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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy oméwiono procesy sktadajace sig¢ na bakteriobdjcze dziatanie surowicy, wynikajace gtéw-
nie z dziatania uktadu dopetniacza (komplement — C) i lizozymu (muramidaza — LZ). Uktadem
C okresla si¢ zespot biatek surowicy i ptynéw tkankowych, aktywowanych w okreslonej kolej-
nosci w sposéb taiicuchowy. Komplement we wspdtdziataniu z lizozymem stanowi gtéwna linig
obrony przed wnikajacymi do organizmu mikroorganizmami. Drobnoustroje patogenne nabytly
umiejetnosci unikania mechanizméw odpornosci wrodzonej m.in. przez uczestniczenie w zjawi-
sku mimikry molekularnej, wigzanie czynnikéw regulatorowych kontrolujacych aktywacje do-
petniacza lub wydzielanie enzymow proteolitycznych. Skutecznos¢ cytolitycznego dziatania bia-
tek C i LZ zalezy réwniez od budowy struktur powierzchniowych mikroorganizméw. Zaburzenie
rownowagi migdzy aktywacja a hamowaniem reakcji zapalnych w obecnosci patogenéw moze
prowadzi¢ do réznych stanéw patologicznych, takich jak np. choroby autoimmunologiczne.
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Summary

This paper presents some processes of the antibacterial effect of serum, which mainly results
from the activities of complement (C) and lysozyme (muramidase, LZ). The C system consists of
a group of serum proteins and tissue fluids which are activated in a particular order. Complement,
operating together with lysozyme, constitutes the main protection from microorganisms entering
the body. Pathogenic microorganisms are able to avoid natural protective mechanisms by, among
others, molecular mimicry, binding complement control proteins, or secreting proteolytic enzy-
mes. The effectiveness of the cytolytic action of C proteins and L.Z also depends on the surface
structures of the microorganisms. Imbalance between the activation and deactivation of inflam-
matory reactions in the presence of pathogens can lead to various pathological states, such as au-
toimmunological diseases.
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AP - droga alternatywna; C - komplement (dopetniacz); CMP-NeuAc - cytydynomonofosforan

kwasu N-acetyloneuraminowego; C3bBb - konwertaza C3 drogi alternatywnej;

C3bBb3b - konwertaza C5 drogi alternatywnej; C4b2a - konwertaza C3 drogi klasycznej;
C4b2a3b - konwertaza C5 drogi klasycznej; C8bp - biatko wigzace sktadowg C8;

CD59 - protektyna; CDCC - cytotoksycznosé komérkowa zalezna od dopetniacza; CP - droga
klasyczna; CR - receptory sktadowych dopetniacza; CR1 - kofaktor czynnika I, receptor biatek
dopetniacza; CRD - domena lektynowa; DAF - czynnik przyspieszajgcy rozktad;

EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy; fD - czynnik D; fH - czynnik H; fl - czynnik I;

GlcNAc - N-acetyloglukozamina; HAE - napadowy obrzek naczynioruchowy; HRF - czynnik
restrykcji homologicznej; LOS - lipooligosacharyd; LP - droga lektynowa; LPS - lipopolisacharyd;
LZ - lizozym, muramidaza; MAC - kompleks atakujacy btone; MBL/MBP - lektyna wigzaca
mannoze; MCP - btonowy kofaktor biatkowy; MMT - bentonit, montmorylonit; MurNAc - kwas
N-acetylomuraminowy; NK - komorka NK, naturalna komarka cytotoksyczna N; OM - btona
zewnetrzna; OMP - biatka btony zewnetrznej; P - properdyna; PG - peptydoglikan;

RCA - biatka regulujace aktywacje komplementu; SAXS - matokatowa dyfraktometria
rentgenowska, dyfraktometria niskokatowa; SIC - paciorkowcowy inhibitor komplementu;
TNF-o - czynnik martwicy nowotworu; WAXS - szerokokatowa dyfraktometria rentgenowska,
szerokokatowe rozpraszanie rentgenowskie.

1. WprowADZENIE

‘Wrodzone mechanizmy immunologiczne, stanowiace pierw-
szg lini¢ obrony gospodarza moga niszczyé wiele grup
patogenéw juz w pierwszym etapie ich kontaktu z orga-
nizmem wyzszym. Wiele antygenéw bakteryjnych zosta-
je rozpoznanych przez uktad immunologiczny organizmu
wyzszego w sposob niewymagajacy receptoréw antygeno-
wo swoistych na limfocytach B czy T. Istotnym elementem
odpornosci przeciwbakteryjnej jest bakteriobdjcza aktyw-
nos$¢ surowicy, charakteryzujaca si¢ szybka kinetyka re-
akcji immunologicznych. Mechanizmy obronne w surowi-
cy bez udziatu limfocytéw B lub T swoistych antygenowo
dotycza aktywacji neutrofiléw, makrofagéw, komérek NK
(naturalne komorki cytotoksyczne), degranulacji komérek
tucznych. Mechanizmy te prowadza do wzrostu przeptywu
krwi w miejscowej sieci naczyn krwiono$nych, a nastgpnie
aktywowany zostaje uktad krzepnigcia i tworzenie wtok-
nika. Neutrofile syntetyzujac peptyty o dziataniu przeciw-
bakteryjnym, tj. m.in. ketapsyn¢ G, azurocydyne oraz de-
fenzyny zapewniaja staty poziom odpornosci gospodarza
na zakazenia mikrobiologiczne [27,31].

Istotng rol¢ w mechanizmie bakteriobdjczego dziatania
surowicy odgrywa grupa biatek krwi zwana dopelnia-
czem (komplement — C). System dopetniacza jest wyso-
ce efektywny w natychmiastowym rozpoznawaniu i nisz-
czeniu wnikajacych do makroorganizmu drobnoustrojéw.
Uktad dopetniacza jest jednym z przyktadéw wspétdzia-
fania swoistych i nieswoistych mechanizméw odporno-
Sciowych. Komplement obejmuje grupg prawie 35 bia-

tek (wraz z czynnikami regulujacymi) surowicy i ptynéw
tkankowych. W kaskadzie aktywacji komplementu sa one
przeksztatcane w proteinazy, dla ktérych substratem sa ko-
lejne biatka tego uktadu. Aktywacja uktadu C moze na-
stgpowac trzema odrgbnymi szlakami reakcji: droga alter-
natywna (alternative pathway — AP), klasyczna (classical
pathway — CP) i droga lektynowa (lectin pathway — LP),
ktore wspoélnie, na koricowych etapach aktywacji dziataja
destrukcyjnie — gtéwnie na funkcjonowanie bton komor-
kowych [67,113]. W literaturze pojawito si¢ takze donie-
sienie wskazujace, iz trombina i plazmina moga wptywacé
stymulujaco na biatko C3 komplementu, co powoduje jego
wzmorzong aktywacj¢. To odkrycie wskazywaloby, iz by¢
moze istnieje czwarta Sciezka aktywacji dopelniacza nie-
zalezna od wyzej wymienionych [19].

Dziatanie systemu biatek dopetniacza przejawia si¢ po-
przez liczne funkcje biologiczne m.in. inicjuje reakcje
zapalna w miejscu infekcji, pewne jego sktadniki petnia
role opsonin wzgledem komérek bakteryjnych i wiru-
séw. W pelni zaktywowany komplement, poprzez utwo-
rzenie i wbudowanie si¢ komplekséw atakujacych (MAC)
w Sciang komoérkowa bakterii przyczynia si¢ do rozpadu
ich komérek. Niekontrolowana aktywacja bialek uktadu
dopetniacza moze doprowadzi¢ do pojawiania si¢ réz-
nych stanéw patologicznych w organizmie, takich jak:
choroby autoimmunologiczne, alergie i ogélnoustrojo-
we zapalenie zwiazane z objawami towarzyszacymi sep-
sie. Komplement moze utrudniaé przyjecie i tolerowanie
przez organizm przeszczepéw ksenogenicznych i aloge-
nicznych [52,62,76,103].
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Organizm ludzki dysponuje r6znorodnymi mechanizma-
mi regulujacymi aktywno$¢ dopetniacza. Skutecznie broni
si¢ przed niekontrolowana jego aktywacja poprzez liczne
czynniki regulatorowe osoczowe i znajdujace si¢ na po-
wierzchniach komérek. Aby uktad C mogt dziataé efek-
tywnie, komoérki organizmu wyposazone sg w receptory,
dzigki ktérym mozliwa jest kontrola i synchronizacja re-
akcji immunologicznych. Niedobory niektérych sktadni-
kéw komplementu uczestniczacych w Sciezce klasycznej
(np. C1, C4) sa najczegstsza przyczyna choréb autoimmu-
nologicznych, np. tocznia rumieniowatego uktadowego.
Niedobory lektyny MBL (lektyna wiazaca mannozg), skta-
dowych C3, C5, C6, C7, C8, C9, czynnikéw tH, fI oraz
properdyny (P) predysponuja do zwigkszonej zapadalno-
$ci na infekcje bakteryjne. Z kolei brak inhibitora C1-INH
ma Scisty zwiazek z objawami towarzyszacymi napado-
wemu obrze¢kowi naczynioruchowemu (HAE) [8,17,38].

Lizozym (LZ, muramidaza), bedacy podobnie jak uktad
dopehiacza elementem nieswoistej odpowiedzi immuno-
logicznej gospodarza, wystepuje w wielu wydzielinach
i ptynach ciata oraz ekstraktach z tkanek. Lizozym obec-
ny jest we tzach, w §linie, w mleku wytwarzanym w okre-
sie laktacji, a takze w surowicy kregowcéw, gdzie wspot-
dziata z komponentami uktadu C oraz z przeciwciatami,
chroniac ustréj przed miejscowym i ogélnym zakazeniem
[59,68]. Lizozym, bedac jednym z najwazniejszych kom-
ponentéw nieswoistych mechanizméw obronnych wyste-
puje w ziarnach azurofilnych, ziarnach swoistych, ziarnach
zelatynowych neutrofiléw, a takze w ziarnach monocytow
i makrofagéw [38].

Drobnoustroje stale rozwijaja i udoskonalaja mechanizmy,
dzigki ktérym zwigkszaja swoje szanse na przezycie w ma-
kroorganizmie. Zazwyczaj wplywaja na przebieg proce-
soéw zwigzanych z dziataniem uktadu dopetniacza i wspo-
magajacej roli przeciwciat i lizozymu.

2. MECHANIZMY AKTYWACJI UKLADU DOPEENIACZA

2.1. Droga alternatywna (AP)

W alternatywnej drodze aktywacji dopetniacza uczestnicza
czynniki: B, D, H, I, P i sktadnik C3 (ryc. 1). Aktywacja
Sciezki AP nie wymaga udziatu przeciwcial. Aktywatorami
(stymulatorami) drogi alternatywnej moga by¢ komorki bak-
terii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, komérki grzybow,
komérki chorobotwdrczych Protista, niektére robaki paso-
zytnicze, komdrki nowotworowe, wirusy i zakazone przez
nie komorki, a takze, co ciekawe, kompleksy immunolo-
giczne zawierajace przeciwciata IgG, IgA 1 IgE. Droga AP
ma znaczenie w szybkiej odpowiedzi na pojawiajace si¢
patogeny, zanim rozwinie si¢ swoista odpowiedZ immuno-
logiczna. Inicjujacym enzymem tego szlaku jest konwer-
taza C3 (C3bBb) drogi alternatywnej. Aktywuje si¢ ona
spontanicznie w wolnym tempie w osoczu. Podczas akty-
wacji AP czynnik B wiaze si¢ w obecnosci jonéw magne-
zu z pobudzong postacia biatka C3 (C3(H,0)). Umozliwia
to czynnikowi D (factor D — fD), ktéry w surowicy wy-
stepuje gléwnie w postaci aktywowanej, rozszczepienie
czynnika B na dwa fragmenty Bb i Ba. Skutkiem zacho-
dzacych reakcji jest powstanie kompleksu C3(H,O)Bb,
ktdry jest poczatkowa i pozostajaca jeszcze w stanie roz-
puszczalnym postacia konwertazy C3. Wkrétce powstaje

w petni aktywny kompleks C3bBb, czyli ostateczna i przy-
mocowana juz do btony komérkowej konwertaza C3 dro-
gi alternatywnej, ktéra rozklada czynnik C3 na C3ai C3b.
Kompleks C3bBb moze przytacza¢ dodatkowe fragmen-
ty C3b i wtedy staje si¢ konwertaza C5 drogi alternatyw-
nej (C3bBb3b). Zdeponowany na powierzchni btony doce-
lowej enzym stabilizowany jest przez propertyng P, ktéra
chroni konwertaze C5 przed czynnikami regulatorowymi
H (factor H — fH) i I (factor I — fI). W obrebie Sciezki al-
ternatywnej zachodzi charakterystyczna reakcja amplifi-
kacji (wzmocnienia), gdyz produkt uwalniany w wyniku
dziatania konwertazy C3 drogi alternatywnej — C3b — jest
zarazem podjednostka tej konwertazy [5,62,64,82,94,95].
Dziatanie $ciezki alternatywnej moze skutkowaé nieko-
rzystnym wptywem na organizm wyzszy, kiedy konwertazy
tej Sciezki zaczynaja autoagresywnie oddziatywac na wta-
sne tkanki. Aby temu zapobiec organizm wyzszy wytwa-
rza wiele biatek regulatorowych okreslanych nazwa RCA
(regulators of complement activation) [83].

