POST. MIKROBIOL.,
2008, 47, 1, 23-33
http://www.pm.microbiology.pl

WEASCIWOSCI ANTYAPOPTOTYCZNE BAKTERII

Adrian Reslinski, Joanna Kwiecinska, Eugenia Gospodarek

Katedra i Zaktad Mikrobiologii Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, ul. M. Sktodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz
tel. (52) 585 40 470, e-mail: kizmikrob@cm.umk.pl

Wptyneto listopad 2007

1. Wstep. 2. Przebieg apoptozy. 3. Hamowanie apoptozy przez bakterie. 3.1. Bezposrednie oddziatywanie z elementami szlaku
apoptozy. 3.2.1. Udziat czynnika transkrypcyjnego NF-xB. 3.2.2. Udziat szlaku PI3K/Akt. 4. Podsumowanie

Bacterial antiapoptotic properties

Abstract: Apoptosis or programmed cell death is an active, genetically controlled process. It is an integral part of life that maintains
homeostasis in multicellular organisms. In contrast to necrosis, apoptosis allows the organism to eliminate unnecessary or damaged
cells without an inflammatory reaction.

Programmed cell death also plays an important role in the pathogenesis of various infectious diseases. There is much evidence, that
bacteria have the ability to induce and/or block apoptosis. Bacteria can inhibit programmed cell death in a direct or indirect way. In the
first case, bacteria directly interact with the apoptotic pathway. Indirect effect on apoptosis is mediated through signal transduction
pathways inside the host cell such as the nuclear factor kappa B (NF-kB) and phosphatidylinositol-3-kinase/Akt (PI3K/Akt) pathways.

Many mechanisms by which bacterial pathogens inhibit the host cell apoptotic pathways are not fully understood. Further
studies are necessary for a better understanding of the host-pathogen relationship.

1. Introduction. 2. Course of apoptosis. 3. Inhibition of apoptosis by bacteria. 3.1. Direct interaction with the elements of an apoptotic
pathway. 3.2.1. Contribution of nuclear factor NF-xB. 3.2.2. Contribution of PI3K/Akt pathway. 4. Summary
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1. Wstep

Apoptoza, czyli zaprogramowana $mieré komorki
jest procesem umozliwiajacym utrzymanie homeos-
tazy w organizmach wielokomoérkowych. Uczestniczy
w wielu procesach: w usuwaniu komorek z nicodwra-
calnie uszkodzonym DNA, ontogenezie, odnowie tkan-
kowej czy odpowiedzi immunologicznej. W odroz-
nieniu od martwicy, nie wywotuje odczynu zapalnego
w trakcie usuwania komorek [6].

Apoptoza wptywa takze na patogenezg chorob za-
kaznych. Bakterie wyksztalcity wiele mechanizmow
indukujacych zaprogramowana $mier¢ zakazonych ko-
morek [69, 76]. W ostatnich latach pojawily si¢ liczne
dowody wskazujace na to, ze drobnoustroje wykazuja
wlasciwosci antyapoptotyczne. Konsekwencja tego
moze by¢ nabywanie przez zakazone komorki cech
nowotworowych, co obserwuje si¢ w przypadku zaka-
zen z udziatem Helicobacter pylori [67] lub Chlamydia
trachomatis [33]. Prawdopodobnie dziatanie antyapop-
totyczne Neisseria meningitidis jest jednym z mecha-
nizméw modyfikujacych odpowiedz immunologiczna
zakazonego organizmu. Umozliwia tym bakteriom
adaptacj¢ do warunkoéw panujacych w komoérkach go-
spodarza i dalszy rozwdj zakazenia [46]. Podobne zna-
czenie maja wlasciwosci antyapoptotyczne Salmonella
Typhimurium [32]. Wykazano, ze hamowanie apoptozy

monocytow przez bakterie Bartonella henselae prowa-
dzi do przedluzonego wytwarzania czynnika wzrostu
VEGF (vascular endothelial cell growth factor), maja-
cego znaczenie w patogenezie takich chorob jak naczy-
niakowatos$¢ bakteryjna czy plamica watrobowa [30].

2. Przebieg apoptozy

Apoptoza jest ztozonym procesem, ktoremu moze
podlega¢ wiasciwie kazda komorka organizmu. Jest
niezbgdna do prawidtowego funkcjonowania kazdego
organizmu. Podlega szeregowi regulacji, réwniez ze
strony bakterii lub ich metabolitéw.

Do zapoczatkowania apoptozy niezbgdna jest ini-
cjacja, ktora moze przebiegac jedna z dwoch glow-
nych drog: zewnatrzpochodna, do ktorych zaliczana
jest $ciezka receptorowa i szlak zalezny od perforyn
i granzymow oraz wewnatrzpochodna, zalezna od
mitochondrium lub siateczki §rodplazmatycznej [25].

Droga zewnatrzpochodna wymaga potaczenia ligan-
du z odpowiednim receptorem na powierzchni komorki
docelowej. Z tego powodu okreslana jest mianem
receptorowej. Do receptorow, ktore biora udziat w tej
drodze inicjacji apoptozy, naleza: Fas, TRIAL (TNF
related apoptosis inducing ligand), TNFR (tumor
necrosis factor receptor). Ich charakterystyczna cecha
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jest obecnos¢ domeny $mierci (death domain, DD).
W wyniku potaczenia receptora z ligandem dochodzi
do jego oligomeryzacji i rekrutacji biatek adaptorowych
zwiazanych z DD Fas (adaptor protein Fas-associated
death domain, FADD), ktore razem z prokaspaza-8
tworza kompleks DISC (death-inducing signaling
complex). DISC ma zdolno$¢ proteolizy zymogenu
kaspazy-8 do jej aktywnej formy, co uruchamia kas-
kadg kaspaz [25].

W drodze wewnatrzpochodnej w inicjacji apoptozy
biora udzial czasteczki, ktére znajduja si¢ w obrgbie
mitochondrium, a od cytoplazmy komdérkowej oddziela
je podwdjna btona mitochondrialna. Zaburzenia w po-
laryzacji tej btony wywoluja zmiany przepuszczal-
nosci, m.in. dla czasteczek cytochromu c, biatka Smac/
DIABLO (second mitochondria derived activator
of caspaseldirect IAP binding protein with low PI,
Smac/DIABLO).

