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1. Wstêp

Apoptoza, czyli zaprogramowana �mieræ komórki
jest procesem umo¿liwiaj¹cym utrzymanie homeos-
tazy w organizmach wielokomórkowych. Uczestniczy
w wielu procesach: w usuwaniu komórek z nieodwra-
calnie uszkodzonym DNA, ontogenezie, odnowie tkan-
kowej czy odpowiedzi immunologicznej. W odró¿-
nieniu od martwicy, nie wywo³uje odczynu zapalnego
w trakcie usuwania komórek [6].

Apoptoza wp³ywa tak¿e na patogenezê chorób za-
ka�nych. Bakterie wykszta³ci³y wiele mechanizmów
indukuj¹cych zaprogramowan¹ �mieræ zaka¿onych ko-
mórek [69, 76]. W ostatnich latach pojawi³y siê liczne
dowody wskazuj¹ce na to, ¿e drobnoustroje wykazuj¹
w³a�ciwo�ci antyapoptotyczne. Konsekwencj¹ tego
mo¿e byæ nabywanie przez zaka¿one komórki cech
nowotworowych, co obserwuje siê w przypadku zaka-
¿eñ z udzia³em Helicobacter pylori [67] lub Chlamydia
trachomatis [33]. Prawdopodobnie dzia³anie antyapop-
totyczne Neisseria meningitidis jest jednym z mecha-
nizmów modyfikuj¹cych odpowiedz immunologiczn¹
zaka¿onego organizmu. Umo¿liwia tym bakteriom
adaptacjê do warunków panuj¹cych w komórkach go-
spodarza i dalszy rozwój zaka¿enia [46]. Podobne zna-
czenie maj¹ w³a�ciwo�ci antyapoptotyczne Salmonella
Typhimurium [32]. Wykazano, ¿e hamowanie apoptozy

monocytów przez bakterie Bartonella henselae prowa-
dzi do przed³u¿onego wytwarzania czynnika wzrostu
VEGF (vascular endothelial cell growth factor), maj¹-
cego znaczenie w patogenezie takich chorób jak naczy-
niakowato�æ bakteryjna czy plamica w¹trobowa [30].

2. Przebieg apoptozy

Apoptoza jest z³o¿onym procesem, któremu mo¿e
podlegaæ w³a�ciwie ka¿da komórka organizmu. Jest
niezbêdna do prawid³owego funkcjonowania ka¿dego
organizmu. Podlega szeregowi regulacji, równie¿ ze
strony bakterii lub ich metabolitów.

Do zapocz¹tkowania apoptozy niezbêdna jest ini-
cjacja, która mo¿e przebiegaæ jedn¹ z dwóch g³ów-
nych dróg: zewn¹trzpochodn¹, do których zaliczana
jest �cie¿ka receptorowa i szlak zale¿ny od perforyn
i granzymów oraz wewn¹trzpochodn¹, zale¿n¹ od
mitochondrium lub siateczki �ródplazmatycznej [25].

Droga zewn¹trzpochodna wymaga po³¹czenia ligan-
du z odpowiednim receptorem na powierzchni komórki
docelowej. Z tego powodu okre�lana jest mianem
receptorowej. Do receptorów, które bior¹ udzia³ w tej
drodze inicjacji apoptozy, nale¿¹: Fas, TRIAL (TNF
related apoptosis inducing ligand), TNFR (tumor
necrosis factor receptor). Ich charakterystyczn¹ cech¹
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jest obecno�æ domeny �mierci (death domain, DD).
W wyniku po³¹czenia receptora z ligandem dochodzi
do jego oligomeryzacji i rekrutacji bia³ek adaptorowych
zwi¹zanych z DD Fas (adaptor protein Fas-associated
death domain, FADD), które razem z prokaspaz¹-8
tworz¹ kompleks DISC (death-inducing signaling
complex). DISC ma zdolno�æ proteolizy zymogenu
kaspazy-8 do jej aktywnej formy, co uruchamia kas-
kadê kaspaz [25].

W drodze wewn¹trzpochodnej w inicjacji apoptozy
bior¹ udzia³ cz¹steczki, które znajduj¹ siê w obrêbie
mitochondrium, a od cytoplazmy komórkowej oddziela
je podwójna b³ona mitochondrialna. Zaburzenia w po-
laryzacji tej b³ony wywo³uj¹ zmiany przepuszczal-
no�ci, m.in. dla cz¹steczek cytochromu c, bia³ka Smac/
DIABLO (second mitochondria derived activator
of caspase/direct IAP binding protein with low PI,
Smac/DIABLO).

Za utrzymanie w³a�ciwej polaryzacji b³on mitochon-
drialnych odpowiadaj¹ bia³ka z rodziny Bcl-2 (B cell
leukemia/lymphoma-2, Bcl-2). Jedna grupa tych bia³ek,
do których nale¿¹ Bcl-XL, Bcl-2, A1/Bfl-1, Mcl-1,
zwiêksza integralno�æ b³on mitochondrium. Bia³ka Bak,
Bok/Mtd, Bax, Bcl-XS, Bid, Bim/Bod, Bad, MAP-1,
Bmf zaliczane s¹ do drugiej grupy, któr¹ okre�la siê jako
proapoptotyczne [41].

Po uwolnieniu cz¹steczek cytochromu c do cyto-
plazmy, ³¹cz¹ siê one z czynnikiem aktywuj¹cym pro-
teazy apoptozy (apoptosis protease-activating factor 1,
Apaf-1), ATP i prokaspaz¹-9. Dochodzi do aktywacji
kaspazy-9, która zapocz¹tkowuje kaskadê kaspaz [25].

Trzecia �cie¿ka aktywacji apoptozy przebiega z
udzia³em perforyn, które s¹ zlokalizowane w b³onie
komórkowej. Perforyny wi¹¿¹ wybiórczo granzym B,

czego konsekwencj¹ jest uszkodzenie b³ony komórko-
wej i uaktywnienie bezpo�rednio kaspazy-3.

Czwarta �cie¿ka, zale¿na od siateczki �ródplazma-
tycznej i zale¿na od aktywacji kaspazy-12 pozostaje
nadal s³abo poznana.

Bez wzglêdu na rodzaj drogi inicjacji, kolejne etapy
apoptozy przebiegaj¹ jednakowo. Obejmuj¹ one akty-
wacjê kaspaz wykonawczych, do których zaliczane s¹
kaspazy-3, -6, -7. W wyniku ich dzia³ania dochodzi
do uaktywnienia bia³ek odpowiedzialnych za konden-
sacjê i fragmentacjê DNA, zagêszczenie cytoplazmy
i wytworzenie charakterystycznych dla apoptozy cia³ek
apoptotycznych, które zawieraj¹ elementy cytoplazmy,
organelli komórkowych i chromatyny [25]. Schemat
przebiegu apoptozy przedstawia rys. 1.