Lutz i wsp. [64] uwazaja, ze stosowane powszechnie w li-
teraturze sformutowanie ,,aktywacja Sciezki alternatyw-
nej* jest nieprawidltowe i mylace. Autorzy sadza, ze AP
nie moze by¢ aktywowana, jak to jest w przypadku drég
CP (gdzie czasteczkami uruchamiajacymi kaskade reak-
cji sa pewne klasy przeciwciat i biatko C1q) i LP (aktywa-
cja zapoczatkowana przez lektyng MBL). W rzeczywisto-
jest we krwi, a zatem w obecnosci obcych antygendw moze
by¢ jedynie stymulowana, badZ wzmacniana.

2.2. Droga klasyczna (CP)

Aktywacje¢ dopelniacza droga klasyczna (CP) zapoczatko-
wuje przylaczenie si¢ biatka C1q do regionu Fc zwigzane;j
z antygenem immunoglobuliny (Ig). Przeciwciatami, ktére
zapoczatkowuja reakcje aktywacji CP sa najcze¢sciej IgM,
IgG1, IgG2 lub IgG3 [98] (ryc. 2). Zwiazana z komplek-
sami immunologicznymi czasteczka C1q nastgpnie taczy
si¢ ze sktadowymi komplementu Clr i Cls w obecnosci
jonéw wapnia. Zmiana konformacyjna w obrgbie C1q in-
dukuje zmiang przestrzenna w obrgbie biatka Clr, ktére
eksponuje miejsce enzymatyczne o wtasciwosciach pro-
teinazy serynowej. Aktywny Clr uaktywnia nieczynny
fragment Cls, ktéry rowniez nabywa wlasciwosci enzy-
matycznych. Proteinaza C1ls wykazuje powinowactwo do
biatka C4 i rozszczepia je na dwa fragmenty C4a i C4b.
Komponenty C4b tacza sig¢ kowalencyjnie z docelowa bto-
ng komoérkowa i wiaza czasteczki C2. Zwigzane ze skla-
dowa C4b biatko C2 jest rozktadane przez aktywne biatko
Cls do postaci C2a i C2b. W wyniku tych reakcji powstaje
polaczony z blong komérkowa aktywny kompleks C4b2a,
ktory jest konwertaza C3 drogi klasycznej. Konwertaza ta
dziata proteolityczne wzgledem biatek C3, ktére rozsz-
czepia na mniejsze proteiny C3a i C3b. Jedna czasteczka
konwertazy C3 jest w stanie roztozy¢ setki czasteczek C3.
Nowo powstate biatka C3b tacza si¢ z atakowang btona,
gdzie rozpoznawane sa i wigzane przez kompleksy biatko-
we C4b2a, a to prowadzi do utworzenia kolejnej konwer-
tazy — konwertazy C5 drogi klasycznej (C4b2a3b) wpty-
wajacej hydrolitycznie na sktadowe C5 [64,94].

Proteina C1 moze by¢ niekiedy aktywowana bezposred-
nio (bez udziatu przeciwcial) przez niektére wirusy, biat-
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Ryc. 1. Schemat aktywacji uktadu dopetniacza droga
alternatywna (AP)
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ko C-reaktywne, MBL lub lipopolisacharydy (LPS).
Zachodzaca w ten spos6b aktywacja moze odgrywac
szczegllng role w poczatkowej fazie infekcji, przed po-
jawieniem si¢ swoistych przeciwciatl. Najnowsze badania
wskazuja [5,62], ze lektyny SIGN-R1 znajdujace si¢ na
makrofagach bytujacych w Sledzionie rozpoznaja polisa-
charydy otoczkowe Streptococcus pneumoniae. Okazuje
si¢, ze biatka SIGN-R1 bezposrednio wiaza si¢ do skta-
dowych Clq, a tym samym uruchamiaja ciag reakcji pro-
wadzacych do utworzenia konwertazy C3 drogi CP. Jest
to kolejny przyklad nietypowej aktywacji Sciezki klasycz-
nej, gdyz odbywa si¢ bez udziatu przeciwciat.

2.3. Droga lektynowa (LP)

Droga lektynowa (LP) inicjowana jest przez biatko wia-
zace mannoze (mannose binding protein — MBP), zwa-
ne réwniez lektyna wiazaca mannoz¢ (mannose binding
lectin — MBL) (ryc. 3). Oligometryczne struktury MBL
przypominaja budowa sktadnik Clq i wykazuja dwie
zasadnicze funkcje: aktywuja dopelniacz, a dzigki od-
powiednim receptorom dla tego biatka na makrofagach
utatwiajg fagocytoze optaszczonych przez opsoniny mi-
kroorganizméw [18,94]. Domena lektynowa MBP, tzw.
domena CRD (carbohydrate recognizing domain) wiaze
reszty cukrowe obecne na powierzchni komérek drobno-
ustrojéw, takie jak: N-acetyloglukozamina, D-mannoza,
N-acetylomannozamina, L-fukoza, maltoza, D-glukoza,

galaktoza i N-acetylo-galaktozoamina [55,82]. Takahashi
i wsp. [100] sadza, ze biatko MBL odgrywa gtéwna role
w pierwszej linii obrony przed bakteriami Gram-dodatnimi.
MBP aktywuje dopetniacz we wspotdziataniu z proteinaza-
mi (proenzymami) serynowymi, m.in. MASP1 i MASP2,
ktére przypominaja pod wzgledem czynnosciowym sktad-
niki Clr i Cls Sciezki klasycznej [39]. Biatkko MBP wraz
z proenzymami MASP1, MASP2, MASP3 i nieproteazo-
wa pochodna MASP2 — Map19 w obecnosci jonéw Ca*
tworza stabilny kompleks krazacy we krwi. Badania Tana
i wsp. [101] wykazaty, iz kompleks MBP-MASP moze
réwniez tworzy¢ stabilne potaczenie w nieobecnosci Ca.
Potaczenie tego kompleksu z okreslonymi weglowodanami
znajdujacymi si¢ na powierzchni drobnoustrojéw wyzwala
hydroliz¢ tainicuchéw peptydowych w obrebie proenzyméw
typu MASP. Aktywowane biatko MASP2 rozktada sktad-
niki C2, C4 i prawdopodobnie protrombing, a MASP1 —
C2, C3, czynnik XIII uktadu krzepliwosci krwi i fibryno-
gen. Proteinaza MASP?2 jest bardzo skuteczna wzgledem
sktadowej C4, gdyz okoto 20 razy efektywniej rozszcze-
pia C4 na fragmenty C4a i C4b niz proteinaza Cls uczest-
niczaca w szlaku CP [25,62,71,109].

Aktywno$¢ MASP1 i MASP2 jest regulowana przez o2-
makroglobuling (alfa2M) oraz inhibitor C1 (C1-INA), kt6-
ry takze w drodze klasycznej blokuje dziatanie sktadnika
Cl1. Zaréwno CI1INA, jak i alfa2M wiazac si¢ kowalen-
cyjnie z MASP1 uniemozliwiaja powstawanie kompleksu
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Ryc. 2. Schemat aktywacji uktadu dopetniacza droga
klasyczna (CP)
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MBP-MASPI. Inhibitory te tacza si¢ réwniez z MASP2
lub z kompleksem MBP-MASP1-MASP2 blokujac hydro-
lize sktadnika C4 [3,37,70].

Najnowsze doniesienia literaturowe [3,37,70,95] wskazuja,
ze MBL moze aktywowac sktadowa C3 bez udziatu pro-
teinaz C2 lub C4, a biatko biorace udziat w krzepnigciu
krwi — trombina moze bezposrednio aktywowaé C5 nie-
zaleznie od udziatu C3. Selander i wsp. [95] dostarczyli
takze dowodow, ze w procesie aktywacji biatka C3 bez-
posrednio przez MBL nie jest wymagana obecno$¢ prote-
inaz serynowych MASP.

Niedawne badania prowadzone przez Matsushita i Fujita
[70] wykazaty, ze réwniez inne biatka surowicze — fikoliny
podobnie jak MBL moga aktywowac $ciezke LP. W proce-
sie tym takze biorg udziat proteinazy serynowe typu MASP.
Fikoliny poprzez swoje dziatanie przyspieszaja fagocyto-
z¢ i rozw6j stanu zapalnego w miejscu, w ktérym poja-
wily si¢ mikroorganizmy. Wsrdd tej grupy bialek mozna
wyrdznic fikoliny typu H, L i M. Obecnie badania skupia-
ja si¢ gtéwnie na roli fikolin L z powodu ich wielu mozli-
wosci rozpoznawania cukrowych ligandéw na komérkach
bakterii. Fikoliny typu H rozpoznaja D-fukozg lub galak-
toze obecna u Aerococcus viridans [65,103].

Roos i wsp. [90] zaobserwowali synergistyczne dziatanie
migdzy biatkiem wiazacym mannoze a przeciwcialem
IgA. Domena CRD biatka MBL wiaze si¢ do polimerycz-
nej postaci IgA (IgA jest molekula silnie glikozylowana),
W sposéb zalezny od jondw wapnia, co inicjuje szlak LP.
Laczenie si¢ MBL do immunoglobuliny IgA moze stano-
wi¢ nowy mechanizm cytolitycznego dziatania komple-
mentu. Dowiedziono réwniez, ze obecnos¢ przeciwciat

IgA wzmacnia przebieg reakcji w obrebie szlaku alterna-
tywnego C w warunkach in vitro i in vivo.

Nastgpstwem niedoboru lub dysfunkcji MBP w surowicy
krwi jest zmniejszona odpornos¢ przeciwzakaZna orga-
nizmu i nawracajace infekcje powodowane przez bakte-
rie, grzyby, chorobotworcze Protista i wirusy. Wrodzony
niedobor kolektyny MBL u dzieci, czgsto przejawia sig
zwigkszona podatnoscia na zakazenia uktadu oddecho-
wego. Bak-Romaniszyn i wsp. [8] postanowili sprawdzic,
czy tego rodzaju defekt takze ma decydujace znaczenie
w chronicznym zapaleniu blony Sluzowej zotadka. W ba-
daniach wykazano, ze brak we krwi chorych sktadowych
MBL nie wptywa znaczaco na cz¢stos¢ wystgpowania tej
jednostki chorobowej, niezaleznie, czy zapaleniu towarzy-
szy infekcja Helicobacter pylori. HAE spowodowany jest
niedoborem inhibitora C1 (C1-INH). Niedostateczna ilo$¢
tego sktadnika we krwi prowadzi do niekontrolowanej ak-
tywacji ciezek CP i LP oraz wzrostu st¢zenia bradykinin.
Obecnos¢ w ustroju czynnikéw zakaznych, np. bakterii lub
wiruséw moze nadmiernie aktywowaé wymienione dro-
gi dopetniacza, przez co pogarsza si¢ stan chorobowy pa-
cjentéw ze stwierdzonym syndromem HAE. Wktad w tego
typu badania wniesli Cedzynski i wsp. [17], ot6z dowie-
dli, ze infekcje wywotywane przez H. pylori oraz wirusy
HBYV tylko w nieznacznym stopniu nasilaty objawy towa-
rzyszace HAE.

