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1. Charakterystyka biochemiczna i genetyczna MBL

Bia³ko wi¹¿¹ce mannozê (MBL, mannose-binding
lectin) jest kolektyn¹ nale¿¹c¹ do lektyn zwierzêcych
typu C [63, 86]. Oprócz MBL do grupy kolektyn zali-
czane s¹ równie¿: bia³ka surfaktantu p³ucnego A i D
(SP-A i SP-D), kolektyna w¹troby 1 (CL-L1), kolek-
tyna ³o¿yska 1 (CL-P1), konglutynina, kolektyna 43
(CL-43) i kolektyna 46 (CL-46) [86]. Bia³ka te, bêd¹c
elementami wrodzonej odporno�ci, odgrywaj¹ klu-
czow¹ rolê jako pierwsza linia obrony organizmu wy¿-
szego przed zaka¿eniem. Wa¿n¹ cech¹ tej grupy bia³ek
jest zdolno�æ rozpoznawania patogenów, co wymaga
odró¿nienia wêglowodanowych struktur powierzch-
niowych komórek w³asnych i obcych.

MBL nale¿y do bia³ek ostrej fazy i jego produkcja
w organizmie stymulowana jest przez czynniki zapa-
lenia. MBL jest glikoprotein¹ osocza, produkowan¹
g³ównie w w¹trobie. Stwierdzono tak¿e jej obecno�æ
na powierzchni b³on �luzowych np. uk³adu pokarmo-
wego [86, 88]. MBL wystêpuje w osoczu w postaci
oligomerów sk³adaj¹cych siê z 3 do 6 jednostek. Naj-
czê�ciej s¹ to heksamery o strukturze podobnej do bu-
kietu kwiatów. Ka¿da z tych jednostek jest tripletem

32 kDa ³añcuchów polipeptydowych. Pojedynczy ³añ-
cuch, sk³adaj¹cy siê z 228 aminokwasów, zawiera
cztery domeny: N-koñcow¹ sekwencjê bogat¹ w resz-
ty cysteinowe, region kolagenowy, region �szyjny�
i C-koñcow¹ domenê wi¹¿¹c¹ wêglowodany (CRD,
carbohydrate-recognition domain) (Rys. 1) [63, 83].

Region N-koñcowy zbudowany jest z 21 amino-
kwasów i zawiera cz¹steczki cysteiny, dziêki którym
tworz¹ siê mostki disiarczkowe (SS) pomiêdzy poje-
dynczymi ³añcuchami peptydowymi i tripletami MBL
[63, 83, 86]. Mostki SS oraz oddzia³ywania hydrofobo-
we stabilizuj¹ strukturê tripletu. Domena kolagenowa
(59 reszt aminokwasowych) zawiera 19 powtarzaj¹-
cych siê sekwencji Gly-X-Y, gdzie X i Y s¹ dowolnymi
aminokwasami, ale czêsto s¹ to O-glikozylowane
prolina lub hydroksyprolina [63]. Region ten tworzy
w triplecie MBL strukturê heliksu, która jest stosunko-
wo oporna na dzia³anie proteaz [86]. Domena kolage-
nowa jest odpowiedzialna za wi¹zanie siê MBL z pro-
teazami serynowymi MASP-1 i MASP-2, co prowadzi
do aktywacji uk³adu dope³niacza. £¹czy siê ona tak¿e
z receptorem dla sk³adowej C1q dope³niacza (kalreti-
kulina, cC1qR) [58]. Hydrofobowy region �szyjny�
(30 aminokwasów � aa) ma strukturê "-helisy, która
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najprawdopodobniej wymusza tworzenie tripletów
MBL. Rekombinanty bia³kowe zawieraj¹ce tylko re-
gion CRD i �szyjny� s¹ zdolne do tworzenia trimerów,
natomiast pozbawione regionu �szyjnego� ulegaj¹ jedy-
nie dimeryzacji. Region CRD (118 aa) zawiera 22-ami-
nokwasowe konserwatywne sekwencje, posiadaj¹ce
cztery cysteiny. Reszty cysteinowe zdolne s¹ do two-
rzenia wewn¹trz³añcuchowych mostków SS, niezbêd-
nych do prawid³owego fa³dowania domeny CRD.
Domeny CRD maj¹ zdolno�æ ³¹czenia siê z wêglowo-
danami. Oligomeryzacja powoduje zwielokrotnienie
ilo�ci domen CRD w jednej cz¹steczce MBL, co zwiêk-
sza zdolno�æ wi¹zania siê tego bia³ka do ligandów
wêglowodanowych. Cz¹steczki MBL z mniejsz¹ ilo�ci¹
tripletów ³¹cz¹ siê mniej efektywnie ze strukturami
cukrowymi i s³abiej aktywuj¹ uk³ad dope³niacza [7].

Domeny CRD posiadaj¹ tak¿e miejsca wi¹zania jonów
wapnia. Jony Ca+2 s¹ bezpo�rednio zaanga¿owane
w interakcjê cz¹steczki MBL z ligandami cukrowymi
poprzez tworzenie wi¹zañ koordynacyjnych z ekwa-
torialnie po³o¿onymi grupami hydroksylowymi trze-
ciego i czwartego wêgla danego cukru. Takie u³o¿enie
grup -OH jest wymuszone obecno�ci¹ wi¹zañ wodo-
rowych pomiêdzy aminokwasami w polipeptydzie
i zawê¿a wi¹zanie siê MBL do okre�lonych cukrów,
takich jak: N-acetylo-D-glukozamina, mannoza, N-ace-
tylomannozamina, L-fukoza i glukoza [28, 89]. Jony
Ca+2 mog¹ ponadto wp³ywaæ na tworzenie prawid³o-
wej struktury przestrzennej CRD [56].

Gen koduj¹cy bia³ko MBL (MBL-2) zlokalizowany
jest u cz³owieka na d³ugim ramieniu chromosomu 10
(10q11.2-q21) i zawiera cztery egzony [69]. Egzon 1
koduje region N-terminalny bogaty w cysteinê oraz
czê�æ regionu kolagenowego. Egzon 3 koduje hydro-
fobowy region �szyjny�, natomiast C-terminalna do-
mena CRD kodowana jest przez egzon 4. Promotor
zlokalizowany jest powy¿ej egzonu 1 genu MBL-2
(Rys. 2) [44]. W egzonie 1 genu MBL-2 opisano poli-
morfizm pojedynczych nukleotydów (SNP � single
nucleotide polymorphism) i w zwi¹zku z tym wyró¿-
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-
ninê w 239 pozycji kodonu 57, czego wynikiem jest
zamiana glicyny na kwas glutaminowy, jest okre�lana
jako wariant C [41]. Allele B i C zaburzaj¹ ilo�æ po-
wtórzeñ sekwencji Gly-X-Y w regionie kolagenowym,
czego efektem jest nieprawid³owe formowanie struktu-
ry helisy w triplecie tej domeny. Trzeci¹ opisan¹ mu-
tacj¹ w egzonie 1 (allel D) jest podstawienie cytozyny
przez tyminê w pozycji 223 kodonu 52, czego skut-
kiem jest zamiana argininy na cysteinê [43]. Zwiêk-
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Rys. 1. Budowa MBL
A. pojedynczy ³añcuch MBL: 1 � domena bogata w reszty cysteinowe,
2 � region kolagenowy, 3 � �szyjka�, 4 � domena CRD. B. trimer MBL.
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szona ilo�æ cz¹steczek cysteiny mo¿e zaburzaæ formo-
wanie oligomeru poprzez tworzenie dodatkowych
mostków disiarczkowych. Mutacje w egzonie 1 wystê-
puj¹ z niejednakow¹ czêsto�ci¹ w ró¿nych grupach
etnicznych. Wariant B spotykany jest u 22�28% Euro-
azjatów. Wariant C jest charakterystyczny dla Murzy-
nów subsaharyjskich i mo¿e wystêpowaæ w tej popu-
lacji u 50�60% ludzi. Mutacja D spotykana jest u 14%
Europejczyków, natomiast w innych populacjach jest
znacznie rzadsza [84].

