POST. MIKROBIOL.,
2007, 46, 3, 249-261
http://www.pm.microbiology.pl

AKTYWNOSC PRZECIWZAKAZNA LUDZKIEJ LEKTYNY
WIAZACEJ MANNOZE (MBL)

Agnieszka Cisowska!, Dorota Tichaczek-Goska', Waldemar Goska?

'Katedra i Zaktad Biologii i Parazytologii Lekarskiej Akademii Medycznej
ul. Mikulicza-Radeckiego 9, 50-367 Wroctaw, tel. (071) 784-15-23, e-mail: dgoska@biolog.am.wroc.pl
27Z0Z MSWiA we Wroctawiu, Oddzial Internistyczny z Sala Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego

i Wczesnej Rehabilitacji Kardiologicznej, ul. Otbinska 32, 50-233 Wroctaw

Wptyneto w listopadzie 2006 r.

1. Charakterystyka biochemiczna i genetyczna MBL. 2. Udziat MBL w aktywacji dopelniacza. 3. Wiazanie si¢ MBL do mikro-
organizmow. 4. Znaczenie wystgpowania niedoborow MBL w réznych chorobach. 5. Inne funkcje MBL. 6. Podsumowanie

Anti-infectious activity of human mannose-binding lectin (MBL)

Abstract: Mannose-binding lectin (MBL) is an important constituent of the innate immune system. It belongs to the collectin family
of proteins which are characterized by the presence of both a collagenous region and a carbohydrate recognition domain. In humans
the proteins of this family are encoded by a cluster of genes located on the long arm of the chromosome 10. Low levels of MBL are
caused by single nucleotide polymorphisms within exon 1 or in the promoter region of the MBL-2 gene. Such mutations have been
shown to be associated with an increased susceptibility to many infections. Absence or extremely low concentration of serum MBL
seems to be a risk factor for occurrence of some disorders, in particular autoimmune diseases.

MBL can bind through multiple sites to a range of sugars including mannose, N-acetylglucosamine and interact with a wide
spectrum of bacteria, viruses, yeasts, fungi, and protozoa decorated with such sugars. MBL bound to microbial surfaces is able to
activate complement system via the lectin pathway. This protein may also interact directly with cell surface receptors and thereby
promote opsonophagocytosis by a complement-independent pathway. There have been a number reports that MBL can modulate the
inflammatory response, but it is likely that the nature of the response is different for various organisms or group of organisms.

1. Biochemistry and genetics of MBL. 2. MBL as a complement activator. 3. MBL binding to microorganisms. 4. MBL deficiency
and associated diseases. 5. Other functions of MBL. 6. Summary
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1. Charakterystyka biochemiczna i genetyczna MBL

Biatko wiazace mannoze (MBL, mannose-binding
lectin) jest kolektyna nalezaca do lektyn zwierzgcych
typu C [63, 86]. Oprocz MBL do grupy kolektyn zali-
czane sa rowniez: bialka surfaktantu plucnego A i D
(SP-A i SP-D), kolektyna watroby 1 (CL-L1), kolek-
tyna tozyska 1 (CL-P1), konglutynina, kolektyna 43
(CL-43) 1 kolektyna 46 (CL-46) [86]. Biatka te, bedac
elementami wrodzonej odpornosci, odgrywaja klu-
czowa role jako pierwsza linia obrony organizmu wyz-
szego przed zakazeniem. Wazna cecha tej grupy biatek
jest zdolno$¢ rozpoznawania patogenow, co wymaga
odroznienia weglowodanowych struktur powierzch-
niowych komorek wlasnych i obcych.

MBL nalezy do biatek ostrej fazy i jego produkcja
w organizmie stymulowana jest przez czynniki zapa-
lenia. MBL jest glikoproteina osocza, produkowana
gtoéwnie w watrobie. Stwierdzono takze jej obecno$é
na powierzchni blon §luzowych np. uktadu pokarmo-
wego [86, 88]. MBL wystgpuje w osoczu w postaci
oligomerow sktadajacych si¢ z 3 do 6 jednostek. Naj-
czesciej sa to heksamery o strukturze podobnej do bu-
kietu kwiatow. Kazda z tych jednostek jest tripletem

32 kDa tancuchéw polipeptydowych. Pojedynczy tan-
cuch, sktadajacy si¢ z 228 aminokwasow, zawiera
cztery domeny: N-koncowa sekwencj¢ bogata w resz-
ty cysteinowe, region kolagenowy, region ,,szyjny”
i C-koncowa domeng wiazaca weglowodany (CRD,
carbohydrate-recognition domain) (Rys. 1) [63, 83].
Region N-koncowy zbudowany jest z 21 amino-
kwasow 1 zawiera czasteczki cysteiny, dzigki ktérym
tworza si¢ mostki disiarczkowe (SS) pomigdzy poje-
dynczymi tancuchami peptydowymi i tripletami MBL
[63, 83, 86]. Mostki SS oraz oddziatywania hydrofobo-
we stabilizuja strukturg tripletu. Domena kolagenowa
(59 reszt aminokwasowych) zawiera 19 powtarzaja-
cych sig¢ sekwencji Gly-X-Y, gdzie X 1Y sa dowolnymi
aminokwasami, ale czgsto sa to O-glikozylowane
prolina lub hydroksyprolina [63]. Region ten tworzy
w triplecie MBL strukturg heliksu, ktora jest stosunko-
wo oporna na dziatanie proteaz [86]. Domena kolage-
nowa jest odpowiedzialna za wiazanie si¢ MBL z pro-
teazami serynowymi MASP-1 1 MASP-2, co prowadzi
do aktywacji uktadu dopetniacza. Laczy si¢ ona takze
z receptorem dla sktadowej C1q dopelniacza (kalreti-
kulina, cC1qR) [58]. Hydrofobowy region ,,szyjny”
(30 aminokwas6éw — aa) ma strukturg¢ o-helisy, ktora
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Rys. 1. Budowa MBL

A. pojedynczy faficuch MBL: 1 — domena bogata w reszty cysteinowe,

2 —region kolagenowy, 3 — ,;szyjka”, 4 — domena CRD. B. trimer MBL.

C. Struktura biatka MBL obecnego w surowicy (za zgoda Wydawcy,
wg [83]; zmodyfikowany)

najprawdopodobniej wymusza tworzenie tripletow
MBL. Rekombinanty biatkowe zawierajace tylko re-
gion CRD i ,,szyjny” sa zdolne do tworzenia trimerow,
natomiast pozbawione regionu ,,szyjnego” ulegaja jedy-
nie dimeryzacji. Region CRD (118 aa) zawiera 22-ami-
nokwasowe konserwatywne sekwencje, posiadajace
cztery cysteiny. Reszty cysteinowe zdolne sa do two-
rzenia wewnatrztancuchowych mostkéw SS, niezbed-
nych do prawidlowego faldowania domeny CRD.
Domeny CRD maja zdolno$¢ taczenia si¢ z weglowo-
danami. Oligomeryzacja powoduje zwielokrotnienie
ilo$ci domen CRD w jednej czasteczce MBL, co zwigk-
sza zdolno$¢ wiazania si¢ tego biatka do ligandow
weglowodanowych. Czasteczki MBL z mniejsza iloscia
tripletéw lacza si¢ mniej efektywnie ze strukturami
cukrowymi i stabiej aktywuja uktad dopelniacza [7].