2.4. Powstawanie kompleksu atakujacego blone
(MAC)

W wyniku aktywnosci konwertazy C5 powstaja czastecz-
ki C5b, do ktdérych przytaczaja si¢ kolejno sktadniki C6,
C7, C81i C9. Pod wptywem wzajemnych oddziatywan mig-
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Ryc. 3. Schemat aktywacji uktadu dopetniacza droga
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dzy tymi biatkami generowane sa liczne zmiany konforma-
cyjne, ktére umozliwiaja wbudowywanie si¢ C5b-9 w bto-
ne¢ komorkowa. Dopiero przytaczanie si¢ sktadnikéw C8
i C9 nadaje kompleksowi zdolnos$¢ uszkadzania dwuwar-
stwy lipidowej [47,77].

Aby mozliwe bylo utworzenie kompleksu atakujacego
btong, konieczne jest wczesniejsze rozczepienie biatka
C5 przez konwertazy C5 na dwa mniejsze polipeptydy.
Fragment C5a (10 kDa) zostaje odtaczony i od tej chwi-
li wywiera silny wptyw chemotaktyczny na komérki od-
pornosciowe. Wigkszy fragment C5b (180 kDa) pozostaje
w poblizu cze¢sci C3b konwertazy C5 na powierzchni blo-
ny docelowej. Tak aktywowana czasteczka C5b wiaze na-
stepnie biatko C6 (120 kDa). Przytaczenie komponenty C6
do C5b stabilizuje oddziatywanie powstalego kompleksu
z btong i eksponuje miejsca wigzace dla sktadowych C7
(110 kDa). Zwiazanie C7 wywotuje zmiany konformacyj-
ne w obrebie utworzonego do tej pory kompleksu, w wy-
niku czego sktadniki konwertazy C5 razem odlaczajg sie
od btony docelowej. Jest to krytyczny moment w tworze-
niu MAC. Jesli kompleks biatek C5b-7 po odtaczeniu kon-
wertazy C5 nie zetknie si¢ z blong komérkowa w przeciagu
kilka sekund i nie stworzy z nig Scislego kontaktu — ule-
gnie rozpadowi. Na tym etapie montowania MAC skupio-
ne biatka nie wnikaja gteboko w dwuwarstwe lipidowa, nie
zaburzajac tym samym jej integralnosci. C8 — przedostatni
komponent MAC jest molekuta zbudowana z trzech taicu-
chéw polipeptydowych: o, B, y. Miedzy tancuchami o iy
wystepuja wigzania kowalencyjne, podczas gdy taincuch

B jest zwiazany niekowalencyjnie. Laicuch B czastecz-
ki C8 wiaze si¢ do biatka C7 znajdujacego si¢ w kom-
pleksie C5b67. Ostatnia komponenta wchodzaca w sktad
MAC - biatko C9 oddzialuje z fragmentem o biatka C8.
Na koricowych etapach tworzenia kompleksu atakujace-
go btong dotaczane sa kolejne czasteczki C9 (do 18), kto-
re powigkszaja Srednicg poru i formuja razem ostatecz-
ny kompleks. Czasteczki dopelniacza wspoéttworza pory
zwracajac si¢ fragmentami hydrofilowymi do Swiatla ka-
natu. Przez utworzone kanaty wyptywaja z komérki jony,
np. potasowe i makromolekuty, np. ATP. Woda, a takze
lizozym pokonuja ostabione ostony komérkowe i wnikaja
do wnegtrza atakowanych komoérek. Do zabicia jednej ko-
morki bakteryjnej Escherichia coli potrzeba od kilkudzie-
sieciu do kilkuset czasteczek C5b-9 [46,48,77,110,116].

Wbudowywanie si¢ komplesu C5b-9 w dwuwarstwe lipido-
wa blony zewnetrznej u bakterii Gram-ujemnych moze by¢
utrudnione z powodu obecnosci licznych czasteczek LPS.
Juz w 1983 r. Taylor [102] wskazywal, ze odpowiednia ilo$¢
komplekséw MAC ma kluczowe znaczenie w zachowaniu
bakteriobdjczych wiasciwosci surowicy. Ponadto, zwracat
uwage na dopelniajace dziatanie lizozymu w tym proce-
sie. Muramidaza, zdaniem autora, wykazuje enzymatyczna
aktywnos$¢ wzgledem mureiny u bakterii Gram-ujemnych
po tym, jak btona zewngtrzna staje si¢ nieszczelna, choc-
by wskutek dziatania MAC. Joiner i wsp. [51] uwazaja,
ze miejscami, w ktérych dochodzi do uszkodzenia btony
cytoplazmatycznej przez kompleksy C5b-9 sa tzw. strefy
bioadhezji (dzi$ okreslane jako ztacza Bayera) utworzone
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przez btony wewnetrzna i zewngtrzna. Przemawia za tym
to, iz ztacza Bayera dos¢ licznie wystepuja w Scianie ko-
morkowej w trakcie wzrostu bakterii. Schiller i wsp. [93]
sadza, ze bakteriobdjcze dziatanie surowicy stabo rozcien-
czonej wynika gtéwnie z duzego stezenia biatek tworza-
cych kompleksy atakujace btong.

3. Rova BiatkA C3 w AKTYWAC)I KOMPLEMENTU

Gléwna role w reakcjach, w ktérych uczestnicza biatka do-
petniacza odgrywa sktadowa C3. Przemawiaja za tym na-
stgpujace fakty: komponenta C3 umozliwia powstawanie
MAC, jako koricowy efekt prawidlowego przebiegu prote-
olitycznej kaskady aktywacji; jest Zrédlem powstania frag-
mentéw C3b 11C3b, petnigcych funkcje opsonin oraz cza-
steczek C3a i C5a o charakterze anafilatoksyn [42,116].
Czynnik C3 ma istotne znaczenie w odpornosci makro-
organizmu na zakazenia wywotane bakteriami, wirusa-
mi, grzybami i pierwotniakami. Ludzka komponenta C3
jest dos¢ duza glikoproteing sktadajaca si¢ z dwéch pod-
jednostek (115 kDa — podjednostka o i 75 kDa — podjed-
nostka 3), 1641 reszt aminokwasowych i 13 domen [49].
Charakterystyczna cecha biatka C3 jest wigzanie si¢ do ak-
tywujacych komplement antygenéw za posrednictwem re-
aktywnego wiazania tioestrowego. Konwertaza C3 rozsz-
czepia podjednostkg auC3 przy wiazaniu peptydowym 77
doprowadzajac do powstania fragmentéw C3a (9kDa) i C3b
(180 kDa). Z tego powodu wigzanie tioestrowe staje si¢ nie-
stabilne i podatne na atak nukleofilowy elektronéw pocho-
dzacych z ugrupowari chemicznych ~OH i —-NH,, znajdu-
jacych sie na powierzchni aktywujacej uktad dopetniacza.
Czynnik I (fI) w obecnosci czynnika H (fH) i receptora
CR1 (CD35) utrudnia formowanie si¢ aktywnych konwer-
taz C3 1 CS5, przez przeksztatcenie sktadowych C3b w ich
nieaktywne postaci iC3b. Dalszy rozpad iC3b z udziatem
fl i CR1 prowadzi do powstania fragmentéw C3c [9,38].

Eksponowanie na powierzchni komorki bakterii grup hy-
droksylowych lub aminowych dostgpnych dla tworzenia
mostkéw estrowych lub amidowych ze sktadowymi C3 lub
C4, stanowi wazny czynnik w rozpoznawaniu powierzch-
ni komorki bakteryjnej przez system dopetniacza [54,79].

Pacjenci, u ktérych stwierdzono wrodzone niedobory C3 sa
nieporownywalnie bardziej podatni na infekcje Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae, S. pneumoniae niz
osoby z prawidtowym poziomem C3 w surowicy. Obnizony
poziom biatka C3 w surowicy noworodkéw zwigksza po-
datnos¢ na zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze
i pierwotniacze [21,33]. Deficyt biatka C3 w surowicy krwi
prowadzi do ztoZzonych zaburzen wptywajacych na prawi-
dtowa odpowiedZ immunologiczng, chemotaksje¢ i obni-
zenie zdolnosci opsofagocytujacych przez komérki ukta-
du immunologicznego [75].

4. CzynNIKI KONTROLUJACE AKTYWACJE DOPELNIACZA

Aktywacja uktadu dopetniacza i powstawanie MAC znaj-
duje si¢ pod kontrola swoistych biatek RCA, do ktérych
zaliczamy biatka komdrkowe i surowicze.

Komplement jest stale aktywowany in vivo i potencjalnie
mogtby uszkadza¢ wlasne komorki. Uszkodzeniom tym
zapobiegaja biatka btonowe, do ktérych zaliczamy: DAF —

czynnik przyspieszajacy rozktad (decay accelerating factor
— CDS5S5), MCP - btonowy kofaktor biatkowy (membrane
cofactor protein — CD46), CR1 — receptor biatek dopelnia-
cza, inaktywuje dziatanie konwertaz (complement receptor
type I — CD35), HRF — czynnik restrykcji homologicznej
(homologous restriction factor), C8bp (C8 — binding pro-
tein lub MAC inhibiting protein — MIP) oraz CD59 — pro-
tektyna (membrane inhibitor of reactive lysis). Czynniki
DAF, MCP i CR1 kontroluja powstawanie gotowych kon-
wertaz C3 i CS5 oraz decyduja o ich trwalosci, gdyz przy-
czyniaja si¢ do proteolitycznej degradacji C3b i C4b przez
czynnik I (fI). Zapobiegaja rowniez nadmiernemu rozwo-
jowi stanu zapalnego i ograniczaja amplifikacje w szlaku
AP na powierzchniach komoérek i w macierzy pozakomor-
kowej. Biatka HRF i protektyna (CD59) hamuja tworzenie
kompleksu atakujacego btong [77,103,110].

Aktywacja dopelniacza znajduje si¢ pod kontrola biatek
surowiczych. Inhibitor sktadowej C1 opisywany jako C1-
INH oddziatuje na aktywne Clr i Cls oraz obniza aktyw-
nos¢ proteinaz serynowych MASP1 i MASP2. Czynnik
C4bp, wiazac si¢ ze sktadowa C4b, kontroluje powsta-
wanie konwertazy C4b2a. Czynnik I, czyli inaktywator
C3b/C4b, rozktada C3b i C4b zaréwno wolne, jak i zwia-
zane w konwertazach. Inne biatko osoczowe — czynnik
H wspdlnie z I przeksztatca biatko C3b w postaé nieak-
tywna. Tworzenie MAC znajduje si¢ pod kontrola biatka
S (witronektyny), ktére uniemozliwia polimeryzacje C9
oraz laczenie si¢ kompleksu C5b-7 z btona komdrkowa.
Anafilatoksyny C4a, C3a i C5a sa inaktywowane przez
karboksypeptydazy N i R. Inny inhibitor — ATIII (anti-
thrombin III) w obecnosci heparyny hamuje aktywnosc
kompleksu MBL/MASP, a takze dziata hamujaco wzgle-
dem MASP1 i MASP2 [57,88,108].

5. RecepToRrY skLADOWYCH DOPEENIACZA (CR)

Dotychczas opisano osiem rodzajéw receptoréw (CR) skia-
dowych dopetniacza, wystepujacych na réznych komor-
kach ustroju i s to: cC1gqR, C1qRp, CR1 (CD35), CR2
(CD21), CR3 (CD11b/CD18), CR4 (CD11¢/CD18), C3aR
oraz C5aR (CD88). Do najwazniejszych funkcji petnio-
nych przez te molekuty zalicza si¢: regulacj¢ aktywnosci
komplementu, utatwianie fagocytozy przez komérki zer-
ne, usuwanie komplekséw immunologicznych. Receptory
CR wiaza sktadowe powstajace w wyniku aktywacji bia-
tek dopetniacza, przez co maja modulujacy wpltyw na re-
akcje immunologiczne. Wystepuja licznie na komérkach
uktadu immunologicznego, na erytrocytach, trombocytach,
fibroblastach, plemnikach i.in. Niektére komoérki maja je-
den typ receptora (np. krwinki czerwone — CR1), u innych
za$ w btonach komérkowych znajduje si¢ kilka rodzajéw
czasteczek nalezacych do grupy CR (np. neutrofile — m.in.
CR1, CR3, CR4, C5aR). Najlepiej scharakteryzowana jest
grupa receptoréw wigzacych fragmenty powstate w wy-
niku rozpadu biatek C3. Molekuly CR1 sa obecne gléw-
nie na erytrocytach i leukocytach i oddzialuja ze sktado-
wymi C3b, C4b, iC3b, a takze C3c. Receptory typu CR2
wiaza fragmenty pochodzace z proteolizy C3b z udziatem
czynnika I, a zatem — iC3b oraz C3d. Znajduja si¢ glow-
nie w btonach limfocytéw B i grudkowych komoérek lim-
fatycznych. CR3 i CR4 sa ekspresjonowane na wigkszo-
Sci leukocytow, wiazac fragmenty iC3b. Receptory C3aR
i C5aR sa swoiste wzgledem anafilatoksyn, odpowiednio
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C3ai C5a. Wystepuja najliczniej na komdrkach tucznych,
neutrofilach i monocytach. Receptory C1q obecne sa naj-
czesciej na komoérkach zernych, komérkach tucznych i ptyt-
kach krwi. cC1gR przytacza si¢ do kolagenowego ,,ogon-
ka* polimerycznej formy C1q, natomiast C1qRp swoiscie
rozpoznaje globularne ,,gtéwki* tej kolektyny [61,67].

