy 11, tylko niewielka cze$¢ oligosachary-

du rdzenia jest podstawiona przez ECA [15]. W szczepach
szorstkich, w ktérych mutacje dotycza wcze$niejszych
etapéw biosyntezy LPS, brak podstawowego substratu
dla enzymu WaalL faworyzuje ligacje ECA. Przytoczone
rozwazania maja charakter teoretyczny, poniewaz jak do-
tad, poza wspomnianym przypadkiem Y. enterocolitica, nie
wykazano obecnosci ECA . u gtadkich szczepéw bakterii.

Jedna z istotnych modyfikacji ECA jest podstawienie an-
tygenu grupami O-acetylowymi. Kajimura i wsp. badali
mechanizm O-acetylacji antygenu ECA u szczepu E. coli
K12 [19]. Otrzymali mutanta ekspresjonujacego zardw-
no ECA,, jak i ECA . pozbawione grup O-acetylowych.
Dalsze badania wykazaly obecno$é mutacji w genie yiaH,
ktéry jak wykazata analiza bioinformatyczna, koduje bto-
nowe biatko z rodziny acetylotransferaz. Nawiazujac do
nomenklatury genéw zaangazowanych w biosynteze ECA,
zaproponowano oznaczenie genu dla O-acetylotransfe-
razy ECA jako wecH. Jako powdd takiej modyfikacji ECA,
badacze podaja wzrost hydrofobowo$ci taricucha polisa-
charydowego, co miatoby umozliwi¢ dostosowywanie sie
bakterii do warunkéw $rodowiskowych oraz wspomaga¢
asocjacje zkomérkami gospodarza lub innymi bakteriami.
Znany jest réwniez wptyw O-acetylacji powierzchniowych
polisacharydéw na wirulencje bakterii [3].

Znaczenie BioLogiczne ECA

Mimo iz doktadna funkcja antygenu ECA nie zostata jak
dotad jednoznacznie stwierdzona, dotychczasowe bada-
nia wskazuja, ze obecno$¢ tego antygenu wptywa na wi-
rulencje i oporno$¢ bakterii na warunki srodowiskowe.

Ramos-Morales i wsp. badali wptyw ekspresji antyge-
nu ECA na oporno$¢ szczepu S. enterica na dziatanie soli
kwaséw zdtciowych na przyktadzie deoksycholanu (DOC)
- kwasu zétciowego naturalnie wystepujacego w dwu-
nastnicy [50]. Uzyskali mutanty pozbawione genéw wecD
oraz wecA zaangazowanych w biosynteze ECA, co skut-
kowato brakiem ekspresji antygenu ECA. Nastepnie uzy-
skane mutanty oraz szczep dziki jako kontrolny, hodo-
wano na pozywce Luria-Bertani (LB) lub LB z dodatkiem
1% DOC. Okazalo sie, ze mutacje zaburzajace biosynteze
ECA spowodowaly znaczne zahamowanie wzrostu bakterii
na ptytkach z dodatkiem DOC i tylko nieznaczny spadek
wzrostu na ptytkach bez dodatku DOC. Podobne wyniki
badan uzyskano dla mutanta S. enterica (delecja w obre-
bie genu wecB odpowiedzialnego za biosynteze ECA) ho-
dowanego na podtozu zawierajacym 7,5% z6t¢ wotowa
[38]. Otrzymane wyniki wskazuja, ze antygen ECA wzmaga
opornos$¢ bakterii na bakteriobdjcze warunki panujace
w przewodzie pokarmowym. Obecno$¢ tego antygenu nie
jest juz tak istotna dla wirulencji bakterii w przypadku
zapalenia otrzewnej.

Badania Kaijmury i wsp., prowadzone na izolowanych sub-
komérkowych frakcjach E. coli K-12 wykazaty, ze ECA .
jest obecne jedynie w przestrzeni peryplazmatycznej.
Autorzy wykazali réwniez, ze 80% ECA_,jest uwalniana
na zewnatrz komdrki pod wplywem wstrzasu osmotycz-
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nego. W zwiazku z tym znaczenia tej postaci upatruje sie
w funkcji osmoregulacji [20]. Mutacje wprowadzone w ob-
rebie genéw zaangazowanych w biosynteze ECA (wecA,
wecD, wecG) u Serratia marcescens skutkowaty fenotypem
charakteryzujacym sie wzmozonym uwalnianiem peche-
rzykéw zewnatrzbtonowych (OMVs, outer membrane ve-
sicles). Obecnie proces uwalniania OMV przez bakterie
jest postrzegany m.in. jako reakcja komérki bakteryjnej
na stres wywotywany przez czynniki §rodowiskowe, ale
takze jako no$niki stuzace do uwalniania poza komdrke
antybiotykéw lub toksyn [39].