Zautrzymanie wtasciwej polaryzacji bton mitochon-
drialnych odpowiadaja bialtka z rodziny Bcl-2 (B cell
leukemiallymphoma-2, Bcl-2). Jedna grupa tych bialek,
do ktorych naleza Bcl-y;, Bel-2, A1/Bfl-1, Mcl-1,
zwigksza integralnos$¢ blon mitochondrium. Biatka Bak,
Bok/Mtd, Bax, Bcl-yq, Bid, Bim/Bod, Bad, MAP-1,
Bmf zaliczane sa do drugiej grupy, ktora okresla si¢ jako
proapoptotyczne [41].

Po uwolnieniu czasteczek cytochromu ¢ do cyto-
plazmy, tacza si¢ one z czynnikiem aktywujacym pro-
teazy apoptozy (apoptosis protease-activating factor 1,
Apaf-1), ATP i prokaspaza-9. Dochodzi do aktywacji
kaspazy-9, ktdra zapoczatkowuje kaskadg kaspaz [25].

Trzecia Sciezka aktywacji apoptozy przebiega z
udziatem perforyn, ktére sa zlokalizowane w blonie
komorkowej. Perforyny wiaza wybidrczo granzym B,
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czego konsekwencja jest uszkodzenie blony komorko-
wej 1 uaktywnienie bezposrednio kaspazy-3.

Czwarta $ciezka, zalezna od siateczki Srodplazma-
tycznej i zalezna od aktywacji kaspazy-12 pozostaje
nadal stabo poznana.

Bez wzgledu na rodzaj drogi inicjacji, kolejne etapy
apoptozy przebiegaja jednakowo. Obejmuja one akty-
wacj¢ kaspaz wykonawczych, do ktorych zaliczane sa
kaspazy-3, -6, -7. W wyniku ich dziatania dochodzi
do uaktywnienia bialek odpowiedzialnych za konden-
sacje¢ 1 fragmentacje DNA, zaggszczenie cytoplazmy
i wytworzenie charakterystycznych dla apoptozy ciatek
apoptotycznych, ktore zawieraja elementy cytoplazmy,
organelli komorkowych i1 chromatyny [25]. Schemat
przebiegu apoptozy przedstawia rys. 1.

3. Hamowanie apoptozy przez bakterie

Bakterie wyksztalcilty wiele mechanizméw hamu-
jacych apoptozg. Moga wywiera¢ bezposredni lub po-
$redni wplyw na zaprogramowana $mier¢ komorek.
Pierwsza mozliwo$¢ jest zwiazana z bezposrednim
niszczeniem lub blokowaniem czynnikdéw uczestni-
czacych w apoptozie. Natomiast dziatanie posrednie
jest zalezne od szlakéw przekaznikowych zlokali-
zowanych wewnatrz zakazonej komorki takich, jak
NF-xB czy PI3K/Akt. Sa one aktywowane przez
struktury bakteryjne wiazace si¢ z receptorem na po-
wierzchni komorki gospodarza lub przez substancje
wytwarzane przez drobnoustroje i transportowane do
ich wnetrza. Nie wszystkie mechanizmy sa w pelni
poznane, a wiele z nich opartych jest w duzym stopniu
na hipotezach (tab. I).
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Rys. 1. Przebieg apoptozy
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Hamowanie apoptozy przez bakterie

Tabela 1

Bezposrednie oddzialywanie bakterii
z elementami szlaku apoptozy

Posredni wptyw na apoptoze

Udziat czynnika jadrowego NF-xB

Udziat szlaku PI3K/Akt

Chlamydia trachomatis [59, 70]
Neisseria gonorrhoeae [3]
Mycobacterium tuberculosis [1]
Neisseria meningitidis [45, 46]
Escherichia coli 0103 [20]
Escherichia coli K1 [68]

Rickettsia rickettsii [9]

Ehrlichia chaffeensis [84]
Helicobacter pylori [42, 56, 81]
Escherichia coli [16]
Staphylococcus epidermidis [48]
Staphylococcus aureus [40]
Bartonella henselae[30]
Neisseria gonorrhoeae [4]
Chlamydophila pneumoniae [75]

Chlamydia trachomatis [74]
Salmonella Typhimurium [32]
Porphyromonas gingivalis [82]
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3.1. BezpoSrednie oddzialywanie
z elementami szlaku apoptozy

Do bakterii wywierajacych bezposredni wpltyw na
zaprogramowana $mieré komorki naleza Chlamydia
spp., ktéore hamuja apoptoz¢ poprzez proteolityczna
degradacje biatek BH3-only (Bcl-2 homology domain
3 only) takich, jak: Bim, Puma, Bad [15], Bmf, Noxa,
tBid [83] 1 Bik [12]. Biatka BH3-only sa czynnikami
proapoptotycznymi. Aktywuja biatka Bax i Bak, po-
wodujace uwolnienie cytochromu ¢ z mitochondrium
[29]. Jak wynika z badan Pirbhai i wsp. [59] za
proteolityczna degradacj¢ biatek BH3-only w komor-
kach zakazonych przez C. trachomatis jest odpowie-
dzialna wydzielana do cytozolu proteaza CPAF (Chla-
mydial protease/proteasome-like activity factor).

Mechanizm antyapoptotycznego dziatania bakterii
z rodzaju Chlamydia moze by¢ takze zwiazany z se-
kwestracja kinazy biatkowej CO (protein kinase C9,
PKCd) na wodniczkach lub ich bezpo$redniej blisko$ci
[70]. Enzym PKCd jest czynnikiem proapoptotycz-
nym. Aktywowana kinaza przemieszcza si¢ do mito-
chondrium [35, 44], gdzie wplywa na uwolnienie
cytochromu c [44]. Zdaniem badaczy czynnikiem od-
powiedzialnym za odizolowanie kinazy biatkowej Co
od miejsca docelowego dziatania, jest obecny w wod-
niczkach DAG (diacyloglicerol), wiazacy si¢ z dome-
na C1 enzymu [70].

Drobnoustroje moga niszczy¢ receptory niezbedne
do indukcji apoptozy. Jak wynika z badan B eck iwsp.
[3] bakterie Neisseria gonorrhoeae wytwarzaja pro-
teazg IgA1, ktora powoduje proteolityczna degradacije
receptora TNF-RII (tumor necrosis factor receptor II)
znajdujacego si¢ na powierzchni komdrek monocytar-
nych U937 i zapobiega apoptozie wywolywanej przez
TNFa (tumor necrosis factor o).