3. Hamowanie apoptozy przez bakterie

Bakterie wykszta³ci³y wiele mechanizmów hamu-
j¹cych apoptozê. Mog¹ wywieraæ bezpo�redni lub po-
�redni wp³yw na zaprogramowan¹ �mieræ komórek.
Pierwsza mo¿liwo�æ jest zwi¹zana z bezpo�rednim
niszczeniem lub blokowaniem czynników uczestni-
cz¹cych w apoptozie. Natomiast dzia³anie po�rednie
jest zale¿ne od szlaków przeka�nikowych zlokali-
zowanych wewn¹trz zaka¿onej komórki takich, jak
NF-6B czy PI3K/Akt. S¹ one aktywowane przez
struktury bakteryjne wi¹¿¹ce siê z receptorem na po-
wierzchni komórki gospodarza lub przez substancje
wytwarzane przez drobnoustroje i transportowane do
ich wnêtrza. Nie wszystkie mechanizmy s¹ w pe³ni
poznane, a wiele z nich opartych jest w du¿ym stopniu
na hipotezach (tab. I).

Rys. 1. Przebieg apoptozy

 

FasL 

Mitochondrium 

Cyt c 
kaspaza-9 

ATP 

Apaf-1 

prokaspaza-9 

 Fas DISC 

prokaspaza-8 

  kaspaza-8 

Perforyny 

prokaspaza-3 

kaspaza-3 

kaspazy 

efektorowe 

APOPTOZA 

Granzymy 

Siateczka 

�ródplazmatyczna 

prokaspaza-12 
kaspaza-12 



25W£A�CIWO�CI ANTYAPOPTOTYCZNE BAKTERII

3.1. Bezpo�rednie oddzia³ywanie
z elementami szlaku apoptozy

Do bakterii wywieraj¹cych bezpo�redni wp³yw na
zaprogramowan¹ �mieræ komórki nale¿¹ Chlamydia
spp., które hamuj¹ apoptozê poprzez proteolityczn¹
degradacjê bia³ek BH3-only (Bcl-2 homology domain
3 only) takich, jak: Bim, Puma, Bad [15], Bmf, Noxa,
tBid [83] i Bik [12]. Bia³ka BH3-only s¹ czynnikami
proapoptotycznymi. Aktywuj¹ bia³ka Bax i Bak, po-
woduj¹ce uwolnienie cytochromu c z mitochondrium
[29]. Jak wynika z badañ P i r b h a i  i wsp. [59] za
proteolityczn¹ degradacjê bia³ek BH3-only w komór-
kach zaka¿onych przez C. trachomatis jest odpowie-
dzialna wydzielana do cytozolu proteaza CPAF (Chla-
mydial protease/proteasome-like activity factor).

Mechanizm antyapoptotycznego dzia³ania bakterii
z rodzaju Chlamydia mo¿e byæ tak¿e zwi¹zany z se-
kwestracj¹ kinazy bia³kowej C* (protein kinase C*,
PKC*) na wodniczkach lub ich bezpo�redniej blisko�ci
[70]. Enzym PKCä jest czynnikiem proapoptotycz-
nym. Aktywowana kinaza przemieszcza siê do mito-
chondrium [35, 44], gdzie wp³ywa na uwolnienie
cytochromu c [44]. Zdaniem badaczy czynnikiem od-
powiedzialnym za odizolowanie kinazy bia³kowej C*
od miejsca docelowego dzia³ania, jest obecny w wod-
niczkach DAG (diacyloglicerol), wi¹¿¹cy siê z dome-
n¹ C1 enzymu [70].

Drobnoustroje mog¹ niszczyæ receptory niezbêdne
do indukcji apoptozy. Jak wynika z badañ B e c k  i wsp.
[3] bakterie Neisseria gonorrhoeae wytwarzaj¹ pro-
teazê IgA1, która powoduje proteolityczn¹ degradacjê
receptora TNF-RII (tumor necrosis factor receptor II)
znajduj¹cego siê na powierzchni komórek monocytar-
nych U937 i zapobiega apoptozie wywo³ywanej przez
TNF" (tumor necrosis factor ").

Pr¹tki Mycobacterium tuberculosis s¹ zdolne do
hamowania apoptozy ludzkich makrofagów równie¿
przez mechanizm zale¿ny od TNF-" [1]. W wyniku
zaka¿enia makrofagów szczepami M. tuberculosis do-
chodzi do wzrostu syntezy IL-10, która ma zdolno�æ

wywo³ywania akumulacji rozpuszczalnych recepto-
rów dla TNF" (soluble TNF" receptor 2, sTNFR2).
sTNFR2 wi¹¿¹ TNF", tworz¹c nieaktywny biologicz-
nie kompleks ligand-receptor. Zablokowany TNF" nie
posiada zdolno�ci indukowania apoptozy, przez co
makrofag zachowuje zdolno�æ proliferacji.

Bezpo�redni wp³yw bakterii na zaprogramowan¹
�mieræ komórek jest zwi¹zany hamowaniem aktywno�-
ci kaspaz, kluczowych enzymów apoptozy. Z badañ
H e c z k i  i wsp. [20] wynika, ¿e enteropatogenne
szczepy Escherichia coli O103 (enteropathogenic
E. coli O130, EPEC O130) mog¹ hamowaæ apoptozê
króliczych komórek jelita i kêpek Peyera. Mechanizm
tego dzia³ania nie zosta³ jeszcze w pe³ni wyja�niony,
ale prawdopodobnie zale¿y od wydzielania przez pa-
³eczki EPEC wirulentnego bia³ka, które bezpo�rednio
hamuje aktywno�æ kaspazy-3.

W inny sposób hamuje apoptozê makrofagów linii
THP-1 (human monocytic leukemia cell line) wywo-
³ywan¹ czynnikami chemicznymi Orientia tsutsuga-
mushi [31]. Mechanizm ten jest niezale¿ny od NF-6B
i obejmuje zahamowanie uwalniania wewn¹trzko-
mórkowego wapnia. Czynnikiem odpowiedzialnym za
zablokowanie apoptozy jest przypuszczalnie termosta-
bilne bia³ko syntetyzowane przez O. tsutsugamushi,
ale nieznany jest szlak przekazywania sygna³u do ko-
mórki gospodarza.