Wykazano, Ze u S. enterica mutacja genu wecA prowadzaca do
zablokowania biosyntezy ECA nie wptywata na morfologie
komérki, ilo$¢ wytwarzanego LPS i ruchliwo$¢ bakterii. Brak
ECA obnizal natomiast wirulencje, spowodowat utrate zdol-
noéci do kolonizacji tkanek watroby i §ledziony oraz wydtu-
zyt czas przezywalnosci w zakazonym organizmie, co zaob-
serwowano na mysim modelu zakazenia droga pokarmowa
[14]. Klein i wsp. przeprowadzili szeroko zakrojone analizy
genetyczne biblioteki mutantéw Yersinia pestis wykazujac ne-
gatywny wplyw mutacji w obrebie genéw kodujacych wecB
i wecC na przezywalno$¢ tej bakterii w makrofagach [24].
Podobne badania wykonane dla uropatogennego szczepu
E. coli nalezacego do lekoopornego i charakteryzujacego sie
duzym potencjatem zjadliwosci typu sekwencyjnego ST131
doprowadzity do identyfikacji 22 genéw odpowiedzialnych
za oporno$¢ badanego szczepu na bakteriobdjcze dziatanie
ludzkiej surowicy, z ktérych 5 zwigzanych byto z biosynteza
ECA (wzzE, wecF, wecD, wecA, waal) [44].

Badania Castelli i wsp. wykazaly natomiast wptyw obec-
nosci antygenu ECA na synteze flageliny i w konsekwencji
na ruchliwo$é bakterii S. marcescens [5,6]. Mutanty po-
zbawione jednego z genéw wecD, wzxE lub wzyE nie miaty
wyksztatconej wici, co uniemozliwiato lub znacznie upo-
$ledzato ruchliwo$¢ tej bakterti.

Paunova-Krasteva i wsp. badali cyklicznag postal ECA z E.
coli 0157 pod katem jej rozpoznawania przez uktad odpor-
nosciowy [42]. Stwierdzili, ze ECA_,_ jest rozpoznawany
i wigzany przez ludzka lektyne wigzacg mannan (MBL),
sktadnik uktadu dopetniacza. Badacze sugeruja wrecz,
ze ECA nalezy do wzorcéw molekularnych zwigzanych
z patogenami, tzw, PAMP (Pathogen Associated Molecular
Pattern). Sa to jedyne jak dotad doniesienia o rozpozna-
waniu antygenu ECA przez lektyny uktadu dopetniacza
oparte jedynie na wynikach testu immunoenzymatyczne-
go ELISA oraz testu na fagocytoze przez neutrofile kulek
lateksowych optaszczonych ECA .

PoTENCIALNE ZASTOSOWANIA ANTYGENU ECA

Wystepowanie wspdlnego antygenu na powierzchni
wszystkich bakterii z rodziny Enterobacteriaceae byto przy-
czynkiem do postrzegania go jako uniwersalnego anty-
genu szczepionkowego.

tugowski i wsp. jako pierwsi otrzymali koniugat de-O-ace-

tylowanego antygenu ECA_, ., uzyskanego przez ekstrak-

cje etanolem, z toksoidem tezcowym - silnie immunogen-
nym i powszechnie wykorzystywanym w szczepionkach
biatkiem no$nikowym [31,33]. W wyniku immunizacji kré-
likéw glikokoniugatem ECA ., -toksoid tezcowy otrzymali
surowice silnie reagujaca z preparatami antygenu ECA.
Otrzymana swoista surowica moze stuzy¢ do identyfi-
kacji samego antygenu, jak i bakterii z rodziny Entero-
bacteriaceae.

Levasseur i wsp. otrzymali zestaw przeciwciat monoklo-
nalnych przeciwko enterobakteriom [29]. Jedno z nich,
oznaczone jako CX9/15, wykazato reaktywno$é przeciw-
ko zywym bakteriom nalezgcym do rodziny Enterobacte-
riaceae oraz kilku szczepom spoza tej rodziny. Badacze
stwierdzili, ze przeciwciato to skierowane jest przeciwko
antygenowi ECA i moze by¢ wykorzystane w diagnostyce
szybkiego oznaczania bakterii z rodziny Enterobacteriace-
ae. Zastanawiajgcy wydaje sie jednak to, ze przeciwciato
to, testowane za pomocag immunoblotingu, reagowato
z ekstraktami bakterii, otrzymanymi przez gotowanie
masy bakteryjnej w buforze redukujacym z SDS, jedynie
w regionie odpowiadajacym antygenowi o masie czastecz-
kowej wynoszacej okoto 20 kDa, a obraz immunoblotingu
nie przedstawiat charakterystycznego wzoru drabinkowe-
g0, jakiego nalezatoby sie spodziewal dla ECA.