SNPs wykryto tak¿e w regionie promotorowym ge-
nu MBL-2 w pozycjach �550 (wariant H/L), �221
(wariant X/Y) oraz pozycji +4 (wariant P/Q). Maj¹ one
wp³yw na ekspresjê tego genu. Najczê�ciej wystêpuj¹ce
haplotypy, wynikaj¹ce z ró¿nych kombinacji opisanych
polimorfizmów, to: HYPA, LYPA, LYQA, LXPA,
LYPB, LYQC i HYPD [45, 85]. Wystêpowanie dzi-
kiego allelu A oraz haplotypów HY i LY zwi¹zane jest
z wysokim poziomem MBL w osoczu, podczas gdy
LX z niskim [44, 45].

Stê¿enie MBL w osoczu zale¿y od wieku. U no-
worodków wynosi ono oko³o 2/3 poziomu osoby do-
ros³ej i w ci¹gu kilku tygodni po porodzie osi¹ga ilo�æ
obserwowan¹ u doros³ych [1]. Stê¿enie tej lektyny w
osoczu jest bardzo zró¿nicowane w populacji ludzkiej
i wynosi od <10 ng/ml do 10 µg/ml. Determinowane
jest to g³ównie przez polimorfizm genu MBL. Nie-
dobór MBL jest obserwowany u oko³o 5% populacji
i jest zwi¹zany z ostrymi i nawracaj¹cymi infekcjami
u dzieci. K a k k a n a i a h  i wsp. [32] znacznie czê�ciej
obserwowali bardzo niskie stê¿enie MBL (<5 ng/ml)
u dzieci i doros³ych z nawracaj¹cymi infekcjami ni¿
u osób zdrowych, czego wynikiem by³a s³aba zdolno�æ
opsonizacyjna surowicy tych pacjentów.

2. Udzia³ MBL w aktywacji dope³niacza

MBL jest jedynym bia³kiem z grupy kolektyn, które
aktywuje uk³ad dope³niacza. Sk³ada siê on z oko³o
25 bia³ek, z których czê�æ ma charakter enzymatyczny,
produkowanych g³ównie przez komórki w¹troby oraz
monocyty/makrofagi [15, 74]. Dzia³anie bia³ek dope³-
niacza kontrolowane jest przez ponad 10 czynników
m.in. C1-INH (inhibitor C1), fI i fH (czynniki I oraz
H), DAF (CD55), MCP (CD46) i inne [52, 73]. Wiêk-
szo�æ bia³ek dope³niacza kr¹¿y we krwi oraz ró¿nych
p³ynach ustrojowych w formie nieaktywnej. Podczas
aktywacji, maj¹cej charakter kaskadowy, nieaktywne
proenzymy ulegaj¹ przekszta³ceniu w proteazy, dla
których substratami s¹ kolejne bia³ka uk³adu dope³nia-
cza. Aktywacja tego uk³adu odbywa siê na drodze lek-
tynowej, klasycznej i alternatywnej (Ryc. 3).

Lektynowa droga aktywacji dope³niacza jest nie-
zale¿na od przeciwcia³. Polega ona na wi¹zaniu siê

(w obecno�ci jonów Ca+2) bia³ka MBL z cukrami
obecnymi na powierzchni ró¿nych patogenów, takich
jak bakterie, wirusy, grzyby i pierwotniaki [73, 84].
Si³a tego wi¹zania zale¿y od rodzaju cukru i w przy-
padku ludzkiego MBL jest nastêpuj¹ca: N-acetyloglu-
kozamina > mannoza, N-acetylomannozamina, fukoza
> maltoza > glukoza > galaktoza, N-acetylogalakto-
zamina [28]. Bia³ko MBL kr¹¿y w surowicy w kom-
pleksie z proteazami serynowymi MASP-1, MASP-2,
MASP-3 oraz nieproteazow¹ pochodn¹ MASP-2
� sMAP (small MBL-associated protein, Map19),
których budowa przypomina strukturê sk³adowych C1r
i C1s dope³niacza. Zwi¹zanie siê MBL z cz¹steczk¹
cukru powoduje przekszta³cenie proenzymów proteaz
serynowych, zawieraj¹cych jeden polipeptyd, w ich
aktywne formy zbudowane z dwóch ³añcuchów po-
lipeptydowych (H-high i L-light). Stwierdzono, ¿e
MASP-1 rozszczepia sk³adowe C3 i C2 dope³niacza,
a MASP-2 rozbija sk³adowe C4 i C2. Wynikiem tych
oddzia³ywañ jest utworzenie konwertazy C3 (C4b2a)
[13, 15]. MASP-3 jest alternatywnym produktem ob-
róbki potranskrypcyjnej genu MASP-1. Funkcja tej
proteazy polega na blokowaniu aktywno�ci MASP-2,
natomiast znaczenie sMAP pozostaje niewyja�nione
[15, 49, 73]. D a h l  i wsp. [10] stwierdzili, ¿e ró¿ne
oligomery MBL kr¹¿¹ w surowicy w po³¹czeniu z okre�-
lonymi proteazami serynowymi. MASP-1 i sMAP wi¹-
¿¹ siê z mniejszymi oligomerami MBL, podczas gdy
MASP-2 i MASP-3 z wiêkszymi. Znaczenie biolo-
giczne takiego specyficznego wi¹zania siê MBL nie
zosta³o jeszcze wyja�nione.

Droga lektynowa mo¿e byæ aktywowana tak¿e przez
grupê bia³ek zwanych fikolinami, które podobnie jak
MBL maj¹ zdolno�æ wi¹zania siê z proteazami sery-
nowymi. U ludzi zidentyfikowano trzy rodzaje fikolin
nazwanych: L, H i M. Zaobserwowano, ¿e fikoliny L
i H aktywuj¹ dope³niacz na drodze lektynowej w po-
wi¹zaniu z bia³kami MASP. Nie dowiedziono, czy
podobn¹ aktywno�æ posiada równie¿ fikolina M. Wy-
kazano natomiast, ¿e mo¿e ona dzia³aæ jako receptor
fagocytarny dla patogenów, obecny na powierzchni
kr¹¿¹cych we krwi monocytów oraz makrofagów
w p³ucach i �ledzionie. Ludzkie fikoliny wi¹¿¹ siê
z N-acetyloglukozamin¹, ale nie z cz¹steczkami man-
nozy. Ponadto fikolina H ma zdolno�æ ³¹czenia siê
z N-acetylogalaktozamin¹ [15, 49, 73].

