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1. Wstep

Zjawisko adhezji stanowi istotny proces dla przezy-
cia i namnazania si¢ bakterii probiotycznych w prze-
wodzie pokarmowym. Uwaza sig, ze sam pasaz przez
przewod pokarmowy nie jest wystarczajacy do wywo-
tania efektu zdrowotnego [24]. Z uwagi na to, ze adhe-
zja bakterii do nabtonka jelitowego wplywa na czas ich
przebywania w ukladzie pokarmowym, zdolnos¢ ta jest
uwazana za wazne kryterium podczas selekcji szczepow
probiotycznych [29]. Proces ten stanowi pierwszy krok
w wyksztalcaniu interakcji pomigdzy drobnoustrojami,
a komodrkami gospodarza [60]. Podczas przebywania
probiotykéw w jelitach, mikroorganizmy te moga wply-
wa¢é na miejscowy sktad mikrobioty oraz stymulowaé
uktad odpornosciowy.

Adhezja to proces umozliwiajacy mikroorganizmom
przyleganie do innych komoérek lub powierzchni. Struk-
tury umiejscowione na powierzchni komorek mikro-
organizmdéw maja bezposredni wplyw na ten proces.
Egzopolisacharydy (EPS) i biatkowe wypustki uczestni-
cza w tworzeniu wigzan miedzy komoérka a powierzch-
nig. EPS odgrywajg istotng role podczas formowania
struktur biofilmu, natomiast biatka powierzchniowe
dzialajg jak adhezyjny i sg niezbedne do wytworzenia
poczatkowych oddziatywan [21]. Adhezja jest procesem
wieloetapowym. W pierwszym etapie, gdy odleglos¢
komorki od powierzchni jest duza, sita napedowa tego

procesu s3 oddziatywania hydrofobowe. W kolejnym
etapie (gdy odleglos¢ miedzy bakteria, a powierzchnia
jest mniejsza niz 1,5nm) dzigki obecnosci glikopoli-
merdw na powierzchni komdrek (np. kwas tejchojowy)
dochodzi do rozpoznania odpowiednich receptoréow
i zwigzania z bakteryjnymi lektynami. Wraz z uptywem
czasu, wigzania te ulegaja modyfikacji, aby zwiekszy¢
site adhezji [3, 53]. Struktura powierzchni komoérek
bakterii z rodzaju Lactobacillus umozliwia im adhe-
zj¢ i tworzenie biofiméw na réznych powierzchniach.
Ostony komorkowe bakterii Gram-dodatnich stano-
wig platforme, na ktorej znajduja sie polisacharydy
otoczkowe, kwasy tejchojowe i lipotejchojowe, biatka
powierzchniowe i lipoproteiny [52]. Niektére gatunki
pateczek kwasu mlekowego posiadaja na powierzchni
dodatkowo warstwe bialek zwang warstwg S (S-layer
proteins) [51]. Udowodniono, ze te elementy prezen-
towane na oslonach komdrkowych bakterii wptywaja
na hydrofobowos¢ oraz zdolnos¢ autoagregacji szcze-
pow Lactobacillus [57].

Warstwa mureiny w $cianie komorkowej bakterii
z rodzaju Lactobacillus jest zbudowana z tancuchow
polisacharydéw sktadajacych sie z podjednostek kwasu
muraminowego i N-acetyloglukozaminy, ktére s pola-
czone wigzaniem [-1,4-glikozydowym. Calos¢ stabili-
zuja i utrzymuja krétkie peptydy [6]. Kwasy tejchojowe
moga stanowi¢ do 50% suchej masy $ciany komor-
kowej. Sg one zaangazowane w wiele funkgcji $ciany
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komorkowej. Wraz z warstwg peptydoglikanu tworza
polianionowg matryce i przyczyniajg sie do porowatosci
i elastycznosci blony komdrkowej. Biorg takze udzial
w regulacji poziomu kationdw [26].

Egzopolisacharydy (EPS) polaczone ze $ciang ko-
morkowa moga wykazywa¢ charakter kwasny lub neu-
tralny. Niektore z nich mogg by¢ takze wydzielane do
srodowiska. Z uwagi na ich duzg ilo§¢ na powierzchni
komorki w znacznym stopniu decyduja one o jej wlas-
ciwosciach [6]. Egzopolisacharydy sa otoczone przez
zewnetrzng warstwe biatek warstwy S. Sg one przymo-
cowane do $ciany komorkowej wiazaniami kowalencyj-
nymi (biatka LPXTG) lub niekowalencyjnymi (poprzez
domeny LysM, SH3, WXL), a takze poprzez N- lub
C-koncowe helisy transmembranowe [51].

Czynniki wigzace, zwane adhezynami, u bakterii
Lactobacillus mogg by¢ klasyfikowane wedlug [61]:
ich docelowych miejsc w blonie sluzowej jelit, z ktory-
mi sie facza na przyklad komponenty warstwy $luzo-
wej lub zewnatrzkomoérkowe matryce; lokalizacji na
powierzchni komorki np. biatka warstwy S, a takze
sposobu przymocowania do powierzchni komorki np.
biatka zalezne od sortazy.