6. ANTYBAKTERYINE DZIALANIE LIZOZYMU

Lizozym jest jednym z najwazniejszych biatek nalezacych
do uktadu nieswoistej, humoralnej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Enzym ten, o masie czasteczkowej 14,4 kDa wyste-
puje u zwierzat, roslin i wiruséw. Ogdlny tadunek dodatni
tego biatka wynika z obecnosci w taiicuchu polipeptydo-
wym wielu reszt argininy. Duze ilo$ci muramidazy znaj-
duja si¢ w ziarnach neutrofiléw i makrofagéw, jak row-
niez w wigkszosci ptynéw tkankowych (w osoczu krwi,
1zach, §linie, wydzielinach Sluzowych drég oddechowych).
Muramidaza wystgpuje obficie w mleku, miodzie, w biatku
jaja kurzego. Stezenie lizozymu we krwi zdrowego czto-
wieka wynosi 0,5-2,0 ug/ml, a w Slinie 2,0-5,0 ug/ml. Nie
stwierdzono jego obecnosci w pocie, moczu i ptynie mé-
zgowo-rdzeniowym. Tokarz-Deptuta i wsp. [104] wyka-
zali, ze stgzenie LZ w surowicy krélikéw znacznie wzra-
stalo po kontakcie zwierzat z wirusami RHD nalezacymi
do rodziny Calciviridae.

Nazwa ,,muramidaza“ wywodzi si¢ z litycznej aktyw-
nosci enzymu w stosunku do Sciany komodrkowej bak-
terii. Lizozym dziata hydrolitycznie w stosunku do
wigzan B-1,4-glikozydowych znajdujacych sie mie-
dzy atomem wegla pierwszego (C-1) w MurNAc (kwas
N-acetylomuraminowy) a atomem C-4 w GIcNAc
(N-acetyloglukozamina) peptydoglikanu (PG) zaréwno
bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych. Mechanizm
katalizy enzymatycznej dziatania tego enzymu niewatpli-
wie jest SciSle zwiazany z tym, iz enzym ten sktada sig
z dwéch odrgbnych domen (tzw. ptatéw), ktére rozdzielo-
ne sa bruzda (tzw. szczeling). To wtasnie w tej bruzdzie
nastgpuje zwigzanie substratu. Szczelina moze pomiescic¢
szes$¢ jednostek monosacharydowych [6,24].

LZ ma zdolno$¢ hamowania chemotaksji aktywowanych
leukocytéw oraz wykazuje silne powinowactwo do jonéw
wapnia, przez co przypuszczalnie moze hamowac ak-
tywacje uktadu C drogami: klasyczna i lektynowa, przy
czym warto zaznaczyC, ze lizozym w stezeniu na pozio-
mie fizjologicznym wykazuje niewielkie dziatanie hamu-
jace w stosunku do biatek komplementu [15,84]. Ciekawa
wlasciwoscia LZ jest réwniez to, ze ma zdolnos$¢ wigzania
LPS uwolnionego z powierzchni komoérek bakterii Gram-
ujemnych. Kompleksy lizozym/LPS hamuja wytwarzanie
TNF-o, a zatem zmniejszaja ryzyko rozwoju silnej reak-
cji zapalnej spowodowanej obecnoscia duzej ilosci en-
dotoksyny w ustroju. Wykazano, ze muramidaza wiaze
si¢ chetnie do biatka surowiczego — laktoferryny, jednak
rola tego typu oddziatywarn nie jest do korica wyjasniona.
Liczne prace oryginalne [60,99,107] potwierdzaja, ze lizo-
zym wykazuje aktywnos¢ bakteriobdjcza gtéwnie w sto-
sunku do bakterii Gram-dodatnich. Cytolityczne dziata-
nie lizozymu na komoérki bakterii Gram-ujemnych nie jest
w pelni poznane. W tej grupie bakterii dziatanie ochron-
ne przeciwko enzymatycznej aktywnosci LZ petni blona
zewnetrzna (OM). Okazuje sig, ze wczesniejsze potrak-

towanie komoérek zwiazkiem EDTA (kwas etylenodiami-
notetraoctowy) destabilizuje OM (EDTA chelatuje m.in.
jony Mg?) i ulatwia rozpoczecie hydrolizy peptydoglika-
nu przez muramidaze [30,97]. Masschalck i wsp. [69] uwa-
zaja, ze lizozym nie dziata na wigkszos¢ komorek bakterii
Gram-ujemnych, poniewaz nie moze przedostac si¢ przez
barierg jaka stanowi OM, zeby dotrze¢ do celu, ktérym jest
mureina. Jednak pojawily si¢ prace, w ktérych wskazuje
si¢ na mozliwos¢ przemieszczania si¢ muramidazy przez
btong z powodu czgsciowych whasciwosci lipofilowych tej
struktury [78,114]. Najnowsze badania prowadzone przez
Yuana i wsp. [114] oraz Mudgila i wsp. [78] dowodza, ze
czasteczki LZ w warunkach in vitro maja zdolno$¢ prze-
nikania przez blony biologiczne utworzone przez zwiazki
fosfatydyloglicerolu, fosfatydyloseryny i fosfatydyloeta-
noloaminy. Niektérzy autorzy wskazuja [26], ze LZ wia-
ze si¢ do kwasow nukleinowych DNA i RNA wykazujac
dziatanie histonopodobne. W kwestii antybakteryjnego
dziatania lizozymu podkreslaja, ze mechanizm dziatania
tej czasteczki, w pierwszej kolejnosci, polega na niszcze-
niu blony zewngtrznej u bakterii Gram-ujemnych, a dopie-
ro w kolejnych etapach na degradacji mureiny.

Lizozym moze by¢ usuwany z surowicy w wyniku adsorp-
¢ji na bentonicie (montmorylonit, MMT) [32]. Bentonit
jest skatq ilasta pochodzenia wulkanicznego, zbudowana
z warstw krzemotlenowych (Si,0,) zlaczonych warstwa gli-
notlenowa Al,O,(OH),. Pakietowa struktura tej substancji
i obecnos¢ stabych oddziatywan van der Waalsa istotnie
wplywa na zdolnosci adsorpcyjne MMT. Charakterystyczna
wtasciwoscig montmorylonitu jest zdolnos$¢ pochtaniania
duzych ilosci wody, a wraz z nig pierwiastkéw biogennych
oraz substancji chemicznych, w tym muramidazy [80].
Bugla-Ptoskoniska i wsp. [12,13,14] przedstawili wstgpne
badania nad zmiang przestrzennej struktury MMT po kon-
takcie z surowica ludzka i bydleca, stosujac metody WAXS
(szerokokatowa dyfraktometria rentgenowska, szerokoka-
towe rozpraszanie rentgenowskie) i SAXS (malokatowa
dyfraktometria rentgenowska, dyfraktometria niskokato-
wa). Autorzy zaproponowali model przestrzenny struktu-
ry bentonitu przed i po zaadsorbowaniu sktadnikéw suro-
wicy. Zmiany struktury w lamelarnej budowie MMT po
eksfoliacji surowicg moga Swiadczy¢ o zaadsorbowaniu
nie tylko lizozymu, ale réwniez innych sktadnikéw suro-
wicy, w tym jonéw Ca*". Poniewaz niedobdr jonéw wapnia
utrudnia zachodzenie reakcji na poczatkowych etapach ak-
tywacji Sciezek CP i LP uktadu dopetniacza, szczepy bak-
teryjne, ktorych wrazliwos¢ wynikata z aktywacji tych drég
w surowicy krwi, stawaly si¢ oporne.

Wolska i wsp. [111] podjeli badania nad bakteriobdjczym
dziataniem surowic po adsorpcji na bentonicie i okazato
sig, ze usunigcie lizozymu z 50% surowicy swinskiej spo-
wodowato spadek jej aktywnosci o 69%. Schiller i wsp.
[93] zwrdcili uwage, ze udziat lizozymu w procesach bak-
teriobdjczych uwidocznia si¢ dopiero w niskich st¢zeniach
surowicy (1% NSL). 10% surowica ludzka pozbawiona li-
zozymu byta w takim samym stopniu bakteriobdjcza jak
przed jego usuni¢ciem. Mokracka-Latajka i wsp. [74] wy-
kazali, ze 60% testowanych szczepéw Salmonella namna-
zato si¢ w surowicy, z ktérej usunigto lizozym. Okazato
sig, ze szczepy typu gladkiego (S) byly podatne tylko na
kompletna surowice, podczas gdy szczepy typu szorstkie-
go (R), albo wymagaty do zabicia poszczegdlnych Sciezek
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aktywacji C albo lizozymu. Autorzy doszli do wniosku,
ze eliminacja Salmonella mozliwa jest jedynie, gdy akty-
wacja C zachodzi poprzez szlak CP, wspomagany przez
muramidaze.

7. MECHANIZMY OBRONNE BAKTERII CHRONIACE JE PRZED
BAKTERIOBOJCZYM DZIALANIEM SUROWICY

Niektoére mikroorganizmy rozwingty mechanizmy obrony
przed béjczym dzialaniem surowicy krwi. Skuteczno$¢ uni-
kania odpowiedzi immunologicznej przez bakterie zalezy
bardzo m.in. od duzej zmiennosci antygenowej w obregbie
struktur powierzchniowych, wchodzacych w sktad Sciany
komoérkowej, np. LPS, lipooligosacharydéw (LOS), oto-
czek, czy bialek blony zewnetrznej (OMP). Na atak ze
strony uktadu odpornosciowego narazone sa zwtaszcza pa-
togeny, ktérych cykl zyciowy w catosci lub tylko czgscio-
wo jest zwigzany z uktadem krwiono$nym lub limfatycz-
nym [73,88]. R6znorodnos¢ mechanizméw zwigkszajacych
szanse drobnoustrojéw na przezycie w makroorganizmie

przejawia si¢ w:

* opuszczaniu obszaréw o wzmozonej aktywnosci immu-
nologicznej,

e ,.maskowaniu* miejsc na powierzchniach komérek bak-
teryjnych, ktére wzbudzaja odpowiedZ immunologicz-
na, np. przez wlaczanie kwasu sjalowego w czasteczki
LPS, LOS, a takze otoczki,

* wyksztatceniu LPS typu gladkiego (chemotyp S), ktéry
aktywuje komplement ,,z dala“ od btony zewngtrznej,

* usuwaniu zdeponowanych na $cianie komérkowej sktad-
nikéw dopetniacza przez ich enzymatyczny rozktad (naj-
czesciej biatek C3a i C3b),

e zmianie aktywnosci biatek C poprzez fosforylacje,

* hamowaniu aktywacji poszczegdlnych Sciezek komple-
mentu,

* mimikrze migdzy strukturami powierzchniowymi mi-
kroorganizméw a biatkami kontrolujacymi prawidtowe
dziatanie C,

* wbudowywaniu w struktury powierzchniowe bakterii
antygenow gospodarza o charakterze inhibitoréw bia-
tek komplementu, majacych za zadanie ogranicza¢ nad-
mierng odpowiedZ immunologiczna,

* syntezie OMP, ktére moga chroni¢ bakterie Gram-ujemne
przed wbudowywaniem si¢ kompleksu MAC do blony
zewngetrznej,

* wigzaniu do oston zewngtrznych bakterii protektyny
(CD59), ktora zapobiega tworzeniu si¢ MAC,

e syntezie powierzchniowego biatka M u niektérych pa-
ciorkowcdw, ktoére przytacza m.in. fH, C4bp, sIgA, jed-
noczes$nie chronigc bakterie przed skutkami dziatania C,

* wytwarzaniu inhibitoréw lizozymu, np. Ivy, SIC,

e przejawianiu aktywnosci proteolitycznej wzgledem skta-
dowych C i immunoglobulin [40,41,88,89,113,115].