Pratki Mycobacterium tuberculosis sa zdolne do
hamowania apoptozy ludzkich makrofagdéw réwniez
przez mechanizm zalezny od TNF-« [1]. W wyniku
zakazenia makrofagow szczepami M. tuberculosis do-
chodzi do wzrostu syntezy IL-10, ktora ma zdolnos¢

wywotywania akumulacji rozpuszczalnych recepto-
row dla TNFa (soluble TNFo receptor 2, sSTNFR2).
sTNFR2 wiaza TNF«, tworzac nieaktywny biologicz-
nie kompleks ligand-receptor. Zablokowany TNF« nie
posiada zdolnosci indukowania apoptozy, przez co
makrofag zachowuje zdolno$¢ proliferacji.

Bezposredni wplyw bakterii na zaprogramowana
$mier¢ komorek jest zwigzany hamowaniem aktywnos-
ci kaspaz, kluczowych enzymow apoptozy. Z badan
Heczki i wsp. [20] wynika, ze enteropatogenne
szczepy Escherichia coli O103 (enteropathogenic
E. coli 0130, EPEC O130) moga hamowac¢ apoptoze
kroéliczych komorek jelita i kepek Peyera. Mechanizm
tego dziatania nie zostat jeszcze w pelni wyjasniony,
ale prawdopodobnie zalezy od wydzielania przez pa-
leczki EPEC wirulentnego biatka, ktore bezposrednio
hamuje aktywnos¢ kaspazy-3.

W inny sposo6b hamuje apoptozg makrofagdéw linii
THP-1 (human monocytic leukemia cell line) wywo-
lywana czynnikami chemicznymi Orientia tsutsuga-
mushi [31]. Mechanizm ten jest niezalezny od NF-kB
i obejmuje zahamowanie uwalniania wewnatrzko-
morkowego wapnia. Czynnikiem odpowiedzialnym za
zablokowanie apoptozy jest przypuszczalnie termosta-
bilne biatko syntetyzowane przez O. tsutsugamushi,
ale nieznany jest szlak przekazywania sygnatu do ko-
morki gospodarza.

Drobnoustroje moga bezposrednio oddziatywaé z
btona mitochondrium zapobiegajac uwolnieniu cyto-
chromu c. Wedlug M assari i wsp. [45, 46] zlokali-
zowana na btonie zewngtrznej Neisseria meningitidis
poryna PorB, w zakazonej komoérce wiaze si¢ z mito-
chondrium. Biatko PorB oddziatuje z biatkowym sktad-
nikiem por mitochondrialnych, poryna VDAC (voltage-
dependent anion channel, zalezny od napigcia kanat
anionowy) stabilizujac elektrycznie blony mitochon-
drialne i zapobiegajac uwolnieniu cytochromu ¢ do cy-
tozolu [45]. Jak wynika z badan Vander Heiden
i wsp. [71] zamknigcie VDAC zapobiega wymianie
ATP i ADP pomigdzy cytozolem i macierza mitochon-
drium, co prowadzi do nagromadzenia fosfokreatyny
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w przestrzeni mi¢dzybtonowej. Zaburzenia mitochon-
drialnej wymiany ATP/ADP sa uwazane za jeden
z czynnikow mogacych bra¢ udziat w inicjacji apop-
tozy [72]. By¢ moze poryna PorB wptywa na kanat
anionowy zalezny od napigcia w sposob podobny do
antyapoptotycznej proteiny Bel-x, , ktéra hamuje zam-
knigcie VDAC i utrzymuje przepuszczalno$¢ zewngtrz-
nej btony mitochondrium dla ATP i ADP [73].

Blokowanie depolaryzacji blon mitochondrium ma-
krofagéw zaobserwowano u pateczek E. coli [68].
Szczepy E. coli K1, ktore wytwarzaja zewngtrzne biatl-
ko btonowe A (outer membrane protein A, OmpA)
aktywuja transkrypcje¢ Bcl-,, — antyapoptotycznych
gendw, ktorych produkty zapobiegaja przemieszczeniu
czasteczek cytochromu ¢ z mitochondrium do cytoplaz-
my. Ponadto, w makrofagach zakazonych E. coli K1
dochodzi do spadku aktywnos$ci kaspazy-3, -6 i -9.
Obecnos¢ biatka OmpA jest niezbegdna dla replikacji
i przezycia E. coli K1 wewnatrz makrofagéw. Sam me-
chanizm antyapoptotyczny nie jest jasny, ale prawdo-
podobnie jest zwiazany z receptorami dla OmpA obec-
nymi na makrofagach [68].

3.2.1. Udzial czynnika jadrowego NF-xB

Jadrowy czynnik-kB (nuclear factor-xB, NF-xB)
peini wazna role jako regulator transkrypcji. Aktywuje
ekspresj¢ szeregu genéw, m. in., zwiazanych z dziata-
niem antyapoptotycznym. Posrednio wplywa na apop-
tozg przez biatka cFLIP, ktore jest inhibitorem kas-
pazy 8 [18].

Rodzing biatek tworzacych czynnik transkrypcji
jadrowej NF-kB ssakow tworzy 5 czasteczek Rel,
do ktorych naleza: NF-kB1 (p105/p50), NF-xB2
(p100/p52), RelA (p65), c-Rel, RelB. Biatka NF-xB1
i NF-xB2 powstaja w komoérce w postaci nieaktyw-
nych czasteczek prekursorowych p105 i p100, ktore
w trakcie modyfikacji potranslacyjnej zostaja prze-
ksztatcone w aktywne biatka p50 i p52 [5].

Wszystkie bialka Rel posiadaja na N-koncu kon-
serwatywna domen¢ homologiczna Rel (rel homology
domain, RHD), ktorej sekwencja wiaze biatka hamu-
jace (inhibitor — kB, 1xB) i sekwencje docelowe w ob-
rebie tanicucha DNA. Waznym elementem RHD jest
sekwencja lokalizacji jadrowej (nuclear localisation
signal, TLS), ktora jest odpowiedzialna za przemiesz-
czenie NF-xB do jadra komorkowego [62].

Czasteczki Rel tworza formy zlozone, bedace homo-
lub heterodimerami. Najczgstsza postacia jest hetero-
dimer zbudowany z podjednostek RelA (p65) i NFkB1
(p50) [18].