Region
, |
> i
550 -221
G C / \\
lub lub
C G +223 +230 +239
kodon 52 kodon 54 kodon 57
H/L XY Arg/Cys Gly/Asp Gly/Glu
A/D A/B A/C

I - regiony nie podlegajace translacji I - regiony kodujace
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Domeny CRD posiadaja takze miejsca wigzania jonow
wapnia. Jony Ca™ sa bezposrednio zaangazowane
w interakcj¢ czasteczki MBL z ligandami cukrowymi
poprzez tworzenie wiazan koordynacyjnych z ekwa-
torialnie potozonymi grupami hydroksylowymi trze-
ciego i czwartego wegla danego cukru. Takie utozenie
grup -OH jest wymuszone obecnoscia wigzan wodo-
rowych pomigdzy aminokwasami w polipeptydzie
1 zawgza wiazanie si¢ MBL do okres$lonych cukrow,
takich jak: N-acetylo-D-glukozamina, mannoza, N-ace-
tylomannozamina, L-fukoza i glukoza [28, 89]. Jony
Ca*? moga ponadto wptywaé na tworzenie prawidto-
wej struktury przestrzennej CRD [56].

Gen kodujacy biatko MBL (MBL-2) zlokalizowany
jest u cztowieka na dlugim ramieniu chromosomu 10
(10q11.2-g21) i zawiera cztery egzony [69]. Egzon 1
koduje region N-terminalny bogaty w cysteing oraz
czes¢ regionu kolagenowego. Egzon 3 koduje hydro-
fobowy region ,,szyjny”, natomiast C-terminalna do-
mena CRD kodowana jest przez egzon 4. Promotor
zlokalizowany jest powyzej egzonu 1 genu MBL-2
(Rys. 2) [44]. W egzonie 1 genu MBL-2 opisano poli-
morfizm pojedynczych nukleotydow (SNP — single
nucleotide polymorphism) 1 w zwiazku z tym wyroz-
niono: dziki allel A genu oraz trzy jego warianty ozna-
czone jako allele B, C i D. Pierwsza opisana mutacja
punktowa (allel B) dotyczy nukleotydu 230 w kodo-
nie 54 [79]. Polega ona na substytucji GGC na GAC,
czego skutkiem jest zamiana glicyny na kwas aspara-
ginowy w polipeptydzie. Tranzycja guaniny na ade-
ning w 239 pozycji kodonu 57, czego wynikiem jest
zamiana glicyny na kwas glutaminowy, jest okreslana
jako wariant C [41]. Allele B i C zaburzaja ilo$¢ po-
wtorzen sekwencji Gly-X-Y w regionie kolagenowym,
czego efektem jest nieprawidlowe formowanie struktu-
ry helisy w triplecie tej domeny. Trzecia opisana mu-
tacja w egzonie 1 (allel D) jest podstawienie cytozyny
przez tyming w pozycji 223 kodonu 52, czego skut-
kiem jest zamiana argininy na cysteing [43]. Zwigk-

EGZON 3 EGZON 4

e o P

Rys. 2. Struktura genu MBL-2
(za zgoda Wydawcy, wg [83]; zmodyfikowany)
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szona ilo$¢ czasteczek cysteiny moze zaburza¢ formo-
wanie oligomeru poprzez tworzenie dodatkowych
mostkéw disiarczkowych. Mutacje w egzonie 1 wyste-
puja z niejednakowa czestoscia w réznych grupach
etnicznych. Wariant B spotykany jest u 22—28% Euro-
azjatow. Wariant C jest charakterystyczny dla Murzy-
néw subsaharyjskich i moze wystgpowaé w tej popu-
lacji u 50-60% ludzi. Mutacja D spotykana jest u 14%
Europejczykow, natomiast w innych populacjach jest
znacznie rzadsza [84].

SNPs wykryto takze w regionie promotorowym ge-
nu MBL-2 w pozycjach —550 (wariant H/L), —221
(wariant X/Y) oraz pozycji +4 (wariant P/Q). Maja one
wplyw na ekspresj¢ tego genu. Najczeéciej wystepujace
haplotypy, wynikajace z r6znych kombinacji opisanych
polimorfizmoéow, to: HYPA, LYPA, LYQA, LXPA,
LYPB, LYQC i HYPD [45, 85]. Wystgpowanie dzi-
kiego allelu A oraz haplotypow HY i LY zwiazane jest
z wysokim poziomem MBL w osoczu, podczas gdy
LX z niskim [44, 45].

Stezenie MBL w osoczu zalezy od wieku. U no-
worodkéow wynosi ono okoto 2/3 poziomu osoby do-
rostej i w ciagu kilku tygodni po porodzie osiaga ilo$¢
obserwowana u dorostych [1]. Stezenie tej lektyny w
osoczu jest bardzo zréznicowane w populacji ludzkiej
i wynosi od <10 ng/ml do 10 pg/ml. Determinowane
jest to gtownie przez polimorfizm genu MBL. Nie-
dobor MBL jest obserwowany u okoto 5% populacji
i jest zwiazany z ostrymi i nawracajacymi infekcjami
udzieci. Kakkanaiah iwsp.[32] znacznie czgsciej
obserwowali bardzo niskie stgzenie MBL (<5 ng/ml)
u dzieci i dorostych z nawracajacymi infekcjami niz
u 0s6b zdrowych, czego wynikiem byta staba zdolno$¢
opsonizacyjna surowicy tych pacjentow.

2. Udzial MBL w aktywacji dopekiacza

MBL jest jedynym biatkiem z grupy kolektyn, ktore
aktywuje uktad dopeiniacza. Sktada si¢ on z okoto
25 biatek, z ktorych czg$¢ ma charakter enzymatyczny,
produkowanych gtéwnie przez komorki watroby oraz
monocyty/makrofagi [15, 74]. Dziatanie biatek dopel-
niacza kontrolowane jest przez ponad 10 czynnikéw
m.in. C1-INH (inhibitor C1), fI i fH (czynniki I oraz
H), DAF (CD55), MCP (CD46) i inne [52, 73]. Wigk-
szo$¢ biatek dopetniacza krazy we krwi oraz r6znych
ptynach ustrojowych w formie nieaktywnej. Podczas
aktywacji, majacej charakter kaskadowy, nieaktywne
proenzymy ulegaja przeksztalceniu w proteazy, dla
ktorych substratami sa kolejne biatka uktadu dopetnia-
cza. Aktywacja tego uktadu odbywa si¢ na drodze lek-
tynowej, klasycznej i alternatywnej (Ryc. 3).