Niewrazliwos¢ bakterii Gram-ujemnych na surowice wy-
nika m.in. z syntezy otoczek (np. otoczka K1 u E. coli),
LPS oraz biatek powierzchniowych np. TraT, BrkA, kt6-
re utrudniaja wlaczanie MAC w btong komérkowa [88].
Warto zaznaczy¢, iz obecnos¢ otoczek u bakterii Gram-
ujemnych nie jest jednoznaczna z wystapieniem fenoty-
pu opornego na dziatanie komplementu [10]. Mechanizm
ochronnego dziatania O-swoistych taficuchéw lipopolisa-
charydéw jest dobrze poznany [11,46,48]. Zaréwno szczepy
szorstkie (R) jak i gladkie (S) aktywuja dopetniacz. Jednak

w przypadku chemotypow S, biatka budujace MAC depo-
nuja si¢ ,,z dala* od powierzchni komérek, w wyniku cze-
go nie dochodzi do bezposredniego oddziatywania kom-
pleksu C5b-9 z btona zewnetrzna [20]. Nelson i Roantree
[82] udowodnili, ze szczepy podatne na dziatanie surowic
nie maja w strukturach O-swoistych LPS reszt ramnozy,
mannozy i abekwozy. Wyniki badan wiasnych [11,36,73]
wykazaty, ze niektére szczepy pateczek Gram-ujemnych
zawierajace kwas sjalowy w regionie O-swoistym LPS wy-
kazuja zréznicowana wrazliwos¢ na bakteriobdjcze dzia-
tanie surowicy ludzkiej i zwierzecej. Wyniki te wskazuja,
ze obecnos¢ kwasu sjalowego w LPS nie jest wystarczaja-
cym czynnikiem do uzyskania przez te bakterie opornosci
na surowice. Devyatyarova-Johnson i wsp. [23] zbadali, ze
w przypadku serowaru Salmonella Montevideo, wytwa-
rzanie przez te bakterie LPS z duza iloScia reszt manno-
zy sprzyja wiazaniu sktadowej MBL. Autorzy uwazaja,
ze takze trojwymiarowa struktura LPS ma duze znacze-
nie w wigzaniu lektyny MBL. Hume i1 wsp. [43] sadza,
ze w badaniach nad mechanizmami opornosci bakterii
na bakteriobdjcze dziatanie surowicy nalezy uwzgled-
nié: liczbg czasteczek LPS na powierzchni komérki, zdol-
nos¢ bakterii do wigzania laktoferryny oraz preferencyjne
wigzanie sktadnikéw C (w tym C3). W kontekscie oma-
wianych zagadnien, nie mozna pomina¢ faktu, ze lipopo-
lisacharyd jest uwalniany z OM pod wplywem dziatania
sktadnikéw surowicy [85]. Mechanizm ten moze powo-
dowacd, ze aktywacja sktadowych C zachodzi z dala od
powierzchni komoérek, co stanowi kolejny przyktad na
uniknigcie przez bakterie Gram-ujemne destrukcyjnego
dziatania komplementu.

Interesujace zjawisko zaobserwowano w przypadku szcze-
pu N. gonorrhoae. Bakterie te podczas infekcji moga
zmienia¢ antygenowos$¢ struktur powierzchniowych na
skutek usjalowania laktoneotetraozydowej czesci LOS
z udziatem CMP-NeuAc (cytydynomonofosforan kwasu
N-acetyloneuraminowego) gospodarza. Sjalilacja LOS
przejawia si¢ w tym przypadku zwigkszeniem wirulencji
bakterii [4,28]. Lipooligosacharydy N. meningitidis [45]
i H. somnus [44] z kwasem sjalowym w niewielkim stop-
niu rozpoznawane byty przez kolektyng MBL [45] oraz
przez przeciwciata [44], co przyczynialo si¢ do zwigkszo-
nej opornosci tych szczepdw na cytolityczne dziatanie suro-
wicy. Udowodniono, ze obecnos¢ kwasu mlekowego i glu-
kozy w srodowisku, w ktérym przebywaja bakterie moze
posrednio wptywac na wzrost ich opornosci na surowice.
Okazato sig, ze zwiazki te uczestnicza w reakcjach pro-
wadzacych do syntezy kwasu sjalowego przez bakterie, co
zostalo potwierdzone w hodowlach N. meningitidis [29].

Sjalowane otoczki, wystepujace u S. agalactiae utrudniaja
prawidlowe zajscie procesu fagocytozy [96]. Wyniki do-
starczone przez Bugla-Ploskoriska i wsp. [10] wskazuja, ze
otoczka zbudowana z polimeréw kwasu sjalowego, wyste-
pujaca u szczepu E. coli K1 nie determinuje opornosci na
surowicg bydleca i ludzka. Devine i Roberts [22] sugeruja,
ze poziom wrazliwosci szczepdw otoczkowych moze wy-
nikaé z grubosci tej struktury. Merino i wsp. [72] prowa-
dzac badania na bakteriach Klebsiella pneumoniae wyka-
zali, ze w przypadku szczepdw otoczkowych uruchamiane
sq reakcje w surowicy zwiazane ze szlakiem AP uktadu
dopelniacza, natomiast do eliminacji szczepdw bezotocz-
kowych wymagane byly drogi: AP, CPiLP.
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Biatko C3 odgrywa gtéwna role w reakcji uktadu dopetnia-
cza i ma istotne znaczenie w odpornosci makroorganizmu
wobec zakazen spowodowanych bakteriami, pierwotniaka-
mi, grzybami i wirusami [47]. Dlatego w badaniach nad
cytolitycznym dziataniem surowicy szczegdlnie uwzgled-
nia si¢ aktywacje sktadowej C3 przez antygeny bakteryj-
ne. Wkiad w tego typu badania wniesli Fudata i wsp. [35]
oraz Kaca i wsp. [53] pracujac na LPS Shigella flexneri
[35] i Proteus mirabilis [53]. Stosujac m.in. metodg ELISA
wykazali, ze szczepy wrazliwe S. flexneri na cytolityczne
dziatanie surowicy ludzkiej wiazaly wigcej sktadowych
C3 niz szczepy oporne. W obecnosci LPS-6w uzyskanych
z komorek réznych serotypéw P. mirabilis (takze wrazli-
wych) réwniez zachodzit rozpad C3 z wytworzeniem frag-
mentéw C3c, lecz intensywnos$¢ zachodzacych reakcji za-
lezata od rodzaju uzytego LPS, charakterystycznego dla
danego serotypu bakterii.

S. pyogenes jest bakteria chorobotwércza dla ludzi, u kt6-
rych wywotuje zakazenia skory i tkanek migkkich. Szczep
ten wytwarza biatko M, ktére rozpoznaje i wiaze si¢ do
biatek surowiczych, takich jak fH, C4bp, sekrecyjne IgA
(sIgA), przeciwciata IgG, plazminogen, fibronektyna, trom-
bina, fibrynogen, kininogen. Biatka powierzchniowe Fba,
Scp unieruchamiaja niektére sktadniki uktadu dopetniacza
na zewnetrznych warstwach Sciany komoérkowej bakterii,
inne np. PspC wiaza czynniki regulatorowe np. fH [20,115].
U paciorkowcéw grupy A wykryto biatko SIC (streptococ-
cal inhibitor of complement), ktére hamuje dziatanie kom-
plementu, ale réwniez jest inhibitorem dla lizozymu [15].

Bakterie gatunku Borrelia burgdorferi bronia si¢ przed
dziataniem komplementu syntetyzujac biatka reguluja-
ce aktywno$¢ dopetniacza [40,41]. B. burgdorferi moze
unika¢ ataku ze strony komplementu za posrednictwem
biatka powierzchniowego BpCRASP-2 (complement re-
gulator acquiring surface proteins), ktére zawiera dome-
ny wiazace czynniki H i FHL-1 (factor H-like protein 1).
Unieruchomione w ten sposéb biatka regulatorowe nadal
wykazuja zdolnos¢ inaktywacji czynnika C3b. Ekspresja
BpCRASP-2 jest zalezna od temperatury otoczenia i jego
pH [58]. Patarakul i wsp. [86] sugeruja, ze na powierzch-
niach komoérek B. burgdorferi moga si¢ znajdowac recep-
tory biatka C3b, co utrudnia tworzenie kanatéw w btonie
przez kompleks atakujacy btong.

Hamowanie aktywacji drogi alternatywnej dopetniacza
przez N. meningitidis grupy B i N. gonorrhoeae wykaza-
no w badaniach prowadzonych przez Vogela i wsp. [106].
Inhibicja Sciezki AP mozliwa byta dzigki wiazaniu regula-
torowego czynnika H przez sjalowane struktury powierzch-
niowe. Inni badacze dowiedli, ze wymienione wyzej bak-
terie unieczynniaja réwniez czynnik regulacyjny C4bp,
ktéry wiazany jest przez biatka blony zewngtrznej PorA,
a to prowadzi do zahamowania aktywacji uktadu dopet-
niacza drogg klasyczng [50,87]. W przypadku dwoinek N.
meningitidis serogrupy B lipoproteina GNA 1870 réwniez
peni funkcje liganda dla fH. Madico i wsp. [66] sadza,
ze zwigkszona ilo§¢ GNA1870 w OM wptywa istotnie na
opornos¢ szczepow na bakteriobdjcze dziatanie surowicy.
Mutanty, ktére nie wytwarzaty tej lipoproteiny skuteczniej
wigzaly sktadowa C3, a tym samym stawaly si¢ bardziej
wrazliwe na cytolityczne dziatanie surowicy, a duzy udziat
w tych procesach odgrywata Sciezka klasyczna.

Alberti i wsp. [1] wyjasniaja, ze kluczowym zjawiskiem
w determinowaniu opornosci bakterii Gram-ujemnych na
surowice, jest ograniczony dostep biatka C1q i immuno-
globulin do biatek porynowych. Inni autorzy [34] dowie-
dli, ze na komoérkach szczepu opornego H. ducreyi byty
obecne sktadowe C61 C9, co jednak nie zapewniato litycz-
nego dziatania C wobec tych komoérek. Prawdopodobnie
MAC deponuje si¢ zar6wno na szczepach wrazliwych, jak
i opornych, jednak koicowy efekt cytolityczny jest modu-
lowany jeszcze przez inne skiadniki Sciany komdrkowej,
takie jak chociazby biatka powierzchniowe.

Staphylococcus aureus wydziela wiele biatek moduluja-
cych dziatanie uktadu dopetniacza. Inhibitory charakte-
rystyczne dla gronkowca ztocistego to SCIN-B (staphylo-
coccal complement inhibitor B), SCIN-C, Efb (fibrinogen
binding protein) i Ecb, ktére interferuja z konwertazami
C3 (C4b2ai C3bBb), a tym samym silnie ograniczajq pra-
widtowy przebieg reakcji prowadzacych do utworzenia
MAC. Biatka Efb i Ecb swoiscie inaktywuja konwertazy,
w ktoérych sktad wchodzi fragment C3b, czyli konwerta-
zy C3 drogi AP (C3bBb), a takze konwertazy C5 szla-
kéw CP i LP (C4b2a3b) i sciezki AP (C3bBb). Inhibitor
Efb rozpoznaje fibrynogen, a zatem domeng C3d, bedaca
sktadowa fragmentu C3b. Innym mechanizmem obronnym
S. aureus jest wyksztatcenie receptoréw fragmentéw Fc
przeciwciat IgG (ludzkich, kréliczych, psich i kocich). Ten
spos6b wiazania Ig przez komorki okreslany jest jako nie-
immunologiczny i potwierdzony zostat u innych grup bak-
terii, takich jak B-hemolizujace paciorkowce, Moraxella
(Branhamella), Clostridium, Brucella i Haemophilus.
Biologiczne znaczenie tego zjawiska przejawia si¢ w za-
hamowanej fagocytozie, agregacji ptytek krwi oraz zabu-
rzonych reakcjach typu CDCC (cytotoksycznos¢ komor-
kowa zalezna od dopetniacza). Gatunek S. aureus rozwinat
mechanizm polegajacy na ograniczeniu za pomoca biatka
CHIPS aktywacji komérek zernych po kontakcie z anafi-
latoksyna C5a [52,112].

