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1. Objawy chorobowe, epidemiologia zakazen H. pylori. 2. Przezwycigzenie pierwszej fizjologicznej bariery — niskie pH w zotadku.
3. Rozpoznanie patogenu przez komorki nabtonkowe. 3.1. Oddziatywanie H. pylori z receptorami TLR. 3.2. Stymulacja receptoréw
NOD. 4. Oddziatywanie H. pylori z profesjonalnymi komoérkami zernymi. 5. Wplyw infekcji H. pylori na aktywnos¢ eozynofili,
bazofili, komérek tucznych i komérek NK. 6. Podsumowanie

The interaction of Helicobacter pylori with the innate immune system

Abstract: Helicobacter pylori, Gram-negative spiral-shaped bacterium and a member of the e-Proteobacteria, colonizes the gastric
mucosa of humans. It was first isolated in 1983 from a patient with chronic active gastritis. It is now recognized that H. pylori infects
about half of the world’s population (87% of the Polish population). H. pylori has been identified as the causative agent of chronic
inflammation, chronic gastritis and peptic ulceration and is considered a risk factor for the development of mucosa-associated
lymphoid tissue lymphoma and adenocarcinoma of the stomach. Based on the results of clinical studies, the World Health Organiza-
tion has classified H. pylori as a class I carcinogen. Although more than 50% of the human population is infected with H. pylori only
a subset develops the disease. A distinctive feature of H. pylori infection is its long-term colonization of the stomach. This review
presents recent developments concerning the interference of H. pylori with the host innate immune system. H. pylori posseses many
adaptations allowing the pathogen to overcome the activities of the innate immune system, such as: low pH in the stomach, the
recognition by epithelial cells and phagocytosis. The suppression of the host defence mechanisms and the modulation of the immune
response enable the pathogen to generate chronic infections.

1. Disease symptoms and epidemiology of H. pylori infection. 2. Overcoming the first physiological barrier — low pH in the sto-
mach. 3. Recognition of the pathogen by epithelial cells. 3.1. Interference of H. pylori with TLR receptors. 3.2. Stimulation of NOD
receptors. 4. Interaction with phagocytic cells. 5. Influence of the H. pylori infection on the activity of eosinophiles, basophiles,

mast cells and NK cells. 6. Conclusions
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1. Objawy chorobowe, epidemiologia
zakazen H. pylori

Helicobacter pylori jest niewielka od 0.5 do 3 pm
dlugosci gram-ujemna, urz¢siona, paleczka, nalezaca
do klasy e-proteobacteria. Jest patogenem czlowieka,
czynnikiem etiologicznym choroéb goérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Droga przenoszenia si¢ pa-
togenu nie zostala dotad jednoznacznie okreslona,
prawdopodobnie do zakazenia dochodzi droga kropel-
kowa, lub przez spozywanie pokarmu zanieczyszczo-
nego tymi mikroorganizmami. Do infekcji dochodzi
najczesciej we wezesnym dziecinstwie i czgsto zaka-
zenie utrzymuje sig przez caly okres zycia cztowieka.
Zakazenie ta bakteria jest niezwykle rozpowszechnione
1 dotyka nieomal wszystkich ludzi w krajach rozwija-
jacych sig (80-90%) i okoto 30% populacji w krajach
wysokorozwini¢tych, co daje szacunkowa liczbg ponad
2 miliardow zainfekowanych. Powodem tak duzego
rozpowszechnienia bakterii jest jej zdolno$¢ do wywo-
tywania chronicznej infekcji, dlugotrwatej i bezobjawo-

wej kolonizacji $luzéwki zoladka. Infekcja H. pylorinie
powoduje powstania zadnych dolegliwo$ci u zdecy-
dowanej wigkszosci 0sob zakazonych. Jedynie u okoto
10% os6b moze by¢ przyczyna wystapienia objawow
chorobowych [55]. Sg one bardzo zréznicowane i za-
lezne od genotypu nie tylko szczepu bakterii ale i za-
kazonego pacjenta, jego wieku, stanu zdrowia, diety,
trybu zycia. Poczatkowo jest to ostre zapalenie $lu-
zowki zotadka, ktore nie leczone przechodzi w stan
chroniczny co moze prowadzi¢ do powaznych uszko-
dzen §luzowki zotadka, choroby wrzodowej zotadka
i dwunastnicy (10-30% zainfekowanych) a nawet cho-
roby nowotworowej — adenocarcinoma lub lymphoma
— (1-3% zakazonych). W roku 1994 WHO uznata
H. pylori za czynnik o udowodnionym dziataniu ra-
kotworczym. Bakteria zostata zaliczona do 1 klasy
karcinogenow. W skali rocznej 5.4 % wszystkich przy-
padkéw chorob nowotworowych rejestrowanych na
$wiecie to choroby nowotworowe zotadka powigzane
z infekcja H. pylori [67] W 1997 roku zostata opub-
likowana pierwsza pelna sekwencja nukleotydowa
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genomu H. pylori szczepu 26695, wyizolowanego od

pacjenta z chronicznym zapaleniem blony $luzowe;j
zotadka [76]. Dwa lata pdzniej zsekwencjonowano ge-
nom szczepu J99 otrzymanego od pacjenta z objawami
choroby wrzodowej dwunastnicy [2]. Aktualnie znamy
takze peten zapis genetyczny H. hepaticus [68], poten-
cjalnego czynnika etiologicznego choroby nowotwo-
rowej watroby oraz kilku innych szczepéw mikroorga-
nizmdéw nalezacych do klasy Epsilonproteobacteria
(Arcobacter butzleri, Campylobacter jejuni, Nitrati-
ruptor sp. Sulfurimonas denitrificans, Sulfurovum sp.,
Wolinella succinogenes). Posiadane informacje uta-
twiaja przesledzenie procesow ewolucyjnych tej grupy
mikroorganizméw oraz identyfikacj¢ nowych czynni-
kéw wirulencji. Do podstawowych czynnikéw wiru-
lencji H. pylori zaliczamy: ureazeg, adhezyny, toksyng
wakuolizujaca VacA, biatko CagA i inne biatka ko-
dowane w obrgbie wyspy patogennosci, biatko akty-
wujace neutrofile NapA oraz wiele innych (ze dwie
przegladéwki o czynnikach wirulencji). Analiza prze-
prowadzona metoda STM (signature tagged mutagene-
sis) doprowadzita do identyfikacji 47 genoéw ktorych
produkty niezbedne sa do zasiedlania §luzéwki jelit
przez H. pylori [45].

