
A kórokozók gazdaszervezet-beli túlélésének egyik
lehetôsége, hogy a test olyan területein telepszenek
meg, ahova a fagociták nem jutnak el (bôrfelszín,
húgyhólyag, egyes mirigyek belsô tere). Más
mikroorganizmusok álcázzák magukat, elfedik
idegen felszínüket az emberi szervezetben saját-
ként azonosított anyagokkal, és így elkerülik, hogy
az immunrendszer sejtjei és molekulái felismerjék
ôket. Ezt a trükköt alkalmazza a Staphylococcus
aureus, ugyanis sejthez kötött koaguláz enzime
vérlavadást indukál, és így az alvadék befedi a bak-
térium felszínét. A vérbajt okozó Treponema pal-
lidum pedig fibronektint köt meg a felszínén.

Indukált fagocitózis
Jól bevált módszer, hogy a baktériumok a test más,
nem az immunrendszerhez tartozó sejtjeibe vetetik

fel magukat indukált fagocitózissal. Erre jó példát
szolgáltatnak a vérhast okozó, Gram-negatív
Shigella-fajok. A bélbe bejutott baktériumok fago-
citózisra késztetik a vastagbélhámsejteket. Ennek
módja azonban nem a klasszikus „cipzár-modell”,
hanem makropinocitózis. Ekkor a virulencia-
plazmidon kódolt és a bélhámsejtekbe bejuttatott,
effektor fehérjék a citoszkeleton átalakítását ered-
ményezô jelátviteli folyamatokat indítanak meg a
célsejtben, amelyek filo- és lamellipodiumok meg-
jelenését vonják maguk után a sejtfelszínen. Így a
kórokozó nagyobb mennyiségû extracelluláris
folyadékkal együtt kerül be a fagoszómába,
miután a keletkezett membránkitüremkedések
körbeölelték. Shigellák esetében eddig három
végrehajtó fehérjét sikerült azonosítani. Az IpaC
jelû fehérje más funkcióin kívül az aktinpolimeri-
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Summary

Since the beginning of our existence there has
been a continuous fight between pathogenic
microorganisms and man. The role of the human
body’s immune system is protection of our own
cells against outside invaders. In most cases it suc-
ceeds to destroy the foreign creatures but some-
times the viruses, bacteria and protozoa win. The
key element of the victory of bacteria is mostly the
evasion of destruction by phagocytes of the innate
immune system. They manage it by means of sev-
eral tricky strategies. In some cases the molecular
basis for evasion of these innate immune defense
systems is already known.
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Összefoglalás

A patogén mikroorganizmusok és az ember között
létezésünk kezdete óta állandó harc folyik. Az em-
beri szervezet immunrendszerének szerepe a test
saját sejtjeinek védelme a külsô betolakodókkal
szemben. A legtöbb esetben sikerül is az idegen
élôlényeket elpusztítani, ám néhány esetben mégis
a vírusok, baktériumok, protozoák gyôznek.
A baktériumok gyôzelmének kulcsa legtöbbször
az, ahogyan elkerülik, hogy a természetes im-
munrendszer falósejtjei elpusztítsák ôket. Ezt
számos, ötletes stratégiával sikerül elérniük.
Közülük néhánynak már a molekuláris háttere
is ismert.



záció kiváltásáért is felelôs. Az IpaA nevû faktor a
bélsejtek vinculinmolekuláihoz kötôdik és aktivál-
ja azokat. Ennek eredményeképpen az aktinfila-
mentumok átszervezôdnek, és megjelenik a fago-
citotikus csésze. Az IpgD effektor foszfatidil-inozi-
tol-foszfatáz-aktivitással rendelkezik, ami való-
színûleg a sejtmembrán–citoszkeleton közötti kap-
csolat relaxációját biztosítja, így az aktinpolimeri-
záció folyamatát segíti elô a belépés kezdetén.
A sejtváz mûködésének befolyásolását a bakterilis
proteinek számos fehérje (src-kináz, a Rho család
kis G-fehérjéi) aktivációján/deaktivációján keresz-
tül érik el. 

A fehérvérsejtek kemotaxisának
módosítása
Bizonyos patogének a fagocitasejtek kemotaxisát
befolyásolják. Az A-típusú Streptococcusok fel-
színén található C5a-peptidáz a C5a kemotaktikus
faktort bontja el (1. ábra). A C5a a baktérium fel-
színén a komplementaktiváció folyamán keletke-
zik, és neutrofil granulociták helyszínre csalogatá-
sáért felelôs – degradációja ezért késlelteti a fehér-
vérsejtek megérkezését. Mycobacterium- és Clost-
ridium-fajok is élnek a kemotaxis késleltetésének
taktikájával.