Adhezyny maja charakter bialkowy i znajduja sie
w najwiekszej ilosci na powierzchni fimbrii oraz na
zewnetrznej warstwie $ciany komorkowej [10]. Struk-
tura $ciany komorkowej bakterii odpowiada za nie-
specyficzne oddzialywania pomig¢dzy drobnoustrojami,
a otaczajacym je Srodowiskiem [11].

2. Etapy adhezji bakterii Lactobacillus do nablonka
jelitowego

Proces adhezji mikroorganizméw jest procesem
wielostopniowym. Do opisu tego zjawiska zostata wy-
korzystana teoria DLVO, wedlug ktérej, catkowite
oddzialywanie miedzy powierzchnig a komorky jest
suma oddziatywan przyciagajacych van der Waalsa oraz
odpychajacych oddziatywan elektrostatycznych, ktdre
sg zwigzane z powstawaniem podwojnej warstwy elek-
tronowej wokol komorki. Sily te decyduja o zblizeniu
sie bakterii do powierzchni. Przyciaganie komorki do
powierzchni zachodzi w obszarze dwoch minimum
energetycznych. Najsilniejsze wystepuje w tzw. pierw-
szym minimum (znajdujacym sie w odlegtosci ok. 1 nm
od powierzchni). Jest ono oddzielone od drugiego
minimum obszarem dodatniej energii wywolujacej
odpychanie [10,21]. Wazna role w tworzeniu biofilmu
przez drobnoustroje odgrywajg wytwarzane przez nie
polimery zewnatrzkomdrkowe, biatka §ciany komoérko-
wej oraz struktury zewnatrzkomodrkowe (rzeski i fim-
brie). W pierwszym etapie adhezji bakterii, gdzie odle-
glo$¢ miedzy komoérkami, a zajmowang powierzchnia
jest dos¢ duza, najistotniejsza role odgrywaja oddzia-
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tywania fizyczne zwigzane z silami grawitacyjnymi,
hydrofobowymi, van der Waalsa i termodynamicznymi.
Umozliwiaja one zblizenie si¢ komoérki do zasiedlanego
miejsca [27]. Na tym etapie wazng rol¢ odgrywaja
takze fimbrie lub rzeski. Dzieki fimbriom komorki
tatwiej moga pokonac sily odpychania miedzy sciang
komorkowsq bakterii, a zasiedlang powierzchnig. Nato-
miast dzieki rzeskom bakterie moga tatwiej dotrzeé
do powierzchni oraz innych mikroorganizméw w celu
wytworzenia nowej mikrokoloni [56]. Kolejny etap
adhezji zachodzi w momencie gdy odleglos¢ miedzy
komorka a powierzchnig jest mniejsza niz 1,5 nm [41].
Dochodzi wtedy do wytworzenia specyficznych pofa-
czen miedzy zasiedlang powierzchnig, a adhezynami na
powierzchni bakterii (np. pile, polimery polisachary-
dowe) [17]. Mechanizmy rozpoznawania i wytworzenia
tych polaczen sg bardzo rézne. Jest to spowodowane
duzg réznorodnoscia powierzchniowych elementow
komorki u réznych szczepdw Lactobacillus, a takze
roéznym sposobem ich polaczen ze $ciang komdrkowa
[51]. Biatka uczestniczace w procesie adhezji moga by¢
takze kodowane w plazmidach bakteryjnych. Posiada-
nie takiego plazmidu przez dowolng bakterie znacznie
ulatwia kolonizacje jelit oraz zapewnia przewage kon-
kurencyjng w stosunku do innych mikroorganizmow,
w tym chorobotwdrczych. Wykazano, ze usunigcie plaz-
midu pLOCK 0919 ze szczepu Lb. casei LOCK 0919
skutkowalo zanikiem hydrofobowosci, znacznym obni-
zeniem zdolno$ci adhezyjnych szczepu [1].

W procesie adhezji drobnoustrojéow do nablonka
jelitowego wazng role odgrywa warstwa sluzu. Jest to
mieszanina glikoprotein (tzw. mucyn) i glikolipidow,
ktdra tworzac zel, otacza i ochrania komorki nabtonka.
Mucyny sg zwykle produkowane przez wyspecjalizo-
wane komorki §luzowe w tkankach gruczotowych oraz
przez komorki kubkowe ukladu pokarmowego [13].
Warstwa $luzu tworzy miejsce przyczepu oraz zrodlo
sktadnikow odzywczych dla bakterii kwasu mlekowego
[35]. Jeden z proponowanych mechanizméw inter-
akcji pomiedzy mikrobiota, a organizmem gospodarza
jest zwigzany z wystepowaniem dwoch miejsc: pierw-
szym odpowiedzialnym za zwigzanie oligosacharydowej
cze$ci mucyn obecnych w warstwie §luzu z powierzch-
nig komorki bakteryjnej oraz drugim, zwigzanym
z przyleganiem szczepéw do warstwy Sluzu [53].
Zjawisko przylaczenia bakterii do warstwy mucyn
nazywane jest adhezja z glikoniugatami jelitowymi
[60]. Warstwa $luzu, dzigki swej lepkosci, umozliwia
przyczepienie si¢ komdrek bakterii. Wlasciwosci te
sa wynikiem obecnosci rozleglych regiondéw w rdze-
niu mucyn zawierajacych reszty siarczanowe wiazace
regiony bogate w cysteine. Oligosacharydy wystepujace
w mucynach tworzg konce stanowigce miejsce wigzania
z komodrkami bakterii [33]. Zaobserwowano, ze pewne
szczepy Lactobacillus wykazuja zdolnos¢ do adhezji do
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antygenow grupy krwi ABO, ktdre zawierajg termi-
nalne nieredukujace fancuchy polisacharydowe mucyn.
Ponadto, réwniez tancuchy polisacharydowe zawiera-
jace reszty kwasu sjalowego i grupy siarczanowe zwigk-
szajg adhezje Lactobacillus sp. do mucyn [38].