Podejrzewa si¢ ze, H. pylori towarzyszy czlowie-
kowi juz od czasow wielkiej migracji z Afryki 50 000—
100 000 lat temu. Od tego czasu ewolucja tej bakterii
patogenowej 1 gospodarza przebiegala razem i pozwo-
lita na wytworzenie wielu przystosowan umozliwiaja-
cych jej przetrwanie w organizmie gospodarza [21].
Stabilne zasiedlanie sluzoéwki zotadka wymaga wytwo-
rzenia swoistej rownowagi pomiedzy ,,szkodliwym”
oddziatywaniem bakterii a prébujacym ja usunaé ukta-
dem odpornosciowym. Réwnowaga ta jest zalezna od
genetycznych uwarunkowan zaréwno gospodarza jak
i patogenu. H. pylori jest bakteria o wysokim poziomie
zmiennosci genetycznej [27]. Dodatkowo jest mikro-
organizmem naturalnie kompetentnym do pobierania
DNA, co przy czgsto spotykanych infekcjach miesza-
nych prowadzi do intensywnej wymiany informacji
genetycznej. Dodatkowo w populacji H. pylori stosun-
kowo czgsto spotykane sa szczepy mutatorowe, o pod-
wyzszonej czgstosci mutacji spontanicznych. Roéwniez
czestos¢ rekombinacji jest stosunkowo wysoka dzigki
duzej liczbie sekwencji repetytywnych wystepujacych
w genomach szczepow H. pylori [10].

2. Pierwsza bariera ochronna
— niskie pH w zoladku

Pierwsza przeszkoda ktora musi pokona¢ kazdy pa-
togen dla ktorego wrota zakazenia stanowi uktad po-
karmowy jest niskie pH Zotadka. Ten prosty mechanizm
obronny naszego organizmu jest niezwykle skuteczny.
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H. pylori wyksztatcilt mechanizm pozwalajacy przezy¢
w tym nieprzyjaznym S$rodowisku [19]. Bakteryjna
ureaza jest cytoplazmatycznym enzymem, stanowig-
cym od 5 do 10% wszystkich biatek mikroorganizmu
[25]. Nalezy do hydrolaz i przeprowadza reakcjg roz-
ktadu mocznika do amoniaku i CO,. Powstajacy amo-
niak reaguje z zotadkowym kwasem solnym. W efek-
cie powstaje sol (chlorek amonu), neutralizujaca pH
1 wytwarzajaca wokot komorek mikroorganizmu strefg
o pH zblizonym do 7 [24]. W pH nizszym niz 6.5 do-
chodzi do otwarcia kanatu w blonie wewngtrznej budo-
wanego przez biatko Urel co umozliwia dostgp urazy
do mocznika. Powstajacy amoniak dyfunduje do pery-
plazmy i buforuje takze srodowisko tej niszy ekolo-
gicznej [13]. Komorki nablonka bton Sluzowych zotad-
ka sa tak samo wrazliwe na dziatanie kwasu solnego
jak wszystkie inne komorki naszego organizmu. Przed
uszkodzeniami chroni je warstwa glikoproteinowego
$luzu zwanego mucyna. Warstwa mucyny jest prze-
puszczalne dla jonéw H' tylko w jedna strong — do
swiatta zotadka, ale nie w przeciwna, dzigki czemu
pod warstwa $luzu pH jest neutralne. Sluz pehni row-
niez funkcje¢ ochronna przed patogenami. Wystgpuje
w nim duze stgzenie przeciwcial klasy IgA oraz sklad-
nikow uktadu dopetniacza. Ponadto stanowi on fizycz-
na bariere, ktora zatrzymuje mikroorganizmy. H. pylori
rowniez korzysta z ochrony przed szkodliwym dziata-
niem kwasu solnego jaka daje mucyna, bakteria po do-
staniu si¢ do zotadka szybko przemieszcza si¢ do
warstw $luzu, a nastepnie przez nia do powierzchni
komorek nabtonkowych, orientujac si¢ w przestrzeni
dzigki wystepujacemu w mucynie gradientowi pH [64].
Ruch ten jest mozliwy dzigki rz¢skom, ktére umozli-
wiaja sprawne przemieszczanie si¢ nawet w tak gestym
srodowisku. Pod warstwa mucyny, H. pylori natrafia
na idealne §rodowisko, bogate w substancje odzyw-
cze, o neutralnym pH, gdzie moze si¢ namnazac.

3. Rozpoznanie patogenu
przez komorki nablonkowe

Pierwszym krokiem do zniszczenia drobnoustroju
jest jego rozpoznanie. Komorki odpornosci wrodzo-
nej cztowieka identyfikuja mikroorganizmy patogen-
ne za posrednictwem receptorow rozpoznajacych tzw.
wzorce molekularne — PAMP (pathogen associated
molecular patterns), czyli konserwowane ewolucyjnie
struktury drobnoustrojow takie jak peptydoglikan,
LPS, flageliny i inne. PAMP sa strukturami charakte-
rystycznymi dla catych grup bakterii, a wigc dzigki
jednemu receptorowi np. rozpoznajacemu LPS rozpo-
znane moze zosta¢ wiele gatunkéw bakterii. Receptory
rozpoznajace wzorce molekularne — PRR (pattern re-
cognition receptors), sa duza rodzina biatek zaréwno
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zewnetrznych, jak i blonowych oraz cytoplazmatycz-
nych. Jedna z gléwnych grup receptoréw nalezacych
do PRR sa btonowe receptory TLR (Toll-like re-
ceptors) oraz wewnatrz komorkowe receptory NOD
(nuclear oligomerization domain).

3.1. Oddzialywanie H. pylori z receptorami TLR

Receptory Toll odkryto podczas badan nad procesa-
mi embriogenezy muszki owocowej (Drosophila mela-
nogaster) w 1994 roku. Dokonane 4 lata p6zniej odkry-
cie bialek blonowych o bardzo zblizonych sekwencjach
aminokwasowych w ludzkim organizmie (Toll-like)
[62] zapoczatkowato badania nad tymi PRR. Dotych-
czas opisano 11 tego typu czasteczek (TLR1-TLR11),
cho¢ nie dla wszystkich z nich zidentyfikowano odpo-
wiadajace im ligandy. Receptory te odgrywaja istotna
role w indukcji wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Zwiazanie ligandu przez TLR zapoczatkowuje
transdukcjg sygnalow z udziatem czynnikow transkryp-
cyjnych takich jak np. NF-xB czy Ap-1. NF-xB akty-
wuje proces transkrypcji wielu gendw w tym genow
kodujacych cytokiny, chemokiny oraz ich receptory
[48]. Komorki nabtonkowe, jak ostatnio wykazano, nie
tylko stanowig barierg chroniaca organizm gospodarza
przed przenikaniem patogennych mikroorganizmow
do glebiej potozonych tkanek, ale dodatkowo aktywnie
uczestnicza w indukcji odpowiedzi immunologiczne;j,
wrodzonej i posrednio takze nabytej. Wzmozona pro-
dukcja cytokin bedaca skutkiem ich kontaktu z pato-
genem powoduje naptyw i aktywacje komorek uktadu
odpornosciowego: makrofagéow, komorek dendrytycz-
nych, neutrofili, granulocytéw, komorek tucznych,
limfocytéw (rozwoj stanu zapalnego). H. pylori jako
patogen zasiedlajacy warstwe mucyny ludzkiego zZo-
tadka i przylegajacy do komoérek nabtonkowych styka
si¢ z receptorami TLR na ich powierzchni co w przy-
padku wigkszosci infekcji bakteryjnych skutkuje induk-
cja silnego stanu zapalnego. Wyniki badan ostatnich lat
wykazaly, ze bakteria wyksztalcita szereg przystoso-
wan uniemozliwiajacych lub utrudniajacych jej roz-
poznanie przez TLR, co pozwala na ustanowienie
chronicznej infekcji, stanu rownowagi pomigdzy mi-
kroorganizmem a organizmem gospodarza.