Lektynowa droga aktywacji dopelniacza jest nie-
zalezna od przeciwcial. Polega ona na wiazaniu si¢
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(w obecnosci jonéw Ca*?) biatkka MBL z cukrami
obecnymi na powierzchni réznych patogenow, takich
jak bakterie, wirusy, grzyby i pierwotniaki [73, 84].
Sita tego wiazania zalezy od rodzaju cukru i w przy-
padku ludzkiego MBL jest nast¢pujaca: N-acetyloglu-
kozamina > mannoza, N-acetylomannozamina, fukoza
> maltoza > glukoza > galaktoza, N-acetylogalakto-
zamina [28]. Biatko MBL krazy w surowicy w kom-
pleksie z proteazami serynowymi MASP-1, MASP-2,
MASP-3 oraz nieproteazowa pochodng MASP-2
— sMAP (small MBL-associated protein, Mapl9),
ktoérych budowa przypomina strukturg sktadowych Clr
i Cls dopeliacza. Zwiazanie si¢ MBL z czasteczka
cukru powoduje przeksztatcenie proenzymow proteaz
serynowych, zawierajacych jeden polipeptyd, w ich
aktywne formy zbudowane z dwoch tancuchow po-
lipeptydowych (H-high i L-light). Stwierdzono, ze
MASP-1 rozszczepia sktadowe C3 i C2 dopetniacza,
a MASP-2 rozbija sktadowe C4 i C2. Wynikiem tych
oddziatywan jest utworzenie konwertazy C3 (C4b2a)
[13, 15]. MASP-3 jest alternatywnym produktem ob-
robki potranskrypcyjnej genu MASP-1. Funkcja tej
proteazy polega na blokowaniu aktywnosci MASP-2,
natomiast znaczenie SMAP pozostaje niewyjasnione
[15, 49, 73]. Dahl i wsp. [10] stwierdzili, ze rézne
oligomery MBL kraza w surowicy w potaczeniu z okres-
lonymi proteazami serynowymi. MASP-1 i sSMAP wia-
73 si¢ z mniejszymi oligomerami MBL, podczas gdy
MASP-2 i MASP-3 z wigkszymi. Znaczenie biolo-
giczne takiego specyficznego wiazania si¢ MBL nie
zostato jeszcze wyjasnione.

Droga lektynowa moze by¢ aktywowana takze przez
grupe biatek zwanych fikolinami, ktére podobnie jak
MBL maja zdolno$¢ wiazania si¢ z proteazami sery-
nowymi. U ludzi zidentyfikowano trzy rodzaje fikolin
nazwanych: L, H i M. Zaobserwowano, ze fikoliny L
i H aktywuja dopehiacz na drodze lektynowej w po-
wiazaniu z biatkami MASP. Nie dowiedziono, czy
podobna aktywno$¢ posiada rowniez fikolina M. Wy-
kazano natomiast, ze moze ona dziala¢ jako receptor
fagocytarny dla patogenéw, obecny na powierzchni
krazacych we krwi monocytow oraz makrofagow
w phucach i §ledzionie. Ludzkie fikoliny wiaza si¢
z N-acetyloglukozamina, ale nie z czasteczkami man-
nozy. Ponadto fikolina H ma zdolno$¢ taczenia si¢
z N-acetylogalaktozamina [15, 49, 73].

Droga klasyczna rozpoczyna si¢ przylaczeniem
sktadnika C1q do kompleksu ztozonego z antygenu
i jednej czasteczki przeciwciata klasy IgM lub antyge-
nu i dwoch czasteczek przeciwciat klasy IgG (kompleks
immunologiczny), co stanowi sygnal do aktywacji
podjednostek Clri Cls [73, 74]. Aktywna podjednost-
ka Cls powoduje proteolityczny rozktad C4 oraz C2
na podjednostki a i b. Podjednostki C4b i C2a tworza
enzym — konwertazg C3 (C4b2a).
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Rys. 3. Drogi aktywacji dopetniacza

Aktywacja dopelniacza na drodze alternatywnej
odbywa sig spontanicznie i nie wymaga udziatu prze-
ciwciat. Do aktywatorow tej drogi zalicza si¢ bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne (szczeg6lnie polisa-
charydy $cian bakteryjnych), wirusy i zarazone przez
nie komorki, grzyby, pierwotniaki, niektore robaki pa-
sozytnicze oraz komorki nowotworowe. W poczatko-
wej fazie aktywacji pobudzona forma czynnika C3,
C3(H,0), wiaze si¢ w obecnosci jonow Mg*? z czyn-
nikiem B. Powstaty kompleks C3(H,0)B oddziatuje
z biatkiem D, ktére powoduje oddysocjowanie pod-
jednostki Ba. Nastepuje hydroliza C3 do C3a i C3b.
Utworzona w ten sposob konwertaza C3, (C3bBbP),
stabilizowana jest properdyna (P) [73, 74].

Powstate konwertazy wszystkich trzech drog akty-
wuja czynnik C3, w wyniku czego powstaja: podjed-
nostka C3a o charakterze anafilatoksyny, C3b — majaca
zdolno$¢ wiazania si¢ do btony docelowej oraz iC3b
— zdefektowane bialtko biorace udziat w opsonizacji,
lecz nie aktywujace koncowych biatek uktadu dopet-
niacza. Czasteczki C3b stanowig réwniez sktadowa
konwertaz C5 drogi klasycznej i lektynowej (C4b2a3b)
oraz drogi alternatywnej (C3bBbP). Powoduja one
proteolize czynnika C5 na C5a i C5b. Fragment C5b
przytacza kolejno pozostate sktadniki dopetniacza (C6,
C7, C8 1 C9) tworzac w blonie komoérki docelowej
kompleks atakujacy btong C5b-9 (membrane attacs
complex — MAC). MAC uszkadza btong poprzez two-
rzenie w niej kanatdéw, prowadzac do zaburzen gospo-
darki jonowej, nieodwracalnych zmian w metaboliz-
mie komorki, a w rezultacie do jej Smierci [73, 74].

Wykazano, ze oprocz organizmu cztowieka, w pelni
rozwinigty system dopelniacza, ze wszystkimi trzema
drogami aktywacji, wystepuje w réznych grupach sys-
tematycznych zwierzat (zardwno u ryb chrzgstnoszkie-
letowych, jak i wyzszych krggowcoéw). Jednakze nie
wszystkie komponenty tego systemu zostaty do tej pory
zidentyfikowane. Réwniez u niektérych bezkrggowcow
wykryto obecno$¢ kilku waznych skladnikow kom-
plementu, takich jak: C3 i sekwencje C2/B-podobne
(jezowce), czy GBL (glucose binding lectin), lektyng
homologiczna z MBL i fikolinami, proteazy serynowe
MASP, a takze czynnik C3 (zachwy) [15, 74].

3. Wiazanie si¢ MBL do mikroorganizméw

Interakcja MBL z powierzchnia komorek docelo-
wych zostala potwierdzona badaniami nad zdolno$cia
taczenia sig tej kolektyny do cukréw obecnych w struk-
turach powierzchniowych (np. LPS) okre§lonych mi-
kroorganizmow (Tab. 1) [31]. Wykazano réwniez,
ze zmiany w kompozycji cukréw moga mie¢ istotny
wplyw na obnizenie wiazania si¢ MBL z powierzchnia
komorki, co moze by¢ waznym mechanizmem wirulen-
cji bakterii. Nie jeste§my jednak w stanie jednoznacznie
przewidzie¢, jaka bedzie interakcja MBL z konkret-
nym organizmem, mimo iz niejednokrotnie bardzo
dobrze znamy sekwencje czasteczek cukrow w struk-
turach powierzchniowych okreslonego patogenu.

Wiele badan koncentruje si¢ na patogennych Neis-
seria meningitidis i N. gonorrhoeae, poniewaz do pet-
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Tabela I

Wiazanie MBL do réznych mikroorganizméw (za zgoda Wydawcy, wg [31]; zmodyfikowana)

Organizmy, dla ktorych okreslono ilosciowo zdolno§¢ wiazania MBL do powierzchni®

Organizmy

I3

Badano pojedyncze szczepy lub nie wykazano
rbéznic pomig

dzy pokrewnymi szczepami

Enterococcus faecalis

Staphylococcus epidermidis

-hemolityczne paciorkowce grupy B

Streptococcus suis

Clostridium sp.