Drobnoustroje mog¹ bezpo�rednio oddzia³ywaæ z
b³on¹ mitochondrium zapobiegaj¹c uwolnieniu cyto-
chromu c. Wed³ug M a s s a r i  i wsp. [45, 46] zlokali-
zowana na b³onie zewnêtrznej Neisseria meningitidis
poryna PorB, w zaka¿onej komórce wi¹¿e siê z mito-
chondrium. Bia³ko PorB oddzia³uje z bia³kowym sk³ad-
nikiem por mitochondrialnych, poryn¹ VDAC (voltage-
dependent anion channel, zale¿ny od napiêcia kana³
anionowy) stabilizuj¹c elektrycznie b³ony mitochon-
drialne i zapobiegaj¹c uwolnieniu cytochromu c do cy-
tozolu [45]. Jak wynika z badañ Va n d e r  H e i d e n
i wsp. [71] zamkniêcie VDAC zapobiega wymianie
ATP i ADP pomiêdzy cytozolem i macierz¹ mitochon-
drium, co prowadzi do nagromadzenia fosfokreatyny
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w przestrzeni miêdzyb³onowej. Zaburzenia mitochon-
drialnej wymiany ATP/ADP s¹ uwa¿ane za jeden
z czynników mog¹cych braæ udzia³ w inicjacji apop-
tozy [72]. Byæ mo¿e poryna PorB wp³ywa na kana³
anionowy zale¿ny od napiêcia w sposób podobny do
antyapoptotycznej proteiny Bcl-xL, która hamuje zam-
kniêcie VDAC i utrzymuje przepuszczalno�æ zewnêtrz-
nej b³ony mitochondrium dla ATP i ADP [73].

Blokowanie depolaryzacji b³on mitochondrium ma-
krofagów zaobserwowano u pa³eczek E. coli [68].
Szczepy E. coli K1, które wytwarzaj¹ zewnêtrzne bia³-
ko b³onowe A (outer membrane protein A, OmpA)
aktywuj¹ transkrypcjê Bcl-XL � antyapoptotycznych
genów, których produkty zapobiegaj¹ przemieszczeniu
cz¹steczek cytochromu c z mitochondrium do cytoplaz-
my. Ponadto, w makrofagach zaka¿onych E. coli K1
dochodzi do spadku aktywno�ci kaspazy-3, -6 i -9.
Obecno�æ bia³ka OmpA jest niezbêdna dla replikacji
i prze¿ycia E. coli K1 wewn¹trz makrofagów. Sam me-
chanizm antyapoptotyczny nie jest jasny, ale prawdo-
podobnie jest zwi¹zany z receptorami dla OmpA obec-
nymi na makrofagach [68].

3.2.1. Udzia³ czynnika j¹drowego NF-6B

J¹drowy czynnik-6B (nuclear factor-6B, NF-6B)
pe³ni wa¿n¹ rolê jako regulator transkrypcji. Aktywuje
ekspresjê szeregu genów, m. in., zwi¹zanych z dzia³a-
niem antyapoptotycznym. Po�rednio wp³ywa na apop-
tozê przez bia³ka cFLIP, które jest inhibitorem kas-
pazy 8 [18].

Rodzinê bia³ek tworz¹cych czynnik transkrypcji
j¹drowej NF-6B ssaków tworzy 5 cz¹steczek Rel,
do których nale¿¹: NF-6B1 (p105/p50), NF-6B2
(p100/p52), RelA (p65), c-Rel, RelB. Bia³ka NF-6B1
i NF-6B2 powstaj¹ w komórce w postaci nieaktyw-
nych cz¹steczek prekursorowych p105 i p100, które
w trakcie modyfikacji potranslacyjnej zostaj¹ prze-
kszta³cone w aktywne bia³ka p50 i p52 [5].

Wszystkie bia³ka Rel posiadaj¹ na N-koñcu kon-
serwatywn¹ domenê homologiczn¹ Rel (rel homology
domain, RHD), której sekwencja wi¹¿e bia³ka hamu-
j¹ce (inhibitor � 6B, I6B) i sekwencje docelowe w ob-
rêbie ³añcucha DNA. Wa¿nym elementem RHD jest
sekwencja lokalizacji j¹drowej (nuclear localisation
signal, TLS), która jest odpowiedzialna za przemiesz-
czenie NF-6B do j¹dra komórkowego [62].

Cz¹steczki Rel tworz¹ formy z³o¿one, bêd¹ce homo-
lub heterodimerami. Najczêstsz¹ postaci¹ jest hetero-
dimer zbudowany z podjednostek RelA (p65) i NF6B1
(p50) [18].

Fizjologicznie NF-6B znajduje siê w cytoplazmie
w nieaktywnej postaci. NF-6B jest zwi¹zany ze swoim
inhibitorem � I6B (I6B", I6B$, I6B(/p105, I6B*/p100,
I6B., I6Bg i Bcl-3). Aktywacja NF-6B w komórce

mo¿e nast¹piæ dwiema drogami. Pierwsza z nich okre�-
lana jest mianem klasycznej i obejmuje przede wszyst-
kim dzia³anie kinaz I6B (I6B � kinases, IKK). Aktywa-
cja IKK prowadzi do fosforylacji dwóch specyficznych
reszt serynowych I6B, czego efektem jest przy³¹cze-
nie do I6B cz¹steczek ubikwityny i proteoliza z udzia-
³em podjednostki 26S proteasomu. W wyniku degrada-
cji I6B zostaj¹ ods³oniête sekwencje TLS, uwolnione
cz¹steczki dimeru NF-6B zostaj¹ przemieszczone do
j¹dra komórkowego, gdzie reguluj¹ ekspresjê okre�-
lonych genów.

Bod�ce stymuluj¹ce mog¹ poprowadziæ do aktywa-
cji innych kinaz, fosforyluj¹cych bia³ka inhibitorowe
I6B. Nale¿¹ do nich: kinazy bia³kowe aktywowane
mitogenami (mitogen activated protein kinase, MAPK),
kinazy MEKK 1, 2, 3 (MAPK/ERK kinase), kinaza
bia³kowa Akt (Akt/Protein kinase), kinaza bia³kowa
C . (protein kinase C., PKC .) [62].

Druga z dróg aktywacji NF-6B � alternatywna, do-
tyczy NF-6B, które jest dimerem RelB i p52. Czynni-
kami aktywuj¹cymi ten szlak, s¹ przede wszystkim
cytokiny. Wymaga on dzia³ania IKK" oraz kinaz in-
dukuj¹cych NF-6B (NF-6B inducing kinases, NIK).
NIK katalizuje fosforylacjê IKK", które w tej postaci
powoduje przekszta³cenie nieaktywnego p100 do jego
czynnej formy � p52. Kompleks RelB/p52 zostaje
przemieszczony do j¹dra komórkowego [62].