Ekspresja i rozmieszczenie receptoréw TLR na
powierzchni komorek nabtonkowych wyscielajacych
uktad pokarmowy i tych stosowanych w badaniach
in vitro jest r6zna. W komorkach nabtonkowych jelit
ekspresji ulegaja glownie geny zwiazane z produkcja
TLRS. Komorki nabtonka zotadka wyposazone sa
w geny odpowiedzialne za wytwarzanie TLR2,4,519.
Ich rozktad na powierzchni nabtonka zotadka ulega
zmianie podczas infekcji. TLRS i TLRY przemiesz-
czaja si¢ do powierzchni przypodstawnej, podczas gdy
rozktad TLR4 na powierzchni szczytowej i przypod-
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stawnej jest podobny w zainfekowanej 1 niezainfeko-
wanej sluzowce. Ekspresja genow kodujacych TLR jest
tez czgsto r6zna w komorkach pierwotnych i liniach
komoérkowych, co skutkuje inng odpowiedzia na ich
stymulacje. Pierwotne komdrki nabtonkowe $luzéwki
zotadka ludzi pochodzace z biopsji nie wykazuja eks-
presji receptoréw TLR4 a po infekceji H. pylori odpo-
wiadaja wzmozong produkcja IL-6, IL-8 oraz TNF-c,
podczas gdy komorki linii AGS, MKN-45 czy NCI-N87
wyrazaja TLR4, a odpowiedzia na infekcje jest pod-
wyzszony poziom IL-8 [5]. Stymulacja wytwarzania
IL-8 zawsze wymaga obecnosci w genomie patogenu
wyspy patogennosci Cag.

TLR4 jest najdoktadniej poznanym receptorem tej
rodziny biatek. Pierwotnie zostal opisany jako biatko
powierzchniowe komorek linii mieloidalnej ale dalsze
badania wykazaly jego obecno$¢ takze, cho¢ w nie-
duzej ilosci, na powierzchni komoérek nabtonka jelit.
Obecnos¢ mRNA tlr4 udokumentowano w komorkach
kilku linii pochodnych ludzkich komoérek nabtonka
zotadka np. AGS, MKN54 i innych [5, 66]. Ligandem
receptorow TLR4 jest gtownie LPS bakterii Gram-
ujemnych, cho¢ jest on takze aktywowany przez inne
czasteczki takie jak np. kwasy lipotejchojowe czy
pneumolizyna. W procesie ewolucji LPS H. pylori
przeksztalcit si¢ w forme o od 100 do 1000 razy mniej-
szym powinowactwie od tego receptora niz np. LPS
komorek rodzaju Salmonella sp. Odmienna budowa
LPS H. pylori, a nie brak receptora lub czasteczek po-
mocniczych CD14 i MD-2, sprawia ze patogen wias-
ciwie nie jest rozpoznawany przez ten receptor [5, 48,
66]. Takze zablokowanie receptora przez specyficzne
przeciwciala nie obniza poziomu indukowanej zakaze-
niem IL-8 i aktywacji NF-xB [66]. Wyniki niektorych
eksperymentéw sugeruja, ze TLR4 moze by¢ wyko-
rzystywany przez ten mikroorganizm jako receptor
w procesie adhezji [11]. Pojawiaty si¢ tez doniesienia,
ze LPS H. pylori nietypowo aktywuje inny receptor ro-
dziny TLR — TLR2 [65] a nie TLR4. Ale w niektorych
badaniach wykazano aktywacj¢ komorek z udziatem
TLR4 [44, 63]. Tak wigc, rola tego receptora w reakcji
na zakazenie H. pylori in vivo jest nadal kontrower-
syjna a rozbieznosci w prezentowanych przez rozne
osrodki danych eksperymentalnych czgsto wynikaja
z zastosowania odmiennych modeli badawczych (geno-
typ szczepu, rodzaj linii komorkowe;).

TLR2 receptor rozpoznaje wiele ligandow takich
jak lipoproteiny, lipopeptydy, peptydoglikan czy kwa-
sy lipotejchojowe. Obecnie uwaza sig, ze aktywacja
tego receptora peini kluczowa role¢ w rozpoznaniu
H. pylori przez komorki nabtonkowe. Choc¢ nie udato
si¢, jak dotad, jednoznacznie okresli¢ czasteczki be-
dacej ligandem dla TLR2, to w genomie patogenu od-
naleziono kilka gendéw kodujacych lipoproteiny poten-
cjalnie oddziatujace z TLR2 [50]. Wyniki niektorych
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eksperymentow wskazuja na aktywacje TLR2 ko-
morek nablonkowych w zakazeniach H. pylori przez
nietypowe ligandy. Oprocz wspomnianego wyzej LPSu
udokumentowano inicjacj¢ $ciezek sygnalizacyjnych
zaleznych od TLR2 oraz TLR4 przez biatko szoku
cieplnego H. pylori HSP 60 [71].

Komoérki z udziatlem TLRS sa stymulowane rozpo-
znaniem biatka budujacego rzgski bakteryjne — flageli-
ny. Rzeski H. pylori sa zbudowane gtéwnie z monome-
réw dwu flagelin FlaA i FlaB. Wykazano, Ze monomery
te maja bardzo niski potencjat aktywacji TLRS [29].
Oddziatywanie H. pylori z TLRS znaczaco rdzni ten
mikroorganizm od niektérych patogenow uktadu po-
karmowego. Silnym stymulatorem TLRS5 komorek
epitelialnych jelit jest flagelina F1iC Salmonella ente-
rica. Nawet komensalna bakteria Escherichia coli pro-
dukuje flageling o wigkszym powinowactwie do TRLS,
cho¢ jej obecnosé nie wywotuje odpowiedzi immuno-
logicznej [48]. Podobnie do flageliny H. pylori flage-
lina Campylobacter jejuni, mikroorganizmu bgdacego
takze przedstawicielem klasy Epsilonproteobacteria,
stabo stymuluje komorki z TLRS. Poréwnanie sekwen-
cji aminokwasowych kilku flagelin (H. pylori, C. jejuni
i S. enterica, E. coli) wykazato, ze u przebadanych
przedstawicieli Epsilonproteobacteria nie sa zachowa-
ne konserwowane aminokwasy istotne w stymulacji
TLRS przez biatko F1iC Salmonella [80].