Fizjologicznie NF-kB znajduje si¢ w cytoplazmie
w nieaktywnej postaci. NF-kB jest zwiazany ze swoim
inhibitorem — IxB (IxkBa, IxB, IkBy/p105, IxB6/p100,
IxB(, IkBe i Bcl-3). Aktywacja NF-kB w komorce

moze nastapi¢ dwiema drogami. Pierwsza z nich okres-
lana jest mianem klasycznej i obejmuje przede wszyst-
kim dziatanie kinaz IxB (/xB — kinases, IKK). Aktywa-
cja IKK prowadzi do fosforylacji dwoch specyficznych
reszt serynowych IkB, czego efektem jest przyltacze-
nie do IxB czasteczek ubikwityny i proteoliza z udzia-
tem podjednostki 26S proteasomu. W wyniku degrada-
cji IkB zostaja odstonigte sekwencje TLS, uwolnione
czasteczki dimeru NF-kB zostaja przemieszczone do
jadra komoérkowego, gdzie reguluja ekspresj¢ okres-
lonych genow.

Bodzce stymulujace moga poprowadzi¢ do aktywa-
cji innych kinaz, fosforylujacych biatka inhibitorowe
IxB. Naleza do nich: kinazy biatkowe aktywowane
mitogenami (mitogen activated protein kinase, MAPK),
kinazy MEKK 1, 2, 3 (MAPK/ERK kinase), kinaza
biatkowa Akt (Akt/Protein kinase), kinaza biatkowa
C ( (protein kinase CC, PKC () [62].

Druga z drog aktywacji NF-kB — alternatywna, do-
tyczy NF-kB, ktore jest dimerem RelB i p52. Czynni-
kami aktywujacymi ten szlak, sa przede wszystkim
cytokiny. Wymaga on dzialania IKK« oraz kinaz in-
dukujacych NF-xB (NF-xB inducing kinases, NIK).
NIK katalizuje fosforylacje IKK e, ktore w tej postaci
powoduje przeksztatcenie nieaktywnego p100 do jego
czynnej formy — p52. Kompleks RelB/p52 zostaje
przemieszczony do jadra komérkowego [62].

Aktywacja NF-kB przez bakterie lub ich produkty
zachodzi za po$rednictwem receptoréw TLR (7oll-like
receptor, TLR) klasyczna droga [5, 61]. TLR sa kon-
serwatywnymi receptorami rozpoznajacymi wzorzec
(pattern recognition receptor, PRR), prezentowany
przez roézne drobnoustroje (pathogen-associated mi-
crobial pattern, PAMP) [19].

Receptory TLR2 wiaza si¢ z peptydoglikanem
i lipoproteinami bakterii Gram-dodatnich, TLR4 z lipo-
polisacharydem (LPS) bakterii Gram-ujemnych, TLRS
rozpoznaja rzgski bakteryjne, a TLR9 — niezmetylo-
wany bakteryjny DNA [19, 43]. Niezaleznie od typu
receptora TLR dochodzi do ekspresji genow zaleznych
od NF-xB.

Niezbedna dla aktywacji TLR jest obecno$¢ biatka
adaptorowego (myleoid-differentiation marker, MyD88).
MyD88 posiada rowniez dwie domeny: TIR i domeng
$mierci (death domain, DD). Interakcje pomigdzy do-
menami MyD88 i TLR prowadza do aktywacji kinaz
serynowo-treoninowych zwiazanych z receptorem dla
IL-1 (IL-1 RI associated protein kinases, IRAK).
W wyniku szeregu procesow dochodzi do aktywacji
kinazy aktywujacej NF-xB (NF-xB inducing kinase,
NIK), ktora fosforyluje i aktywuje trzy podjednostki
IKK (IKKe, IKKf i IKKY). IKK uwalniaja NF-kB z
jego nieaktywnego kompleksu z IkB [19].

Krappmann i wsp. [34] udowodnili, ze LPS
poprzez wiazanie si¢ z TLR4 wywotuje aktywacje
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NF-xB, ktory z kolei reguluje aktywnos$¢ transkryp-
cyjna AP-1 (activating protein-1, AP-1).

NF-xB jest czynnikiem, ktory reguluje ekspresje
okoto 150 gendéw. Wykazano jego anty- i proapopto-
tyczne dziatanie [37]. NF-kB ma zdolno$¢ hamowania
apoptozy, w ktorej uczestniczy TNF-o w pierwotnych
fibroblastach ludzkich i szczurzych, komorkach T Jur-
kat 1 komorkach T24 linii ludzkiego raka pgcherza. Od-
grywa rowniez rol¢ w apoptozie zrdznicowanych ma-
krofagdw, w ktdra zaangazowane sa PPARa i PPARY.

Zidentyfikowano szereg produktow genoéw anty-
apoptotycznych regulowanych przez NF-xB. Naleza
do nich m.in. inhibitory apoptozy (irnhibtors of apop-
tosis, 1APs), biatkowe inhibitory kaspazy-8 (FADD-
like interleukin-1f-converting enzyme-like protease,
cFLIP), A1 okre$lanego tez jako Bfll, czynniki zwia-
zane z TNFR (TNFR-associated factor, TRAF) [28].

W grupie IAP wyrdznia sig kilka rodzajow bialek,
do ktorych naleza, m. in., komdrkowe inhibitory apop-
tozy (cellular inhibitor of apoptosis, cIAP), inhibitory
zwiazane z chromosomem X (X-linked inhibitor of
apoptosis protein, XIAP) [28]. cIAP dziataja anty-
apoptotycznie poprzez bezposrednie wiazanie sig
z kaspazami efektorowymi: kaspaza-3 i -7, zapobie-
gajac aktywacji proteolitycznej prokaspazy-6 i -9.
Antyapoptotyczne dzialanie XIAP polega rowniez na
blokowaniu kaspaz-3 i -7, co uniemozliwia aktywacje
prokaspazy-9.

W inny sposéb antyapoptotycznie dzialaja biatka
cFLIP [28]. Zawieraja dwie efektorowe domeny
$mierci (death efector domains, DEDs) i katalitycznie
nieaktywna domeng podobna do kaspaz. cFLIP hamu-
je apoptoze poprzez dziatanie na prokaspaze-8. Do-
datkowo cFLIP oddziatuje z TRAF2 i biatkami dzia-
tajacymi z receptorami (receptor-interacting protein,
RIP), ktére sa odpowiedzialne za aktywacje JNK i
IKK przez kompleks TNFR1. Aktywne biatko cFLIP
powoduje nasilone uwalnianie NF-xB [28].

NF-kB moze wpltywa¢ na drogg apoptozy zalezna
od mitochondriéw [28]. Poprzez oddziatlywania z bial-
kami rodziny Bcl-2: Al i Bely, stabilizuje blony mito-
chondrialne i zapobiega uwalnianiu czasteczek cytochro-
mu c. Bialko Al hamuje takze aktywacjg¢ kaspazy-9.