Meglepô módon néhány mikroba túlélésének kul-
csa nem a leukociták kemotaxisának gátlása, ha-
nem – éppen ellenkezôleg – annak elôsegítése.
Hogyan is növelheti ez a kórokozó túlélésének esé-
lyeit? Nagyon érdekes példát szolgáltatnak erre a
kala-azar, a bôr- és a nyálkahártya-leishmaniasis
kórképéért felelôs Leishmania-fajok (2. ábra). Eme
ostoros egysejtûek promasztigóta alakjai a szer-
vezetbe hatolás helyén egy kemotaktikus vegyület,
az Leishmania kemotaktikus faktor (LCF) ter-
melésébe kezdenek. Ez vonzza a neutrofileket,

de nem hat a monocitákra és az NK-sejtekre.
A Leishmania-fertôzés neutrofilekben az inter-
leukin-8 (IL-8) nagymértékû termelését indukálja,
amely kemotaktikus hatásánál fogva még több
granulocitát vonz a helyszínre (2. ábra). Így pozitív
visszacsatolással rövid idôn belül számos neutrofil
jelenik meg az egysejtûek közelében. A megérke-
zett neutrofilek bekebelezik a protozoákat, a beha-
tolók elpusztítására azonban nem képesek.
Mindezen folyamatok eredményeképpen az egy-
sejtûek hamar bekerülnek a fehérvérsejtekbe,
és elbújnak az immunrendszer egyéb elemei elôl.
Ez annyiban speciális eset, hogy a menedékként
használt gazdasejt nem egy védelmi funkcióval
nem rendelkezô testi sejt (mint a korábban említett
endotél- vagy epitélsejtek), hanem az immunrend-
szer hivatásos, baktériumölô falósejtje. A granulo-
citák rövid életû sejtek, életciklusuk természetes
része, hogy küldetésük végén programozott
sejthalállal pusztulnak el. A Leishmaniák a
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Rada Balázs 1998-ban végzett biológusként az Eötvös Loránd Tudományegyetem Természettudományi
Karán. 1999 és 2005 között a Semmelweis Egyetem Élettani Intézetében dolgozott, eleinte az egyetem
Molekuláris Orvostudományok Doktori Iskolájának nappali tagozatos hallgatójaként, majd az intézet
akadémiai munkacsoportjának tagjaként. Gyakorlatvezetôként részt vett az intézet magyar és német
nyelvû oktatásában. Doktori munkáját 2004-ben védte meg „A NADPH-oxidáz szerepe neutrofil granu-
lociták kalcium-anyagcseréjében és baktériumölésében” címmel. 2005 szeptembere óta az Egyesült
Államok National Institutes of Health kutatóintézetében dolgozik posztdoktori ösztöndíjasként. Érdek-

lôdési témái: a NOX-család enzimeinek a veleszületett immunitásban betöltött szerepe, illetve mikroorganizmusok túl-
élési stratégiái az emberi szervezetben.

1. ábra Streptococcusok fagocitaellenes mechanizmusai. Az A-
típusú Streptococcus baktériumok számos szekretált és felszíni
fehérjével, ellenálló tokkal akadályozzák meg, hogy elkerüljék a
komplementrendszert és a falósejteket.
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kaszpáz-3-aktivitását csökkentve késleltetik neut-
rofilek apoptózisát, és így érik el, hogy 2–3 napig a
neutrofilekben vendégeskedhessenek. Hosszabb
távon viszont újabb gazdák után kell nézniük.
Néhány mikroba (így a Leishmania is) képes ugyan
az apoptózis folyamatát neutrofilekben késleltetni,
de eddig mindössze egyetlen baktériumcsoportról,
az Ehrlichiákról bizonyították be, hogy a neutro-
filek a végleges gazdasejtjeik. A Leishmania-fer-
tôzés neutrofilekben gátolja az interferon-γ ter-
melését, ezért az NK-sejtek és az 1-es típusú Th-
limfociták késleltetve érkeznek a fertôzés helyére.
Ugyanakkor serkentik a makrofág gyulladásos
fehérjék (MIP), a MIP-1α és MIP-1β szekrécióját,
emiatt a fagociták második hullámaként makrofá-
gok érkeznek a helyszínre. A makrofágok beke-
belezik az apoptotizált granulocitákat, és ezzel a
Leishmaniák – a neutrofileket csak mint trójai falo-
vat használva [1] – végleges gazdáikba, a makrofá-
gokba jutnak (2. ábra).