Aktywacja NF-6B przez bakterie lub ich produkty
zachodzi za po�rednictwem receptorów TLR (Toll-like
receptor, TLR) klasyczn¹ drog¹ [5, 61]. TLR s¹ kon-
serwatywnymi receptorami rozpoznaj¹cymi wzorzec
(pattern recognition receptor, PRR), prezentowany
przez ró¿ne drobnoustroje (pathogen-associated mi-
crobial pattern, PAMP) [19].

 Receptory TLR2 wi¹¿¹ siê z peptydoglikanem
i lipoproteinami bakterii Gram-dodatnich, TLR4 z lipo-
polisacharydem (LPS) bakterii Gram-ujemnych, TLR5
rozpoznaj¹ rzêski bakteryjne, a TLR9 � niezmetylo-
wany bakteryjny DNA [19, 43]. Niezale¿nie od typu
receptora TLR dochodzi do ekspresji genów zale¿nych
od NF-6B.

Niezbêdna dla aktywacji TLR jest obecno�æ bia³ka
adaptorowego (myleoid-differentiation marker, MyD88).
MyD88 posiada równie¿ dwie domeny: TIR i domenê
�mierci (death domain, DD). Interakcje pomiêdzy do-
menami MyD88 i TLR prowadz¹ do aktywacji kinaz
serynowo-treoninowych zwi¹zanych z receptorem dla
IL-1 (IL-1 RI associated protein kinases, IRAK).
W wyniku szeregu procesów dochodzi do aktywacji
kinazy aktywuj¹cej NF-6B (NF-6B inducing kinase,
NIK), która fosforyluje i aktywuje trzy podjednostki
IKK (IKK", IKK$ i IKK(). IKK uwalniaj¹ NF-6B z
jego nieaktywnego kompleksu z I6B [19].

K r a p p m a n n  i wsp. [34] udowodnili, ¿e LPS
poprzez wi¹zanie siê z TLR4 wywo³uje aktywacjê
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NF-6B, który z kolei reguluje aktywno�æ transkryp-
cyjn¹ AP-1 (activating protein-1, AP-1).

NF-6B jest czynnikiem, który reguluje ekspresjê
oko³o 150 genów. Wykazano jego anty- i proapopto-
tyczne dzia³anie [37]. NF-6B ma zdolno�æ hamowania
apoptozy, w której uczestniczy TNF-" w pierwotnych
fibroblastach ludzkich i szczurzych, komórkach T Jur-
kat i komórkach T24 linii ludzkiego raka pêcherza. Od-
grywa równie¿ rolê w apoptozie zró¿nicowanych ma-
krofagów, w któr¹ zaanga¿owane s¹ PPAR" i PPAR(.

Zidentyfikowano szereg produktów genów anty-
apoptotycznych regulowanych przez NF-6B. Nale¿¹
do nich m.in. inhibitory apoptozy (inhibtors of apop-
tosis, IAPs), bia³kowe inhibitory kaspazy-8 (FADD-
like interleukin-1$-converting enzyme-like protease,
cFLIP), A1 okre�lanego te¿ jako Bfl1, czynniki zwi¹-
zane z TNFR (TNFR-associated factor, TRAF) [28].

W grupie IAP wyró¿nia siê kilka rodzajów bia³ek,
do których nale¿¹, m. in., komórkowe inhibitory apop-
tozy (cellular inhibitor of apoptosis, cIAP), inhibitory
zwi¹zane z chromosomem X (X-linked inhibitor of
apoptosis protein, XIAP) [28]. cIAP dzia³aj¹ anty-
apoptotycznie poprzez bezpo�rednie wi¹zanie siê
z kaspazami efektorowymi: kaspaz¹-3 i -7, zapobie-
gaj¹c aktywacji proteolitycznej prokaspazy-6 i -9.
Antyapoptotyczne dzia³anie XIAP polega równie¿ na
blokowaniu kaspaz-3 i -7, co uniemo¿liwia aktywacjê
prokaspazy-9.

W inny sposób antyapoptotycznie dzia³aj¹ bia³ka
cFLIP [28]. Zawieraj¹ dwie efektorowe domeny
�mierci (death efector domains, DEDs) i katalitycznie
nieaktywn¹ domenê podobn¹ do kaspaz. cFLIP hamu-
je apoptozê poprzez dzia³anie na prokaspazê-8. Do-
datkowo cFLIP oddzia³uje z TRAF2 i bia³kami dzia-
³aj¹cymi z receptorami (receptor-interacting protein,
RIP), które s¹ odpowiedzialne za aktywacjê JNK i
IKK przez kompleks TNFR1. Aktywne bia³ko cFLIP
powoduje nasilone uwalnianie NF-6B [28].

NF-6B mo¿e wp³ywaæ na drogê apoptozy zale¿n¹
od mitochondriów [28]. Poprzez oddzia³ywania z bia³-
kami rodziny Bcl-2: A1 i BclXL stabilizuje b³ony mito-
chondrialne i zapobiega uwalnianiu cz¹steczek cytochro-
mu c. Bia³ko A1 hamuje tak¿e aktywacjê kaspazy-9.

Z badañ C l i f t o n  i wsp. [9] wynika, ¿e anty-
apoptotyczny mechanizm zale¿ny od aktywacji NF-6B
wykorzystuj¹ bakterie z rodzaju Rickettsia. Szczepy
R. rickettsii s¹ obligatoryjnymi patogenami wewn¹trz-
komórkowym, które s¹ odpowiedzialne za szereg za-
ka¿eñ �ródb³onka naczyniowego.

Badania przeprowadzono na komórkach ludzkiego
�ródb³onka (endothelial cells, ECs). Po zaka¿eniu ECs
R. rickettsii dochodzi³o do wzrostu aktywno�ci NF-6B
w j¹drze komórkowym [9]. Zmiana aktywno�ci NF-6B
mia³a charakterystyczny � dwufazowy przebieg. Pierw-
szy szczyt wzrostu aktywno�ci obserwowano po trzech

godzinach od zaka¿enia ECs, a drugi � pomiêdzy 18
a 24 godzin¹. Zaobserwowano, ¿e wzrost NF-6B jest
poprzedzony zwiêkszeniem aktywno�ci IKK" i IKK$,
które prowadz¹ do fosforylacji I6B", a w konsekwen-
cji do jego proteolizy i uwolnienia aktywnej formy
NF-6B [9]. Wyniki pomiaru poziomu mRNA dla I6B"
w grupie komórek zaka¿onych by³y siedmiokrotnie
wy¿sze ni¿ w grupie kontrolnej. Nieznany jest czyn-
nik, który aktywuje IKK.