TLR9Y, umiejscowiony w btonie pecherzykoéw endo-
somalnych zlokalizowanych bezposrednio pod btona
komoérkowa, rozpoznaje niemetylowane motywy CpG
obecne w materiale genetycznym mikroorganizmow.
DNA bakteryjny jest z reguly metylowany w o wiele
mniejszym stopniu niz DNA komorek eukariotycz-
nych. O aktywacji TLR9 decyduje nie tylko brak mety-
lacji motywow CpG ale takze flankujace je sekwencje
nukleotydowe. Jak dotad DNA bakteryjny zawierajacy
motywy CpG jest jedynym zidentyfikowanym ligan-
dem dla TLRY. Po stymulacji komorek wyrazajacych
TLR9 przez CpG ODN, oligonukleotydy wnikaja do
pecherzykow endosomalnych, a nastgpnie te organelle
wnikaja do jadra komérkowego [72]. Szlaki sygnali-
zacyjne indukowane aktywacja TLR9 przebiegaja po-
dobnie, cho¢ nie identycznie jak w wypadku innych
klas receptorow TLR, prowadzac do aktywacji genéw
kodujacych czynniki transkrypcyjne. Jednak ten system
rozpoznania mikroorganizméw zawodzi w przypadku
H. pylori. DNA H. pylori jak na organizm prokariotycz-
ny, charakteryzuje si¢ wyjatkowo wysokim poziomem
metylacji. W genomie patogenu wykryto az 11 genoéw
kodujacych potencjalne metylazy [78]. Wysoki poziom
metylacji motywoéw CpG DNA H. pylori w znaczacy
sposob obniza poziom aktywacji TLR 9 lecz nie wy-
starcza by catkowicie jej zapobiec i pewien poziom
aktywacji tego receptora byt obserwowany w ekspe-
rymentach in vitro [63].
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Z przedstawionych wyzej danych eksperymental-
nych wynika, ze aktywacja receptorow TLR2, 4,519
nie jest odpowiedzialna za wzmozone wydzielanie cy-
tokin, glownie IL-8 przez komarki epitelialne po kon-
takcie z H. pylori.

3.2. Stymulacja receptorow NOD

NOD sa stosunkowo niedawno opisanymi cytoplaz-
matycznymi receptorami PRR [30]. Odgrywaja one
wazna rolg w indukcji odpowiedzi immunologiczne;j
przez patogeny inwazyjne, wnikajace do wnetrza ko-
morek eukariotycznych. Poza indukcja stanu zapalne-
go aktywacja receptorow wptywa na aktywacje kaspaz
1 procesy apoptozy. Duze zainteresowanie mechaniz-
mem dzialania bialek NOD wynika z faktu, ze obec-
no$¢ mutacji w genie kodujacym NOD?2 jest skore-
lowana z ryzykiem wystapienia chronicznego stanu
zapalnego jelit, choroby Le$niowskiego-Crohna. Opi-
sano dwa receptory tego typu NODI1 oraz NOD?2.
Obydwa biatka posiadaja modutlowa budowe i sktadaja
si¢ z trzech domen: C-koncowego fragmentu bogate-
go w leucyny (LRR — leucine rich repeat), centralnego
fragmentu wiazacego nukleotydy (NBS — nucleotide
binding site) oraz jednej lub dwu domen CARD (cas-
pase activation and recruitment domain). Aktywacja
tych receptoréw prowadzi do uwolnienia czynnika
transkrypcyjnego NF-kB a tym samym do indukcji
odpowiedzi prozapalnej komorek eukariotycznych.
Stosunkowo niedawno udato si¢ zidentyfikowaé czas-
teczki bedace ligandami biatlek NOD. Sa to fragmenty
rozpadu oston komérkowych mikroorganizméw, muro-
peptydy. NODI rozpoznaje molekutly charakterystycz-
ne przede wszystkim dla oston bakterii Gram-ujemnych
i nielicznych gramdodatnich. NOD2 rozpoznaje frag-
menty peptydoglikanu (PGN), dwupeptyd muramy-
lowy (MDP) MurNAc-B-Ala-D-isoGln, zaré6wno bak-
terii gramdodatnich jak i gram ujemnych [30, 15, 43].
Poniewaz receptory NOD rozpoznaja produkty rozpa-
du PGN, kazdy mechanizm blokujacy ich powstawa-
nie bedzie obnizal poziom indukowanej odpowiedzi
prozapalnej. Dodatkowo ligandy musza dotrze¢ do
wewnatrzkomorkowego receptora. Udokumentowano
stymulacj¢ NOD przez fragmenty PGN Shigella. Ten
enteropatogen po pobraniu przez komorki eukario-
tyczne jest uwalniany do cytozolu gdzie podczas jego
namnazania uwalniane sa fragmenty PGN [31]. H. py-
lori nie nalezy do bakterii inwazyjnych i jest internali-
zowany z niska czgstoscia (liczba komorek odnajdy-
wanych we wngetrzu komorek eukariotycznych nie
przekracza 0.1%) [77]. Pomimo tego udowodniono ze
szczepy posiadajace w swym genomie aktywna wyspe
patogennosci cag PAI sa zdolne do wiazania wewnatrz-
komorkowego receptora NOD1 i wywolania odpo-
wiedzi prozapalnej komorek nablonkowych zwiazane;j
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Rys 1. Schemat rozwoju odpowiedzi immunologicznej wrodzonej wywotanej zakazeniem H. pylori, zaleznej i niezaleznej od cag PAI

Nie jest do konca wyjasnione, ktory z receptorow dla wzorcow molekularnych odgrywa gtéwna rolg w odpowiedzi na infekejg H. pylori in vivo. Istotny

wydaje si¢ mechanizm aktywacji NF-¢B poprzez stymulacj¢ NOD1. NODI rozpoznaje produkty rozktadu peptydoglikanu (muropeptydy) transportowa-

ne do komorki przez system sekrecji typu IV kodowany przez cag PAL H. pylori nie jest rozpoznawany przez TLR4, TLRS i prawdopodobnie TLRY.