Listeria monocytogenes

Nie
wykrywalna

Niska

Srednia

Wysoka

Neisseria mucosa

Neisseria subflava

Neisseria cinerea

Pseudomonas aeruginosa

Proprionibacterium acnes

Bifidobacterium bifidum

Burkholderia cepacia

Actinomyces israelii

Cryptosporidium parvum (Sporozoity)

Notowano bardzo duza zmiennos$é¢
pomigdzy szczepami

Streptococcus pneumoniae

-hemolityczne paciorkowce grupy A

Staphylococcus aureus

Klebsiella sp.

Eschericia coli

Haemophilus influenzae

Eubacterium sp.

Fusobacterium sp.

Veillonella sp.

Bacteroides sp.

Candida albicans

Aspergillus fumigatus

Duze réznice
w zaleznoS$ci

od struktury
powierzchniowej

danego szczepu

Salmonella enterica sv. Typhimurium

S. enterica serowar Montevideo

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Cryptococcus neoformans
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Wykrywalna zdolno$¢ przytaczania si¢ MBL do organizmow®

Schistosoma mansoni, Mycobacterium avium, Chlamydia trachomatis, HIV, wirus grypy typ A

Prawdopodobne przytaczanie si¢ MBL do organizméw*

Leishmania chagasi

2 — organizmy, dla ktorych zdolnos$¢ wigzania si¢ MBL zostala zestawiona z licznymi innymi organizmami lub ze standar-
dem. Grupa zawiera glownie organizmy opisane w [39, 54, 82, 87], ktore zostaty podzielone na 3 grupy.
b — organizmy, do ktdrych przytaczanie si¢ MBL potwierdzaja jedynie pojedyncze doniesienia, ale bez mozliwosci okre$-

lenia ilo$ciowej zalezno$ci z innymi organizmami.
¢ — organizmy, do ktorych MBL prawdopodobnie sig wiaze.

nej obrony organizmu gospodarza przed zakazeniem
tymi bakteriami niezbgdna jest aktywacja dopetniacza
na wszystkich trzech drogach. Dla wigkszo$ci mikro-
organizméw opsonizacja komorki patogenu przez
sktadowe C3b/iC3b dopetniacza stymuluje fagocyto-

z¢, co jest wystarczajace w ochronie przed rozwojem
zakazenia. Takiej sytuacji nie obserwuje si¢ w przy-
padku patogennych Neisseria, ktore sa stabo fago-
cytowane przez neutrofile nawet po opsonizacji skta-
dowa C3 dopetniacza [66]. Lipooligosacharyd (LOS)
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szczepow z rodzaju Neisseria czgsto zawiera kwas sja-
lowy jako terminalna czasteczke wystepujaca zamiast
lancucha O-swoistego [84]. Badania z wykorzysta-
niem izogennych mutantow N. meningitidis, wykaza-
ly, ze organizmy sjalylowane sa oporne na atak MBL
i przez to niewrazliwe na bakteriobdjcze dziatanie su-
rowicy, podczas gdy desjalylowane sa wrazliwe [84].
Zdolnos$¢ wiazania si¢ MBL do tych szczepow byla
takze obnizona dzigki obecno$ci otoczki zbudowanej
z homopolimeru kwasu sjalowego. Mialo to jednak
o wiele mniejsze znaczenie niz sjalylacja struktury
LOS. Gulati i wsp. [23] wykazali, ze dodawanie
MBL do surowicy 0s6b z niedoborem tego bialka, nie
powoduje redukcji przezywalnosci szczepdw N. go-
norrhoeae, co bylo spowodowane inaktywacja proteaz
serynowych przez regulatory aktywnosci biatek uktadu
dopetiacza: Cl-inhibitor i «,-makroglobuling. Bada-
nia te wskazuja, ze MBL najprawdopodobniej nie
odgrywa znaczacej roli w bakteriobdjczej aktywnosci
surowicy wobec tych szczepéw. Autorzy ci stwierdzili
takze, ze catkowita sjalylacja LOS znosi wiazanie sig
MBL oraz sktadowych C4 i C3b dopetniacza, co na-
daje tym bakteriom 100%-owa oporno$¢ na surowicg.

Znaczenie MBL w aktywowaniu uktadu dopehia-
cza przez szczepy Staphylococcus aureus pozostaje
nadal nie do konca wyjasnione. Neth i wsp. [55] ob-
serwowali wzrost depozycji sktadowych C4 i C3 do-
petniacza na powierzchni tych bakterii w obecnosci
MBL, podczas gdy Cunnion i wsp. [9] nie zauwazyli
wptywu MBL na aktywacja dopetniacza przez gron-
kowce S. aureus. Te kontrowersyjne doniesienia naj-
prawdopodobniej wynikaja z zastosowania réznych
surowic przez autordw. Pierwsi wykorzystali surowice
dorostych o0sob z genetycznie uwarunkowanym niedo-
borem MBL, ale zawierajaca immunoglobuliny, pod-
czas gdy drudzy uzyli surowice pacjenta z hypo-y-glo-
bulinemia, z ktorej usungli MBL.

Wazna biologiczna rola biatka MBL, oprocz akty-
wacji dopelniacza na drodze lektynowe;j jest takze jego
udzial w opsonofagocytozie. Fagocytoza moze by¢
pobudzana przez MBL w dwojaki sposob [84]. Biatko
to stymuluje fagocyty do wychwytywania patogenow
poprzez aktywacje drogi lektynowej uktadu dopehnia-
cza oraz opsonizacj¢ mikroorganizmow przez sktado-
we C3b oraz iC3b dopehiacza. Biatko C3b jest rozpo-
znawane przez receptor CR1 (CD35), natomiast iC3b
przez receptor CR3 obecne na fagocytach. MBL moze
rowniez dziala¢ bezposrednio jako opsonina wiazac
si¢ do weglowodanow na powierzchni mikroorganiz-
mow, a nastgpnie oddziatujac z receptorami MBL na
komorkach fagocytujacych.

Neth i wsp. [55] dodawali kompleksy MBL/
MASP do surowic pacjentéw z wrodzonym niedobo-
rem MBL i obserwowali depozycjg C3b/iC3b na ko-
morkach S. aureus, co bylo jednoczesnie zwiazane ze
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znaczacym wzrostem wychwytywania tych bakterii
przez neutrofile. Rowniez w przypadku Saccharomy-
ces cerevisiae obserwowano zalezna od dopetniacza
opsonizacj¢ komorek tych mikroorganizmow, ktora ule-
ga zahamowaniu w przy braku MBL w surowicy [80].