Nawrot i wsp. [81] sadza, ze podatnos¢ pateczek Gram-
ujemnych na komplement jest determinowana przez ,,ze-
staw* antygenéw powierzchniowych, ale i stopien usiecio-
wania mukopeptydu.

Niedawno odkrytym mechanizmem opornosci bakterii
na cytolityczne dzialanie surowicy jest wytwarzanie in-
hibitoréw lizozymu. Zjawisko to potwierdzono u szcze-
pow E. coli, u ktérych w przestrzeni peryplazmatycznej
wykryto inhibitor Ivy. Zbadano, ze biatko Ivy dziata swo-
iScie wzgledem lizozymow typu c i g wystgpujacych u kre-
gowcdw. Klasyfikacja muramidaz opiera sie na réznicach
w ich aktywnosci katabolicznej oraz strukturze chemicz-
nej. Na podstawie tych cech wyodrebniono rézne rodziny
i typy tych zwiazkéw. Najczesciej reprezentowanym ty-
pem muramidazy jest typ ¢ o wlasciwosciach fizykoche-
micznych i biologicznych zblizonych do lizozymu biatka
jaja kurzego. Lizozym typu g wykazuje podobne wiasci-
wosci do muramidazy wystepujacej w biatku jaja ggsiego
[15,16]. U S. enteritidis réwniez wykryto zwiazek o po-
dobnym dziataniu inhibujacym: biatko PliC, lecz jedynie
w stosunku do muramidazy typu c. W przypadku bakte-
rii z rodzaju Salmonella ten mechanizm opornosci moze
mie¢ duze znaczenie w kolonizacji makrofagéw podczas
infekcji. Sadzi sig, ze bakterie Gram-ujemne przebywajace
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W surowicy staja si¢ wrazliwe na dziatanie lizozymu dopie-
ro po zadziataniu laktoferryny na btong zewngtrzna [16].

Obecnos¢ proteinaz dziatajacych na sktadniki komplemen-
tu lub immunoglobuliny potwierdzono m.in. w przypadku
Pseudomonas aeruginosa [111]. Elastaza P. aeruginosa de-
graduje sktadowe C1, C2, C5, C6, C8 i C9. Uwaza sig, ze
szczepy wykazujace aktywnos¢ proteolityczna sa niewraz-
liwe na bakteriobdjcze dziatanie surowicy [111]. Pateczki
H. influenzae i Proteus sp. oraz dwoinki N. meningitidis
i N. gonorrhoeae, rozktadaja przeciwciata typu IgA. P.
mirabilis wytwarza metaloproteinazy, ktore dziataja na
cigzkie taricuchy IgA i IgG oraz inne biatka nienalezace
do uktadu immunologicznego, takie jak zelatyna i kazeina
[2,7,56,63,91,92,105]. Streptococcus grupy B wytwarza en-
dopeptydaze — ScpB, ktéra dziata swoiscie na C5a. Ponadto,
szczep ten wytwarza receptor anafilatoksyny CSa i dzigki
temu ogranicza odpowiedZ komdrkowa z udziatem neutro-
filéw. Proteinazy alkaliczne i elastazy P. aeruginosa przeja-
wiaja swoje dzialanie w stosunku do sktadowych C3b [20].

PobpsumowaNIE

Zebrane i przedstawione w pracy informacje maja na celu
zwrécenie uwagi na ztozonos¢ reakcji zachodzacych w su-
rowicy krwi w odpowiedzi na obecnos$¢ w niej mikroorga-
nizméw. W zjawisku tym niezaprzeczalna rol¢ petni sys-
tem biatek dopetniacza wraz z czynnikami regulatorowymi
oraz lizozym. Przez lata uwazano, ze $ciezka alternatywna
nie jest zalezna od obecnosci swoistych przeciwciat. Dzi§
poglad ten zostat zweryfikowany i okazuje sig, ze immu-
noglobuliny klasy A wzmacniaja dziatanie drogi alterna-
tywnej. Ponadto, $ciezka CP moze ulegaé aktywacji bezpo-
Srednio przez niektdére wirusy, biatko C-reaktywne, MBL,
LPS, a takze biatko SIGN-R1, co zaprzecza powszechnej
opinii, iz udzial przeciwcial w prawidtowym przebiegu
drogi klasycznej jest niezbedny. Jest wiele dowodéw na
to, ze nie tylko bialko C3 ulega spontanicznej aktywacji,
ale takze sktadowa C1. Droga lektynowa stanowi obecnie
najwigksze wyzwanie w badaniach nad komplementem
z tego powodu, ze przez dtugi czas byta najmniej poznana.
Obecnie wiadomo, ze oprdcz kolektyn MBL i biatek wspo-
magajacych typu MASP i ich pochodnych, udziat w niej
biorg takze lektyny — fikoliny, odkryte do tej pory jedynie
u cztowieka. Wykazano takze, ze MBL moze wiazaé si¢

PismiENNICTWO

do polimerycznej formy IgA w obecnosci jonéw wapnia,
tym samym inicjujac szlak LP.

Deponowanie sktadnikéw dopetniacza na $cianie komor-
kowej bakterii nie gwarantuje cytolitycznego dzialania
wobec tych komoérek bakterii. Brakuje jednoznacznych
dowodow, w jaki sposéb dochodzi do eliminacji bakterii
Gram-ujemnych z krwi w powiazaniu z dziataniem biatek
C ilizozymu. Wydaje si¢, ze mechanizmu bakteriobdjcze;j
aktywnosci surowicy nie mozna ttumaczy¢ jedynie w kon-
tekscie aktywacji komplementu, ale réwniez w zrozumie-
niu tych zjawisk nalezy uwzglednia¢ rol¢ muramidazy.
Niedawno odkrytymi, ciekawymi wlasciwosciami LZ sa:
,.konkurowanie o jony wapnia w surowicy oraz ,,wygasza-
nie* zbyt silnej reakcji zapalnej spowodowanej nadmierna
obecnoscia endotoksyny w ustroju. Ponadto, w badaniach
in vitro dowiedziono, ze lizozym moze przenikac przez bto-
ny o okreslonym sktadzie chemicznym. Kontynuowanie
tego rodzaju badah moze w istotny sposob przyczynic sie
do wyjasnienia procesu uszkadzania $ciany komoérkowe;j
bakterii na poziomie molekularnym.

Wrciaz odkrywa si¢ nowe mechanizmy obrony bakterii przed
szkodliwym dziataniem surowicy. Zmienno$¢ w obrebie
struktur powierzchniowych mikroorganizméw, wydziela-
nie przez nie czynnikéw, ktére wptywaja na przebieg re-
akcji z udzialem komplementu i lizozymu, utrudniajg in-
terpretacj¢ zachodzacych proceséw immunologicznych
w odpowiedzi na obecnos¢ patogenéw. Chocby rola kwa-
su sjalowego obecnego m.in. w LPS, czy LOS, w deter-
minowaniu opornosci bakterii na cytolityczne dzialanie
surowicy jest wciaz stabo poznana. W literaturze swiato-
wej znajduja si¢ sprzeczne informacje co do hamujacego
dziatania tego zwiazku wzgledem Sciezki alternatywnej
uktadu dopetniacza.

Niedobory sktadowych komplementu lub czynnikéw re-
gulujacych RCA predysponuja do zwigkszonej podatnosci
na zakazenia. Coraz czg¢sciej, w przypadku choréb o nie-
znanej etiologii, poszukuje si¢ zakazen, ktére by¢ moze sa
gtéwna przyczyna ,,rozregulowania“ odpowiedzi immuno-
logicznej organizmu. Wobec powyzszego, bakteriobdjcze
dziatanie surowicy mozna uznac za proces bardzo ztozony
i nie w petni obecnie poznany. Prowadzone w tym zakre-
sie badania przyblizaja nas do pelnego jego wyjasnienia.

[1] Alberti S., Marqués G., Herndndez-Allés S., Rubires X., Tomds J.M.,
Vivanco F., Benedi V.J.: Interaction between complement subcom-
ponent Clq and the Klebsiella pneumoniae porin OmpK36. Infect.
Immun., 1996; 64: 4719-4725

[2] Almogren A., Senior B.W., Loomes L.M., Kerr M.A.: Structural and
functional consequences of cleavage of human secretory and human
serum immunoglobulin A1 by proteinases from Proteus mirabilis and
Neisseria meningitidis. Infect. Immun., 2003; 71: 3349-3356

[3] Aoyagi Y., Adderson E.E., Min J.G., Matsushita M., Fujita T., Takahashi
S., Okuwaki Y., Bohnsack J.F.: Role of L-ficolin/mannose-binding lec-
tin-associated serine protease complexes in the opsonophagocytosis
of type III group B streptococci. J. Immunol., 2005; 174: 418-425

[4] Apicella M.A., Mandrell R.E., Shero M., Wilson M.E., Griffiss J.M.,
Brooks G.F., Lammel C., Breen J.F., Rice P.A.: Modification by sia-
lic acid of Neisseria gonorrhoeae lipooligosaccharide epitope expres-
sion in human urethral exudates: an immunoelectron microscopic ana-
lysis. J. Infect. Dis., 1990; 162: 506-512

[5] Arlaud G.J., Barlow P.N., Gaboriaud C., Gros P., Narayana S.V.:
Deciphering complement mechanisms: the contributions of structu-
ral biology. Mol. Immunol., 2007; 44: 3809-3822

[6] Artymiuk P.J., Blake C.C., Grace D.E., Oatley S.J., Phillips D.C.,
Sternberg M.J.: Crystallographic studies of the dynamic properties
of lysozyme. Nature, 1979; 280: 563-568

[7] Batten ML.R., Senior B.W., Kilian M., Woof J.M.: Amino acid sequ-
ence requirements in the hinge of human immunoglobulin A1 (IgA1)
for cleavage by streptococcal IgA1 proteases. Infect. Immun., 2003;
71: 1462-1469

[8] Bak-Romaniszyn L., Cedzyriski M., Szemraj J., Swierzko A.S., Zeman

K., Katuzynski A., Ptaneta-Matecka I.: Mannan-binding lectin in chil-
dren with chronic gastritis. Scand. J. Immunol., 2006; 63: 131-135

[9]1 Becherer J.D., Alsenz J., Lambris J.D.: Molecular aspects of C3 in-
teractions and structural/functional analysis of C3 from different spe-
cies. Curr. Top. Microbiol. Immunol., 1990; 153: 45-72

481



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 471-484

[10] Bugla-Ptoskoniska G., Cisowska A., Karpiniska K., Jankowski S.,
Doroszkiewicz W.: The mechanisms of activation of normal human
serum complement by Escherichia coli strains with K1 surface anti-
gen. Folia Microbiol., 2006; 51: 627-632

[11] Bugla-Ptoskonska G., Doroszkiewicz W.: Bactericidal activity of nor-
mal bovine serum (NSB) directed against some Enterobacteriaceae
with sialic acid-containing lipopolysaccharides (LPS) as a component
of cell wall. Pol. J. Microbiol., 2006; 55: 169—-174

[12] Bugla-Ptoskoniska G., Kiersnowski A., Futoma-Kotoch B.,
Doroszkiewicz W.: Cooperation between lysozyme and complement
system in bactericidal action of human serum — is everything already
clear? Centr. Eur. J. Immunol., 2008; 33: 37-42

[13] Bugla-Ptoskoriska G., Kiersnowski A., Futoma-Kotoch B.,
Doroszkiewicz W.: Killing of Gram-negative bacteria with normal
human serum and normal bovine serum: use of lysozyme and comple-
ment proteins in the death of Salmonella strains O48. Microb. Ecol.,
2009; 58: 276289

[14] Bugla-Ptoskoniska G., Kiersnowski A., Futoma-Kotoch B.,
Doroszkiewicz W.: Serum as an environment to live or not to live for
Gram-negative bacteria: relationship between lysozyme and comple-
ment system in killing Salmonella O48 strain. W: Current Research
Topics in Applied Microbiology and Microbial Biotechnology, red.
A. Mendez-Vilas. World Scientific Publishing Co.Pte.Ltd, Singapore
2009, 523-527