Konsekwencj¹ aktywacji NF-6B jest zablokowanie
przekszta³cania prokaspazy-8 i -9, co hamuje kaskadê
kaspaz. Badania J o s h i  i wsp. [27] dowodz¹, ¿e
w czasie zaka¿enia R. rickettsii dochodzi do stabiliza-
cji b³on mitochondrialnych. Odpowiedzialne za to s¹
bia³ka z rodziny Bcl-2 [26].

Mechanizm zwi¹zany z aktywacj¹ NF-6B zaobser-
wowano tak¿e u Ehrlichia chaffeensis [84]. Jest to obli-
gatoryjny patogen wewn¹trzkomórkowy, który przeby-
wa w endosomach monocytów. Z h a n g  i wsp. [84]
przeprowadzili badania na ludzkich monocytach linii
TPH1. Zaobserwowali, ¿e zaka¿enie TPH1 E. chaf-
feensis powoduje aktywacjê NF-6B oraz BCL2A1,
BIRC3, IER3 i MCC1, które nale¿¹ do grupy bia³ko-
wych inhibitorów apoptozy. W pierwszych 7 godzi-
nach od zaka¿enia hodowli dochodzi³o do represji
antagonistów Bcl-2: BIK i BNIP3L. Prowadzi³o to do
ustabilizowania b³on mitochondrialnych i zatrzymania
cz¹steczek cytochromu c w obrêbie mitochondrium.
Powoduje to zatrzymanie wewn¹trzkomórkowego szla-
ku apoptozy. Szczepy E. chaffeensis hamuj¹ tak¿e dro-
gê kinaz Janusowych (Janus kinase, JAK) i bia³ka
przekazuj¹cego sygna³y i aktywatora transkrypcji (sig-
nal transducers and activators of transcription, STAT)
[84]. JAK1-STAT1 s¹ hamowane we wczesnej fazie
zaka¿enia E. chaffeensis.

JAK-STAT pe³ni kluczow¹ rolê w sygnalizacji cy-
tokinowej. JAK uczestniczy w przenoszeniu aktywa-
cyjnych grup fosforowych na bia³ka STAT. Aktywny
STAT jest natychmiast transportowany z cytoplazmy
do j¹dra komórkowego i anga¿owany w wi¹zanie
DNA, co powoduje aktywno�æ transkrypcyjn¹ odpo-
wiednich genów, w zale¿no�ci od czynnika stymulu-
j¹cego JAK. Ligandy dla receptorów wi¹¿¹cych JAK
to: IFN-", -$, -(, IL-2, IL-7, IL-10, IL13, IL-15, ery-
tropoetyna, hormon wzrostu, prolaktyna, trombopo-
etyna i inne polipeptydy. Konsekwencj¹ aktywacji
JAK-STAT przekazywanie sygna³ów z zewn¹trz ko-
mórki do jej j¹dra. Zaburzenia w sygnalizacji komór-
kowej powoduj¹, ¿e staje siê ona mniej wra¿liwa na
bod�ce apoptotyczne [84].

E. chaffeensis powoduje obni¿enie syntezy kinaz 2
fosforyzuj¹cych N-koniec bia³ka Jun (c-Jun amino-
terminal kinase, JNK2) podczas wczesnej fazy zaka-
¿enia [84]. Brak JNK2 stabilizuje b³ony mitochon-
drialne, co zapobiega przedostawaniu siê cz¹steczek
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cytochromu c do cytoplazmy komórkowej. Innym
dzia³aniem JNK2 jest fosforylacja bia³ka Jun, zwiêk-
szaj¹ca jego aktywno�æ transkrypcyjn¹. c-Jun razem
z c-Fos, jest sk³adnikiem bia³ek apoptotycznych AP-1.
Zahamowanie syntezy JNK2 wywo³uje wiêc, poprzez
spadek fosforylacji Jun, spadek poziomu czynnika
transkrypcyjnego AP-1 [84].

Podczas zaka¿enia E. chaffeensis dochodzi dodat-
kowo do zmiany aktywno�ci niektórych cyklin i kinaz
bia³kowych zale¿nych od cyklin (cyclin-dependent pro-
tein kinases, CDKs) [84]. We wczesnej fazie zaka¿e-
nia nastêpuje obni¿enie syntezy CDC2, CDK5, CDK8
i cykliny G1, które zatrzymuj¹ cykl komórkowy w fa-
zie G1. W pó�nym etapie zaka¿enia wzrasta poziom
cykliny E i CDC25, które odpowiadaj¹ za wej�cie ko-
mórki w fazê replikacji DNA. Dochodzi do intensyw-
nej proliferacji komórki.

Dzia³anie antyapoptotyczne przez NF-6B zaobser-
wowali M a e d a  i wsp. [42]. Szczepy Helicobacter
pylori, wydzielaj¹ce bia³ka cagA kodowane przez geny
zwi¹zane z wysp¹ patogenno�ci cag (cagA pathoge-
nicity island, cagPAI), s¹ zdolne do aktywacji cykliny
D1, Elk-1 i bia³ka c-Fos, które s¹ zaanga¿owane
w proliferacjê komórkow¹ i mog¹ odgrywaæ pewn¹
rolê w karcinogenezie przez aktywacjê ERK/MAPK.
Bia³ka cagA s¹ wydzielane przez IV system sekrecji
bia³ek (type 4 secretion system, T4SS) [17].

Badania Ya n a i  i wsp. [81] dowodz¹, ¿e szczepy
H. pylori cagPAI aktywuj¹ NF-6B, które jest odpo-
wiedzialne za indukcjê cIAP2. Zaobserwowano, ¿e w
komórkach ludzkiego gruczolakoraka ¿o³¹dka z linii
MKN45 dochodzi do wzrostu transkrypcji mRNA dla
cIAP2. cIAP2 powoduje nasilon¹ ubikwitynacjê ka-
spazy-3 i -7, co hamuje szlak apoptozy. Podanie inhibi-
torów NF-6B w tych komórkach wywo³ywa³o spadek
ekspresji cIAP2, co jednoznacznie �wiadczy o udziale
NF-6B w szlaku antyapoptotycznym indukowanym
H. pylori cagPAI.