Wiele prac opisuje bezposrednie zaangazowanie
MBL w fagocytoze [26, 38, 62, 70]. Stwierdzono, ze
wiazanie si¢ MBL do bogatego w mannoz¢ LPS szcze-
pu Salmonella enterica serowar Montevideo wzmaga
aktywacje¢ uktadu dopetniacza, czego rezultatem jest
opsonizacja i zabicie bakterii przez komorki fagocy-
tujace. Uwarunkowane jest to wigzaniem si¢ O-anty-
genu do MBL oraz aktywacji dopelniacza na drodze
lektynowej [70]. Kuhlman i wsp. [38] wykazali,
ze przytaczenie si¢ MBL do czasteczek mannozy
w O-antygenie LPS komorek tych pateczek, jest wy-
starczajace do wychwytywania i zabijania ich przez
neutrofile i monocyty. Jednakze inni autorzy obserwo-
wali fagocytoze takich szczepow dopiero po wczes-
niejszej stymulacji neutrofili przez fibronektyneg [21].
MBL, wiazac si¢ do receptora CR1 na powierzchni
neutrofili, byto zdolne do pobudzenia fagocytozy pa-
teczek S. enterica serowar Montevideo, jesli bakterie
byly optaszczone przez IgG. Podobna sytuacje obser-
wowano w przypadku Cryptococcus neoformans, kie-
dy MBL wzmagat fagocytoze¢ dopiero po opsonizacji
komorek tych mikroorganizméw immunoglobulinami
[40]. Dodatkowy czynnik opsonizujacy nie zawsze
wydaje si¢ by¢ niezbgdny do inicjacji fagocytozy
przez MBL. Wykazano, ze samo MBL wzmaga wy-
chwytywanie czasteczek wirusa grypy typu A przez
neutrofile [26]. MBL moze takze zapobiega¢ induko-
wanemu przez tego wirusa hamowaniu produkcji nad-
tlenkéw i wzmagac¢ tworzenie H,O, przez neutrofile.
Rowniez w przypadku Mycobacterium avium zaobser-
wowano, ze samo MBL zwigksza aktywnos¢ fagocy-
tarna makrofagow [62]. Bonar i wsp. [3] zauwazyli,
ze w obecnosci MBL M. bovis aktywuje dopetniacz,
a ponadto wzrasta skuteczno$¢ wychwytywania tych
bakterii przez neutrofile.

Strapagiel 1 wsp. [78] badali intensywnos$¢
fagocytozy komorek Helicobacter pylori przez ludzkie
granulocyty w podtozach zawierajacych cztery rdzne
surowice ludzkie: nMBL — petna, nie inaktywowana
surowica zawierajaca naturalne MBL; (-)MBL — suro-
wica pozbawiona MBL; rtMBL — surowica pozbawiona
MBL, do ktérej dodano rekombinowanego MBL;
nMBL + anty-rMBL — petna surowica zawierajaca na-
turalne MBL z dodatkiem przeciwcial anty-rMBL.
Autorzy obserwowali lepsze pochtanianie komorek
H. pylori przez ludzkie granulocyty, jesli podtoze za-
wierato surowicg (—)MBL lub surowice nMBL + anty-
rMBL, niz w przypadku podtoza z nMBL. W procesie
tym najprawdopodobniej zaangazowany byt uktad do-
petiacza. Podczas fagocytozy, w obecnosci surowicy
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nMBL, biatko MBL oddziatujac z H. pylori aktywowa-
o dopetniacz na drodze lektynowej, w wyniku czego
powstawaty kompleksy MAC. Na skutek zaleznej od
dopehiacza lizy bakterii, ilos¢ komoérek H. pylori,
ktora pozostawala w podtozu i mogta ulec fagocytozie
byta obnizona. Droga lektynowa mogta by¢ takze akty-
wowana w surowicy nMBL i (-)MBL przez fikoliny.
H. pylori w swoich strukturach powierzchniowych za-
wiera N-acetyloglukozaming i mannozg. Fikoliny maja
zdolno$¢ taczenia si¢ z N-acetyloglukozaming ale nie
z mannoza [73]. Dlatego tez w surowicy (—)MBL,
mozliwe bylo tworzenie kompleksow MAC, jednak
W znacznie mniejszym stopniu. Liza komorek, spowo-
dowana aktywacja dopeliacza, byta w tym przypadku
stabsza i w podtozu pozostawato wigcej bakterii ulega-
jacych fagocytozie. Innym wyjasnieniem obnizenia ak-
tywnosci fagocytarnej granulocytow wobec H. pylori
w $rodowisku zawierajacym nMBL, moze by¢ inten-
sywne oplaszczanie bakterii przez MBL. W ten sposob
biatko to moze zastania¢ powierzchniowe adhezyny
H. pylori, wazne dla rozpoznania i pochlonigcia tych
mikroorganizméw przez fagocyty. Staba fagocytoza
H. pylori w surowicy tMBL potwierdza t¢ sugestig.
Strapagiel iwsp. [78], poréwnujac fagocytozg ko-
morek H. pylori oraz st¢zenie MBL w surowicach otrzy-
manych od pacjentéw zainfekowanych H. pylori i zdro-
wych ochotnikdéw nie zaobserwowali istotnych roznic.
MBL wiaze si¢ takze z licznymi formami rozwojo-
wymi pierwotniakow wystepujacych we krwi, takimi
jak: Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi czy
liczne gatunki Leishmania. Pasozyty z rodzaju Leish-
mania sa wewnatrzkomorkowymi patogenami, infeku-
jacymi gtownie makrofagi. Dostanie si¢ pierwotniaka
do fagocytu wymaga optaszczenia jego powierzchni
sktadowymi dopelniacza aktywowanymi na drodze
lektynowej. Stymuluje to wychwytywanie patogenu
dzigki powierzchniowym receptorom dla C3b/iC3b na
powierzchni komorek zernych [53]. W okreslonych
warunkach $rodowiska deficyt tego biatka moze by¢
korzystny dla makroorganizmu. Hipotezg ta potwier-
dzaja obserwacje wystepowania korelacji pomigdzy
stezeniem MBL w osoczu, a podatno$cia na leiszma-
nioz¢ trzewna [68]. Pacjenci z ta choroba mieli zna-
czaco podniesiony $redni poziom MBL w surowicy
i czgSciej wystgpowaty u nich warianty genu MBL-2
W poréwnaniu z grupa kontrolna. Peters iwsp. [61]
wykazali, ze wewnatrzkomorkowe formy amastigota
L. mexicana wydzielaja substancj¢ zwana proteofos-
foglikanem, ktora jest wiazana przez MBL, co skutkuje
aktywacja kaskady biatek dopetniacza i uwolnieniem
bialek stanu zapalnego. Pasozyty uzywaja tego mecha-
nizmu do zwabiania monocytéw w miejsce infekcji.
MBL wiaze si¢ takze z licznymi stadiami rozwojo-
wymi przywry krwi Schistosoma mansoni i akty-
wuje dopetniacz in vitro [35]. Autorzy ci nie stwier-
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dzili r6znic w stezeniu MBL w surowicach osob zdro-
wych i zarazonych Schistosoma sp.