3. Czynniki uczestniczace w adhezji

Czynniki wplywajace na proces adhezji bakterii Lac-
tobacillus sp. mozna podzieli¢ na biatkowe, niebiatkowe,
srodowiskowe, zdolno$¢ agregacji oraz hydrofobowos¢.

3.1. Czynniki bialkowe

Bialka wytwarzane przez bakterie moga przyczynia¢
sie do utrzymania homeostazy w ukladzie pokarmo-
wym gospodarza za pomocg kilku mechanizmoéw. Nie-
ktore biatka sa odpowiedzialne za adhezje bakterii do
nablonka jelita, inne stymulujg uktad immunologiczny
oraz moga wplywaé na ekspresje genéw kodujacych
biatka biorgce udzial w komunikacji miedzy komor-
kami gospodarza, a drobnoustrojami [47].

Bialka zwigzane ze $cian¢ komorkowa bakterii naleza
do najlepiej poznanych i scharakteryzowanych [39]. Czyn-
niki te, zwane adhezynami, zaklasyfikowano wedtug ich
struktury i funkeji do kilku grup (Tabela I): biatka war-
stwy S (SLPs), biatka wigzace mucyny (MUBs), biatka
zalezne od sortazy (SDPs), biatka mannozo-specyficzne
(MSAs) oraz biatka posredniczace w adhezji do sklad-
nikéw macierzy migedzykomorkowej enterocytéw oraz

wiele innych stabiej poznanych [51]. Roos i Jonsson [45]
badajac homologie bialek MUBs i MSAs sugeruja, Ze ist-
nieje kilka podobienstw w strukturze tych bialek. Jedna
z nich jest obecnos¢ N-koncowego peptydu sygnato-
wego, za pomocg ktorego biatko jest kierowane do szlaku
sekrecyjnego [6]. Drugim podobienstwem jest obecnos¢
motywu LPXTG na C-koncu, ktory jest rozpoznawany
przez peptydazy powierzchniowe z rodziny sortaz, ktore
katalizuja rozerwanie wigzania migdzy treoning a gli-
cyng, a nastepnie w sposob kowalencyjny wiagza biatko
z warstwa peptydoglikanu [47]. Dodatkowo w sktad
macierzy zewnatrzkomorkowej otaczajacej enterocyty,
wchodzi wiele skladnikow, ktore okazaly sie docelowymi
dla bakterii zawierajacych motyw LPXTG (np. laminina,
fibronektyna, kolagen) [51].

Obecnos¢ tych bialek na powierzchni komorki
odgrywa bardzo wazng role w przetrwaniu bakterii pro-
biotycznych w jelitach gospodarza. Takie stwierdzenie
zasugerowali Van Pijkeren i wsp. [59], ktorzy zbadali, ze
w przypadku mutantéw szczepu Lb. salivarius UCCL118,
ktory nie wytwarzal sortazy, a jego biatka zalezne od
sortazy nie zawieraly motywu LPXTG, wykazywal
znacznie mniejsze zdolno$ci adhezyjne do komoérek
nabtonka jelitowego Caco-2 oraz HT29. Lebeer i wsp.
[30] zauwazyli, iz wiele czynnikéw wplywa na adhe-
zj¢ bakterii do komorek Caco-2. Stwierdzili, ze geny
kodujace FbpA, Mub i SIpA takze uczestnicza w adhezji
Lb. acidophilus NCFM. Mutacja w tych genach powo-
dowata 65% obnizenie adherencji szczepu.

Bialka warstwy S (S-layer proteins, SLPs) s3 uznane
za najbardziej zewnetrzng strukture $ciany komor-

Tabela I
Mechanizmy odpowiedzialne za zdolnoéci adhezyjne niektorych gatunkéw bakterii Lactobacillus (w oparciu o [50])

Gatunek Efekty

Czynniki w $cianie komorkowej

Komorki docelowe
w organizmie gospodarza

Lb. acidophilus | Agregacja i adherencja, hamowanie
patogendw, wzmocnienie bariery
nablfonka, immunostymulacja

MUB, biatka warstwy S, biatka wiazace | Komorki nablonka jelitowego, sluz,
fibronektyne, LTA, EPS

macierz zewngtrzkomoérkowa (ECM),
fibronektyna, komoérki Caco-2

Lb. plantarum | Adherencja, wzmocnienie bariery

nablonka, immunostymulacja

MSA, biatko GAPDH

Komérki nablonka jelitowego, $luz,
komorki Caco-2

Lb. brevis
stresowymi, wzmocnienie bariery
nablonka

Adherencja, ochrona przed czynnikami | Bialka warstwy S

Komorki nabfonka jelitowego

Lb. rhamnosus | Adherencja, hamowanie patogenow,

Fimbrie, czynniki wigzace mucyny

Glikoproteiny $luzéwki, komorki

hamowanie apoptozy komorek (MCF) nabtonka jelitowego
nablonka jelitowego

Lb. casei Wzmocnienie bariery nabtonka, EPS, biatka zalezne od sortazy Komorki Caco-2, makrofagi
zwigkszenie produkgji $luzu,
immunostymulacja