Reprinted from International Journal of Medical Microbiology, vol. 295, Lee S.K., Josenhans C.: Helicobacter pylori and the innate immune system,
p.p- 325-334 (2005), copyright with permission from Elsevier [48].

z aktywacja NF-kB. Proces ten zachodzi dzigki trans-
portowi fragmentow $ciany komorkowej do wnetrza
komorek eukariotycznych [28, 77] i wymaga aktyw-
nego systemu transportu typu IV, cho¢ jest niezalezny
od obecnosci funkcjonalnego biatka CagA [28], co
moze réwniez stanowi¢ wyjasnienie faktu iz szczepy
cag” sg bardziej immunogenne oraz sa zdecydowanie
czesciej izolowane od pacjentow z przewlektymi stana-
mi zapalnymi oraz choroba wrzodowa [59]. Dla kilku
gatunkow bakterii patogennych udokumentowano, ze
stymulacja receptoréw NOD uwarunkowana jest ak-
tywnos$cia enzymow bioracych udzial w przebudowie
oston komdrkowych [12, 77]. Wykazano, ze szczepy
H. pylori defektywne w wytwarzaniu transglikozylaz
bioracych udzial w obrocie peptydoglikanu indukuja
znacznie nizszy poziom NF-kB niz szczepy typu dzi-
kiego. Wykazano takze podwyzszony poziom transgli-
kozylaz w biopsjach pobranych od 0séb zakazonych
[37]. Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze w indukcji
produkcji cytokin stanu zapalnego przez komorki
H. pylori gtdbwna rolg odgrywa szlak polegajacy na ak-

tywacji cytozolowych receptoréw NOD1 oraz aktywa-
cja receptorow TLR2 przez lipoproteiny. Nadal wiele
szczegblow tych procesd6w wymaga wyjasnienia,
a zwlaszcza przebieg procesow in vivo. Warto takze
wspomnie¢, ze poziom zaindukowanego stanu zapal-
nego zalezny jest rowniez od genotypu gospodarza.

Rys.1 prezentuje stymulacje receptorow TLR i NOD
przez komorki H. pylori.

4. Oddzialywanie H. pylori
z profesjonalnymi komérkami zZernymi

Odpowiedz makrofagéw i monocytow, w przeci-
wienstwie do odpowiedzi komoérek nabtonkowych, jest
niezalezna od obecno$ci w genomie patogenu wyspy
patogennosci cag i przebiega poprzez aktywacje szla-
koéw transdukeji sygnatu IRAK, kinazy MAP i NF-kB
[40, 6]. Makrofagi sa gldownymi komorkami uktadu
immunologicznego odpowiedzialnymi za podwyzszo-
ny poziom IL-6 w stanach zapalnych btony Sluzowe;j
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zotadka wywotanych infekcja H. pylori. Komorki te
charakteryzuja si¢ takze podwyzszonym poziomem
mRNA dla IL-1B i TNF-« [41, 82]. Maeda i wsp.
[49] badali aktywacje makrofagéw myszy C3H/Hej
(uszkodzony gen tlr4) w porownaniu z aktywacja ma-
krofagéw typu dzikiego. Cho¢ przeprowadzone eks-
perymenty wykazaty obnizony poziom aktywacji ma-
krofagow myszy C3H/HelJ nie wydaje sig, aby LPS byt
gléwnym czynnikiem stymulujacym komorki Zerne.
LPS H. pylori jest bardzo stabym stymulatorem recep-
torow TLR4. Innym czynnikiem potencjalnie stymu-
lujacym makrofagi moze by¢ ureaza lub biatko Hsp60,
homolog biatka szoku cieplnego GroES. Mechanizm
indukcji szlakow transdukcji sygnatu pozostaje do wy-
jasnienia, poniewaz jak udokumentowano makrofagi
nie wykazujace ekspresji receptorow TLR2, TLR4,
TLR2 i TLR4 czy biatka Myd88 wytwarzaja duze ilos-
ci IL-6 po aktywacji biatkiem Hsp60 H. pylori [32].
W ostatnich latach opisano rodzing biatek H. pylori,
zdolnych do aktywacji makrofagéw do wydzielania
TNF-a, nazwana Tipa (TNF-a inducing proteins).
Tipa jest 18kDa lipoproteing zakotwiczona w blonie
wewngtrzne] komorki i prawdopodobnie uwalniang
podczas infekcji do Srodowiska [83, 69]. Szczep H. py-
lori z mutacja w genie tipa charakteryzuje si¢ zmniej-
szona zdolnoscia do kolonizacji $luzoéwki zotadka my-
szy [35]. Ponadto wykazano, ze biatko Tipa indukuje
ekspresj¢ wielu gendw chemokin z grupy CC i CXC
[47] oraz przy wspéludziale biatka RAS wptywa na
proces nowotworzenia poprzez aktywacje NF-xB [69].

Wiele bakterii patogennych jest zdolnych do wy-
wotywania apoptozy makrofagéw. H. pylori posiada
co najmniej dwa mechanizmy kierujace makrofagi
na drogg programowanej $mierci. Badania na liniach
komorkowych wykazaly, ze toksyna wakuolizujaca
VacA, po wniknigciu do makrofagéw, powoduje uwol-
nienie cytochromu ¢ z mitochondriow i indukcje apop-
tozy w tzw. szlaku mitochondrialnym [52]. Drugi me-
chanizm jest posredni, zwiazany z metabolizmem
poliamin. H. pylori aktywuje w monocytach i makro-
fagach dwa enzymy: arginazg Il (przeksztalcajaca
L-argining w L-ornityng) i dekarboksylazg ornityny
(ODC-ornitine dekarboksylase complex) [18, 33].
Metabolizm powstajacych z ornityny, przy udziale
ODC, poliamin prowadzi do powstania wewnatrz ko-
morek nadtlenku wodoru (H,O,). Uszkadza on DNA
oraz struktury komoérkowe, co w efekcie wywotuje
apoptozg komorki [17, 18, 33]. Aktywacja arginazy
i ODC w komorkach makrofagéw ma réwniez inne
istotne znaczenie dla patogenu. W zakazeniach H. py-
lori wykazano silng aktywacje¢ syntazy tlenku azotu
iNOS (inducible nitric-oxide synthase) [56]. Produk-
tem tego enzymu jest NO, zwiazek silnie toksyczny,
ktorego wytwarzanie stanowi jeden z gtdéwnych me-
chanizméw obronnych organizmu przed infekcjami
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bakteryjnymi. Skutkiem dzialania arginazy Il i ODC
jest wytworzenie sperminy, ktora okazuje si¢ by¢ sil-
nym inhibitorem iNOS powodujac znaczne obnize-
nie produkcji NO [14]. Badania in vitro wykazaly, ze
zablokowanie funkcjonowania ODC w makrofagach
powoduje wzrost produkcji NO i $§mier¢ komoérek bak-
teryjnych [14]. Ponadto dziatanie arginazy, zaréwno
komdrkowej jak i wytwarzanej przez bakterig, zmniej-
sza ilo$¢ L-argininy ktora jest takze substratem dla
iNOS [34], jednak mechanizm ten nie jest wystarcza-
jacy by zahamowaé wytwarzanie NO.