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze ludzie z nie-
doborami MBL w surowicy, sa bardziej podatni na
zakazenie wirusem HIV [16], co potwierdzaja doswiad-
czenia in vitro wykazujace, ze MBL wiaze si¢ z gliko-
proteinami gp120 wirusa HIV-1 i gp110 HIV-2. Obie
glikoproteiny zawieraja oligosacharydowe tancuchy po-
siadajace 7, 8 Iub 9 czasteczek mannozy [24, 25]. Pota-
czenie si¢ gpl120 z MBL powoduje brak mozliwos$ci
jego zwiazania z receptorem CD4 na limfocytach T.
Konsekwencje wigzania si¢ MBL do HIV nie sa do
konca ustalone. By¢ moze prowadzi to do neutralizacji
wirusa poprzez aktywacje dopetniacza albo zwigksza
wychwytywanie czastek wirusa przez komorki fago-
cytujace. W zaleznosci od tego, czy fagocyty sa zdolne
do zabicia wirusa, czy tez nie, prowadzi to do zahamo-
wania lub rozwoju infekcji. Ostatnie badania Ying
i wsp. [90] wykazuja, ze MBL moze opsonizowaé
wirusa HIV. Cho¢ nie powoduje to jego neutralizacji
w przecigtnych stezeniach tego biatka w surowicy
ludzkiej, zmienia jednak prezentacj¢ antygenow wiru-
sowych podczas infekcji HIV. MBL moze zmieniac¢
takze zdolno$¢ wychwytywania wirusa przez komorki
dendrytyczne (DC). Komoérki DC, wytwarzajace po-
wierzchniowa lektyne DC-SIGN (dendritic cell-speci-
fic intracellular adhesion molecule 3 (ICAM-3)-grab-
bing non-integrin) zdolna do laczenia si¢ z limfocyta-
mi T, powoduja infekcje tych komorek wirusem [90].
Preinkubacja HIV z MBL hamuje wychwytywanie
wirusa przez komorki DC i infekcje limfocytow T,
a tym samym rozprzestrzenianie si¢ HIV w organizmie.
Badania epidemiologiczne skupiaja si¢ nad znalezie-
niem odpowiedzi na dwa pytania: czy niedob6r MBL
podnosi ryzyko zakazenia wirusem HIV, oraz czy ist-
nieje jaka$ korelacja pomigdzy przebiegiem infekcji
a posiadaniem okreslonych alleli genu MBL-2. Czgsé
autorow twierdzi, ze niedobory MBL zwigkszaja nawet
osmiokrotnie ryzyko zakazenia HIV [16, 57, 64] oraz
podnosza ryzyko transmisji wirusa przez lozysko [4].
Sa jednak badania, ktore zaprzeczaja roli MBL w tych
zakazeniach [48]. Istnieja takze niejasnos$ci w odniesie-
niu do roli MBL w przebiegu AIDS. Garred i wsp.
[16] zaobserwowali, ze pacjenci z wariantami alleli
genu MBL-2, wykazuja znacznie krotszy czas przezy-
cia od momentu wystapienia AIDS, niz pacjenci z alle-
lem dzikim. Jednakze badania Maas i wsp. [42]
wskazuja, ze posiadanie wariantow alleli genu MBL-2
wydluza czas rozwoju petlnoobjawowego AIDS, ale
potem nie ma znaczacego wplywu na dtugos¢ zycia
chorych. Ponadto, posiadanie jednego z wariantow tego
genu chroni przed rozwojem migsaka Kaposiego. By¢
moze obserwowane w badaniach Garred iwsp.[16]
szybsze zejscia Smiertelne pacjentow z AIDS byly zwia-
zane z wigksza podatnos$cia tych oséb na zakazenia
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oportunistyczne. Potwierdzalyby to takze badania pa-
cjentow chorych na AIDS prowadzone przez Kelly
i wsp. [33]. Chorzy, ktérzy byli homozygotami pod
wzgledem wariantéw alleli genu MBL-2, wykazywali
podwyzszone ryzyko wystapienia kryptosporidiozy.
Autorzy stwierdzili w tresci jelita cienkiego obecnosé
biatka MBL oraz jego zdolno$¢ do wiazania ze sporo-
zoitami Cryptosporidium parvum 1 aktywacji uktadu
dopetniacza. Wykazano roéwniez, ze obecnos$¢ reszt
kwasu sjalowego w czgéci weglowodanowej gpl120
obniza zdolno$¢ wiazania si¢ MBL do wirusa. Taka
modyfikacja bogatych w mannoz¢ oligosacharydow
w moze prowadzi¢ do zaburzenia kolektyno-zaleznej
obrony przeciwwirusowej [24, 25].

Rowniez w przypadku wirusa grypy typu A obser-
wuje si¢ przylaczanie biatka MBL, co powoduje akty-
wacj¢ dopelniacza i prowadzi do lizy komorek zaka-
zonych tym patogenem [65].

4. Znaczenie wystegpowania niedoboréw MBL
w réznych chorobach

Niedobory MBL byly poczatkowo rozpoznawane
jako defekty opsonizacji u dzieci z infekcjami o nie-
wyjasnionej etiologii oraz zaburzeniami wzrostu i roz-
woju [80]. Sugeruje to, ze lektyna ta odgrywa gtdwna
rolg w nieswoistej odpornosci przeciwzakaznej migdzy
6—18 miesiacem zycia, kiedy nie sa jeszcze w pelni
wyksztatcone mechanizmy odpornosci swoiste;j.

Stwierdzono, ze braki MBL sa waznym czynnikiem
ryzyka predysponujacym, gtéwnie male dzieci, do na-
bycia réznych infekcji, szczegdlnie chorob uktadu od-
dechowego [37]. Wieloletnie obserwacje prowadzone
przez Klein [36] grupy hospitalizowanych dzieci,
cierpiacych na nawracajace infekcje, pomogly zidenty-
fikowa¢ pacjentow, wsrod ktorych wystepujace scho-
rzenia byly najprawdopodobniej skutkiem niedoborow
biatka MBL. Typowa historia choroby obejmowata in-
fekcje gornych lub dolnych drog oddechowych, rozpo-
czynajace si¢ pomigdzy 3 a 6 miesiacem zZycia, powta-
rzajace si¢ 1-2 razy w miesiacu az do wyksztalcenia si¢
swoistej odpornosci immunologicznej. Czynnik etiolo-
giczny tych chordb czgsto pozostawal nieokreslony.
Wielu autorow podkresla rowniez, ze MBL, a tym sa-
mym aktywacja dopelniacza na drodze lektynowej, ma
ogromne znaczenie w poczatkowym stadium infekcji
jako pierwsza linia obrony organizmu wyzszego przed
czynnikami zakazenia [31, 84]. Rozwaza sig istnienie
wspotzaleznosci pomigdzy niskim poziomem MBL
W surowicy, a wystgpowaniem okre§lonych chorob.

Carlsson i wsp. [5] okreslali kliniczne zna-
czenie biatka MBL w mukowiscydozie (CF). Autorzy
zaobserwowali, ze koncentracja MBL w surowicy
chorych byla wyzsza, niz w grupie zdrowych osob.
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Nie znaleziono jednak korelacji pomigdzy niedoborem
MBL a spadkiem funkcji ptuc u ludzi z CF, okre$lanej
na podstawie wartosci parametru FEV, (ilos¢ po-
wietrza wydmuchiwana w pierwszej sekundzie przy
nasilonym wydechu). Poziom FEV, u pacjentow z CF
byt podobny, niezaleznie od wystepujacych u nich
alleli genu MBL-2. U pacjentéw okreslono takze za-
lezno$¢ migdzy poziomem MBL w surowicy, a czgs-
toscia zasiedlania ich drog oddechowych przez okres-
lony drobnoustrdj. U 50% chorych z normalnym
poziomem biatka MBL obserwowano kolonizacje
drég oddechowych przez pateczki Pseudomonas aeru-
ginosa. Natomiast w grupie 0sob z niedoborami MBL
taka kolonizacj¢ odnotowywano znacznie rzadziej
(22%). Najczesciej izolowanym od tych ludzi pato-
genem byt S. aureus. Poniewaz S. aureus, w przeci-
wienstwie do P. aeruginosa ma zdolno$¢ wiazania si¢
z MBL, to u chorych z normalnym poziomem tego
biatka komorki gronkowca ztocistego sa eliminowa-
ne. Natomiast obnizenie poziomu MBL w surowicy
sprzyja kolonizacji tym patogenem.