Droga klasyczna rozpoczyna siê przy³¹czeniem
sk³adnika C1q do kompleksu z³o¿onego z antygenu
i jednej cz¹steczki przeciwcia³a klasy IgM lub antyge-
nu i dwóch cz¹steczek przeciwcia³ klasy IgG (kompleks
immunologiczny), co stanowi sygna³ do aktywacji
podjednostek C1r i C1s [73, 74]. Aktywna podjednost-
ka C1s powoduje proteolityczny rozk³ad C4 oraz C2
na podjednostki a i b. Podjednostki C4b i C2a tworz¹
enzym � konwertazê C3 (C4b2a).
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Rys. 3. Drogi aktywacji dope³niacza
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Aktywacja dope³niacza na drodze alternatywnej
odbywa siê spontanicznie i nie wymaga udzia³u prze-
ciwcia³. Do aktywatorów tej drogi zalicza siê bakterie
Gram-dodatnie i Gram-ujemne (szczególnie polisa-
charydy �cian bakteryjnych), wirusy i zara¿one przez
nie komórki, grzyby, pierwotniaki, niektóre robaki pa-
so¿ytnicze oraz komórki nowotworowe. W pocz¹tko-
wej fazie aktywacji pobudzona forma czynnika C3,
C3(H2O), wi¹¿e siê w obecno�ci jonów Mg+2 z czyn-
nikiem B. Powsta³y kompleks C3(H2O)B oddzia³uje
z bia³kiem D, które powoduje oddysocjowanie pod-
jednostki Ba. Nastêpuje hydroliza C3 do C3a i C3b.
Utworzona w ten sposób konwertaza C3, (C3bBbP),
stabilizowana jest properdyn¹ (P) [73, 74].

Powsta³e konwertazy wszystkich trzech dróg akty-
wuj¹ czynnik C3, w wyniku czego powstaj¹: podjed-
nostka C3a o charakterze anafilatoksyny, C3b � maj¹ca
zdolno�æ wi¹zania siê do b³ony docelowej oraz iC3b
� zdefektowane bia³ko bior¹ce udzia³ w opsonizacji,
lecz nie aktywuj¹ce koñcowych bia³ek uk³adu dope³-
niacza. Cz¹steczki C3b stanowi¹ równie¿ sk³adow¹
konwertaz C5 drogi klasycznej i lektynowej (C4b2a3b)
oraz drogi alternatywnej (C3bBbP). Powoduj¹ one
proteolizê czynnika C5 na C5a i C5b. Fragment C5b
przy³¹cza kolejno pozosta³e sk³adniki dope³niacza (C6,
C7, C8 i C9) tworz¹c w b³onie komórki docelowej
kompleks atakuj¹cy b³onê C5b-9 (membrane attacs
complex � MAC). MAC uszkadza b³onê poprzez two-
rzenie w niej kana³ów, prowadz¹c do zaburzeñ gospo-
darki jonowej, nieodwracalnych zmian w metaboliz-
mie komórki, a w rezultacie do jej �mierci [73, 74].

Wykazano, ¿e oprócz organizmu cz³owieka, w pe³ni
rozwiniêty system dope³niacza, ze wszystkimi trzema
drogami aktywacji, wystêpuje w ró¿nych grupach sys-
tematycznych zwierz¹t (zarówno u ryb chrzêstnoszkie-
letowych, jak i wy¿szych krêgowców). Jednak¿e nie
wszystkie komponenty tego systemu zosta³y do tej pory
zidentyfikowane. Równie¿ u niektórych bezkrêgowców
wykryto obecno�æ kilku wa¿nych sk³adników kom-
plementu, takich jak: C3 i sekwencje C2/B-podobne
(je¿owce), czy GBL (glucose binding lectin), lektynê
homologiczn¹ z MBL i fikolinami, proteazy serynowe
MASP, a tak¿e czynnik C3 (¿achwy) [15, 74].

3. Wi¹zanie siê MBL do mikroorganizmów

Interakcja MBL z powierzchni¹ komórek docelo-
wych zosta³a potwierdzona badaniami nad zdolno�ci¹
³¹czenia siê tej kolektyny do cukrów obecnych w struk-
turach powierzchniowych (np. LPS) okre�lonych mi-
kroorganizmów (Tab. I) [31]. Wykazano równie¿,
¿e zmiany w kompozycji cukrów mog¹ mieæ istotny
wp³yw na obni¿enie wi¹zania siê MBL z powierzchni¹
komórki, co mo¿e byæ wa¿nym mechanizmem wirulen-
cji bakterii. Nie jeste�my jednak w stanie jednoznacznie
przewidzieæ, jaka bêdzie interakcja MBL z konkret-
nym organizmem, mimo i¿ niejednokrotnie bardzo
dobrze znamy sekwencjê cz¹steczek cukrów w struk-
turach powierzchniowych okre�lonego patogenu.

Wiele badañ koncentruje siê na patogennych Neis-
seria meningitidis i N. gonorrhoeae, poniewa¿ do pe³-
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nej obrony organizmu gospodarza przed zaka¿eniem
tymi bakteriami niezbêdna jest aktywacja dope³niacza
na wszystkich trzech drogach. Dla wiêkszo�ci mikro-
organizmów opsonizacja komórki patogenu przez
sk³adowe C3b/iC3b dope³niacza stymuluje fagocyto-

zê, co jest wystarczaj¹ce w ochronie przed rozwojem
zaka¿enia. Takiej sytuacji nie obserwuje siê w przy-
padku patogennych Neisseria, które s¹ s³abo fago-
cytowane przez neutrofile nawet po opsonizacji sk³a-
dow¹ C3 dope³niacza [66]. Lipooligosacharyd (LOS)

a � organizmy, dla których zdolno�æ wi¹zania siê MBL zosta³a zestawiona z licznymi innymi organizmami lub ze standar-
dem. Grupa zawiera g³ównie organizmy opisane w [39, 54, 82, 87], które zosta³y podzielone na 3 grupy.

b � organizmy, do których przy³¹czanie siê MBL potwierdzaj¹ jedynie pojedyncze doniesienia, ale bez mo¿liwo�ci okre�-
lenia ilo�ciowej zale¿no�ci z innymi organizmami.

c � organizmy, do których MBL prawdopodobnie siê wi¹¿e.

Enterococcus faecalis

Staphylococcus epidermidis

$-hemolityczne paciorkowce grupy B

Streptococcus suis

Clostridium sp.

Listeria monocytogenes

Neisseria mucosa

Neisseria subflava

Neisseria cinerea

Pseudomonas aeruginosa

Proprionibacterium acnes

Bifidobacterium bifidum

Burkholderia cepacia

Actinomyces israelii

Cryptosporidium parvum (sporozoity)

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

Salmonella enterica sv.Typhimurium

S. enterica serowar Montevideo

Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Cryptococcus neoformans

Wykrywalna zdolno�æ przy³¹czania siê MBL do organizmówb

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

Prawdopodobne przy³¹czanie siê MBL do organizmówc

Leishmania chagasi

T a b e l a  I
Wi¹zanie MBL do ró¿nych mikroorganizmów (za zgod¹ Wydawcy, wg [31]; zmodyfikowana)