Lb. reuteri Adherencja, ochrona przed czynni- MUB, biatka wigzace kolagen (CnBP) |Komoérki nablonka jelitowego, sluz,
kami stresowymi, wzmocnienie kolagen
bariery nabtonka

Lb. johnsonii | Adherencja LTA, czynnik elongacji Tu, biatka Komorki nabtonka jelitowego, $luz

szoku cieplnego, pile
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kowej. Tworza one jednoczasteczkowy, krystaliczna
warstwe o grubosci 5-15 nm, zbudowang z biatek i/lub
glikoprotein o masie czasteczkowej 40-200 kDa. Biatka
warstwy S mozna znalez¢é na powierzchni komdrek
niektoérych bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych
oraz Archeonéw [2]. Moga tworzy¢ regularng i bar-
dzo porowatg strukture dwuwarstwowg o roznej sieci
krystalicznej: skosnej, kwadratowej lub szesciokgtnej
[22]. Do funkgji tych biatek mozna zaliczy¢ ochrone
komorki przed niskim pH, fagocytoza, enzymami
i bakteriofagami [60]. Biatka powierzchniowej warstwy
stanowig 10-15% calej zawartosci bialek w komorce.
Cecha charakterystyczng biatek warstwy S bakterii
Lactobacillus jest ich wysoki punkt izoelektryczny
(9,35-10,40), ktory nadaje im silnie zasadowy cha-
rakter [6]. Niektore szczepy Lactobacillus posiadaja
nieglikozylowane SLPs, podczas gdy inne posiadaja
SLPs z przytaczong grupa cukrowa [51]. Sktad i whasci-
wosci warstwy powierzchniowej jest zmienny u roz-
nych gatunkéw i szczepdw. Jeden szczep Lactobacil-
lus moze posiada¢ wiele genow kodujacych SLPs, lecz
ich ekspresja nie nastepuje jednoczesnie. Poza wie-
loma kopiami gendéw szczepy moga takze posiadac
wiele promotoréw tych genéw. Przykladem moze by¢
Lb. brevis posiadajacy dwa promotory przed sekwen-
cjami SLPs. Zapewnia to wysoka wydajno$¢ ekspresji
tych gendw, co skutkuje wzrostem adherencji tych bak-
terii do komorek gospodarza [54]. Geny bialek SLPs
wykryto u bakterii z rodzaju Lactobacillus: Lb. acido-
philus, Lb. brevis, Lb. helveticus, Lb. crispatus i poznano
ich sekwencje. Poza tym geny te odnaleziono takze
u Lb. amylovorus, Lb. buchneri, Lb. gallinarum i Lb. kefir,
lecz nie zostaty zsekwencjonowane [44]. Istnieje wiele
sposobow w jaki SLPs moga by¢ przytwierdzone do
s$ciany komorkowej bakterii. Zazwyczaj podjednostki
tych bialek s3 polaczone ze sobg oraz ze sktadnikami
$ciany komodrkowej za pomocg wigzan niekowalencyj-
nych [30]. Jednym z nich sa elektrostatyczne oddzia-
lywania miedzy C-koncami biatek (bialka warstwy S
wigzace kolagen - CbsA u Lb. crispatus JCM 5810)
i N-koncami biatek (SIpA u Lb. brevis ATCC 8287) [54].
Biatka warstwy S zyskaly duze zainteresowanie bada-
czy z uwagi na fakt, zZe s3 odpowiedzialne za adhezyjne
zdolno$ci bakterii z rodzaju Lactobacillus [60]. Poczat-
kowo udziat SLPs w adhezji tych bakterii do komérek
Caco-2 wykazali Buck i wsp. [5]. Poréwnywali oni
zdolnoéci adhezyjne dzikiego szczepu Lb. acidophi-
Ius NCFM oraz jego mutanta posiadajacego mutacje
w genie kodujagcym SLPs. Wyniki ich badan pokazaly,
ze w przypadku mutanta zaobserwowano 84% obni-
zenie adhezji do komérek Caco-2 w stosunku do dzi-
kiego szczepu. Golowczyc i wsp. [19] zaobserwowali,
ze po strawieniu bialek SLPs u koagregujacego szczepu
Lb. kefir nastgpilo znaczne obnizenie ochrony komérek
Caco-2 przed inwazjg bakterii z rodzaju Salmonella.
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Efekt ten nie nastgpit w przypadku inkubacji bakterii
Salmonella ze szczepem nie agregujagcym. Swiadczy to
o tym, iz bialka SLPs biorg takze udzial w procesach
agregacji komorek. Jednakze w przypadku innych
badan stwierdzono, ze inaktywacja SLPs u szczepu
Lb. crispatus nie wptynela na zdolnosci adhezyjne czy
agregacyjne komorek, co moze $wiadczy¢ o tym, ze
w procesach tych uczestnicza rowniez inne biatka [51].
Dodatkowo poza specyficznymi wigzaniami tych bia-
fek moga one zwieksza¢ niespecyficzne wigzanie sie
bakterii kwasu mlekowego do powierzchni hydrofo-
bowych na przyktad w przewodzie pokarmowym lub
moczowym. Efekt ten jest w duzej mierze zalezny od
sily jonowej srodowiska [22].