[15] Callewaert L., Aertsen A., Deckers D., Vanoirbeek K.G., Vanderkelen
L., Van Herreweghe J.M., Masschalck B., Nakimbugwe D., Robben
J., Michiels C.W.: A new family of lysozyme inhibitors contributing
to lysozyme tolerance in gram-negative bacteria. PLoS Pathog., 2008;
4: 1000019

[16] Callewaert L., Masschalck B., Deckers D., Nakimbugwe D., Atanassova
M., Aertsen A., Michiels C.W.: Purification of Ivy, a lysozyme inhi-
bitor from Escherichia coli, and characterisation of its specificity for
various lysozymes. Enz. Microb. Technol., 2005; 37: 205-211

[17] Cedzyriski M., Madalinski K., Gregorek H., Swierzko A.S., Nowicka
E., Obtutowicz K., Dzierzanowska-Fangrat K., Wojda U., Rabczenko
D., Kawakami M.: Possible disease-modifying factors: the mannan-
binding lectin pathway and infections in hereditary angioedema of
children and adults. Arch. Immunol. Ther. Exp., 2008; 56: 69-75

[18] Cisowska A., Tichaczek-Goska D., Goska W.: Aktywnos¢ przeciwza-
kazna ludzkiej lektyny wiazacej mannoze (MBL). Post. Mikrobiol.,
2007; 46: 249-261

[19] Clark A., Weymann A., Hartman E., Turmelle Y., Carroll M., Thurman
J.M., Holers V.M., Hourcade D.E., Rudnick D.A.: Evidence for non-
traditional activation of complement factor C3 during murine liver re-
generation. Mol. Immunol., 2008; 45: 3125-3132

[20] Cunningham M.W.: Pathogenesis of group A streptococcal infections.
Clin. Microbiol. Rev., 2000; 13: 470-511

[21] Davis C.A., Vallota E.H., Forristal J.: Serum complement levels in in-
fancy: age related changes. Pediatr. Res., 1979; 13: 1043-1046

[22] Devine D.A., Roberts A.P.: K1, K5 and O antigens of Escherichia coli
in relation to serum killing via the classical and alternative comple-
ment pathways. J. Med. Microbiol., 1994; 41: 139-144

[23] Devyatyarova-Johnson M., Rees I.H., Robertson B.D., Turner M.W.,
Klein N.J., Jack D.L.: The lipopolysaccharide structures of Salmonella
enterica serovar Typhimurium and Neisseria gonorrhoeae determine
the attachment of human mannose-binding lectin to intact organisms.
Infect. Immun., 2000; 68: 3894-3899

[24] Doonan S.: Biatka i peptydy. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa
2008
[25] Dumestre-Pérard C., Doerr E., Colomb M.G., Loos M.: Involvement

of complement pathways in patients with bacterial septicemia. Mol.
Immunol., 2007; 44: 1631-1638

[26] Diiring K., Porsch P., Mahn A., Brinkmann O., Gieffers W.: The non-
enzymatic microbicidal activity of lysozymes. FEBS Lett., 1999; 449:
93-100

[27] Epstein R.J.: Biologia molekularna cztowieka. Molekularne podtoze
zjawisk w stanie zdrowia i przebiegu choréb. Wydawnictwo CZELEJ,
Lublin 2005

[28] Estabrook M.M., Griffiss J.M., Jarvis G.A.: Sialylation of Neisseria
meningitidis lipooligosaccharide inhibits serum bactericidal activity
by masking lacto-N-neotetraose. Infect. Immun., 1997; 65: 4436-4444

[29] Exley R.M., Shaw J., Mowe E., Sun Y.H., West N.P., Williamson M.,
Botto M., Smith H., Tang C.M.: Available carbon source influences
the resistance of Neisseria meningitidis against complement. J. Exp.
Med., 2005; 201: 1637-1645

[30] Facon M.J., Skura B.J.: Antibacterial activity of lactoferricin, lysozy-
me and EDTA against Salmonella enteritidis. Intern. Dairy J., 1996;
6: 303-313

[31] Falkow S., Isberg R.R., Portnoy D.A.: The interaction of bacteria with
mammalian cells. Annu. Rev. Cell Biol., 1992; 8: 333-363

[32] Feingold D.S., Goldman J.N., Kuritz H.M.: Locus of the action of se-
rum and the role of lysozyme in the serum bactericidal reaction. J.
Bacteriol., 1968; 96: 2118-2126

[33] Ferriani V.P., Barbosa J.E., de Carvalho I.F.: Complement haemoly-
tic activity (classical and alternative pathways), C3, C4 and factor B
titres in healthy children. Acta Paediatr., 1999; 88: 1062-1066

[34] Frisk A., Ahmed H.J., Van Dyck E., Lagergard T.: Antibodies speci-
fic to surface antigens are not effective in complement-mediated kil-
ling of Haemophilus ducreyi. Microb. Pathog., 1998; 25: 67-75

[35] Fudata R., Doroszkiewicz W., Niedbach J., Gamian A., Weintraub A.,
Kaca W.: The factor C3 conversion in human complement by smooth
Shigella flexneri lipopolysaccharide. Acta Microbiol. Pol., 2003; 52:
45-52

[36] Futoma B., Bugla-Ploskoriska G., Doroszkiewicz W.: Bactericidal
complement activity against Salmonella enterica strains. Pol. J. Env.
Stud., 2005; 14: 101-104

[37] Garlatti V., Belloy N., Martin L., Lacroix M., Matsushita M., Endo Y.,
Fujita T., Fontecilla-Camps J.C., Arlaud G.J., Thielens N.M., Gaboriaud
C.: Structural insights into the innate immune recognition specifici-
ties of L- and H-ficolins. EMBO J., 2007; 26: 623-633

[38] Gotab J., Jakébisiak M., Lasek W.: Immunologia. Wydawnictwo
Naukowe PWN, Warszawa 2004

[39] Harmat V., Gal P., Kardos J., Szildgyi K., Ambrus G., Végh B., Néray-
Szabé G., Zavodszky P.: The structure of MBL-associated serine pro-
tease-2 reveals that identical substrate specificities of C1s and MASP-
2 are realized through different sets of enzyme-substrate interactions.
J. Mol. Biol., 2004; 342: 1533-1546

[40] Herzberger P., Siegel C., Skerka C., Fingerle V., Schulte-Spechtel U.,
van Dam A., Wilske B., Brade V., Zipfel P.F., Wallich R., Kraiczy P.:
Human pathogenic Borrelia spielmanii sp. nov. resists complement-
mediated killing by direct binding of immune regulators factor H and
factor H-like protein 1. Infect. Immun., 2007; 75: 4817-4825

[41] Hornef M.W., Wick M.J., Rhen M., Normark S.: Bacterial strate-
gies for overcoming host innate and adaptive immune responses. Nat.
Immunol., 2002; 3: 1033-1040

[42] Huber R., Scholze H., Paques E.P., Deisenhofer J.: Crystal structure
analysis and molecular model of human C3a anaphylatoxin. Hoppe
Seylers Z. Physiol. Chem., 1980; 361: 1389-1399

[43] Hume E.B., Willcox M.D.: Survival of Serratia marcescens in the pre-
sence of complement. Microb. Ecol. Health Dis., 2001; 13: 55-62

[44] Inzana T.J., Glindemann G., Cox A.D., Wakarchuk W., Howard M.D.:
Incorporation of N-acetylneuraminic acid into Haemophilus somnus 1i-
pooligosaccharide (LOS): enhancement of resistance to serum and re-
duction of LOS antibody binding. Infect. Immun., 2002; 70: 4870-4879

[45] Jack D.L., Klein N.J., Turner M.W.: Mannose-binding lectin: targe-
ting the microbial world for complement attack and opsonophagocy-
tosis. Immunol. Rev., 2001; 180: 86-99

[46] Jankowski S.: Mechanizmy obronne chronigce bakterie Gram-ujemne
przed bakteriobdjczym dziataniem dopetniacza. Post. Mikrobiol., 1995;
34:23-44

[47] Jankowski S.: Rola dopetniacza w odporno$ci na zakazenia pierwot-
niakami. Wiad. Parazyt., 1997; 43: 369-383

[48] Jankowski S., Grzybek-Hryncewicz K.: Znaczenie bakteriobdjczego
dziatania dopetniacza w odpornosci na zakazenia bakteriami Gram-
ujemnymi. Post. Med. Klin. Dosw., 1995; 4: 479-490

[49] Janssen B.J., Christodoulidou A., McCarthy A., Lambris J.D., Gros P.:
Structure of C3b reveals conformational changes that underlie com-
plement activity. Nature, 2006; 444: 213-216

[50] Jarva H., Ram S., Vogel U., Blom A.M., Meri S.: Binding of the
complement inhibitor C4bp to serogroup B Neisseria meningitidis. J.
Immunol., 2005; 174: 6299-6307

[51] Joiner K.A. Hammer C.H., Brown E.J., Cole R.J., Frank M.M.: Studies
on the mechanism of bacterial resistance to complement-mediated kil-
ling. I. Terminal complement components are deposited and released
from Salmonella minnesota S218 without causing bacterial death. J.
Exp. Med., 1982; 155: 797-808

[52] Jongerius 1., K6hl J., Pandey M.K., Ruyken M., van Kessel K.P., van
Strijp J.A., Rooijakkers S.H.: Staphylococcal complement evasion
by various convertase-blocking molecules. J. Exp. Med., 2007; 204:
2461-2471

482



Futoma-Kotoch B. i Bugla-Ptoskoniska G. - Efektywnos¢ bakteriobdjczego dziatania...

[53] Kaca W, Literacka E., Sjoholm A.G., Weintraub A.: Complement ac-
tivation by Proteus mirabilis negatively charged lipopolysaccharides.
J. Endotoxin Res., 2000; 6: 223-234

[54] Kang Y.S., Do Y., Lee H.K., Park S.H., Cheong C., Lynch R.M., Loeffler
J.M., Steinman R.M., Park C.G.: A dominant complement fixation pa-
thway for pneumococcal polysaccharides initiated by SIGN-R1 inte-
racting with Clq. Cell, 2006; 125: 47-58

[55] Kelly P., Jack D.L., Naeem A., Mandanda B., Pollok R.C., Klein N.J.,
Turner M.W., Farthing M.J.: Mannose-binding lectin is a component
of innate mucosal defense against Cryptosporidium parvum in AIDS.
Gastroenterology, 2000; 119: 1236-1242

[56] Kern I.: Wydzielanie do Srodowiska biatek z komérek bakterii Gram-
ujemnych. Post. Mikrobiol., 1996; 35: 381-405

[57] Kirkitadze M.D., Barlow P.N.: Structure and flexibility of the multi-
ple domain proteins that regulate complement activation. Immunol.
Rev., 2001; 180: 146161

[58] Kraiczy P., Hartmann K., Corvey C., Skera C., Kirschfink M., Karas
M., Brade V., Miller J.C., Stevenson B., Zipfel P.F., Wallich R.:
Immune evasion of Borrelia burgdorferi: interaction of BBCRASP-2
with complement regulators factor H and FHL-1. 1* Joint Meeting of
European National Societies of Immunology. 16th European Congress
of Immunology, Paris, France, 2006

[59] Kumagai I., Sunada F., Takeda S., Miura K.: Redesign of the substra-
te-binding site of hen egg white lysozyme based on the molecular evo-
lution of C-type lysozymes. J. Biol. Chem., 1992; 267: 4608-4612

[60] Landschoot A., Coorevits A., De Vos P., Villa A.: Hen egg white lyso-
zyme as an antibacterial gent in the brewing industry. Book of Abstracts
II Conference on Enviromental, Industr. Appl. Microbiol., 2007; 366

[61] Lasek W.: Immunologia. Podstawowe zagadnienia i aktualnosci.
Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa, 2009

[62] Li K., Sacks S.H., Zhou W.: The relative importance of local and sys-
temic complement production in ischaemia, transplantation and other
pathologies. Mol. Immunol., 2007; 44: 38663874

[63] Loomes L.M., Senior B.W., Kerr M.A.: Proteinases of Proteus spp.:
purification, properties, and detection in urine of infected patients.
Infect. Immun., 1992; 60: 2267-2273

[64] Lutz H.U., Fumia S., Schurtenberger C., Alaia V.: Stimulation of com-
plement amplification or activation of the alternative pathway of com-
plement? Mol. Immunol., 2007; 44: 3862-3865