Podstawowa funkcja makrofagéow jest fagocytoza
komorek bakteryjnych i ich wewnatrzkomorkowe za-
bijanie. Bakterie patogenne wytworzyly wiele mecha-
nizméw umozliwiajacych im uniknigcie fagocytozy
lub/i przezycie we wnetrzu fagocytow. H. pylori nie
jest tu wyjatkiem, a jej zdolnos¢ do wywotywania
chronicznych stanow zapalnych jest czgsto thumaczona
wlasnie nieefektywna odpowiedzia fagocytow. Gtow-
nym mechanizmem, dzigki ktéremu bakteria przezywa
we wngtrzu makrofagdw jest hamowanie procesu doj-
rzewania fagosomu i jego fuzji z lizosomem [85]. Zdol-
nos¢ tg¢ wykazuja jedynie szczepy tak zwanego typu |
zawierajace w swoim genomie aktywna wyspe pato-
gennosci cag oraz produkujace toksyng VacA. Sa one
czesciej izolowane od pacjentdw z rozwinigta choroba
wrzodowa niz szczepy typu Il pozbawione cag PAI
i nie wytwarzajace VacA [59]. Dojrzewanie fagosomu
zwiazane jest z uwalnianiem z jego blony biatka TACO
(tryptophan aspartate-containing coat protein). Szcze-
py typu I H. pylori maja zdolno$¢ do zatrzymywania
TACO w blonie fagosomu i tym samym przeciwdziata-
nia jego dojrzewaniu [85]. Systematyczna mutageneza
cag PAI oraz vacA, wykazala Zze to wlasnie toksyna
wakuolizujaca jest odpowiedzialna za zatrzymywanie
TACO 1 blokowanie procesu dojrzewania fagosomdow
cho¢ mechanizm tego procesu nie zostat poznany [85].
Szczepy typu Il rowniez sa zdolne do uniknigcia skut-
kow fagocytozy, dzigki wspomnianym wczesniej me-
chanizmom wywotywania apoptozy makrofagéow i ha-
mowania wytwarzania NO, ale procent przezywalnosci
tych szczepow jest wyraznie mniejszy niz szczepow
produkujacych VacA. Waznym czynnikiem umozli-
wiajacym bakterii dtugie przezycie we wngtrzu fago-
cytow jest katalaza, enzym neutralizujacy toksyczne
reaktywne formy tlenu. Mutanty w genie katalazy maja
wyraznie krotszy czas przezycia w makrofagach i jak
do tej pory nie zostaty wyizolowane od pacjentow, co
swiadczy, iz aktywnos$¢ katalazy jest istotna dla prze-
zycia patogenu in vivo [7]. Istnieja takze doniesienia,
ze H. pylori aktywnie blokuje sam proces fagocytozy
przy wykorzystaniu elementow systemu sekrecji typu
IV, w sposéb zblizony do Yersinia enterocolitica [60].
Proces ten jest zalezny od liczby bakterii w stosunku
do komorek fagocytujacych, czym ttumaczy sig obec-
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no$¢ nielicznych komorek bakteryjnych we wngtrzu
fagosomow. Inkubacja H. pylori z makrofagowymi
liniami komoérkowymi powoduje tez zablokowanie ich
zdolnosci do fagocytozy kulek lateksowych i innych
bakterii, co moze by¢ thumaczone blokowaniem odpo-
wiedniego szlaku transdukcji sygnatu, ale doktadny
mechanizm tego procesu nie zostal poznany [60]. Bada-
nia te sa sprzeczne z innymi doniesieniami $wiadczacy-
mi, ze komorki H. pylori réznych szczepow sa efektyw-
nie fagocytowane [57, 85]. Réznice te moga wynikad
z réznorodnosci stosowanych metod badawczych.
Mechanizm i skutki oddziatywan H. pylori z neu-
trofilami sa podobne do tych wywolywanych kontak-
tem patogenu z makrofagami. Neutrofile, granulocyty
obojetnochtonne, sa komoérkami odpornoséci wrodzo-
nej. Charakteryzuja si¢ duza aktywnoscia fagocytarna.
Pojawiaja si¢ w miejscu infekcji jako pierwsze i ich
glownym zadaniem jest fagocytowanie jak najwigk-
szej liczby patogendw. Komorki nabtonkowe bton $lu-
zowych zotadka podczas infekcji H. pylori wytwarza-
ja duze ilosci IL-8 stanowiacej gldwny chemoatraktant
dla neutrofili. Od niedawna uwaza sie, ze to wlasnie
oddziatywania H. pylori z neutrofilami sa istotnym
czynnikiem wptywajacym na rozwoj choroby wrzodo-
wej [1]. Bakteria wytwarza silnie immunogenne biatko
z rodziny bakterioferryn zwane NAP (neutrophil acti-
vating protein), ktoére oddziatuje z glikosfingolipida-
mi na powierzchni neutrofili wzmagajac ekspresj¢ in-
tegryn CD11b 1 CD18, co powoduje silna adhezje
neutrofili do komoérek nabtonkowych i ich aktywacje
[26]. Niektore szczepy H. pylori wykazuja silng adhe-
zje do powierzchni neutrofili bez uprzedniej opsoni-
zacji przez sktadniki uktadu dopetiacza czy przeciw-
ciata. Adhezja ta prowadzi do fagocytozy bakterii, lecz
zaobserwowano, ze patogen nie jest wewnatrz ko-
morek zernych zabijany [75]. Fagocytoza patogenu
przez neutrofile prowadzi do ich silnej aktywacji
i wzmozonej produkcji wolnych rodnikow tlenowych
ROS (reactive oxygen species). W przypadku zfago-
cytowania nie zopsonizowaniej bakterii wolne rodniki
nie sa jednak kierowane do wngtrza fagolizosomu ale
wydzielane na zewnatrz komorki [1, 61, 75]. Mecha-
nizm tego unikalnego procesu polegajacego na prze-
kierowaniu aktywnej oksydazy NADPH do blony
komoérkowej nie zostal do konca wyjasniony jednak
bez sprzecznie jest on przyczyna uszkodzen nabtonka
[1, 61] i zostat powiazany z podwyzszeniem ryzyka
wystapienia choroby wrzodowej. Mechanizm fagocy-
tozy nieopsonizowanych komoérek H. pylori, zalezny od
obecnosci N-acetyloneuraminooligosacharydow na po-
wierzchni neutrofili, jest zblizony do przebiegu lektyno-
fagocytozy [61, 75]. Opsonizowane bakterie sa normal-
nie zabijane wewnatrz fagolizosomow, ale H. pylori
jest stabo opsonizowany, przynajmniej w eksperymen-
tach in vitro [8]. Podsumowujac zakazenie H. pylori
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wywotuje silng infiltracj¢ neutrofili do miejsca infek-
cji ich aktywacj¢ i adhezj¢ do komorek nablonka przez
dzialanie NAP oraz gwalttowna produkcj¢ reaktyw-
nych form tlenu wydzielanych na zewnatrz komorki.
Powoduja one uszkodzenia i apoptoze komodrek na-
btonkowych, co skutkuje uwolnieniem do srodowiska
licznych sktadnikow pokarmowych i jonow wykorzy-
stywanych przez patogen. Jednoczesnie uszkodzenia
komorek nablonkowych moga przyczyniaé si¢ do roz-
woju choroby wrzodowe;j.