H i r a t a  i wsp. [21] wykazali, ¿e szczepy H. pylori
cagPAI powoduj¹ aktywacjê w komórkach raka ¿o³¹d-
ka linii AGS obu podjednostek IKK: " i $. IKK$ od-
powiada za aktywacjê NF-6B, dzia³aj¹c jak kinaza
I6B", natomiast IKK" � zostaje przemieszczone do
j¹dra komórkowego i jest konieczne do wywo³ania
w³a�ciwej odpowiedzi zapalnej. Znamienn¹ rolê przy-
pisuje siê aktywacji kinazy serynowo-treoninowej
TAK1 (TGF-beta-activated kinase), która odpowiada
bezpo�rednio za fosforylacjê IKK.

Z badañ prowadzonych przez O h m a e  i wsp. [56]
wynika, ¿e supresja apoptozy ludzkich limfocytów B
i fibroblastów zachodzi z udzia³em aktywacji alterna-
tywnej drogi NF-6B. Odpowiada za to LPS H. pylori,
natomiast nie jest zale¿ne od obecno�ci genu cag.

Udzia³ klasycznej drogi aktywacji NF-6B zaobser-
wowano w przypadku zahamowania �mierci makrofa-

gów linii RAW 264.7 i wywodz¹cych siê ze szpiku
kostnego zaka¿onego E. coli [16]. Komórki gospoda-
rza po fagocytozie E. coli wykazywa³y wzrost ekspre-
sji Bcl-2, co stabilizuje potencja³ b³onowy mitochon-
drium, wzmo¿on¹ syntezê cIAP-2 oraz blokowanie
kaskady kaspaz efektorowych.

L i u  i wsp. [38] zaobserwowali, ¿e pa³eczki E. coli,
które wytwarzaj¹ werotoksynê 2 (Verotoxin-2, VT-2),
s¹ w stanie hamowaæ spontaniczn¹ apoptozê neutrofili.
W badaniach in vitro podanie inhibitora PKC powo-
dowa³o zniesienie antyapoptotycznego dzia³ania VT-2,
co sugeruje mechanizm zale¿ny od PKC. Aktywacja
PKC mo¿e prowadziæ do uwalniania NF-6B w komór-
ce gospodarza, który mo¿e byæ bezpo�rednio zaanga-
¿owany w proces regulacji apoptozy komórek zaka-
¿onych E. coli VT-2 [7].

Hamowanie spontanicznej apoptozy zosta³o udo-
wodniono w przypadku Staphylococcus epidermidis
[36]. L i l e s  i wsp. [36] wyizolowali modulinê roz-
puszczaln¹ w fenolu (phenol-soluble modulin, PSM).
Jest to zwi¹zek syntetyzowany przez drobnoustroje
o w³a�ciwo�ciach stymulacji wytwarzania cytokin po-
zapalnych. In vitro PSM hamuje spontaniczn¹ apopto-
zê neutrofili i monocytów. W przypadku monocytów
linii THP-1 mechanizm tego zjawiska obejmuje akty-
wacjê NF-6B [48].

Kwas lipoteicholowy S. aureus wykazuje aktyw-
no�æ antyapoptotyczn¹ w stosunku do neutrofili [65].
Z badañ L o t z  i wsp. [40] wynika, ¿e w mechanizm
indukcji genów antyapoptotycznych zaanga¿owane s¹
obecne na komórce neutrofili receptory CD14 i TLR2,
których aktywacja wywo³uje uwalnianie NF-6B z po³¹-
czenia z inhibitorem. M o r e i l h o n  i wsp. [50] wyka-
zali, ¿e aktywacja genów antyapoptotycznych (BIRC3,
SGK, PIM, BCL2A1) zachodzi g³ównie w przypadku
zaka¿enia komórek nab³onka oddechowego bezkomór-
kowym supernatantem S. aureus, za� w mniejszym
stopniu � ¿ywymi komórkami. Czynnikiem, odpowie-
dzialnym za wzmo¿enie transkrypcji genów hamuj¹-
cych apoptozê, jest prawdopodobnie bia³ko zwi¹zane
ze �cian¹ komórkow¹, rozpuszczalne w wodzie.

Zdaniem K e m p f  i wsp. [30] antyapoptotyczne
dzia³anie Bartonella henselae wobec komórek mono-
cytarnych linii Mono Mac 6 jest zwi¹zane z aktywacj¹
czynnika transkrypcyjnego NF-6B oraz ze wzrostem
poziomu komórkowych inhibitorów apoptozy cIAP-1
i -2 zale¿nych od NF-6B. Inhibitory apoptozy (inhi-
bitor of apoptosis proteins, IAPs), do których nale¿¹
cIAP-1 i -2 hamuj¹ kaspazê-3, -7, -9 [11].

Stwierdzono, ¿e hamowanie apoptozy komórek
�ródb³onka naczyniowego przez bakterie B. henselae
i B. quintana jest zale¿ne od IV systemu sekrecji VirB/
VirD4 [63, 64]. Czynnikiem antyapoptotycznym jest
bia³ko efektorowe BepA dostarczane do wnêtrza ko-
mórki przez T4SS. W komórkach �ródb³onka naczy-
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niowego bia³ko BepA wi¹¿e siê z b³on¹ plazmatyczn¹
i powoduje wzrost wewn¹trzkomórkowego poziomu
cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Zda-
niem S c h m i d  i wsp. [63] zwiêkszenie zawarto�ci
cAMP wewn¹trz komórki mo¿e wynikaæ z bezpo�red-
niego wp³ywu bia³ka BepA na cyklazê adenylow¹.
Mo¿e byæ tak¿e efektem oddzia³ywania z bia³kami G
zwi¹zanymi z b³on¹ plazmatyczn¹ lub te¿ z receptora-
mi sprzê¿onymi z bia³kiem G reguluj¹cymi aktywno�æ
cyklazy. Nie wiadomo, w jaki sposób cAMP zapobie-
ga apoptozie komórek �ródb³onka naczyniowego. Byæ
mo¿e powoduje indukcjê komórkowego inhibitora
apoptozy 2 cIAP-2 [53]. Wed³ug badaczy dzia³anie
bia³ka BepA jest niezale¿ne od czynnika j¹drowego
NF-6B [63]. Byæ mo¿e odmienne wyniki w stosunku
do badañ K e m p f  i wsp. [30] wynikaj¹ z zastosowa-
nia ró¿nych linii komórkowych.