Z badan Clifton i wsp. [9] wynika, ze anty-
apoptotyczny mechanizm zalezny od aktywacji NF-xB
wykorzystuja bakterie z rodzaju Rickettsia. Szczepy
R. rickettsii sa obligatoryjnymi patogenami wewnatrz-
komoérkowym, ktore sa odpowiedzialne za szereg za-
kazen $rodbtonka naczyniowego.

Badania przeprowadzono na komorkach ludzkiego
srodbtonka (endothelial cells, ECs). Po zakazeniu ECs
R. rickettsii dochodzito do wzrostu aktywnosci NF-kB
w jadrze komorkowym [9]. Zmiana aktywnosci NF-xB
miata charakterystyczny — dwufazowy przebieg. Pierw-
szy szczyt wzrostu aktywnosci obserwowano po trzech
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godzinach od zakazenia ECs, a drugi — pomig¢dzy 18
a 24 godzina. Zaobserwowano, ze wzrost NF-kB jest
poprzedzony zwiekszeniem aktywnosci IKK o i IKKf3,
ktore prowadza do fosforylacji IkBa, a w konsekwen-
cji do jego proteolizy i uwolnienia aktywnej formy
NF-xB [9]. Wyniki pomiaru poziomu mRNA dla IxkBa
w grupie komorek zakazonych byly siedmiokrotnie
wyzsze niz w grupie kontrolnej. Nieznany jest czyn-
nik, ktory aktywuje IKK.

Konsekwencja aktywacji NF-xB jest zablokowanie
przeksztatcania prokaspazy-8 i -9, co hamuje kaskade
kaspaz. Badania Joshi i wsp. [27] dowodza, ze
w czasie zakazenia R. rickettsii dochodzi do stabiliza-
cji blon mitochondrialnych. Odpowiedzialne za to sa
biatka z rodziny Bcl-2 [26].

Mechanizm zwiazany z aktywacja NF-kB zaobser-
wowano takze u Ehrlichia chaffeensis [84]. Jest to obli-
gatoryjny patogen wewnatrzkomorkowy, ktory przeby-
wa w endosomach monocytow. Zhang i wsp. [84]
przeprowadzili badania na ludzkich monocytach linii
TPHI1. Zaobserwowali, ze zakazenie TPH1 E. chaf-
feensis powoduje aktywacj¢ NF-kB oraz BCL2AI,
BIRC3, IER3 i MCC1, ktoére naleza do grupy biatko-
wych inhibitoréw apoptozy. W pierwszych 7 godzi-
nach od zakazenia hodowli dochodzito do represji
antagonistow Bcl-2: BIK i BNIP3L. Prowadzito to do
ustabilizowania blon mitochondrialnych i zatrzymania
czasteczek cytochromu ¢ w obrgbie mitochondrium.
Powoduje to zatrzymanie wewnatrzkomorkowego szla-
ku apoptozy. Szczepy E. chaffeensis hamuja takze dro-
ge kinaz Janusowych (Janus kinase, JAK) i bialka
przekazujacego sygnaty i aktywatora transkrypcji (sig-
nal transducers and activators of transcription, STAT)
[84]. JAK1-STAT1 sa hamowane we wczesnej fazie
zakazenia E. chaffeensis.

JAK-STAT pelni kluczowa role w sygnalizacji cy-
tokinowej. JAK uczestniczy w przenoszeniu aktywa-
cyjnych grup fosforowych na biatka STAT. Aktywny
STAT jest natychmiast transportowany z cytoplazmy
do jadra komoérkowego i angazowany w wiazanie
DNA, co powoduje aktywno$¢ transkrypcyjng odpo-
wiednich gendw, w zalezno$ci od czynnika stymulu-
jacego JAK. Ligandy dla receptoréow wiazacych JAK
to: IFN-«, -B, -y, IL-2, IL-7, IL-10, IL13, IL-15, ery-
tropoetyna, hormon wzrostu, prolaktyna, trombopo-
etyna i inne polipeptydy. Konsekwencja aktywacji
JAK-STAT przekazywanie sygnatow z zewnatrz ko-
morki do jej jadra. Zaburzenia w sygnalizacji komor-
kowej powoduja, ze staje si¢ ona mniej wrazliwa na
bodzce apoptotyczne [84].

E. chaffeensis powoduje obnizenie syntezy kinaz 2
fosforyzujacych N-koniec biatka Jun (c-Jun amino-
terminal kinase, INK2) podczas wczesnej fazy zaka-
zenia [84]. Brak JNK2 stabilizuje btony mitochon-
drialne, co zapobiega przedostawaniu si¢ czasteczek
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cytochromu ¢ do cytoplazmy komorkowej. Innym
dziataniem JNK2 jest fosforylacja biatka Jun, zwigk-
szajaca jego aktywno$¢ transkrypcyjna. c-Jun razem
z c-Fos, jest sktadnikiem biatek apoptotycznych AP-1.
Zahamowanie syntezy JNK2 wywotuje wigc, poprzez
spadek fosforylacji Jun, spadek poziomu czynnika
transkrypcyjnego AP-1 [84].

Podczas zakazenia E. chaffeensis dochodzi dodat-
kowo do zmiany aktywnosci niektorych cyklin i kinaz
biatkowych zaleznych od cyklin (cyclin-dependent pro-
tein kinases, CDKs) [84]. We wczesnej fazie zakaze-
nia nastgpuje obnizenie syntezy CDC2, CDKS5, CDKS
i cykliny G1, ktére zatrzymuja cykl komorkowy w fa-
zie G1. W poznym etapie zakazenia wzrasta poziom
cykliny E 1 CDC25, ktore odpowiadaja za wejscie ko-
morki w faze replikacji DNA. Dochodzi do intensyw-
nej proliferacji komorki.

Dziatanie antyapoptotyczne przez NF-kB zaobser-
wowali Maeda i wsp. [42]. Szczepy Helicobacter
pylori, wydzielajace biatka cagA kodowane przez geny
zwiazane z wyspa patogennosci cag (cagA pathoge-
nicity island, cagPAl), sa zdolne do aktywacji cykliny
D1, Elk-1 i biatka c-Fos, ktore sa zaangazowane
w proliferacj¢ komodrkowa i moga odgrywac pewna
role w karcinogenezie przez aktywacje ERK/MAPK.
Biatka cagA sa wydzielane przez IV system sekrecji
biatek (type 4 secretion system, T4SS) [17].