Komoérki dendrytyczne bedace podstawowymi
komorkami prezentujacymi antygeny limfocytom T
(APC- antigen presenting cells) zapoczatkowuja od-
powiedz swoista organizmu. Powstaja jak i inne ko-
morki zerne z komoérek macierzystych szpiku kostne-
go, dostaja si¢ do krwioobiegu, a stamtad do tkanek
gdzie ujawnia si¢ ich zdolno$¢ do fagocytozy. Po roz-
poznaniu i sfagocytowaniu patogenu podlegaja proce-
sowi tzw. Dojrzewania, co przejawia si¢ zwigkszeniem
liczby czasteczek MHC oraz czasteczek kostymulacyj-
nych na ich powierzchni, wzmozonym wydzielaniem
cytokin oraz migracja do we¢zlow chlonnych, gdzie
prezentuja przetworzone antygeny limfocytom T [36].
Wytwarzane przez te komorki cytokiny decyduja
o réznicowaniu wiasciwych limfocytow helperowych
(Thl vs Th2). Maja one rowniez zdolno$¢ do aktywa-
cji komorek NK przez wydzielang IL-12 [39]. Komor-
ki dendrytyczne inkubowane z zywymi komoérkami
H. pylori oraz ekstraktem komorkowym szybko doj-
rzewaja i produkuja cytokiny (IL-12, IL-10, IL-8, IL-2
i INF-vy). Ciekawa wydaje si¢ obserwacja, ze zywe ko-
morki H. pylori stymuluja gléwnie synteze cytokiny
IL-12 indukujacej odpowiedz typu Thl. Aktywacja jej
produkgcji jest zalezna od obecnosci genow wyspy pa-
togennosci cag [38]. Specyficzna adhezyna H. pylori
(sktadnik LPSu, antygen grup krwi LewisX) rozpo-
znaje na powierzchni komoérek dendrytycznych recep-
tor DC-SIGN (DC-specific ICAM-3-grabbing nonin-
tegrin), co decyduje o ukierunkowaniu odpowiedzi
immunologicznej i chronicznej infekeji [3]. Podobny
mechanizm oddziatywan z komoérkami DC zostat
udokumentowany takze dla innych patogenéw [3].
Wytwarzana przez komorki dendrytyczne IL-8 powo-
duje réwniez infiltracj¢ innych komorek uktadu od-
porno$ciowego do miejsca zakazenia oraz nasilenie
stanu zapalnego [46].

5. Wplyw infekcji H. pylori
na aktywnos$¢ eozynofili, bazofili,
komoérek tucznych i komoérek NK

Eozynofile to leukocyty o charakterystycznym dwu-
ptatowym jadrze biorace udziat w odpowiedzi na paso-
zyty oraz zakazenia wirusowe, aktywowane produkuja
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liczne substancje cytotoksyczne takie ja MBP (major
basic protein) czy ECP (eozynophil cationic protein),
ktére biora udzial w zabijaniu pasozytéw, czy perok-
sydaze¢ eozynofilowa bioraca udziat w niszczeniu wiru-
s6w. Nadmierna aktywacja tych komorek jest z reguty
obserwowana w chorobach alergicznych [36]. Ich rola
w zakazeniach H. pylori nie jest do konca jasna, wy-
kazano ich infiltracj¢ do zakazonych regionow [4]
oraz wydzielanie przez nie biatka kationowego (ECP),
ktore poprzez cytotoksyczne dziatanie, powoduje istot-
ne patologiczne zmiany w $§luzdwce.

Bazofile wystgpuja gtownie w krwioobiegu. Ich
funkcja w uktadzie odpornosciowym jest podobna do
komoérek tucznych, cho¢ sa komérkami krocej zyjacy-
mi i fatwiej ulegaja degranulacji. Na swojej powierzch-
ni posiadaja receptory dla fragmentu Fc przeciwciat
klasy IgE. Po zwiazaniu przez te przeciwciata antygeny
nastgpuje aktywacja bazofili powodujaca uwolnienie
znacznych iloéci histaminy — bardzo silnego mediato-
ra stanu zapalnego. Naplywanie bazofili do §luzowki
zotadka wykazano u 0soéb z rozwinigtymi objawami
zakazenia H. pylori oraz choroba wrzodowa, nie ma
ich natomiast u 0s6b nie zainfekowanych oraz u tych
pacjentéw u ktorych infekcja przebiega bezobjawowo
[22]. Bakteryjny peptyd Hp(2-20) (H. pylori-derived
peptide), wykazujacy wlasciwosci chemoatraktanta
dla bazofili oraz zdolno$¢ do ich aktywacji, oddzialuje
poprzez receptory zblizone do receptoréw formalde-
hydu FPR)- FPRL1 i FPRL2 (FPR-Like). Zwiazanie
przez nie Hp(2-20) powoduje degranulacj¢ bazofili
i uwolnienie histaminy [22]. Hp(2-20) wywotuje tez
posrednio dysfunkcje¢ i apoptoze limfocytow [9].

Komorki tuczne (MC — mast cells) odgrywaja nie-
zwykle istotng rol¢ w poczatkowych etapach odpo-
wiedzi immunologicznej, lokalizujac si¢ w tkankach
w strategicznych punktach w poblizu naczyn krwio-
nos$nych. Charakteryzuja si¢ wysoka ekspresja genow
kodujacych receptory dla wzorcow molekularnych
i wrazliwoscia na cytokiny prozapalne. Aktywacja ko-
morek tucznych czy to przez stymulacje¢ receptorow
dla PAMP czy przez cytokiny wytwarzane przez inne
komorki powoduje gwattowne uwolnienie czynnikow
prozapalnych z granul tych komorek amplifikujac syg-
natl prozapalny i indukujac odpowiedz zapalna. Uwal-
niane przez nie mediatory powoduja rozluznienie §cia-
nek naczyn krwiono$nych, naptywanie i aktywacje
komorek stanu zapalnego. Wydzielaja one rowniez
proteazy serynowe, chymaze i tryptaze odpowiadaja-
ce za aktywacj¢ niektorych mediatorow stanu zapal-
nego np. sktadnika C3 dopelniacza, oraz czgSciowa
hydrolizg macierzy zewnatrzkomoérkowej, co utatwia
naptywanie innych komoérek uktadu odporno$ciowe-
g0 W miejsce stanu zapalnego, ale moze tez doprowa-
dzi¢ do powaznych uszkodzen nabtonkéw w miejscu
ich dziatania [36]. Badania wykazaty, ze komorki tucz-
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ne, obok neutrofili i makrofagoéw, aktywnie uczestnicza
w rozwoju chronicznych stanéw zapalnych w tym
rowniez wywotanych przez H. pylori, cho¢ o ich roli
w tych ostatnich wiadomo stosunkowo niewiele. Udo-
kumentowano, ze toksyna wakuolizujaca VacA sta-
nowi gléwny chemoatraktant dla komoérek tucznych
w zakazeniach H. pylori [70]. VacA oddziatuje bezpo-
srednio na MC poprzez receptor na ich powierzchni
wywolujac aktywacje. Diuzszy kontakt komorek tucz-
nych z VacA wywoluje ich wakuolizacje i apoptoze
[70]. Aktywowane przez toksyn¢ komorki zaczynaja
wydziela¢ cytokiny takie jak: TNF-o MIP-1¢, IL-1
IL-6, IL-10, IL-13. Réwniez biatko NAP wykazuje
zdolnos¢ do aktywacji MC [59]. Wykazano ze komdrki
tuczne sa obecne w stanach zapalnych goérnego odcinka
przewodu pokarmowego zaréwno zaleznych od infek-
cji H. pylori jak i1 od przebiegajacych bez udziatu pato-
genu oraz biora udzial w rozwoju choroby wrzodowej
[54]. Najwazniejszymi mediatorami wydzielanymi
przez komorki tuczne bioracymi udziat w rozwoju
chronicznych zapalen $luzéwki zotadka zwiazanych
z H. pylori sa prawdopodobnie proteazy serynowe chy-
maza i tryptaza [51] Nagromadzeniu komorek tucznych
w Scianach zoladka towarzyszy wydzielanie duzych
ilosci tryptazy stanowiacej czynnik chemotaktyczny
dla neutrofili i innych komorek stanu zapalnego [42,
79]. Wydzielana przez MC chymaza, ktorej nadmierna
aktywno$¢ wykazano w wielu chorobach zwiazanych
z wystgpowaniem chronicznych stanow zapalnych [53,
58, 81] rowniez wykazuje wlasciwosci chemoatrak-
tanta dla monocytow i neutrofili [73].