Jak wynika z badañ B i n n i c k e r  i wsp. [4] anty-
apoptotyczny wp³yw N. gonorrhoeae na komórki na-
b³onkowe cewki moczowej jest zwi¹zany z udzia³em
czynnika transkrypcyjnego NF-6B. Stwierdzono, ¿e
sk³adnik b³ony zewnêtrznej, bia³ko Por IB, powoduje
aktywacjê czynnika NF-6B i wzrost ekspresji zale¿-
nych od niego genów bfl-1, cox-2 i c-IAP2, których
bia³kowe produkty mog¹ hamowaæ zaprogramowan¹
�mieræ komórki na drodze ró¿nych mechanizmów.
Bia³ko Bfl-1 oddzia³uje z czynnikami proapoptotycz-
nymi i zapobiega uwolnieniu cytochromu c z mitochon-
drium [77, 85]. Nadekspresja bia³ka COX-2 powoduje
zale¿ny od aktywacji szlaku PI3K/Akt wzrost poziomu
bia³ka Mcl-1 [39] hamuj¹cego proapoptotyczny czyn-
nik Bok [24]. Wykazano równie¿, ¿e bia³ko Mcl-1 mo¿e
hamowaæ apoptozê powodowan¹ nadekspresj¹ c-Myc
[60] oraz wi¹zaæ siê z bia³kiem Bax, powoduj¹c jego
sekwestracjê [78]. Dok³adny mechanizm dzia³ania po-
ryny Por IB N. gonorrohoeae nie jest w pe³ni znany.

Hamuj¹cy wp³yw bakterii z rodzajów Chlamydia
i Chlamydophila na zaprogramowan¹ �mieræ ró¿nych
typów komórek mo¿e byæ zwi¹zany z czynnikiem
transkrypcyjnym NF-6B, chocia¿ istniej¹ sprzeczne
doniesienia na ten temat [14, 75, 79].

Wed³ug W a h l  i wsp. [75] Ch. pneumoniae indu-
kuje zale¿n¹ od NF-6B ekspresjê inhibitora apoptozy
c-IAP2 (cellular inhibitor of apoptosis 2) w zaka¿onych
komórkach monocytarnych Mono Mac 6. Odmienne
wyniki uzyskali F i s c h e r  i wsp. [14]. Zdaniem bada-
czy antyapoptotyczne dzia³anie Ch. pneumoniae wobec
komórek HeLa zwi¹zane z zablokowaniem uwolnie-
nia cytochromu c i zale¿nej od niego aktywacji kaspaz
nie wymaga udzia³u NF-6B. Równie¿ X i a o  i wsp.
[79] zauwa¿yli, ¿e bakterie C. trachomatis zapobiega-
j¹ apoptozie zaka¿onych komórek HeLa niezale¿nie
od czynnika transkrypcyjnego NF-6B. Zarówno che-
miczne zablokowanie aktywacji NF-6B, jak usuniêcie
genu p65 koduj¹cego ten czynnik, nie wp³ynê³o na ha-

mowanie zaprogramowanej �mierci komórek HeLa.
Byæ mo¿e odmienne wyniki badañ s¹ spowodowane
u¿yciem ró¿nych linii komórkowych lub szczepów
bakteryjnych.

3.2.2. Udzia³ szlaku PI3K/Akt

Z antyapoptotycznym dzia³aniem bakterii jest zwi¹-
zany tak¿e szlak przeka�nikowy obejmuj¹cy 3-kina-
zê fosfatydylinozytolu (phosphatidylinositol-3-kinase,
PI3K) oraz kinazê Akt. 3-kinaza fosfatydylinozytolu
jest enzymem sk³adaj¹cym siê z podjednostki katali-
tycznej (P110) oraz podjednostki adaptorowej/regula-
torowej (P85), aktywowanej przez receptory o aktyw-
no�ci kinazy tyrozynowej (receptors tyrosine kinase,
RTK) i receptory sprzê¿one z bia³kiem G (G protein-
coupled receptor, GPCR). Aktywny enzym PI3K prze-
kszta³ca 4,5-difosforan fosfatydylinozytolu w 3,4,5-tri-
fosforan fosfatydylinozytolu [57].

Enzym Akt jest kinaz¹ serynowo-treoninow¹ na-
zywan¹ tak¿e kinaz¹ bia³kow¹ B (protein kinase B,
PKB). Wystêpuje u ssaków w postaci trzech izoform:
Akt1 (PKB"), Akt2 (PKB$) i Akt3 (PKB(), z których
ka¿da posiada N-koñcow¹ domenê PH (pleckstrin ho-
mology domain), domenê �rodkow¹ kinazy oraz C-koñ-
cow¹ domenê regulatorow¹. Kinaza Akt ulega prze-
mieszczeniu do b³ony plazmatycznej i poprzez domenê
PH oddzia³uje z 3,4,5-trifosforanem fosfatydylinozy-
tolu, czego efektem jest zmiana konformacji enzymu,
umo¿liwiaj¹ca aktywacjê kinazy. Aktywacja enzymu
Akt wynika z fosforylacji dwu reszt aminokwasów.
Dla kinazy Akt1 jest to Thr308 zlokalizowana w do-
menie �rodkowej kinazy, fosforylowana przez kinazê
PDK1 (phosphoinositide-dependent kinase 1, kinaza 1
zale¿na od fosfoinozyny) oraz Ser473 w C-koñcowej
domenie regulatorowej, która mo¿e ulegaæ autofosfo-
rylacji lub byæ fosforylowana przez inn¹ kinazê sery-
now¹, np. kinazê zwi¹zan¹ z integryn¹ (integrin-linked
kinase, ILK), b¹d� PDK2 [57].

Aktywny enzym Akt wp³ywa na wiele procesów
zachodz¹cych w komórce, m.in., na proliferacjê, meta-
bolizm i apoptozê [57]. Kinaza Akt mo¿e zapobiegaæ
zaprogramowanej �mierci komórek dzia³aj¹c bezpo-
�rednio na czynniki proapoptotyczne. Wykazano, ¿e
hamuje zmianê konformacji bia³ka Bax i jego prze-
mieszczenie do mitochondrium, co uniemo¿liwia uwol-
nienie cytochromu c i aktywacjê kaskady kaspaz [80].
Kinaza Akt inaktywuje proapoptotyczne bia³ko Bad
[57]. Ponadto, jak wynika z badañ C a r d o n e  i wsp.
[8] fosforyluje kaspazê-9, co skutkuje os³abieniem jej
aktywno�ci.