Bialka zalezne od sortazy (sortase-dependent pro-
teins, SDPs). Sortaza wystepuje bardzo czgsto u bakterii
Gram-dodatnich, takze u bakterii kwasu mlekowego.
Rola jaka odgrywa ten enzym w przytwierdzaniu biatek
do $ciany komdrkowej sprawia, ze jest ono przedmio-
tem wielu badan dotyczacych poszukiwania struktur
uczestniczacych w interakcjach miedzy drobnoustro-
jami, a komoérkami gospodarza [7]. Geny kodujace
sortaze (srtA) odnaleziono np. w genomie Lb. acido-
philus [5], Lb. rhamnosus GG [25], Lb. casei BL23 [36].
Ponadto geny kodujgce sortaze pilinowa z grupy C
(srtC) odnaleziono w klasterze z ich genami docelo-
wymi (geny spa) u Lb. rhamnosus GG oraz Lb. casei
BL23 [36] a takze u Lb. casei LOCK 0919 [1]. Bialka
zalezne od sortazy majg charakterystyczng budowe.
Zawieraja C-koncowy motyw LPXTG, rozpoznawany
przez sortaze, ktory umozliwia zakotwiczenie biatka
w $cianie komodrkowej, C-koncowy region hydrofo-
bowy i dodatnio natadowany ogon, ktére takze ula-
twiaja to wigzanie. Na N-koncu biatek SDPs wystepuje
peptyd sygnatowy umozliwiajgcy sekrecje biatka i sor-
tazy w szlaku Sec. Zakotwiczenie C-koncowego ogona
w blonie komoérkowej przenosi SDP w poblize sortazy,
ktéra znajduje sie¢ w blonie komodrkowej, tak aby mogta
zaj$¢ reakcja przeniesienia biatka, umozliwiajaca jego
zwigzanie ze $ciang komoérkowa [7] (rys 1).

Mechanizm wbudowywania SDPs w $ciang komor-
kowa bakterii przedstawiono na rysunku 2. W pierw-
szym etapie transpeptydaza Sec rozpoznaje peptyd
sygnalowy w biatku SDPs i przenosi je na zewnatrz
komorki. Zostaje ono umieszczone, dzieki hydrofo-
bowemu regionowi w ogonie, w blonie komoérkowe;.
Gdy sortaza i bialko znajdg si¢ blisko siebie, docho-
dzi do rozerwania wigzania miedzy glicyng a treoning
w motywie LPXTG. W kolejnym etapie dochodzi do
nukleofilowego ataku czasteczek lipidu II, co prowadzi
do rozpadu kompleksu SDP-sortaza oraz do wytwo-
rzenia intermediatu poprzez wytworzenie mostku
z C-koncowg treoning (T) biatka. Po tym polgczeniu
dochodzi do wbudowania tego intermediatu w struk-
ture $ciany komodrkowej [20].
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Rys. 2. Mechanizm kotwiczenia SDPs w $cianie komérkowej (w oparciu o [6])

Bialka wigzace $luz (mmucous binding proteins,
MUB). Sluz wydzielany przez komérki nablonka
jelitowego stanowi pierwszg bariere obronng miedzy
drobnoustrojami a $wiatlem jelita. Stuzy takze jako
powierzchnia do inicjacji oddzialywan gospodarz-
-bakterie [13]. W 2002 roku Ross i Jonsson odkryli
u szczepu Lb. reuteri 1063 biatko o masie 358 kDa,
zwigzane ze $ciang komorkowa bakterii, ktore jest
odpowiedzialne za adhezje do glikoprotein mucyn.
Bialka te posiadajg typowy N-koncowy peptyd sygna-
fowy odpowiedzialny za sekrecje bialka oraz motyw
LPXTG umozliwiajacy ich zakotwiczenie w $cianie
komorkowej [4]. Najlepiej zbadanym przykladem tych
bialek jest MUB z Lb. reuteri. Posiada ono dwa rodzaje
powtdrzen aminokwasowych: szes¢ kopii MUBI oraz
osiem kopii MUB2 [23]. Bialka te mogg posiadac¢ wiele
domen, jednak ich budowa strukturalna nie jest dobrze
poznana [15]. Wiele szczepdw Lactobacillus posiada
kilka kopii roznych gendw, co skutkuje powstawaniem
biatek o wysokim podobienstwie. W przypadku szczepu
Lb. acidophilus przypuszczalnie istnieje 13 biatek zawie-
rajagcych domeny MUB (kodowane przez gen Lbal392).
W doswiadczeniu, ktére polegalo na inaktywacji tego
genu, zaobserwowano obnizenie zdolnosci do adhe-
zji badanych szczepéw do enterocytéw [5]. Biatka te
znaleziono na powierzchni szczepéw Lactobacillus
zasiedlajacych uklad pokarmowy. Genéw kodujacych
te bialka nie znaleziono natomiast u gatunkéw pocho-
dzenia roélinnego (np. Lb. bulgaricus, Lb. fermentum).
Swiadczy to o tym, ze biatka MUB biorg udzial w two-

rzeniu interakcji pomiedzy bakteriami a komdrkami
gospodarza w jelitach [39]. Istnieja takze biatka bardzo
podobne do MUB - biatko sprzyjajace adhezji do §luzu
(mucous adhesion-promoting protein, MapA). Zostalo
ono zidentyfikowane u Lb. reuteri oraz Lb. fermentum.