Komorki NK (natural killers) sa duzymi ziarnistymi
leukocytami o charakterystycznym nerkowatym jadrze
wykazujacymi silne wlasnosci cytotoksyczne. Odgry-
wajg one istotng rolg w obronie przeciwwirusowej
1 przeciwnowotworowej. Zabijaja komorki bezposred-
nio tworzac synaps¢ immunologiczng z komorka do-
celowa (np. zakazona wirusem) i uwalniajac do niej
perforyny i granzymy zmagazynowane w ziarnach. Od-
dziatywaja réwniez poprzez tzw. ,,receptory $mierci”
Fas/FasL. Na ich powierzchni wystgpuja receptory dla
fragmentu Fc przeciwcial biorace udziat w ADCC (anti-
body-dependent cell-mediated cytotoxicity). Komorki
NK aktywowane sa rowniez przez IL-12 oraz interfe-
rony, a dzialanie hamujace na nie wykazuja prosta-
glandyny E. Aktywowane komoérki NK wydzielaja
INF-v, ktory jest waznym mediatorem stanu zapalne-
go 1 ma zdolno$¢ do aktywacji wielu komdrek uktadu
odporno$ciowego oraz proceséw fagocytozy i prezen-
tacji antygenoéw [36]. Duze stezenia INF-y wykazano
w zakazeniach H. pylori. W do$wiadczeniach in vitro
zardbwno zywa bakteria jak i lizat komorkowy maja
zdolnosé¢ do indukcji wytwarzania INF-y przez komor-
ki NK [84]. Aktywacja komdrek NK i ich cytotoksycz-
na dziatalno$¢ jest prawdopodobnie jedna z przyczyn
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uszkodzen tkanki w zakazeniach H. pylori. Cho¢ ko-
morki te z reguty aktywowane sa przez zmniejszenie
lub brak ekspresji MHC klasy I na komorkach docelo-
wych, moga by¢ rowniez aktywowane przez czynniki
bakteryjne (poprzez receptory dla wzorcéw moleku-
larnych) i wytwarzana w zakazeniach IL-12. Komorki
NK réznia si¢ ekspresja markera powierzchniowego
CD56. Sa nimi: NK CD56%™ o niskiej ekspresji CD56,
charakteryzujace si¢ wysoka cytotoksyczno$cia oraz
NK CD56ght o wysokim poziomie wytwarzania
CD56, ktore stanowia gtownych producentow INF-vy.
Te drugie maja ograniczona zdolno$¢ do zabijania
komorek [16, 20]. Zaobserwowano, ze inkubacja NK
z H. pylori powoduje zwigkszenie ekspresji genu
kodujacego receptor dla IL-12 na powierzchni NK
CD561ght a]e nie na powierzchni NK CD564™ [84] co
sprawia ze w nastgpuje silniejsza aktywacja komorek
produkujacych INF-y natomiast komorki silnie cyto-
toksyczne sa aktywowane w mniejszym stopniu. Cho¢
mechanizm tego procesu nie zostal wyjasniony moze
on odgrywa¢ bardzo wazna rolg w patogenezie H. py-
lori oraz rozwoju choroby wrzodowej, gdyz nadmier-
ne wydzielanie INF-y przez komdrki NK powoduje
nadmierna aktywacj¢ komorek takich jak neutrofile
i makrofagi oraz moze prowadzi¢ do powstania auto-
reaktywnych klonow limfocytow T cytotoksycznych,
a co za tym idzie do powaznych uszkodzen btony §lu-
zowej zotadka [23, 74].

6. Podsumowanie

H. pylori wywotuje chroniczne infekcje dzigki
zdolno$ci do unikania zaréwno wrodzonej jak i naby-
tej odpowiedzi immunologicznej. Mechanizmy odpo-
wiedzi wrodzonej sa nieskuteczne, gdyz patogen unika
rozpoznania przez receptory wzorcow molekularnych
oraz moduluje odpowiedz komorek nabtonkowych;
wywoluje dysfunkcj¢ i apoptoze makrofagdéw i neu-
trofili, a takze wptywa na aktywnos$¢ innych komorek
zaangazowanych w przebieg proceséw zapalnych.
Chroniczna aktywacja uktadu odpornosciowego pro-
wadzi do uszkodzen tkanki nablonkowej i choroby
wrzodowej, a w skrajnych przypadkach nawet raka
zoladka. Ten unikalny system utrzymywania chronicz-
nego stanu zapalnego $luzowki jest intensywnie ba-
dany w laboratoriach mikrobiologicznych na catym
$wiecie, dzigki czemu. zaczynamy doktadniej rozu-
miec¢ przebieg proceséw odpornosciowych jakie towa-
rzysza infekcji H. pylori. Doglgbne poznanie czyn-
nikbw w nie zaangazowanych moze prowadzi¢ do
wytworzenia nowych, skuteczniejszych lekow i szcze-
pionki przeciw H. pylori oraz moze dostarczy¢ wielu
informacji na temat funkcjonowania uktadu odpornos-
ciowego bton sluzowych naszego organizmu. Opraco-
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wanie skutecznych metod profilaktycznych anty-He-
licobacter bgdzie wymagato zrozumienia dziatania
odpowiedzi immunologicznej organizmu gospodarza
indukowanej infekcja (Thl vs Th2) oraz opracowania
wiarygodnego zwierzgcego modelu badawczego. Jak
do tej pory wigkszos$¢ prototypow szczepionek indu-
kujacych gtéwnie Th2 typ odpowiedzi immunologicz-
nej testowanych na modelu mysim okazata si¢ niesku-
teczna po podaniu ludziom.
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