Badania Yanai iwsp. [81] dowodza, ze szczepy
H. pylori cagPAl aktywuja NF-kB, ktore jest odpo-
wiedzialne za indukcje¢ cIAP2. Zaobserwowano, ze w
komorkach ludzkiego gruczolakoraka zotadka z linii
MKN45 dochodzi do wzrostu transkrypcji mRNA dla
clAP2. cIAP2 powoduje nasilong ubikwitynacj¢ ka-
spazy-3 i-7, co hamuje szlak apoptozy. Podanie inhibi-
torow NF-kB w tych komodrkach wywotywato spadek
ekspresji clIAP2, co jednoznacznie $wiadczy o udziale
NF-kB w szlaku antyapoptotycznym indukowanym
H. pylori cagPAL

Hirata iwsp.[21] wykazali, ze szczepy H. pylori
cagPAI powoduja aktywacje¢ w komorkach raka zotad-
ka linii AGS obu podjednostek IKK: « i 3. IKKf od-
powiada za aktywacj¢ NF-kB, dzialajac jak kinaza
IkBo, natomiast IKKa — zostaje przemieszczone do
jadra komoérkowego i jest konieczne do wywotania
wlasciwej odpowiedzi zapalnej. Znamiennag role przy-
pisuje si¢ aktywacji kinazy serynowo-treoninowe;j
TAK1 (TGF-beta-activated kinase), ktéra odpowiada
bezposrednio za fosforylacje IKK.

Z badan prowadzonych przez Ohmae i wsp. [56]
wynika, Ze supresja apoptozy ludzkich limfocytow B
i fibroblastow zachodzi z udziatem aktywacji alterna-
tywnej drogi NF-kB. Odpowiada za to LPS H. pylori,
natomiast nie jest zalezne od obecno$ci genu cag.

Udziat klasycznej drogi aktywacji NF-kB zaobser-
wowano w przypadku zahamowania $mierci makrofa-

gow linii RAW 264.7 1 wywodzacych si¢ ze szpiku
kostnego zakazonego E. coli [16]. Komorki gospoda-
rza po fagocytozie E. coli wykazywaty wzrost ekspre-
sji Bcel-2, co stabilizuje potencjat blonowy mitochon-
drium, wzmozona syntez¢ cIAP-2 oraz blokowanie
kaskady kaspaz efektorowych.

Liu iwsp.[38] zaobserwowali, ze pateczki E. coli,
ktore wytwarzaja werotoksyne 2 (Verotoxin-2, VT-2),
sa w stanie hamowac spontaniczna apoptozg neutrofili.
W badaniach in vitro podanie inhibitora PKC powo-
dowato zniesienie antyapoptotycznego dziatania VT-2,
co sugeruje mechanizm zalezny od PKC. Aktywacja
PKC moze prowadzi¢ do uwalniania NF-kB w komor-
ce gospodarza, ktory moze by¢ bezposrednio zaanga-
zowany w proces regulacji apoptozy komorek zaka-
zonych E. coli VT-2 [7].

Hamowanie spontanicznej apoptozy zostalo udo-
wodniono w przypadku Staphylococcus epidermidis
[36]. Liles i wsp. [36] wyizolowali moduling roz-
puszczalng w fenolu (phenol-soluble modulin, PSM).
Jest to zwiazek syntetyzowany przez drobnoustroje
o whasciwos$ciach stymulacji wytwarzania cytokin po-
zapalnych. In vitro PSM hamuje spontaniczna apopto-
z¢ neutrofili i monocytow. W przypadku monocytow
linii THP-1 mechanizm tego zjawiska obejmuje akty-
wacj¢ NF-kB [48].

Kwas lipoteicholowy S. aureus wykazuje aktyw-
no$¢ antyapoptotyczna w stosunku do neutrofili [65].
Z badan Lotz iwsp. [40] wynika, Ze w mechanizm
indukcji gendéw antyapoptotycznych zaangazowane sa
obecne na komorce neutrofili receptory CD14 i TLR2,
ktorych aktywacja wywotuje uwalnianie NF-xB z pota-
czenia z inhibitorem. Moreilhon iwsp.[50] wyka-
zali, ze aktywacja gendow antyapoptotycznych (BIRC3,
SGK, PIM, BCL2A1) zachodzi gtéwnie w przypadku
zakazenia komorek nabtonka oddechowego bezkomor-
kowym supernatantem S. aureus, za§ w mniejszym
stopniu — zywymi komoérkami. Czynnikiem, odpowie-
dzialnym za wzmozenie transkrypcji gendw hamuja-
cych apoptoze, jest prawdopodobnie biatko zwigzane
ze $ciang komorkowa, rozpuszczalne w wodzie.

Zdaniem Kempf i wsp. [30] antyapoptotyczne
dziatanie Bartonella henselae wobec komoérek mono-
cytarnych linii Mono Mac 6 jest zwiazane z aktywacja
czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz ze wzrostem
poziomu komoérkowych inhibitoréw apoptozy cIAP-1
1 -2 zaleznych od NF-kB. Inhibitory apoptozy (inhi-
bitor of apoptosis proteins, 1APs), do ktorych naleza
cIAP-1 i -2 hamuja kaspaze-3, -7, -9 [11].

Stwierdzono, ze hamowanie apoptozy komorek
srodbtonka naczyniowego przez bakterie B. henselae
1 B. quintana jest zalezne od IV systemu sekrecji VirB/
VirD, [63, 64]. Czynnikiem antyapoptotycznym jest
biatko efektorowe BepA dostarczane do wnetrza ko-
morki przez T4SS. W komorkach $rodbtonka naczy-
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niowego biatko BepA wiaze si¢ z blong plazmatyczna
i powoduje wzrost wewnatrzkomérkowego poziomu
cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Zda-
niem Schmid i wsp. [63] zwigkszenie zawartosci
cAMP wewnatrz komoérki moze wynikaé z bezposred-
niego wptywu biatka BepA na cyklazg¢ adenylowa.
Moze by¢ takze efektem oddziatywania z biatkami G
zwigzanymi z blong plazmatyczna lub tez z receptora-
mi sprzgzonymi z biatkiem G regulujacymi aktywno$é
cyklazy. Nie wiadomo, w jaki sposob cAMP zapobie-
ga apoptozie komorek srodbtonka naczyniowego. By¢
moze powoduje indukcje komoérkowego inhibitora
apoptozy 2 cIAP-2 [53]. Wedlug badaczy dzialanie
biatka BepA jest niezalezne od czynnika jadrowego
NF-xB [63]. By¢ moze odmienne wyniki w stosunku
do badan Kemp f i wsp. [30] wynikaja z zastosowa-
nia r6znych linii komérkowych.