Bialka wigzace mannoze (mannose binding pro-
teins). Mannoza wystepujaca na powierzchni komoérek
gospodarza moze stanowi¢ miejsce wigzania patogenow
posiadajacych receptory wigzace mannoze. Receptory
te odkryto takze na powierzchni niektdérych szczepdw
Lb. plantarum. Cecha ta moze by¢ wykorzystywana do
ochrony przed kolonizacja patogenéw adherujacych do
powierzchni zawierajacych mannoze. Biaka te posiadajg
budowe charakterystyczna dla wielu powierzchniowych
biatek bakterii Lactobacillus. Na ich N-koncu wystepuje
peptyd sygnalowy, natomiast na C-koncu motyw wig-
zacy do $ciany komorkowe;j. Bialka te s3 podobne do bia-
tek MUB, poniewaz posiadaja dwie domeny MUB [43].

Rzeski i pile, czyli zewnatrzkomdrkowe wyrostki
odgrywaja znaczaca role w adhezji drobnoustrojow do
$luzu jelitowego. Rzeski sg zbudowane z tysiecy pod-
jednostek flageliny. Wykazano, ze sg one zdolne do
adhezji do licznych receptoréw, w tym mucyn i §luzu
[23]. Dodatkowo moga dziala¢ jako ligandy i uczestni-
czy¢ w szlakach sygnatowych [55]. Pile stuzg do adhezji
zaréwno bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-ujem-
nych [23]. S zbudowane z bialek zawierajacych wiele
podjednostek. Zostaly one wykryte u Lb. rhamnosus
GG [51]. W genomie tego szczepu wykryto dwa sku-
piska genow pili (spaCBA oraz spaFED), ktore zawie-
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raly geny trzech podjednostek pilin oraz gen sortazy
[25]. Innym przyktadem jest operon spaCBA zlokali-
zowany na plazmidzie w szczepie Lb. casei LOCK 0919
[1]. Wigzanie si¢ pili do $luzu w jelitach jest prawdo-
podobnie mozliwe przez odpowiednie wldkna pili
zwnane SpaCBA. Dodatkowo pojawia si¢ coraz wiecej
informacji, ze w procesie tym moga bra¢ takze inne
biatka, takie jak biatko MabA. Dodatkowo wykazano,
ze otwarta ramka odczytu u Lb. rhamnosus GG zawiera
podstawowe elementy konstrukcyjne dla N-konicowego
peptydu sygnalowego, 4 Pfam-MucBP (biatka wigzg-
cego mucyny) oraz motywu LPXTG na C-koncu roz-
poznawanego przez sortaze [62].

3.2. Czynniki niebialkowe

Poza bialkami, na adhezje¢ bakterii kwasu mleko-
wego wplywaja takze inne komponenty $ciany komor-
kowej takie jak kwasy lipotejchojowe (LTA) oraz egzo-
polisacharydy (EPS). Wiele szczepéw Lactobacillus
wytwarza dlugotancuchowe polisacharydy (EPS) skia-
dajace si¢ z rozgalezionych czasteczek cukrow i ich
pochodnych. Moga by¢ one przytwierdzone do $ciany
komorkowej lub wydzielane do srodowiska [61]. Wielu
autorow sugeruje, ze EPS moga wplywac¢ na adhezje
bakterii oraz na zdolno$ci do formowania biofilmu,
w tym biofilmu w jamie ustnej [46]. Poza tym EPS
chronig takze komorki przed odwodnieniem w trud-
nych warunkach (np. obecno$¢ soli zolci), co ulatwia
im przetrwanie. Sugeruje si¢, ze egzopolisachardy
wplywaja na zdolnos$¢ do tworzenia ageragtow, ktora
réwniez jest istotna w procesie kolonizacji jelit przez
szczepy probiotyczne. EPS moga takze wplywaé na
wiasciwosci fizyko-chemiczne powierzchni komorki,
takie jak hydrofobowo$¢ oraz potencjal Zeta [12]. Lorca
i wsp. [34] wykazali, ze adhezja Lb. acidophilus CRL639
do sktadnikéw ECM byla zwigzana z wytwarzaniem
réznego typu egzopolisacharyddw.

W $cianie komoérkowej bakterii z rodzaju Lacto-
bacillus wystepuja takze kwasy lipotejchojowe, ktore
moga posrednio wplywaé na adhezje do komorek
nablonka. Zwiazki te tworzg rézne struktury, w sklad
ktorych wchodzg fosforany polioli (rybitolu lub glice-
rolu) oraz taiicuch lipidowy umozliwiajgcy zakotwicze-
nie w blonie komdrkowej [6]. Obecnos¢ silnie kwaso-
wych reszt fosforanowych sprawia, ze LTA wykazuja
silny polielektrolityczny charakter [49]. Wlasciwos$¢
ta zwigzana jest z oddzialtywaniami hydrofobowymi
miedzy komoérkami [42].