Badano takze, czy niedoborami biatka MBL, ktére
bardzo dobrze wiaze si¢ do komoérek grzybow Asper-
gillus sp., mozna ttumaczy¢ wystgpowanie przewlektej
nekrotyzujacej aspergilozy ptucnej (CNPA). Wsrod
pacjentow z CNPA, az 70% posiadato haplotypy
charakterystyczne dla obnizonego poziomu MBL w su-
rowicy. Szczegdlnie czgsto u tych pacjentow obserwo-
wano mutacj¢ w kodonie 52 genu MBL-2 [8].

Istnieja takze pewne doniesienia o niedoborach
MBL u pacjentdw z zapaleniem watroby, ktore wska-
zuja, ze kolektyna ta moze mie¢ modulujaca role
w przebiegu tej choroby. Wsrdd japonskich pacjentow
z chronicznym zapaleniem watroby typu C, stabo od-
powiadajacych na terapig interferonem, z bardzo duza
czesto$cia odnotowywano obecno$¢ allelu B genu
MBL-2 w uktadzie homozygotycznym [51]. Ponadto
u pacjentéw opornych na terapig interferonem autorzy
z wigksza czgstoscia obserwowali haplotypy LYPB
i LXPA [50]. Yuen iwsp.[91] badali poziomy MBL
1 wystgpowanie mutacji genu MBL-2 w grupie pacjen-
tow z Chin, ktorzy cierpieli na chroniczne zapalenie
watroby typu B lub C. Autorzy zaobserwowali, ze allel
B genu wystepowat z wigksza czgstoscia u pacjentow
z objawowa marskoscia watroby w przebiegu hepatitis B
lub spontanicznym bakteryjnym zapaleniem otrzewne;j.

Rozwaza si¢ takze powiazanie nieprawidtowej ak-
tywacji drogi lektynowej uktadu dopetiacza z roz-
nymi chorobami nerek. Stwierdzono, ze depozycja
MBL przyczynia si¢ do niszczenia kigbuszkow nerko-
wych u pacjentow z nefropatia IgA [11], zespotem
Schonleina-Henocha [12] oraz popaciorkowcowym
zapaleniem kigbuszkow nerkowych [60].

Genetycznie uwarunkowane niedobory biatka MBL
u ludzi maja tez znaczenie w wystgpowaniu miazdzycy
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tetnic [46] i chorob naczyn wiencowych [2]. Stwier-
dzono takze silny zwiazek pomigdzy wystgpowaniem
okreslonego genotypu MBL-2 a zakrzepica tetnic u cho-
rych na uktadowy toczen trzewny (SLE) [59]. Autorzy
obserwowali wystapienie zakrzepicy tetnic u ponad
85% pacjentdow posiadajacych warianty alleli genu
MBL-2 w uktadzie homozygotycznym. Osoby z alle-
lem dzikim w ukfadzie homo- lub heterozygotycznym
bardzo rzadko zapadatly na to schorzenie (21,4%). Silna
korelacja pomigdzy posiadaniem alleli B, C lub D moze
by¢ zwiazana z niszczeniem tgtnic na skutek cigzsze-
go przebiegu SLE. Pacjenci z niskim st¢zeniem MBL
W surowicy sa bardziej podatni na infekcje mikroorga-
nizmami np. Chlamydia pneumoniae, ktorych obecnos¢
sprzyja rozwojowi chorob naczyn [67].

Niski poziom MBL w surowicy, wywolany przez
SNPs, moze by¢ zwiazany z wystgpowaniem chorob
autoimmunologicznych, takich jak np. SLE. Wykaza-
no, ze posiadanie alleli B, C lub D genu MBL-2 zwigk-
sza 1,6 razy ryzyko nabycia SLE [19]. Proponowane
sa dwa mozliwe wyjasnienia zwiazku pomigdzy nie-
doborem MBL, a wystgpowaniem SLE. Po pierwsze,
MBL ma zdolno$¢ wiazania si¢ i inicjacji wychwy-
tywania ciat apoptycznych przez makrofagi. Dlatego
tez u 0so6b z bardzo niskim poziomem MBL naste-
puje intensywna akumulacja ztogow martwych ko-
morek, ktore stanowia zrodto autoantygenow. Badania
Seelen iwsp. [71] wykazaly, ze u pacjentow z tocz-
niem, posiadajacych allele B, C lub D, znacznie cz¢s-
ciej obserwuje si¢ wystgpowanie przeciwciat przeciw-
ko kardiolipinie i sktadowej C1q, niz u chorych na SLE
z allelem dzikim. Obecno$¢ tych przeciwciat jest zwia-
zana z obnizeniem stezenia MBL w surowicy. Po dru-
gie, cho¢ hipoteza ta nie jest jeszcze potwierdzona,
przypuszcza sig, ze pacjenci z toczniem oraz niedo-
borem MBL, moga by¢ bardziej narazeni na infekcje
mikroorganizmami, prawdopodobnie odgrywajacymi
rolg w patogenezie SLE [83]. Niezaleznie od tego jaka
jest patogeneza SLE, niedobor MBL sam w sobie nie
jest czynnikiem odpowiedzialnym za wystapienie tocz-
nia. Wigkszos¢ osoéb wykazujacych niedobory MBL,
nie zapada na SLE ani inne choroby autoimmunolo-
giczne. U ludzi tych musza wystapi¢ jakie$ inne, nie
poznane jeszcze do konca, czynniki wywotujace SLE.
Zwiazek pomigdzy brakami MBL a toczniem, sugeruje
ochronna rolg tej kolektyny w chorobach autoimmuno-
logicznych. Stwierdzono jednak odktadanie si¢ MBL
w nerkach pacjentéw ze SLE [27], czy w gruczotach
slinowych pacjentow z zespotem Sjogrena [77]. Ponie-
waz biatko MBL moze wigzaé si¢ z czesciami cukro-
wymi roéznych glikoprotein i aktywowac¢ dopetniacz na
drodze lektynowej, dlatego tez prawdopodobnie ma
ono znaczenie w niszczeniu tkanek w schorzeniach
autoimmunologicznych. Nie zostalo do konca wyjas-
nione, jaki efekt na obraz kliniczny SLE wywiera MBL
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oraz aktywacja drogi lektynowej uktadu dopetniacza.
Wydaje si¢ jednak, ze poziom MBL w surowicy jest
zwiazany z przebiegiem tej choroby. U pacjentow ze
SLE o genotypie A/A, st¢zenie tego biatka w surowicy
wahalo si¢ podczas trwania choroby, ale obraz tych
zmian byt rézny. U jednych, po rozpoczgciu leczenia
immunosupresyjnego, stezenie to obnizato si¢, podczas
gdy u innych podwyzszato sig. Wytwarzanie MBL
wzrasta u chorych podczas ostrego stanu zapalnego,
ale jednoczesnie depozycja tej lektyny w réznych
tkankach, moze obniza¢ jej poziom w surowicy [81].
Zauwazono rowniez zwiazek pomigdzy poziomem
MBL w surowicy a zapadalnos$cia na reumatoidalne
zapalenie stawoéw (RZS) [47, 72]. Biatko MBL wiaze
si¢ z czasteczkami IgG o zmienionej glikozylacji (po-
siadajacymi wigcej czasteczek N-acetyloglukozaminy,
a mniej terminalnych reszt galaktozy w tafcuchu Fc),
aktywujac dopetniacz na drodze lektynowej. Aktywa-
cja dopelniacza u pacjentdow z RZS moze przyspieszaé
niszczenie stawow. Ponadto zwigkszone ryzyko infek-
cji z powodu niedoboréw MBL moze mie¢ takze udziat
W rozwoju tego schorzenia. Przeprowadzone badania
sugeruja, ze wystgpowanie u pacjentOw wariantow
alleli genu MBL-2 ma wplyw zarbwno na wczesny po-
czatek choroby, jak i ostrzejsze objawy [17, 22, 29].
Jednakze u 0s6b o genotypie A/A, u ktorych choroba
rozpoczynala si¢ w pdézniejszym wieku, obserwowano
przewlekly stan zapalny [17]. U chorych z wariantami
alleli genu MBL-2 w uktadzie homozygotycznym od-
notowuje si¢ znacznie szybsza destrukcj¢ stawow [22].