Jak wynika z badan Binnicker i wsp. [4] anty-
apoptotyczny wptyw N. gonorrhoeae na komorki na-
btonkowe cewki moczowej jest zwiazany z udziatem
czynnika transkrypcyjnego NF-xB. Stwierdzono, ze
sktadnik blony zewngtrznej, biatko Por IB, powoduje
aktywacje czynnika NF-xB i1 wzrost ekspresji zalez-
nych od niego gendw bfl-1, cox-2 i c-IAP2, ktorych
biatkowe produkty moga hamowaé zaprogramowana
$mier¢ komorki na drodze réznych mechanizmow.
Bialko Bfl-1 oddziatuje z czynnikami proapoptotycz-
nymi i zapobiega uwolnieniu cytochromu ¢ z mitochon-
drium [77, 85]. Nadekspresja biatka COX-2 powoduje
zalezny od aktywacji szlaku PI3K/Akt wzrost poziomu
biatka Mcl-1 [39] hamujacego proapoptotyczny czyn-
nik Bok [24]. Wykazano réwniez, ze biatko Mcl-1 moze
hamowac¢ apoptoz¢ powodowana nadekspresja c-Myc
[60] oraz wiazac si¢ z biatkiem Bax, powodujac jego
sekwestracje [78]. Doktadny mechanizm dzialania po-
ryny Por IB N. gonorrohoeae nie jest w petni znany.

Hamujacy wptyw bakterii z rodzajow Chlamydia
i Chlamydophila na zaprogramowang $mier¢ roznych
typoéw komorek moze by¢ zwigzany z czynnikiem
transkrypcyjnym NF-kB, chociaz istnieja sprzeczne
doniesienia na ten temat [14, 75, 79].

Wedlug Wahl i wsp. [75] Ch. pneumoniae indu-
kuje zalezna od NF-kB ekspresje inhibitora apoptozy
c-1AP2 (cellular inhibitor of apoptosis 2) w zakazonych
komorkach monocytarnych Mono Mac 6. Odmienne
wynikiuzyskali Fischer iwsp. [14]. Zdaniem bada-
czy antyapoptotyczne dziatanie Ch. pneumoniae wobec
komoérek HelLa zwiazane z zablokowaniem uwolnie-
nia cytochromu c i zaleznej od niego aktywacji kaspaz
nie wymaga udziatu NF-xB. Rowniez Xiao 1 wsp.
[79] zauwazyli, ze bakterie C. trachomatis zapobiega-
ja apoptozie zakazonych komoérek HeLa niezaleznie
od czynnika transkrypcyjnego NF-kB. Zaréwno che-
miczne zablokowanie aktywacji NF-kB, jak usunigcie
genu p65 kodujacego ten czynnik, nie wptyngto na ha-

mowanie zaprogramowanej $mierci komorek HeLa.
By¢ moze odmienne wyniki badan sa spowodowane
uzyciem roznych linii komoérkowych lub szczepow
bakteryjnych.

3.2.2. Udzial szlaku PI3K/Akt

Z antyapoptotycznym dziataniem bakterii jest zwia-
zany takze szlak przekaznikowy obejmujacy 3-kina-
z¢ fosfatydylinozytolu (phosphatidylinositol-3-kinase,
PI3K) oraz kinazg¢ Akt. 3-kinaza fosfatydylinozytolu
jest enzymem sktadajacym si¢ z podjednostki katali-
tycznej (P110) oraz podjednostki adaptorowej/regula-
torowej (P85), aktywowanej przez receptory o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej (receptors tyrosine kinase,
RTK) i receptory sprzgzone z biatkiem G (G protein-
coupled receptor, GPCR). Aktywny enzym PI3K prze-
ksztatca 4,5-difosforan fosfatydylinozytolu w 3,4,5-tri-
fosforan fosfatydylinozytolu [57].

Enzym Akt jest kinaza serynowo-treoninowa na-
zywana takze kinaza biatkowa B (protein kinase B,
PKB). Wystepuje u ssakow w postaci trzech izoform:
Aktl (PKBa), Akt2 (PKBp) i Akt3 (PKBY), z ktorych
kazda posiada N-koncowa domeng PH (pleckstrin ho-
mology domain), domeng srodkowa kinazy oraz C-kon-
cowa domeng regulatorowa. Kinaza Akt ulega prze-
mieszczeniu do blony plazmatycznej i poprzez domeng
PH oddziatuje z 3,4,5-trifosforanem fosfatydylinozy-
tolu, czego efektem jest zmiana konformacji enzymu,
umozliwiajaca aktywacj¢ kinazy. Aktywacja enzymu
Akt wynika z fosforylacji dwu reszt aminokwasow.
Dla kinazy Aktl jest to Thr308 zlokalizowana w do-
menie §rodkowej kinazy, fosforylowana przez kinaze
PDKI1 (phosphoinositide-dependent kinase 1, kinaza 1
zalezna od fosfoinozyny) oraz Ser473 w C-koncowej
domenie regulatorowej, ktéra moze ulega¢ autofosfo-
rylacji lub by¢ fosforylowana przez inna kinazg sery-
nowa, np. kinaz¢ zwiazana z integryna (integrin-linked
kinase, 1LK), badz PDK2 [57].

Aktywny enzym Akt wpltywa na wiele procesow
zachodzacych w komorce, m.in., na proliferacj¢, meta-
bolizm i apoptozg [57]. Kinaza Akt moze zapobiegac
zaprogramowanej $mierci komorek dziatajac bezpo-
srednio na czynniki proapoptotyczne. Wykazano, ze
hamuje zmiang konformacji biatka Bax i jego prze-
mieszczenie do mitochondrium, co uniemozliwia uwol-
nienie cytochromu c i aktywacjg kaskady kaspaz [80].
Kinaza Akt inaktywuje proapoptotyczne biatko Bad
[57]. Ponadto, jak wynika z badan Cardone i wsp.
[8] fosforyluje kaspaze¢-9, co skutkuje ostabieniem jej
aktywnosci.