3.3. Czynniki $rodowiskowe
Czynniki takie jak sole zdlci, niskie pH, enzymy tra-

wienne czy stres oksydacyjny i osmotyczny wplywaja
na wlasciwosci §ciany komorkowej bakterii mlekowych,
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a tym samym na ich zdolnosci adhezyjne. Prowadza
one do zmian w biosyntezie peptydoglikanu, wytwarza-
niu réznych EPS oraz sekrecji LTA i WTA [51]. Wplyw
enzymow trawiennych na adhezje¢ bakterii z rodzaju
Lactobacillus zaobserwowali Tuomola i wsp. [58],
ktorzy wykazali, ze zastosowanie enzymoéw trawiennych
(trypsyny i pepsyny) spowodowalo obnizenie adhezji
Lb. acidophilus LA1. Swiadczy to o tym, ze zewngtrzna
biatkowa warstwa $ciany komoérkowej odgrywa wazna
role w procesie adhezji komoérek. Podobne wyniki uzy-
skali Lim i Ahn [32], ktorzy badali wplyw enzymow
proteolitycznych na zdolnosci adhezyjne 7 szczepow
Lactobacillus. Wykazali, ze szczepy Lb. plantarum GK81,
Lb. acidophilus GK20, Lb. paracasei GK74, po inkubacji
Z pepsyna, proteaza oraz trypsyna, wykazywaly znacz-
nie mniejsza adhezj¢ do komérek Caco-2.

Sole zékci to zwiazki powierzchniowo-czynne wy-
dzielane do jelit w stezeniach 0,1-2,0% [30]. Wyka-
zuja silne dzialanie przeciwbakteryjne, ktére polega na
zmianie konformacji bialek i lipidéw btony komérko-
wej, co skutkuje zmiang jej integralnosci i przepusz-
czalno$ci. Dodatkowo sole zdkci indukujg wytwarzanie
wolnych rodnikéw, ktére powodujg uszkodzenia DNA
[31]. Jednakze, wiele szczepéw Lactobacillus posiada
dobrze rozwiniete mechanizmy opornosci na z6t¢ [30].
Ponadto szczepy probiotyczne moga by¢ ochraniane
przed negatywnym wpltywem sokéw trawiennych przez
sktadniki Zywnosci. Dla bakterii z rodzaju Lactobacillus
taka role odgrywa mleko [16]. Jednak obecne w mleku
jony wapnia moga obniza¢ ich adhezje [32].

Na adhezje drobnoustrojéw moze mie¢ takze
wplyw sposob hodowli, a doktadniej sktad pozywki,
liczba bakterii i czas inkubacji [40]. Lebeer i wsp. [30]
zaobserwowali, ze ograniczenie dostepnosci glukozy
w pozywce wplyneto na formowanie biofilmu przez
Lb. rhamnosus GG. Jednak efekt ten nie zostal osiag-
niety w przypadku innych szczepdéw Lactobacillus.
Ponadto na oddzialtywania miedzy biatkami i lipi-
dami na powierzchni komérki wptywaja takze enzymy
i jony wapnia [32]. Zaobserwowano takze, ze adhezja
szczepow probiotycznych jest zwigzana z fazg wzro-
stu drobnoustrojow. Sugeruje si¢, ze komorki w fazie
logarytmicznego wzrostu lepiej adheruja niz komorki
z fazy stacjonarnej. Jednak mechanizm utraty zdolnosci
adhezyjnych nie jest poznany [40].

3.4. Tworzenie agregatow oraz oddzialywania
hydrofobowe

Wiasciwosci $ciany komodrkowej bakterii z rodzaju
Lactobacillus odgrywaja wazna role w tworzeniu inter-
akcji migdzy tymi bakteriami, a komérkami nabtonka
jelitowego czy mikrobiotg jelitowa [26]. W przewo-
dzie pokarmowym drobnoustroje moga przylega¢ do
$cian jelit poprzez wytworzenie wigzan specyficznych
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lub niespecyficznych. Wigzania niespecyficzne majg
charakter odwracalny i sg tworzone poprzez oddzia-
tywania przestrzenne, elektrostatyczne i hydrofobowe
[60]. W pierwszym kontakcie pomiedzy bakteriami,
a komorkami nablonkowymi lub §luzowymi kluczowe
znaczenie odgrywa hydrofobowos¢. Konformacja
powierzchniowych polimeréw ma duzy wplyw na
ogodlne wiasciwosci fizyko-chemiczne bakterii [42].
Mikroorganizmy, ktére wykazuja wysokie powino-
wactwo w stosunku do weglowodandw sa uwazane za
hydrofobowe, natomiast szczepy stabo adherujgce za
hydrofilowe [14]. Jednakze zalezno$¢ migdzy organiza-
cja strukturalng skltadnikéw na powierzchni komérki,
a oddzialywaniem mikroorganizméw z otoczeniem jest
w dalszym ciggu otwartg kwestig [42]. Wysoka hydro-
fobowos¢ powierzchni drobnoustrojow moze utatwiac,
a nawet zwieksza¢ adhezje i kolonizacje organizmu
gospodarza [32]. Inne badania pokazuja, ze nie ma
powiazania miedzy hydrofobowoscig, a zdolnoscig bak-
terii do adhezji, poniewaz niektore szczepy Lactobacil-
Ius pomimo wysokiej hydrofobowos$ci wykazuja niska
zdolno$¢ do adhezji i odwrotnie, tzn. szczepy o niskiej
hydrofobowosci silnie adherujg do komorek nabtonka
[36]. Roznice te moga by¢ spowodowane wysokim
zréznicowaniem budowy i skladu powierzchni komo-
rek. Ponadto bakterie z rodzaju Lactobacillus wykazuja
zdolno$¢ do zmiany wlasciwosci powierzchniowych na
skutek zmian srodowiskowych [51]. W zwigzku z tym
mozna wnioskowa¢, ze hydrofobowos¢ powierzchni
komorek nie jest doktadnym miernikiem zdolnosci
poszczegolnych szczepow do adhezji [60].