A fagocitózis gátlása
Az elôzô, fagocitózist kiváltó stratégiákkal szem-
ben a mikrobák többsége éppen annak megaka-
dályozására törekszik, hogy a fagociták bekebelez-
zék ôket. Az A-típusú Streptococcusok nagyon jó
példái ennek, ugyanis ezek a baktériumok számos
eszközzel képesek fagocitózisukat meggátolni
(1. ábra). Gram-pozitív mikrobák lévén 100–120 nm
vastag peptidoglikán sejfallal rendelkeznek, ami
már eleve megvédi ôket a komplementrendszer C5,
C6, C7, C8 és C9 fehérjéibôl álló, terminális
membránkárosító komplexétôl. A baktériumok
külsô felszínén található meg egy fontos virulencia-
faktor, az M-protein, amely egy α-helikális szer-
kezetû, két polipeptidláncból álló molekula. Ez a
fehérje albumin, fibrinogén és néhány más plaz-
mafehérje megkötésére képes. Ezzel a molekuláris
mimikrivel a baktérium elrejti idegen felszínét az
immunrendszer falósejtjei és komplementrend-
szere elôl.

A Streptococcusok harmadik védelmi vonalaként
számos felszíni fehérje szolgál, amelyek a komple-
mentaktiváció több helyén avatkoznak be (1. ábra).
Bakteriális fehérjék kapcsolódnak a prokarióta sejt
felszínét felismert immunglobulinokhoz, megaka-
dályozva ezzel a komplementkaszkád elsô, C1
komponensének kötôdését és így a komple-
mentrendszer aktiválódását. Az M-protein a

plazmából komplementinaktiváló faktorokat (C4-
kötô fehérje, H-faktor) is megköt, melyek
elôsegítik a C3b és C4b lebomlását. A baktérium-
sejtet hialuronsavból álló tok veszi körül, amely
megnehezíti a C3b fragmens kötôdését. Miután a
C3b (és az iC3b is) fontos opszonin, amelyek
felismerésére a falósejtek specifikus receptorokkal
rendelkeznek, ez utóbbi két lépés gátolja a kór-
okozók megjelölését és fagocitózisát. Mindössze
néhány éve felfedezett újabb Streptococcus-viru-
lenciafaktor, a szekretált Mac-fehérje a fagociták
felszínén található és az iC3b komplementfrag-
ment felismeréséért felelôs 3-as típusú komp-
lementreceptor (CR3) α-láncához, a CD11b-hez
kötôdik, és annak mûködését gátolja [2]. Ugyanez
a fehérje blokkolja az egyik, az immunglobulin-G
felismeréséért felelôs receptort (FcγRIII) is, így
nemcsak a baktérium komplementfüggô, hanem
az IgG-közvetített fagocitózisát is kivédi. Az
Streptococcus-eredetû komplementgátló (SIC)
fehérje a membránkárosító komplexhez kötôdve
meggátolja annak behelyezôdését a baktérium
membránjába (1. ábra).

A fagocitózist gátló poliszacharidtokkal – a
Streptococcusok mellett még – számos mikrobafaj
rendelkezik: pl. a Haemophilus influenzae, a
Treponema pallidum, a Klebsiella pneumoniae, va-
lamint a Cryptococcus neoformans. Staphylococcusok
sejthez kötött és szolubilis protein-A-molekulái az
IgG antitestek Fc-régiójához kötôdve védik ki az
antitest opszonizáló hatását. Más baktériumok
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2. ábra Leishmania major – a „trójai faló hipotézis”. A bak-
tériumok neutrofil granulocitákat használnak fel bejutásukhoz
végleges gazdasejtjeikbe, a makrofágokba. Neutrofilekben
gyorsítják a fagocitózist, kivédik az oxidatív támadást, késlel-
tetik az apoptózist és növelik az IL-8-termelést. Emiatt bennük
túlélnek, és még újabb neutrofileket vonzanak a helyszínre. Az
apoptotizált neutrofileket és velük együtt a Leishmania-sejteket
végül makrofágok fagocitálják [1]. LCF: Leishmania kemotak-
tikus faktor; IL-8: interleukin-8; MIP-1β: makrofág gyulladási
protein 1β.
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plazmidon kódolt szekréciós apparátussal juttat-
nak be végrehajtó fehérjéket az immunsejtekbe, és
a jelátvitel több pontján beavatkozva védik ki beke-
belezésüket és elpusztításukat.