5. Inne funkcje MBL

Liczne doniesienia opisuja modyfikowanie odpo-
wiedzi zapalnej przez MBL. Wykazano, ze biatko to
laczy si¢ z ramnozowo-glukozowymi polimerami strep-
tokokkdéw czy blonowymi mannoproteinami C. neofor-
mans, aktywujac monocyty do fagocytozy, jednakze
hamujac wydzielanie przez nie czynnika martwicy
nowotworow (TNF-«) [6, 75]. Odwrotna sytuacj¢ za-
obserwowano w przypadku Candida albicans [20, 34].
Podobnie wzrost stgzenia MBL powodowat wzmozone
wydzielanie TNF-a i interleukiny 6 (IL-6) przez mono-
cyty aktywowane formami promastigota Leishmania
chagasi [68]. Badano takze wydzielanie cytokin przez
monocyty w odpowiedzi na N. meningitidis w zalez-
nosci od stgzenia MBL. Bakterie inkubowano z rézny-
mi stezeniami MBL, a nastgpnie dodawano do pelnej
krwi pochodzacej od dawcy z niedoborem tej lektyny
[30]. Jesli stezenie MBL bylo nizsze niz 4 pg/ml, ob-
serwowano wzrost produkcji TNF-¢, IL-13 i IL-6,
lecz jesli stezenia MBL byly wyzsze, wydzielanie tych
cytokin bylo zahamowane. Inhibicja wydzielania pro-
zapalnych cytokin spowodowana byta stymulacja przez
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MBL produkcji IL-10 [76]. Doniesienia te moga suge-
rowac, ze biatko MBL jest zdolne do modyfikowania
reakcji zapalnej organizmu, lecz najprawdopodobnie;j
mechanizm jego dziatania jest odmienny dla réznych
organizméw lub calych grup organizmow.

W ostatnich latach opisano silny zwigzek pomigdzy
posiadanym genotypem MBL-2 a rozwojem zespotu
ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic inflamma-
tory reaction syndrome — SIRS) lub sepsy [14, 18].
Zaobserwowano, ze posiadanie przez dzieci wariantow
genu MBL-2, siedmiokrotnie podwyzszato ryzyko roz-
woju SIRS [14]. Byto to niezalezne od stanu ogoélnego
pacjenta, ptci, wieku, pochodzenia etnicznego i nie
ograniczato si¢ jedynie do dzieci z infekcja. Posiadanie
allelu A bylo zwiazane z 50%-owa redukcja ryzyka
rozwoju SIRS. U wszystkich pacjentdw z wariantami
alleli genu MBL-2 w uktadzie homo- lub heterozygo-
tycznym, zaréwno w regionie strukturalnym jak i pro-
motorowym, zwiazanymi z niska ekspresja biatka
MBL, wystapit SIRS. Ponadto, u dzieci z ogélnoustro-
jowa infekcja obecno$¢ wariantow genu MBL-2 wply-
watla na zaostrzenie objawow sepsy [14]. U dorostych
pacjentéw z SIRS, genetycznie uwarunkowany niski
poziom MBL, byt zwigzany z rozwojem sepsy, cigzkiej
sepsy lub wstrzasu septycznego [18]. Podobnie jak
u dzieci, w grupie dorostych pacjentow posiadanie wa-
riantow alleli genu MBL-2 wiazalo si¢ z ostrzejszym
przebiegiem sepsy, a ponadto wigkszym ryzykiem
$mierci w wyniku SIRS. Mechanizm dziatania MBL
nie jest do konca ustalony. Niedobory tego biatka
moga zmienia¢ odpowiedz zapalng ustroju gospoda-
rza na mikroorganizmy lub ich produkty, potencjalnie
zaostrzajac objawy chorobowe, a takze wplywaé na
rozwo6j SIRS powodowany innymi czynnikami [36].

Ogden iwsp. [58] wykazali, z¢ MBL moze row-
niez wiazaé si¢ do ciat apoptycznych i inicjowac ich
wychwytywanie przez makrofagi. W procesie tym
zaangazowany jest obecny na powierzchni komorek
receptor cC1qR, ktory wiaze sig do regionu kolageno-
wego MBL. Pomimo braku wewnatrzblonowej dome-
ny, cC1qR wspoétdziata z receptorem CD91 (receptor
o,-makroglobuliny) makrofagéw i w ten sposob ini-
cjuje pochtanianie komorek ulegajacych apoptozie na
drodze makropinocytozy.

6. Podsumowanie

Bialko wiazace mannoz¢ (MBL) jest wazna skta-
dowa wrodzonego systemu odpornosci. Nalezy ono do
rodziny kolektyn, ktore charakteryzuja si¢ obecno$cia
regionu kolagenowego i domeny wiazacej weglowoda-
ny. U ludzi bialka zaliczane do tej rodziny sa kodowane
przez grupe gendw zlokalizowanych na dtugim ramie-
niu chromosomu 10. Niskie stezenia MBL w surowicy
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sa spowodowane polimorfizmem pojedynczych nukleo-
tydow w egzonie 1 lub mutacjami w regionie promo-
torowym genu MBL-2. Wykazano, ze te mutacje maja
zwiazek ze zwigkszona podatno$cia na wiele choréb
infekcyjnych. Brak lub bardzo niskie stgzenie biatka
MBL w surowicy wydaje si¢ by¢ czynnikiem ryzyka
wystapienia niektérych schorzen, w szczegodlnos$ci
chordb autoimmunologicznych.

MBL moze wiaza¢ si¢ z szerokim spektrum cu-
krow, takich jak mannoza czy N-acetyloglukozamina
1 oddzialywa¢ z roznorodnymi bakteriami, wirusami,
drozdzami, grzybami i pierwotniakami, na powierzchni
ktorych wystepuja te cukry. Biatko MBL, zwiazane
z mikroorganizmami jest zdolne aktywowac¢ system do-
petniacza na drodze lektynowej. Moze ono takze od-
dzialywa¢ bezposrednio z receptorami na komoérkach
zernych i dzigki temu pobudzac¢ opsonofagocytoze na
drodze niezaleznej od uktadu dopetniacza. Istnieje
wiele doniesien potwierdzajacych rol¢ MBL w mody-
fikowaniu odpowiedzi zapalnej, ale najprawdopodob-
niej mechanizm dziatania tej lektyny jest odmienny dla
réznych organizmow lub catych grup organizmow.
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