Aby bakterie probiotyczne mogty korzystnie wply-
wac na organizm gospodarza, musza osiagna¢ odpo-
wiedniag mas¢. Dlatego zdolnos¢ do agregacji jest
pozadang cechg wsrdd szczepdw probiotycznych [8].
Tworzenie agregatow miedzy komdrkami tego samego
szczepu to autoagregacja lub samoagregacja, natomiast
miedzy réznymi szczepami, a nawet gatunkami to
koagregacja [37]. Wlasciwosci te maja duze znaczenie
w kolonizowaniu réznych srodowisk, zwlaszcza jelit,
jamy ustnej i uktadu moczowo-plciowego przez bakte-
rie probiotyczne. Zdolnos¢ szczepéw Lactobacillus do
koagregacji umozliwia stworzenie bariery zapobiegaja-
cej kolonizacji przez patogeny [8] lub poprzez tworze-
nie koagregatéw z nimi co ulatwia ich wydalenie [18].
Autoagregacja szczepow probiotycznych jest niezbedna
w procesie adhezji drobnoustrojéw do nabtonka jelit
[35]. Do innych zalet wynikajacych z agregacji bakte-
rii probiotycznych mozna zaliczy¢ mozliwo$¢ wymiany
genetycznej oraz immunostymulacje sluzowki jelit [48].

Fizykochemiczne cechy powierzchni komérek bak-
teryjnych, takie jak hydrofobowos$¢, moga mie¢ wpltyw
na procesy autoagregacji [28]. Wyniki badan wska-
zuja, ze powierzchnie samoagregujacych szczepow bak-
terii kwasu mlekowego wykazuja silng hydrofobowos¢.
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Natomiast szczepy nieagregujace posiadaja hydrofilowy
charakter powierzchni komorek. Wiele badan wyka-
zuje, ze obecnos¢ (gliko-) biatkowego materiatu na
powierzchni komoérek wplywa na wzrost hydrofobo-
wosci, natomiast obecnos¢ polisacharydéw wptywa na
hydrofilowos$¢ powierzchni [35]. W procesie agregacji
biorg udzial biatka wydzielane do medium oraz biatka
i lipoproteiny umiejscowione w blonie komodrkowe;j.
Zaobserwowano, ze supernatant oddzielony po hodowli
autoagregujacych szczepdéw Lactobacillus wplywal na
tworzenie agregatow takze przez inne szczepy bakterii
kwasu mlekowego oraz niektére szczepy Escherichia
coli. W przypadku Lb. gasseri oraz Lb. johnsonii scharak-
teryzowano gen kodujgcy zewnatrzkomoérkowy czynnik
wzbudzajacy agregacje (aggregation-promoting factor,
Apf) [50]. Kos i wsp. [28] zauwazyli, ze komorki Lb. aci-
dophilus M92 poddane trawieniu proteolitycznemu
wykazuja mniejsza hydrofobowosc¢ i stabsza zdolnos¢
do agregacji. Zatem mozna podejrzewad, Ze istnieja
biatkowe mediatory biorgce udzial w tych procesach.

4. Podsumowanie

Bakterie probiotyczne po dotarciu do jelit, aby prze-
ciwdziala¢ ruchom perystaltycznym, musiaty wyksztat-
ci¢ pewne mechanizmy. Jednym z nich jest zdolno$¢
przylegania do komoérek nablonka jelitowego. Zdol-
nosci adhezyjne szczepow probiotycznych odgrywaja
wazng role podczas kolonizacji uktadu pokarmowego
oraz maja duzy wplyw na mechanizmy dziatania pro-
biotycznego. Dzigki nim dochodzi do wytworzenia
pierwszych interakcji pomiedzy bakteriami a orga-
nizmem gospodarza. Proces adhezji jest zjawiskiem
skomplikowanym i wieloetapowym. Badania poka-
zuja, ze wigzanie si¢ bakterii z komoérkami nablonka
jelitowego nie jest regulowane przez jedne konkretne
molekuly, lecz przez szereg roznych czynnikéw. Naleza
do nich elementy $ciany komdrkowej, rozne bialka,
obecnos¢ §luzu jelitowego oraz warunki srodowiskowe.
Réznorodnos¢ ta powoduje, ze wcigz nie jest poznany
dokfadny mechanizm tego zjawiska.
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