Antyapoptotyczne dzialanie kinazy Akt zwiazane
jest takze z regulacja czynnikow transkrypcyjnych kon-
trolujacych pro- i antyapoptotyczne geny. Fosforylacja
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czynnikéw transkrypeyjnych AFX, nazywany takze
FOXO04 (forkhead box protein O4), FKHR (forkhead
homolog 1 rhabdomyosarcoma) i FKHRL1 (forkhead
homolog rhabdomyosarcoma like 1), nalezacych do
rodziny Forkhead zapobiega transkrypcji proapopto-
tycznych genow kodujacych biatka FasL, IGFBP-1 oraz
Bim. Z kolei fosforylacja i aktywacja czynnika trans-
krypcyjnego CREB (cAMP-response element binding
protein) skutkuje wzrostem ekspresji antyapoptotycz-
nych genoéw bcl-2 i mcl-1. Kinaza Akt moze takze
fosforylowaé i aktywowaé kinaz¢ IxB, indukujaca
degradacj¢ IxB, inhibitora czynnika trasnskrypcyjne-
go NF-kB. Prowadzi to do aktywacji NF-xB i trans-
krypcji zaleznych od czynnika jadrowego genow ko-
dujacych biatka Bcel-x;, inhibitory kaspaz oraz biatko
c-Myb [57]. Jak wynika z badan Basu i wsp. [2] en-
zym Akt fosforyluje biatko Yap (Yes-associated prote-
in) bedace koaktywatorem czynnika transkrypcyjnego
p73. Ufosforylowanie proteiny Yap powoduje supresje
posredniczonej przez p73 transkrypcji genow koduja-
cych biatka proapoptotyczne, np. Bax w odpowiedzi
na czynniki uszkadzajace DNA. Kinaza Akt fosfory-
luje takze biatko Mdm?2 (murine double minute-2) [47],
bedace ligaza ubikwityny E3 [23]. Proteina Mdm2 po-
woduje obnizenie komoérkowego poziomu biatka p53
oraz zmniejszenie jego aktywnosci transkrypcyjnej
[47]. Proteina p53 jest odpowiedzialna za ekspresje
biatek proapoptotycznych, m.in.: Bax [49], Noxa
[55]1 Puma [52].

Kinaza Akt moze zapobiegaé apoptozie poprzez
regulacj¢ metabolizmu komorki. Fosforylacja kinazy 3
syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase 3, GSK3),
enzymu zwiazanego z synteza glikogenu w odpowiedzi
na wysoki poziom insuliny [10] hamuje zaprogramo-
wang $mier¢ komorki [58].

Bakterie C. trachomatis zapobiegaja zaprogramo-
wanej $mierci komorek réwniez za posrednictwem Kki-
nazy fosfatydyloinozytolu PI3K. Jak wynika z badan
Verbeke iwsp. [74] w zakazonych komoérkach na-
stepuje aktywacja kinazy PI3K, ktéra z kolei wplywa
na aktywacj¢ kinazy biatkowej Akt. Aktywny enzym
Akt fosforyluje proapoptotyczne biatko Bad wiazace
sie poprzez biatko adaptorowe 14-3-3B z biatkiem
IncG znajdujacym si¢ w blonie ciatka wtrgtowego.
Odizolowanie biatka Bad od mitochondrium zapobie-
ga stymulacji uwalniania cytochromu c. Nie wiadomo,
w jaki sposob dochodzi do aktywacji kinezy PI3K
w komorkach zakazonych przez C. trachomatis. Zda-
niem badaczy proces ten moze by¢ spowodowany anty-
apoptotycznym czynnikiem wytwarzanym przez bakte-
rie i wydzielanym do cytozolu przez III system sekrecji
(type three secretion system, TTSS) [74].

Czynnikiem odpowiedzialnym za zahamowanie
apoptozy komorek nabtonkowych zakazonych przez
Salmonella Typhimurium jest biatko efektorowe SopB

[32], dostarczane do wnetrza komorki przez II1 system
sekrecji (TTSS) [13]. Biatko SopB posiadajace aktyw-
no$¢ fosfatazy fosfatydylinozytolu [54] powoduje
ciagla fosforylacjg 1 aktywacj¢ serynowo-teroninowej
kinazy Akt. Ponadto, jak wynika z badan Knodler
1 wsp. [32] biatko SopB zapobiega aktywacji kaspazy-3.

Dziatanie antyapoptotyczne pateczek Porphyromo-
nas gingivalis jest zwiazane z fosforylacja biatka Akt
przez 3-kinaze fosfatydylinozytolu (phosphatidylino-
sitol 3-kinase, PI3K) [82]. Nie jest znany czynnik ak-
tywujacy kinaze PI3K w zakazonych komorkach. By¢
moze jest nim LPS P. gingivalis wykazujacy dziatanie
antyapoptotyczne wobec neutrofili [51]. LPS tych bak-
terii wiaze si¢ z receptorem TLR2 [22]. Strassheim
1 wsp. [66] opisali aktywacj¢ PI3K za posrednictwem
receptora TLR2 u neutrofili.

4. Podsumowanie

Prowadzone w ostatnich latach do§wiadczenia przy-
czynity si¢ do lepszego poznania wplywu bakterii na
zakazone komorki. Wykazano, ze drobnoustroje moga
zarowno indukowac, jak i hamowac apoptoze. Bakterie
moga zapobiegaé zaprogramowanej Smierci komorek
dziatajac bezposrednio na struktury i enzymy uczest-
niczace w apoptozie takie, jak: receptory, kaspazy czy
mitochondria. Antyapoptotyczny wplyw drobnoustro-
jow moze mie¢ takze charakter posredni i by¢ zwiazany
z aktywacja szlakow przekaznikowych zlokalizowa-
nych wewnatrz zakazonych komorek.

Apoptoza jest procesem majacym istotne znacze-
nie w patogenezie choréb wywotanych przez bakterie.
Jak wynika z przeprowadzonych badan, hamowanie
apoptozy umozliwia drobnoustrojom rozmnazanie si¢
w zakazonych komorkach chroniac je przed dziata-
niem uktadu odporno$ciowego.

Mimo znacznego postgpu w badaniach nad zapro-
gramowana $miercig komoérek wiele mechanizméw
antypoptotycznego dzialania bakterii nie zostato do
konca wyjasnionych, a wiele z nich opiera si¢ w du-
zym stopniu na hipotezach. Konieczne sa dalsze prace
badawcze, ktore umozliwia doktadne poznanie wplywu
drobnoustrojow na zakazone komorki oraz pozwola na
opracowanie nowych metod zapobiegania i leczenia
choréb wywotanych przez bakterie.
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