Organizmy, dla których okre�lono ilo�ciowo zdolno�æ wi¹zania MBL do powierzchnia
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szczepów z rodzaju Neisseria czêsto zawiera kwas sja-
lowy jako terminaln¹ cz¹steczkê wystêpuj¹c¹ zamiast
³añcucha O-swoistego [84]. Badania z wykorzysta-
niem izogennych mutantów N. meningitidis, wykaza-
³y, ¿e organizmy sjalylowane s¹ oporne na atak MBL
i przez to niewra¿liwe na bakteriobójcze dzia³anie su-
rowicy, podczas gdy desjalylowane s¹ wra¿liwe [84].
Zdolno�æ wi¹zania siê MBL do tych szczepów by³a
tak¿e obni¿ona dziêki obecno�ci otoczki zbudowanej
z homopolimeru kwasu sjalowego. Mia³o to jednak
o wiele mniejsze znaczenie ni¿ sjalylacja struktury
LOS. G u l a t i  i wsp. [23] wykazali, ¿e dodawanie
MBL do surowicy osób z niedoborem tego bia³ka, nie
powoduje redukcji prze¿ywalno�ci szczepów N. go-
norrhoeae, co by³o spowodowane inaktywacj¹ proteaz
serynowych przez regulatory aktywno�ci bia³ek uk³adu
dope³niacza: C1-inhibitor i "2-makroglobulinê. Bada-
nia te wskazuj¹, ¿e MBL najprawdopodobniej nie
odgrywa znacz¹cej roli w bakteriobójczej aktywno�ci
surowicy wobec tych szczepów. Autorzy ci stwierdzili
tak¿e, ¿e ca³kowita sjalylacja LOS znosi wi¹zanie siê
MBL oraz sk³adowych C4 i C3b dope³niacza, co na-
daje tym bakteriom 100%-ow¹ oporno�æ na surowicê.

Znaczenie MBL w aktywowaniu uk³adu dope³nia-
cza przez szczepy Staphylococcus aureus pozostaje
nadal nie do koñca wyja�nione. Neth i wsp. [55] ob-
serwowali wzrost depozycji sk³adowych C4 i C3 do-
pe³niacza na powierzchni tych bakterii w obecno�ci
MBL, podczas gdy Cunnion i wsp. [9] nie zauwa¿yli
wp³ywu MBL na aktywacj¹ dope³niacza przez gron-
kowce S. aureus. Te kontrowersyjne doniesienia naj-
prawdopodobniej wynikaj¹ z zastosowania ró¿nych
surowic przez autorów. Pierwsi wykorzystali surowice
doros³ych osób z genetycznie uwarunkowanym niedo-
borem MBL, ale zawieraj¹c¹ immunoglobuliny, pod-
czas gdy drudzy u¿yli surowicê pacjenta z hypo-(-glo-
bulinemi¹, z której usunêli MBL.

Wa¿n¹ biologiczn¹ rol¹ bia³ka MBL, oprócz akty-
wacji dope³niacza na drodze lektynowej jest tak¿e jego
udzia³ w opsonofagocytozie. Fagocytoza mo¿e byæ
pobudzana przez MBL w dwojaki sposób [84]. Bia³ko
to stymuluje fagocyty do wychwytywania patogenów
poprzez aktywacjê drogi lektynowej uk³adu dope³nia-
cza oraz opsonizacjê mikroorganizmów przez sk³ado-
we C3b oraz iC3b dope³niacza. Bia³ko C3b jest rozpo-
znawane przez receptor CR1 (CD35), natomiast iC3b
przez receptor CR3 obecne na fagocytach. MBL mo¿e
równie¿ dzia³aæ bezpo�rednio jako opsonina wi¹¿¹c
siê do wêglowodanów na powierzchni mikroorganiz-
mów, a nastêpnie oddzia³uj¹c z receptorami MBL na
komórkach fagocytuj¹cych.

N e t h  i wsp. [55] dodawali kompleksy MBL/
MASP do surowic pacjentów z wrodzonym niedobo-
rem MBL i obserwowali depozycjê C3b/iC3b na ko-
mórkach S. aureus, co by³o jednocze�nie zwi¹zane ze

znacz¹cym wzrostem wychwytywania tych bakterii
przez neutrofile. Równie¿ w przypadku Saccharomy-
ces cerevisiae obserwowano zale¿n¹ od dope³niacza
opsonizacjê komórek tych mikroorganizmów, która ule-
ga zahamowaniu w przy braku MBL w surowicy [80].

Wiele prac opisuje bezpo�rednie zaanga¿owanie
MBL w fagocytozê [26, 38, 62, 70]. Stwierdzono, ¿e
wi¹zanie siê MBL do bogatego w mannozê LPS szcze-
pu Salmonella enterica serowar Montevideo wzmaga
aktywacjê uk³adu dope³niacza, czego rezultatem jest
opsonizacja i zabicie bakterii przez komórki fagocy-
tuj¹ce. Uwarunkowane jest to wi¹zaniem siê O-anty-
genu do MBL oraz aktywacji dope³niacza na drodze
lektynowej [70]. K u h l m a n  i wsp. [38] wykazali,
¿e przy³¹czenie siê MBL do cz¹steczek mannozy
w O-antygenie LPS komórek tych pa³eczek, jest wy-
starczaj¹ce do wychwytywania i zabijania ich przez
neutrofile i monocyty. Jednak¿e inni autorzy obserwo-
wali fagocytozê takich szczepów dopiero po wcze�-
niejszej stymulacji neutrofili przez fibronektynê [21].
MBL, wi¹¿¹c siê do receptora CR1 na powierzchni
neutrofili, by³o zdolne do pobudzenia fagocytozy pa-
³eczek S. enterica serowar Montevideo, je�li bakterie
by³y op³aszczone przez IgG. Podobn¹ sytuacjê obser-
wowano w przypadku Cryptococcus neoformans, kie-
dy MBL wzmaga³ fagocytozê dopiero po opsonizacji
komórek tych mikroorganizmów immunoglobulinami
[40]. Dodatkowy czynnik opsonizuj¹cy nie zawsze
wydaje siê byæ niezbêdny do inicjacji fagocytozy
przez MBL. Wykazano, ¿e samo MBL wzmaga wy-
chwytywanie cz¹steczek wirusa grypy typu A przez
neutrofile [26]. MBL mo¿e tak¿e zapobiegaæ induko-
wanemu przez tego wirusa hamowaniu produkcji nad-
tlenków i wzmagaæ tworzenie H2O2 przez neutrofile.
Równie¿ w przypadku Mycobacterium avium zaobser-
wowano, ¿e samo MBL zwiêksza aktywno�æ fagocy-
tarn¹ makrofagów [62]. B o n a r  i wsp. [3] zauwa¿yli,
¿e w obecno�ci MBL M. bovis aktywuje dope³niacz,
a ponadto wzrasta skuteczno�æ wychwytywania tych
bakterii przez neutrofile.