Antyapoptotyczne dzia³anie kinazy Akt zwi¹zane
jest tak¿e z regulacj¹ czynników transkrypcyjnych kon-
troluj¹cych pro- i antyapoptotyczne geny. Fosforylacja
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czynników transkrypcyjnych AFX, nazywany tak¿e
FOXO4 (forkhead box protein O4), FKHR (forkhead
homolog 1 rhabdomyosarcoma) i FKHRL1 (forkhead
homolog rhabdomyosarcoma like 1), nale¿¹cych do
rodziny Forkhead zapobiega transkrypcji proapopto-
tycznych genów koduj¹cych bia³ka FasL, IGFBP-1 oraz
Bim. Z kolei fosforylacja i aktywacja czynnika trans-
krypcyjnego CREB (cAMP-response element binding
protein) skutkuje wzrostem ekspresji antyapoptotycz-
nych genów bcl-2 i mcl-1. Kinaza Akt mo¿e tak¿e
fosforylowaæ i aktywowaæ kinazê I6B, indukuj¹c¹
degradacjê I6B, inhibitora czynnika trasnskrypcyjne-
go NF-6B. Prowadzi to do aktywacji NF-6B i trans-
krypcji zale¿nych od czynnika j¹drowego genów ko-
duj¹cych bia³ka Bcl-xL, inhibitory kaspaz oraz bia³ko
c-Myb [57]. Jak wynika z badañ B a s u  i wsp. [2] en-
zym Akt fosforyluje bia³ko Yap (Yes-associated prote-
in) bêd¹ce koaktywatorem czynnika transkrypcyjnego
p73. Ufosforylowanie proteiny Yap powoduje supresjê
po�redniczonej przez p73 transkrypcji genów koduj¹-
cych bia³ka proapoptotyczne, np. Bax w odpowiedzi
na czynniki uszkadzaj¹ce DNA. Kinaza Akt fosfory-
luje tak¿e bia³ko Mdm2 (murine double minute-2) [47],
bêd¹ce ligaz¹ ubikwityny E3 [23]. Proteina Mdm2 po-
woduje obni¿enie komórkowego poziomu bia³ka p53
oraz zmniejszenie jego aktywno�ci transkrypcyjnej
[47]. Proteina p53 jest odpowiedzialna za ekspresjê
bia³ek proapoptotycznych, m.in.: B a x  [49], N o x a
[55] i P u m a  [52].

Kinaza Akt mo¿e zapobiegaæ apoptozie poprzez
regulacjê metabolizmu komórki. Fosforylacja kinazy 3
syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase 3, GSK3),
enzymu zwi¹zanego z syntez¹ glikogenu w odpowiedzi
na wysoki poziom insuliny [10] hamuje zaprogramo-
wan¹ �mieræ komórki [58].

Bakterie C. trachomatis zapobiegaj¹ zaprogramo-
wanej �mierci komórek równie¿ za po�rednictwem ki-
nazy fosfatydyloinozytolu PI3K. Jak wynika z badañ
Ve r b e k e  i wsp. [74] w zaka¿onych komórkach na-
stêpuje aktywacja kinazy PI3K, która z kolei wp³ywa
na aktywacjê kinazy bia³kowej Akt. Aktywny enzym
Akt fosforyluje proapoptotyczne bia³ko Bad wi¹¿¹ce
siê poprzez bia³ko adaptorowe 14-3-3$ z bia³kiem
IncG znajduj¹cym siê w b³onie cia³ka wtrêtowego.
Odizolowanie bia³ka Bad od mitochondrium zapobie-
ga stymulacji uwalniania cytochromu c. Nie wiadomo,
w jaki sposób dochodzi do aktywacji kinezy PI3K
w komórkach zaka¿onych przez C. trachomatis. Zda-
niem badaczy proces ten mo¿e byæ 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 komórek nab³onkowych zaka¿onych przez
Salmonella Typhimurium jest bia³ko efektorowe SopB

[32], dostarczane do wnêtrza komórki przez III system
sekrecji (TTSS) [13]. Bia³ko SopB posiadaj¹ce aktyw-
no�æ fosfatazy fosfatydylinozytolu [54] powoduje
ci¹g³¹ fosforylacjê i aktywacjê serynowo-teroninowej
kinazy Akt. Ponadto, jak wynika z badañ K n o d l e r
i wsp. [32] bia³ko SopB zapobiega aktywacji kaspazy-3.

Dzia³anie antyapoptotyczne pa³eczek Porphyromo-
nas gingivalis jest zwi¹zane z fosforylacj¹ bia³ka Akt
przez 3-kinazê fosfatydylinozytolu (phosphatidylino-
sitol 3-kinase, PI3K) [82]. Nie jest znany czynnik ak-
tywuj¹cy kinazê PI3K w zaka¿onych komórkach. Byæ
mo¿e jest nim LPS P. gingivalis wykazuj¹cy dzia³anie
antyapoptotyczne wobec neutrofili [51]. LPS tych bak-
terii wi¹¿e siê z receptorem TLR2 [22]. S t r a s s h e i m
i wsp. [66] opisali aktywacjê PI3K za po�rednictwem
receptora TLR2 u neutrofili.

4. Podsumowanie

Prowadzone w ostatnich latach do�wiadczenia przy-
czyni³y siê do lepszego poznania wp³ywu bakterii na
zaka¿one komórki. Wykazano, ¿e drobnoustroje mog¹
zarówno indukowaæ, jak i hamowaæ apoptozê. Bakterie
mog¹ zapobiegaæ zaprogramowanej �mierci komórek
dzia³aj¹c bezpo�rednio na struktury i enzymy uczest-
nicz¹ce w apoptozie takie, jak: receptory, kaspazy czy
mitochondria. Antyapoptotyczny wp³yw drobnoustro-
jów mo¿e mieæ tak¿e charakter po�redni i byæ zwi¹zany
z aktywacj¹ szlaków przeka�nikowych zlokalizowa-
nych wewn¹trz zaka¿onych komórek.

Apoptoza jest procesem maj¹cym istotne znacze-
nie w patogenezie chorób wywo³anych przez bakterie.
Jak wynika z przeprowadzonych badañ, hamowanie
apoptozy umo¿liwia drobnoustrojom rozmna¿anie siê
w zaka¿onych komórkach chroni¹c je przed dzia³a-
niem uk³adu odporno�ciowego.

Mimo znacznego postêpu w badaniach nad zapro-
gramowan¹ �mierci¹ komórek wiele mechanizmów
antypoptotycznego dzia³ania bakterii nie zosta³o do
koñca wyja�nionych, a wiele z nich opiera siê w du-
¿ym stopniu na hipotezach. Konieczne s¹ dalsze prace
badawcze, które umo¿liwi¹ dok³adne poznanie wp³ywu
drobnoustrojów na zaka¿one komórki oraz pozwol¹ na
opracowanie nowych metod zapobiegania i leczenia
chorób wywo³anych przez bakterie.
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