[65] Lynch N.J., Roscher S., Hartung T., Morath S., Matsushita M., Maennel
D.N., Kuraya M., Fujita T., Schwaeble W.J.: L-ficolin specifically binds
to lipoteichoic acid, a cell wall constituent of Gram-positive bacteria,
and activates the lectin pathway of complement. J. Immunol., 2004;
172: 1198-1202

[66] Madico G., Welsch J.A., Lewis L.A., McNaughton A., Perlman D.H.,
Costello C.E., Ngampasutadol J., Vogel U., Granoff D.M., Ram S.:
The meningococcal vaccine candidate GNA1870 binds the comple-
ment regulatory protein factor H and enhances serum resistance. J.
Immunol., 2006; 177: 501-510

[67] Male D., Brostoff J., Roth D.B., Roitt I.: Immunology, 7" edition,
Mosby Elsevier, 2006

[68] Martinez R.J., Carroll S.F.: Sequential metabolic expressions of the
lethal process in human serum-treated Escherichia coli: role of lyso-
zyme. Infect. Immun., 1980; 28: 735-745

[69] Masschalck B., Van Houdt R., Van Haver E.G., Michiels C.W.:
Inactivation of gram-negative bacteria by lysozyme, denatured lyso-
zyme, and lysozyme-derived peptides under high hydrostatic pressu-
re. Appl. Environ. Microbiol., 2001; 67: 339-344

[70] Matsushita M., Fujita T.: Ficolins and the lectin complement pathway.
Immunol. Rev., 2001; 180: 78-85

[71] Matsushita M., Matsushita A., Endo Y., Nakata M., Kojima N.,
Mizuochi T., Fujita T.: Origin of the classical complement pathway:
Lamprey orthologue of mammalian Clq acts as a lectin. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 2004; 101: 10127-10131

[72] Merino S., Camprubi S., Alberti S., Benedi V.J., Tomas J.M.:
Mechanisms of Klebsiella pneumoniae resistance to complement-
mediated killing. Infect. Immun., 1992; 60: 2529-2535

[73] Mielnik G., Doroszkiewicz W., Korzeniowska-Kowal A.: Struktury
zewnetrzne bakterii Gram-ujemnych a bakteriobdjcza aktywnos¢ do-
petniacza. Post. Mikrobiol., 2004; 43: 39-57

[74] Mokracka-Latajka G., Jankowski S., Grzybek-Hryncewicz K.,
Krzyzanowska B.: The mechanism of bactericidal action of normal
human serum against Salmonella rods. Acta Microbiol. Pol., 1996; 45:
169-180

[75] Mold C.: Role of complement in host defense against bacterial infec-
tion. Microbes Infect., 1999; 1: 633-638

[76] Mollnes T.E., Jokiranta T.S., Truedsson L., Nilsson B., Rodriguez de
Cordoba S., Kirschfink M.: Complement analysis in the 21 century.
Mol. Immunol., 2007; 44: 3838-3849

[77] Morgan B.P.: Regulation of the complement membrane attack path-
way. Crit. Rev. Immunol., 1999; 19: 173-198

[78] Mudgil P., Torres M., Millar T.J.: Adsorption of lysozyme to pho-
spholipid and meibomian lipid monolayer films. Colloids Surf. B.
Biointerfaces, 2006; 48: 128—137

[79] Nagar B., Jones R.G., Diefenbach R.J., Isenman D.E., Rini J.M.: X-ray
crystal structure of C3d: a C3 fragment and ligand for complement re-
ceptor 2. Science, 1998; 280: 1277-1281

[80] Namiesnik J., Chrzanowski W., Szpinek P.: Nowe horyzonty i wyzwa-
nia w analityce i monitoringu srodowiskowym. CEEAM Politechnika
Gdariska, Gdarisk 2003

[81] Nawrot U., Mokracka-Latajka G., Grzybek-Hryncewicz J.,
Krzyzanowska B., Jankowski S.: Bactericidal activity of normal hu-
man serum against Morganella, Proteus, and Providencia strains. Acta
Microbiol. Pol., 1995; 44: 55-61

[82] Nelson B.W., Roantree R.J.: Analyses of lipopolysaccharides extrac-
ted from penicillin-resistant, serum-sensitive Salmonella mutants. J.
Gen. Microbiol., 1967; 48: 179-188

[83] Nowak J.Z., Waszczyk M.: Rola zapalenia i uktadu dopetniacza w etio-
patogenezie zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem. Mag. Okul.,
2006; 3: 142151

[84] Ogundele M.O.: A novel anti-inflammatory activity of lysozyme: mo-
dulation of serum complement activation. Mediators Inflamm., 1998;
7: 363-365

[85] O’Hara A.M., Moran A.P., Wurzner R., Orren A.: Complement-
mediated lipopolysaccharide release and outer membrane damage
in Escherichia coli J5: requirement for C9. Immunology, 2001; 102:
365-372

[86] Patarakul K., Cole M.F., Hughes C.A.: Complement resistance in
Borrelia burgdorferi strain 297: outer membrane proteins prevent MAC
formation at lysis susceptible sites. Microb. Pathog., 1999; 27: 25-41

[87] Ram S., Sharma A.K., Simpson S.D., Gulati S., McQuillen D.P.,
Pangburn M.K., Rice P.A.: A novel sialic acid binding site on factor
H mediates serum resistance of sialylated Neisseria gonorrhoeae. J.
Exp. Med., 1998; 187: 743-752

[88] Rautemaa R., Jarvis G.A., Marnila P., Meri S.: Acquired resistance of
Escherichia coli to complement lysis by binding of glycophosphoino-
sitol-anchored protectin (CD59). Infect. Immun., 1998; 66: 1928-1933

[89] Rautemaa R., Rautelin H., Puolakkainen P., Kokkola A., Kirkkiinen
P., Meri S.: Survival of Helicobacter pylori from complement lysis by
binding of GPI-anchored protectin (CD59). Gastroenterology, 2001;
120: 470-479

[90] Roos A., Bouwman L.H., van Gijlswijk-Janssen D.J., Faber-Krol M.C.,
Stahl G.L., Daha M.R.: Human IgA activates the complement sys-
tem via the mannan-binding lectin pathway. J. Immunol., 2001; 167:
2861-2868

[91] Rézalski A.: Czynniki chorobotwdrezosci pateczek z rodzaju Proteus.
Post. Mikrobiol., 1992; 31: 205-224

[92] Rézalski A., Sidorczyk Z., Kotetko K.: Potential virulence factors of
Proteus bacilli. Microbiol. Mol. Biol. Rev., 1997; 61: 65-89

[93] Schiller N.L., Alazard M.J., Borowski R.S.: Serum sensitivity of
a Pseudomonas aeruginosa mucoid strain. Infect. Immun., 1984; 45:
748-755

[94] Seelen ML.A., Roos A., Wieslander J., Mollnes T.E., Sjoholm A.G.,
Wurzner R., Loos M., Tedesco F., Sim R.B., Garred P., Alexopoulos
E., Turner M.W., Daha M.R.: Functional analysis of the classical, al-
ternative, and MBL pathways of the complement system: standardi-
zation and validation of a simple ELISA. J. Immunol. Methods, 2005;
296: 187-198

[95] Selander B., Martensson U., Weintraub A., Holmstrom E., Matsushita
M., Thiel S., Jensenius J.C., Truedsson L., Sjoholm A.G.: Mannan-
binding lectin activates C3 and the alternative complement pathway
without involvement of C2. J. Clin. Invest., 2006; 116: 1425-1434

[96] Severi E., Hood D.W., Thomas G.H.: Sialic acid utilization by bacte-
rial pathogens. Microbiol., 2007; 153: 2817-2822
[97] Schnaitman C.A.: Effect of ethylenediaminetetraacetic acid, Triton

X-100, and lysozyme on the morphology and chemical composition of
isolate cell walls of Escherichia coli. J. Bacteriol., 1971; 108: 553-563

483



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 471-484

[98] Smykat-Jankowiak K., Niemir Z.I.: Budowa i funkcja C1q sktadowej
dopetniacza oraz jej znaczenie w rozwoju choréb o podtozu autoim-
munologicznym. Post. Hig. Med. Dosw., 2009; 63: 134141

[99] Steinrauf L.K., Shiuan D., Yang W.J., Chiang M.Y.: Lysozyme asso-
ciation with nucleic acids. Biochem. Biophys. Res. Commun., 1999;
266: 366-370

[100] Takahashi K., Shi L., Gowda L.D., Ezekowitz R.A.: Relative roles
of complement factor 3 and mannose-binding lectin in host defense
against infection. Infect. Immun., 2005; 73: 8188-8193

[101] Tan S.M., Chung M.C., Kon O.L., Thiel S., Lee S.H., Lu J.:
Improvements on the purification of mannan-binding lectin and de-
monstration of its Ca**-independent association with a Cls-like seri-
ne protease. Biochem. J., 1996; 319: 329-332

[102] Taylor P.W.: Bactericidal and bacteriolytic activity of serum against
gram-negative bacteria. Microbiol. Rev., 1983; 47: 46-83

[103] Thiel S.: Complement activating soluble pattern recognition mole-
cules with collagen-like regions, mannan-binding lectin, ficolins and
associated proteins. Mol. Immunol., 2007; 44: 3875-3888

[104] Tokarz-Deptuta B., NiedZwiedzka P., Deptuta W.: Surowiczy li-
zozym (LZM) u krélikéw eksperymentalnie zakazonych cztere-
ma polskimi szczepami RHDV (rabbit haemorrhagic disease virus).
8™ Conf. Molecular Biology in Diagnostics Infectious Diseases and
Biotechnology. Wyd. SGGW, Warszawa, 2005; 132—136

[105] Toma C., Honma Y., Iwanaga M.: Effect of Vibrio cholerae non-O1
protease on lysozyme, lactoferrin and secretory immunoglobulin A.
FEMS Microbiol. Lett., 1996; 135: 143—147

[106] Vogel U., Claus H., Heinze G., Frosch M.: Functional characteriza-
tion of an isogenic meningococcal -2,3-sialyltransferase mutant: the
role of lipooligosaccharide sialylation for serum resistance in serogro-
up B meningococci. Med. Microbiol. Immunol., 1997; 186: 159-166

[107] Witholt B., Heerikhuizen H.V., De Leij L.: How does lysozyme pene-
trate through the bacterial outer membrane? Biochim. Biophys. Acta,
1976; 443: 534-544

[108] Wojnicz D., Bar J., Jankowski S.: Rola btonowych glikoprotein CD46,
CD55 i CD59 w ochronie komérek nowotworowych przed litycznym
dziataniem dopetniacza. Post. Hig. Med. Dosw., 2002; 56: 603-616

[109] Wojnicz D., Jankowski S.: MBP - biatko wigzace mannozg i jego
rola w odpornosci przeciwzakaznej. Adv. Clin. Exp. Med., 2000; 9:
261-274

[110] Wojnicz D., Jankowski S.: Biatko CD59 — charakterystyka i jego rola
w ochronie komérek przed dziataniem dopetniacza. Post. Mikrobiol.,
2000; 39: 37-53

[111] Wolska K., Bukowski K., Anusz Z., Jakubczak A.: Bakteriobdjcza
aktywno$¢ surowicy ludzkiej, §wiriskiej i bydlgcej wobec szczepow
Pseudomonas aeruginosa. Med. Dosw. Mikrobiol., 1999; 51: 339-345

[112] WoZniak G.: Bakteryjne biatka wiazace immunoglobuliny — zastoso-
wanie tych biatek w immunotechnologii. Post. Mikrobiol., 1994; 33:
119-128

[113] Wiirzner R.: Evasion of pathogens by avoiding recognition or eradi-
cation by complement, in part via molecular mimicry. Mol. Immunol.,
1999; 36: 249-260

[114] Yuan B., Xing L.L., Zhang Y.D., Lu Y., Luo Y.Y., Mai Z.H., Li M.:
Penetration and saturation of lysozyme in phospholipid bilayers. J.
Phys. Chem. B., 2007; 111: 6151-6155

[115] Zipfel P.E., Wiirzner R., Skerka C.: Complement evasion of pathogens:
common strategies are shared by diverse organisms. Mol. Immunol.,
2007; 44: 3850-3857

[116] Zuiderweg E.R., Nettesheim D.G., Mollison K.W., Carter G.W.:
Tertiary structure of human complement component C5a in solution
from nuclear magnetic resonance data. Biochemistry, 1989; 28: 172—185

Autorki deklarujg brak potencjalnych konfliktow intereséw.

484