S t r a p a g i e l  i wsp. [78] badali intensywno�æ
fagocytozy komórek Helicobacter pylori przez ludzkie
granulocyty w pod³o¿ach zawieraj¹cych cztery ró¿ne
surowice ludzkie: nMBL � pe³na, nie inaktywowana
surowica zawieraj¹ca naturalne MBL; (�)MBL � suro-
wica pozbawiona MBL; rMBL � surowica pozbawiona
MBL, do której dodano rekombinowanego MBL;
nMBL + anty-rMBL � pe³na surowica zawieraj¹ca na-
turalne MBL z dodatkiem przeciwcia³ anty-rMBL.
Autorzy obserwowali lepsze poch³anianie komórek
H. pylori przez ludzkie granulocyty, je�li pod³o¿e za-
wiera³o surowicê (�)MBL lub surowicê nMBL + anty-
rMBL, ni¿ w przypadku pod³o¿a z nMBL. W procesie
tym najprawdopodobniej zaanga¿owany by³ uk³ad do-
pe³niacza. Podczas fagocytozy, w obecno�ci surowicy
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nMBL, bia³ko MBL oddzia³uj¹c z H. pylori aktywowa-
³o dope³niacz na drodze lektynowej, w wyniku czego
powstawa³y kompleksy MAC. Na skutek zale¿nej od
dope³niacza lizy bakterii, ilo�æ komórek H. pylori,
która pozostawa³a w pod³o¿u i mog³a ulec fagocytozie
by³a obni¿ona. Droga lektynowa mog³a byæ tak¿e akty-
wowana w surowicy nMBL i (�)MBL przez fikoliny.
H. pylori w swoich strukturach powierzchniowych za-
wiera N-acetyloglukozaminê i mannozê. Fikoliny maj¹
zdolno�æ ³¹czenia siê z N-acetyloglukozamin¹ ale nie
z mannoz¹ [73]. Dlatego te¿ w surowicy (�)MBL,
mo¿liwe by³o tworzenie kompleksów MAC, jednak
w znacznie mniejszym stopniu. Liza komórek, spowo-
dowana aktywacj¹ dope³niacza, by³a w tym przypadku
s³absza i w pod³o¿u pozostawa³o wiêcej bakterii ulega-
j¹cych fagocytozie. Innym wyja�nieniem obni¿enia ak-
tywno�ci fagocytarnej granulocytów wobec H. pylori
w �rodowisku zawieraj¹cym nMBL, mo¿e byæ inten-
sywne op³aszczanie bakterii przez MBL. W ten sposób
bia³ko to mo¿e zas³aniaæ powierzchniowe adhezyny
H. pylori, wa¿ne dla rozpoznania i poch³oniêcia tych
mikroorganizmów przez fagocyty. S³aba fagocytoza
H. pylori w surowicy rMBL potwierdza tê sugestiê.
S t r a p a g i e l  i wsp. [78], porównuj¹c fagocytozê ko-
mórek H. pylori oraz stê¿enie MBL w surowicach otrzy-
manych od pacjentów zainfekowanych H. pylori i zdro-
wych ochotników nie zaobserwowali istotnych ró¿nic.

MBL wi¹¿e siê tak¿e z licznymi formami rozwojo-
wymi pierwotniaków wystêpuj¹cych we krwi, takimi
jak: Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi czy
liczne gatunki Leishmania. Paso¿yty z rodzaju Leish-
mania s¹ wewn¹trzkomórkowymi patogenami, infeku-
j¹cymi g³ównie makrofagi. Dostanie siê pierwotniaka
do fagocytu wymaga op³aszczenia jego powierzchni
sk³adowymi dope³niacza aktywowanymi na drodze
lektynowej. Stymuluje to wychwytywanie patogenu
dziêki powierzchniowym receptorom dla C3b/iC3b na
powierzchni komórek ¿ernych [53]. W okre�lonych
warunkach �rodowiska deficyt tego bia³ka mo¿e byæ
korzystny dla makroorganizmu. Hipotezê t¹ potwier-
dzaj¹ obserwacje wystêpowania korelacji pomiêdzy
stê¿eniem MBL w osoczu, a podatno�ci¹ na leiszma-
niozê trzewn¹ [68]. Pacjenci z t¹ chorob¹ mieli zna-
cz¹co podniesiony �redni poziom MBL w surowicy
i czê�ciej wystêpowa³y u nich warianty genu MBL-2
w porównaniu z grup¹ kontroln¹. P e t e r s  i wsp. [61]
wykazali, ¿e wewn¹trzkomórkowe formy amastigota
L. mexicana wydzielaj¹ substancjê zwan¹ proteofos-
foglikanem, która jest wi¹zana przez MBL, co skutkuje
aktywacj¹ kaskady bia³ek dope³niacza i uwolnieniem
bia³ek stanu zapalnego. Paso¿yty u¿ywaj¹ tego mecha-
nizmu do zwabiania monocytów w miejsce infekcji.
MBL wi¹¿e siê tak¿e z licznymi stadiami rozwojo-
wymi przywry krwi Schistosoma mansoni i akty-
wuje dope³niacz in vitro [35]. Autorzy ci nie stwier-

dzili ró¿nic w stê¿eniu MBL w surowicach osób zdro-
wych i zara¿onych Schistosoma sp.

Badania epidemiologiczne wskazuj¹, ¿e ludzie z nie-
doborami MBL w surowicy, s¹ bardziej podatni na
zaka¿enie wirusem HIV [16], co potwierdzaj¹ do�wiad-
czenia in vitro wykazuj¹ce, ¿e MBL wi¹¿e siê z gliko-
proteinami gp120 wirusa HIV-1 i gp110 HIV-2. Obie
glikoproteiny zawieraj¹ oligosacharydowe ³añcuchy po-
siadaj¹ce 7, 8 lub 9 cz¹steczek mannozy [24, 25]. Po³¹-
czenie siê gp120 z MBL powoduje brak mo¿liwo�ci
jego zwi¹zania z receptorem CD4 na limfocytach T.
Konsekwencje wi¹zania siê MBL do HIV nie s¹ do
koñca ustalone. Byæ mo¿e prowadzi to do neutralizacji
wirusa poprzez aktywacjê dope³niacza albo zwiêksza
wychwytywanie cz¹stek wirusa przez komórki fago-
cytuj¹ce. W zale¿no�ci od tego, czy fagocyty s¹ zdolne
do zabicia wirusa, czy te¿ nie, prowadzi to do zahamo-
wania lub rozwoju infekcji. Ostatnie badania Y i n g
i wsp. [90] wykazuj¹, ¿e MBL mo¿e opsonizowaæ
wirusa HIV. Choæ nie powoduje to jego neutralizacji
w przeciêtnych stê¿eniach tego bia³ka w surowicy
ludzkiej, zmienia jednak prezentacjê antygenów wiru-
sowych podczas infekcji HIV. MBL mo¿e zmieniaæ
tak¿e zdolno�æ wychwytywania wirusa przez komórki
dendrytyczne (DC). Komórki DC, wytwarzaj¹ce po-
wierzchniow¹ lektynê DC-SIGN (dendritic cell-speci-
fic intracellular adhesion molecule 3 (ICAM-3)-grab-
bing non-integrin) zdoln¹ do ³¹czenia siê z limfocyta-
mi T, powoduj¹ infekcjê tych komórek wirusem [90].
Preinkubacja HIV z MBL hamuje wychwytywanie
wirusa przez komórki DC i infekcjê limfocytów T,
a tym samym rozprzestrzenianie siê HIV w organizmie.
Badania epidemiologiczne skupiaj¹ siê nad znalezie-
niem odpowiedzi na dwa pytania: czy niedobór MBL
podnosi ryzyko zaka¿enia wirusem HIV, oraz czy ist-
nieje jaka� korelacja pomiêdzy przebiegiem infekcji
a posiadaniem okre�lonych alleli genu MBL-2. Czê�æ
autorów twierdzi, ¿e niedobory MBL zwiêkszaj¹ nawet
o�miokrotnie ryzyko zaka¿enia HIV [16, 57, 64] oraz
podnosz¹ ryzyko transmisji wirusa przez ³o¿ysko [4].
S¹ jednak badania, które zaprzeczaj¹ roli MBL w tych
zaka¿eniach [48]. Istniej¹ tak¿e niejasno�ci w odniesie-
niu do roli MBL w przebiegu AIDS. G a r r e d  i wsp.
[16] zaobserwowali, ¿e pacjenci z wariantami alleli
genu MBL-2, wykazuj¹ znacznie krótszy czas prze¿y-
cia od momentu wyst¹pienia AIDS, ni¿ pacjenci z alle-
lem dzikim. Jednak¿e badania M a a s  i wsp. [42]
wskazuj¹, ¿e posiadanie wariantów alleli genu MBL-2
wyd³u¿a czas rozwoju pe³noobjawowego AIDS, ale
potem nie ma znacz¹cego wp³ywu na d³ugo�æ ¿ycia
chorych. Ponadto, posiadanie jednego z wariantów tego
genu chroni przed rozwojem miêsaka Kaposiego. Byæ
mo¿e obserwowane w badaniach G a r r e d  i wsp. [16]
szybsze zej�cia �miertelne pacjentów z AIDS by³y zwi¹-
zane z wiêksz¹ podatno�ci¹ tych osób na zaka¿enia
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oportunistyczne. Potwierdza³yby to tak¿e badania pa-
cjentów chorych na AIDS prowadzone przez K e l l y
i wsp. [33]. Chorzy, którzy byli homozygotami pod
wzglêdem wariantów alleli genu MBL-2, wykazywali
podwy¿szone ryzyko wyst¹pienia kryptosporidiozy.
Autorzy stwierdzili w tre�ci jelita cienkiego obecno�æ
bia³ka MBL oraz jego zdolno�æ do wi¹zania ze sporo-
zoitami Cryptosporidium parvum i aktywacji uk³adu
dope³niacza. Wykazano równie¿, ¿e obecno�æ reszt
kwasu sjalowego w czê�ci wêglowodanowej gp120
obni¿a zdolno�æ wi¹zania siê MBL do wirusa. Taka
modyfikacja bogatych w mannozê oligosacharydów
w mo¿e prowadziæ do zaburzenia kolektyno-zale¿nej
obrony przeciwwirusowej [24, 25].