Inni badacze réwniez otrzymywali monoklonalne prze-
ciwciala reagujace z antygenem ECA. Na przyktad Peters
i wsp. otrzymali przeciwcialo monoklonalne reagujace
z ekstraktem bakterii [43], ktére nastepnie Hiibner i wsp.
wykorzystali do opracowania testu immunoenzymatycz-
nego ELISA przeznaczonego do wykrywania bakterii z ro-
dziny Enterobacteriaceae w wodzie pitnej [17]. W opinii
autoréw zaproponowany test byl szybszy, czulszy oraz
bardziej swoisty niz stosowane wéwczas metody.

Natomiast Plomer i wsp. na bazie przeciwciat anty-ECA
stworzyli piezoelektryczny immunosensor, ktéry wykry-
wal bakterie E. coli K12 w zakresie 10°-10° komdrek/ml [45].

Antygen ECA wydaje sie szczegélnie przydatnym w le-
czeniu uogdlnionych infekcji bakteryjnych, a zwlasz-
cza sepsy, spowodowanej w prawie potowie przypadkéw
przez Gram-ujemne bakterie, wérdd ktérych dominuja
gatunki, takie jak: E. coli, Klebsiella pneumoniae czy P. mi-
rabilis. Antygen ECA wystepujacy powszechnie na po-
wierzchni komdérek bakteryjnych wydaje sie idealnym
celem dla swoistych przeciwcial. Opsonizacja bakterii
przez przeciwciala, a nastepnie uruchomienie kaska-
dy reakcji proteolitycznych z udzialem biatek uktadu
dopetniacza skutkujace zabiciem patogenu, jest dobrze
znanym procesem humoralnej, wrodzonej odpowiedzi
uktadu odpornosciowego. Przeciwciata wigzgc bakterie
moga takze aktywowaé odpowied? komérkowa z udzia-
tem m.in. komérek NK czy makrofagéw (ADCC, Antibody
Dependent Cell-mediated Cytotoxicity). Zatem przeciw-
ciata rozpoznajgce duza grupe potencjalnie patogen-
nych bakterii, przynajmniej teoretycznie, mogtyby mieé
zastosowanie terapeutyczne. Przeciwciata skierowane
przeciwko antygenowi ECA powinny rozpoznawacé epi-
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topy ECA na powierzchni komérek bakteryjnych oraz
wykazywaé wiasciwoéci ochronne wzgledem szerokiej
grupy bakterii, ze wzgledu na obserwowane reakcje
krzyzowe. W szerokich, wieloo$rodkowych badaniach
klinicznych wykonanych przez Albertsona i wsp. ba-
dano wptyw podawania monoklonalnych przeciwciat
IgM anty-ECA (MAB-T88) na przezywalno$¢ pacjentéw
ze zdiagnozowana sepsa wywolang przez Gram-ujemne
bakterie. Pacjenci cierpigcy na sepse z niewydolno$cia
wielonarzadowg oraz wstrzasem septycznym otrzymy-
wali jednorazowo, dozylnie 300 mg przeciwciat MAB-T88
w roztworze albuminy lub samg albumine jako place-
bo. Wyniki wskazywaly na brak znaczacej réznicy mie-

PismiennicTwo

dzy grupami otrzymujacymi MAB-T88 i placebo. Smier-
telno$¢ wynosita odpowiednio 37 i 34%. Autorzy do$é
jednoznacznie stwierdzajg, ze brak jest jakichkolwiek
dowodéw popierajacych dalsze uwzglednianie tego prze-
ciwciata w leczeniu sepsy. Nalezy jednak zwrécié uwage
na rodzaj przeciwciat - IgM, ktdére niekoniecznie moga
wykazywad whasciwo$ci bakteriobdjcze [2].

Przytoczone przykltady wskazuja potrzebe dalszych ba-
dan nad antygenem wspdlnym dla Enterobacteriaceae, kté-
re moga w przysztosci zaowocowaé nowymi metodami
wykrywania i leczenia chordb wywotanych przez te po-
wszechng rodzine Gram-ujemnych bakterii.
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