Równie¿ w przypadku wirusa grypy typu A obser-
wuje siê przy³¹czanie bia³ka MBL, co powoduje akty-
wacjê dope³niacza i prowadzi do lizy komórek zaka-
¿onych tym patogenem [65].

4. Znaczenie wystêpowania niedoborów MBL
w ró¿nych chorobach

Niedobory MBL by³y pocz¹tkowo rozpoznawane
jako defekty opsonizacji u dzieci z infekcjami o nie-
wyja�nionej etiologii oraz zaburzeniami wzrostu i roz-
woju [80]. Sugeruje to, ¿e lektyna ta odgrywa g³ówn¹
rolê w nieswoistej odporno�ci przeciwzaka�nej miêdzy
6�18 miesi¹cem ¿ycia, kiedy nie s¹ jeszcze w pe³ni
wykszta³cone mechanizmy odporno�ci swoistej.

Stwierdzono, ¿e braki MBL s¹ wa¿nym czynnikiem
ryzyka predysponuj¹cym, g³ównie ma³e dzieci, do na-
bycia ró¿nych infekcji, szczególnie chorób uk³adu od-
dechowego [37]. Wieloletnie obserwacje prowadzone
przez K l e i n  [36] grupy hospitalizowanych dzieci,
cierpi¹cych na nawracaj¹ce infekcje, pomog³y zidenty-
fikowaæ pacjentów, w�ród których wystêpuj¹ce scho-
rzenia by³y najprawdopodobniej skutkiem niedoborów
bia³ka MBL. Typowa historia choroby obejmowa³a in-
fekcje górnych lub dolnych dróg oddechowych, rozpo-
czynaj¹ce siê pomiêdzy 3 a 6 miesi¹cem ¿ycia, powta-
rzaj¹ce siê 1�2 razy w miesi¹cu a¿ do wykszta³cenia siê
swoistej odporno�ci immunologicznej. Czynnik etiolo-
giczny tych chorób czêsto pozostawa³ nieokre�lony.
Wielu autorów podkre�la równie¿, ¿e MBL, a tym sa-
mym aktywacja dope³niacza na drodze lektynowej, ma
ogromne znaczenie w pocz¹tkowym stadium infekcji
jako pierwsza linia obrony organizmu wy¿szego przed
czynnikami zaka¿enia [31, 84]. Rozwa¿a siê istnienie
wspó³zale¿no�ci pomiêdzy niskim poziomem MBL
w surowicy, a wystêpowaniem okre�lonych chorób.

C a r l s s o n  i wsp. [5] okre�lali kliniczne zna-
czenie bia³ka MBL w mukowiscydozie (CF). Autorzy
zaobserwowali, ¿e koncentracja MBL w surowicy
chorych by³a wy¿sza, ni¿ w grupie zdrowych osób.

Nie znaleziono jednak korelacji pomiêdzy niedoborem
MBL a spadkiem funkcji p³uc u ludzi z CF, okre�lanej
na podstawie warto�ci parametru FEV1 (ilo�æ po-
wietrza wydmuchiwana w pierwszej sekundzie przy
nasilonym wydechu). Poziom FEV1 u pacjentów z CF
by³ podobny, niezale¿nie od wystêpuj¹cych u nich
alleli genu MBL-2. U pacjentów okre�lono tak¿e za-
le¿no�æ miêdzy poziomem MBL w surowicy, a czês-
to�ci¹ zasiedlania ich dróg oddechowych przez okre�-
lony drobnoustrój. U 50% chorych z normalnym
poziomem bia³ka MBL obserwowano kolonizacjê
dróg oddechowych przez pa³eczki Pseudomonas aeru-
ginosa. Natomiast w grupie osób z niedoborami MBL
tak¹ kolonizacjê odnotowywano znacznie rzadziej
(22%). Najczê�ciej izolowanym od tych ludzi pato-
genem by³ S. aureus. Poniewa¿ S. aureus, w przeci-
wieñstwie do P. aeruginosa ma zdolno�æ wi¹zania siê
z MBL, to u chorych z normalnym poziomem tego
bia³ka komórki gronkowca z³ocistego s¹ eliminowa-
ne. Natomiast obni¿enie poziomu MBL w surowicy
sprzyja kolonizacji tym patogenem.

Badano tak¿e, czy niedoborami bia³ka MBL, które
bardzo dobrze wi¹¿e siê do komórek grzybów Asper-
gillus sp., mo¿na t³umaczyæ wystêpowanie przewlek³ej
nekrotyzuj¹cej aspergilozy p³ucnej (CNPA). W�ród
pacjentów z CNPA, a¿ 70% posiada³o haplotypy
charakterystyczne dla obni¿onego poziomu MBL w su-
rowicy. Szczególnie czêsto u tych pacjentów obserwo-
wano mutacjê w kodonie 52 genu MBL-2 [8].

Istniej¹ tak¿e pewne doniesienia o niedoborach
MBL u pacjentów z zapaleniem w¹troby, które wska-
zuj¹, ¿e kolektyna ta mo¿e mieæ moduluj¹c¹ rolê
w przebiegu tej choroby. W�ród japoñskich pacjentów
z chronicznym zapaleniem w¹troby typu C, s³abo od-
powiadaj¹cych na terapiê interferonem, z bardzo du¿¹
czêsto�ci¹ odnotowywano obecno�æ allelu B genu
MBL-2 w uk³adzie homozygotycznym [51]. Ponadto
u pacjentów opornych na terapiê interferonem autorzy
z wiêksz¹ czêsto�ci¹ obserwowali haplotypy LYPB
i LXPA [50]. Yu e n  i wsp. [91] badali poziomy MBL
i wystêpowanie mutacji genu MBL-2 w grupie pacjen-
tów z Chin, którzy cierpieli na chroniczne zapalenie
w¹troby typu B lub C. Autorzy zaobserwowali, ¿e allel
B genu wystêpowa³ z wiêksz¹ czêsto�ci¹ u pacjentów
z objawow¹ marsko�ci¹ w¹troby w przebiegu hepatitis B
lub spontanicznym bakteryjnym zapaleniem otrzewnej.

Rozwa¿a siê tak¿e powi¹zanie nieprawid³owej ak-
tywacji drogi lektynowej uk³adu dope³niacza z ró¿-
nymi chorobami nerek. Stwierdzono, ¿e depozycja
MBL przyczynia siê do niszczenia k³êbuszków nerko-
wych u pacjentów z nefropati¹ IgA [11], zespo³em
Schönleina-Henocha [12] oraz popaciorkowcowym
zapaleniem k³êbuszków nerkowych [60].

Genetycznie uwarunkowane niedobory bia³ka MBL
u ludzi maj¹ te¿ znaczenie w wystêpowaniu mia¿d¿ycy
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têtnic [46] i chorób naczyñ wieñcowych [2]. Stwier-
dzono tak¿e silny zwi¹zek pomiêdzy wystêpowaniem
okre�lonego genotypu MBL-2 a zakrzepic¹ têtnic u cho-
rych na uk³adowy toczeñ trzewny (SLE) [59]. Autorzy
obserwowali wyst¹pienie zakrzepicy têtnic u ponad
85% pacjentów posiadaj¹cych warianty alleli genu
MBL-2 w uk³adzie homozygotycznym. Osoby z alle-
lem dzikim w uk³adzie homo- lub heterozygotycznym
bardzo rzadko zapada³y na to schorzenie (21,4%). Silna
korelacja pomiêdzy posiadaniem alleli B, C lub D mo¿e
byæ zwi¹zana z niszczeniem têtnic na skutek ciê¿sze-
go przebiegu SLE. Pacjenci z niskim stê¿eniem MBL
w surowicy s¹ bardziej podatni na infekcje mikroorga-
nizmami np. Chlamydia pneumoniae, których obecno�æ
sprzyja rozwojowi chorób naczyñ [67].

Niski poziom MBL w surowicy, wywo³any przez
SNPs, mo¿e byæ zwi¹zany z wystêpowaniem chorób
autoimmunologicznych, takich jak np. SLE. Wykaza-
no, ¿e posiadanie alleli B, C lub D genu MBL-2 zwiêk-
sza 1,6 razy ryzyko nabycia SLE [19]. Proponowane
s¹ dwa mo¿liwe wyja�nienia zwi¹zku pomiêdzy nie-
doborem MBL, a wystêpowaniem SLE. Po pierwsze,
MBL ma zdolno�æ wi¹zania siê i inicjacji wychwy-
tywania cia³ apoptycznych przez makrofagi. Dlatego
te¿ u osób z bardzo niskim poziomem MBL nastê-
puje intensywna akumulacja z³ogów martwych ko-
mórek, które stanowi¹ �ród³o autoantygenów. Badania
S e e l e n  i wsp. [71] wykaza³y, ¿e u pacjentów z tocz-
niem, posiadaj¹cych allele B, C lub D, znacznie czê�-
ciej obserwuje siê wystêpowanie przeciwcia³ przeciw-
ko kardiolipinie i sk³adowej C1q, ni¿ u chorych na SLE
z allelem dzikim. Obecno�æ tych przeciwcia³ jest zwi¹-
zana z obni¿eniem stê¿enia MBL w surowicy. Po dru-
gie, choæ hipoteza ta nie jest jeszcze potwierdzona,
przypuszcza siê, ¿e pacjenci z toczniem oraz niedo-
borem MBL, mog¹ byæ bardziej nara¿eni na infekcje
mikroorganizmami, prawdopodobnie odgrywaj¹cymi
rolê w patogenezie SLE [83]. Niezale¿nie od tego jaka
jest patogeneza SLE, niedobór MBL sam w sobie nie
jest czynnikiem odpowiedzialnym za wyst¹pienie tocz-
nia. Wiêkszo�æ osób wykazuj¹cych niedobory MBL,
nie zapada na SLE ani inne choroby autoimmunolo-
giczne. U ludzi tych musz¹ wyst¹piæ jakie� inne, nie
poznane jeszcze do koñca, czynniki wywo³uj¹ce SLE.
Zwi¹zek pomiêdzy brakami MBL a toczniem, sugeruje
ochronn¹ rolê tej kolektyny w chorobach autoimmuno-
logicznych. Stwierdzono jednak odk³adanie siê MBL
w nerkach pacjentów ze SLE [27], czy w gruczo³ach
�linowych pacjentów z zespo³em Sjogrena [77]. Ponie-
wa¿ bia³ko MBL mo¿e wi¹zaæ siê z czê�ciami cukro-
wymi ró¿nych glikoprotein i aktywowaæ dope³niacz na
drodze lektynowej, dlatego te¿ prawdopodobnie ma
ono znaczenie w niszczeniu tkanek w schorzeniach
autoimmunologicznych. Nie zosta³o do koñca wyja�-
nione, jaki efekt na obraz kliniczny SLE wywiera MBL

oraz aktywacja drogi lektynowej uk³adu dope³niacza.
Wydaje siê jednak, ¿e poziom MBL w surowicy jest
zwi¹zany z przebiegiem tej choroby. U pacjentów ze
SLE o genotypie A/A, stê¿enie tego bia³ka w surowicy
waha³o siê podczas trwania choroby, ale obraz tych
zmian by³ ró¿ny. U jednych, po rozpoczêciu leczenia
immunosupresyjnego, stê¿enie to obni¿a³o siê, podczas
gdy u innych podwy¿sza³o siê. Wytwarzanie MBL
wzrasta u chorych podczas ostrego stanu zapalnego,
ale jednocze�nie depozycja tej lektyny w ró¿nych
tkankach, mo¿e obni¿aæ jej poziom w surowicy [81].

Zauwa¿ono równie¿ zwi¹zek pomiêdzy poziomem
MBL w surowicy a zapadalno�ci¹ na reumatoidalne
zapalenie stawów (RZS) [47, 72]. Bia³ko MBL wi¹¿e
siê z cz¹steczkami IgG o zmienionej glikozylacji (po-
siadaj¹cymi wiêcej cz¹steczek N-acetyloglukozaminy,
a mniej terminalnych reszt galaktozy w ³añcuchu Fc),
aktywuj¹c dope³niacz na drodze lektynowej. Aktywa-
cja dope³niacza u pacjentów z RZS mo¿e przyspieszaæ
niszczenie stawów. Ponadto zwiêkszone ryzyko infek-
cji z powodu niedoborów MBL mo¿e mieæ tak¿e udzia³
w rozwoju tego schorzenia. Przeprowadzone badania
sugeruj¹, ¿e wystêpowanie u pacjentów wariantów
alleli genu MBL-2 ma wp³yw zarówno na wczesny po-
cz¹tek choroby, jak i ostrzejsze objawy [17, 22, 29].
Jednak¿e u osób o genotypie A/A, u których choroba
rozpoczyna³a siê w pó�niejszym wieku, obserwowano
przewlek³y stan zapalny [17]. U chorych z wariantami
alleli genu MBL-2 w uk³adzie homozygotycznym od-
notowuje siê znacznie szybsz¹ destrukcjê stawów [22].

5. Inne funkcje MBL

Liczne doniesienia opisuj¹ modyfikowanie odpo-
wiedzi zapalnej przez MBL. Wykazano, ¿e bia³ko to
³¹czy siê z ramnozowo-glukozowymi polimerami strep-
tokokków czy b³onowymi mannoproteinami C. neofor-
mans, aktywuj¹c monocyty do fagocytozy, jednak¿e
hamuj¹c wydzielanie przez nie czynnika martwicy
nowotworów (TNF-") [6, 75]. Odwrotn¹ sytuacjê za-
obserwowano w przypadku Candida albicans [20, 34].
Podobnie wzrost stê¿enia MBL powodowa³ wzmo¿one
wydzielanie TNF-" i interleukiny 6 (IL-6) przez mono-
cyty aktywowane formami promastigota Leishmania
chagasi [68]. Badano tak¿e wydzielanie cytokin przez
monocyty w odpowiedzi na N. meningitidis w zale¿-
no�ci od stê¿enia MBL. Bakterie inkubowano z ró¿ny-
mi stê¿eniami MBL, a nastêpnie dodawano do pe³nej
krwi pochodz¹cej od dawcy z niedoborem tej lektyny
[30]. Je�li stê¿enie MBL by³o ni¿sze ni¿ 4 µg/ml, ob-
serwowano wzrost produkcji TNF-", IL-1$ i IL-6,
lecz je�li stê¿enia MBL by³y wy¿sze, wydzielanie tych
cytokin by³o zahamowane. Inhibicja wydzielania pro-
zapalnych cytokin spowodowana by³a stymulacj¹ przez
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MBL produkcji IL-10 [76]. Doniesienia te mog¹ suge-
rowaæ, ¿e bia³ko MBL jest zdolne do modyfikowania
reakcji zapalnej organizmu, lecz najprawdopodobniej
mechanizm jego dzia³ania jest odmienny dla ró¿nych
organizmów lub ca³ych grup organizmów.

W ostatnich latach opisano silny zwi¹zek pomiêdzy
posiadanym genotypem MBL-2 a rozwojem zespo³u
ogólnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic inflamma-
tory reaction syndrome � SIRS) lub sepsy [14, 18].
Zaobserwowano, ¿e posiadanie przez dzieci wariantów
genu MBL-2, siedmiokrotnie podwy¿sza³o ryzyko roz-
woju SIRS [14]. By³o to niezale¿ne od stanu ogólnego
pacjenta, p³ci, wieku, pochodzenia etnicznego i nie
ogranicza³o siê jedynie do dzieci z infekcj¹. Posiadanie
allelu A by³o zwi¹zane z 50%-ow¹ redukcj¹ ryzyka
rozwoju SIRS. U wszystkich pacjentów z wariantami
alleli genu MBL-2 w uk³adzie homo- lub heterozygo-
tycznym, zarówno w regionie strukturalnym jak i pro-
motorowym, zwi¹zanymi z nisk¹ ekspresj¹ bia³ka
MBL, wyst¹pi³ SIRS. Ponadto, u dzieci z ogólnoustro-
jow¹ infekcj¹ obecno�æ wariantów genu MBL-2 wp³y-
wa³a na zaostrzenie objawów sepsy [14]. U doros³ych
pacjentów z SIRS, genetycznie uwarunkowany niski
poziom MBL, by³ zwi¹zany z rozwojem sepsy, ciê¿kiej
sepsy lub wstrz¹su septycznego [18]. Podobnie jak
u dzieci, w grupie doros³ych pacjentów posiadanie wa-
riantów alleli genu MBL-2 wi¹za³o siê z ostrzejszym
przebiegiem sepsy, a ponadto wiêkszym ryzykiem
�mierci w wyniku SIRS. Mechanizm dzia³ania MBL
nie jest do koñca ustalony. Niedobory tego bia³ka
mog¹ zmieniaæ odpowied� zapaln¹ ustroju gospoda-
rza na mikroorganizmy lub ich produkty, potencjalnie
zaostrzaj¹c objawy chorobowe, a tak¿e wp³ywaæ na
rozwój SIRS powodowany innymi czynnikami [36].

O g d e n  i wsp. [58] wykazali, ¿e MBL mo¿e rów-
nie¿ wi¹zaæ siê do cia³ apoptycznych i inicjowaæ ich
wychwytywanie przez makrofagi. W procesie tym
zaanga¿owany jest obecny na powierzchni komórek
receptor cC1qR, który wi¹¿e siê do regionu kolageno-
wego MBL. Pomimo braku wewn¹trzb³onowej dome-
ny, cC1qR wspó³dzia³a z receptorem CD91 (receptor
"2-makroglobuliny) makrofagów i w ten sposób ini-
cjuje poch³anianie komórek ulegaj¹cych apoptozie na
drodze makropinocytozy.

6. Podsumowanie

Bia³ko wi¹¿¹ce mannozê (MBL) jest wa¿n¹ sk³a-
dow¹ wrodzonego systemu odporno�ci. Nale¿y ono do
rodziny kolektyn, które charakteryzuj¹ siê obecno�ci¹
regionu kolagenowego i domeny wi¹¿¹cej wêglowoda-
ny. U ludzi bia³ka zaliczane do tej rodziny s¹ kodowane
przez grupê genów zlokalizowanych na d³ugim ramie-
niu chromosomu 10. Niskie stê¿enia MBL w surowicy

s¹ spowodowane polimorfizmem pojedynczych nukleo-
tydów w egzonie 1 lub mutacjami w regionie promo-
torowym genu MBL-2. Wykazano, ¿e te mutacje maj¹
zwi¹zek ze zwiêkszon¹ podatno�ci¹ na wiele chorób
infekcyjnych. Brak lub bardzo niskie stê¿enie bia³ka
MBL w surowicy wydaje siê byæ czynnikiem ryzyka
wyst¹pienia niektórych schorzeñ, w szczególno�ci
chorób autoimmunologicznych.

MBL mo¿e wi¹zaæ siê z szerokim spektrum cu-
krów, takich jak mannoza czy N-acetyloglukozamina
i oddzia³ywaæ z ró¿norodnymi bakteriami, wirusami,
dro¿d¿ami, grzybami i pierwotniakami, na powierzchni
których wystêpuj¹ te cukry. Bia³ko MBL, zwi¹zane
z mikroorganizmami jest zdolne aktywowaæ system do-
pe³niacza na drodze lektynowej. Mo¿e ono tak¿e od-
dzia³ywaæ bezpo�rednio z receptorami na komórkach
¿ernych i dziêki temu pobudzaæ opsonofagocytozê na
drodze niezale¿nej od uk³adu dope³niacza. Istnieje
wiele doniesieñ potwierdzaj¹cych rolê MBL w mody-
fikowaniu odpowiedzi zapalnej, ale najprawdopodob-
niej mechanizm dzia³ania tej lektyny jest odmienny dla
ró¿nych organizmów lub ca³ych grup organizmów.
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