Intracelluláris paraziták
Mikrobák népes társasága képes falósejtekben
hosszabb ideig túlélni, sôt még szaporodni is. Ezek
a mikroorganizmusok a fehérvérsejtek obligát vagy
fakultatív, sejten belüli élôsködôi. Többféle megol-
dás született az evolúció során arra, hogy hogyan
védhetik ki, illetve kerülhetik meg ezek a baktéri-
umok, gombák és egysejtûek a fehérvérsejtek anti-
bakteriális anyagainak pusztító hatását.

Néhányan azt az utat választják, hogy nem várják
meg, míg a fagoszóma a leukociták lizoszómáival
fuzionál, hanem fagocitózisuk után rövid idôn be-
lül elhagyják a fagoszómát, a citoplazmába lépnek
be, és ezzel megmenekülnek a lizoszomális enzi-
mek és gyökök támadásától. Így cselekednek –
fagocita és nem fagocita sejtekben egyaránt – a már
korábban említett Shigellák. A baktérium egyik fel-
színi fehérjéje, az IcsA felelôs azért, hogy a fagoszó-
ma elhagyása után a patogén a gazdasejt citoszke-
letonjának segítségével halad elôre a citoplazmá-
ban, illetve jut át a szomszédos hámsejtekbe. Ez a
fehérje aktinpolimerizációt indukál a baktérium
közelében, ami elôrehajtja ôt a plazmában. Ez a
jelenség fluoreszcens vagy elektronmikroszkópos
felvételeken jól láthatóvá tehetô, és mint a baktéri-
umsejt mögötti aktincsóva vagy aktinüstök figyel-
hetô meg.

A Shigellák ezzel a bélhámsejteket használják
búvóhelyként. Számos baktériumot azonban nem
bélhámsejtek, hanem makrofágok fagocitálnak,
amelyek megölésükre azonban nem képesek, mert
a kórokozók a kaszpáz-1 aktiválásán keresztül
apoptózisra késztetik a falósejteket. Az elpusztult
makrofágokból kiszabaduló baktériumok pedig
újfent a bálhámsejteket fertôzik meg. A Shigella-
fertôzött makrofágok nagy mennyiségû IL-1β- és
IL-18-molekulát termelnek, ami a gyulladásos
folyamat elindulását eredményezi a baktériumok
behatolásának helyén. A Shigellákon kívül még a
Listeriára és a Rickettsiákra jellemzô, hogy képesek
aktincsóvával a gazdasejten belüli elôrehaladásra.
A Rickettsiák obligát sejten belüli élôsködôk –
szemben a Listeriával és a Shigellákkal –, mindig az

egyik sejtrôl a másikra vándorolva fertôznek to-
vább.

A sejten belüli túlélés másik lehetséges megoldása
az, ha a kórokozó képes a fagoszóma–lizoszóma
(granulum) fúziójának megakadályozására. Így a
falósejtek patogénkárosító anyagai nem találkoz-
nak a betolakodóval, és az eredetileg életveszé-
lyesnek szánt fagoszóma egy, az immunrendszer
vigyázó szemei elôl elrejtett, biztonságos fülkévé
válik. Ezt a taktikát számtalan kórokozó alkalmaz-
za. Az egyik legjobban ismert példát a Salmonella-
fajok szolgáltatják (3. ábra). Ezek a baktériumok
általában a bél felôl támadják meg szervezetünket.
A Shigellákhoz hasonlóan indukált makropino-
citózissal vetetik fel magukat a bélhámsejekbe.
Ebben az SPI-1 nevû virulenciaplazmidon kódolt
fehérjék döntô fontosságúak [3]. A baktériumokat
falósejtek, fôleg makrofágok is bekebelezik a bél-
nyálkahártyában. A falósejtek egyik leghatásosabb
antimikrobiális fegyvere, hogy a fagoszómába
jutott baktériumot reaktív szabad gyökökkel tá-
madják meg. A reaktív szabad vagy oxigéngyökök
képzésének kulcsenzime a NADPH-oxidáz, amely
a makrofágok lizoszómáinak, illetve a neutrofil
granulociták némely granulumainak membrán-

3. ábra A Salmonella baktérium gátolja a granulum–fagoszó-
ma fúzióját. Nyugalmi körülmények között a NADPH oxidáz
alegységei a sejt- és granulummembránban (gp91phox, p22phox),
illetve a citoplazmában (Rac, p67phox, p47phox, p40phox) találhatók
meg. Partikuláris stimulus (pl. fagocitált baktériumsejt)
hatására a citoszolikus alegységek kihelyezôdnek a membránal-
egységekhez, összeszerelôdik az enzimkomplex, és megindul a
szabadgyök-termelés az intrafagoszomális térbe. Az SPI2 plaz-
midon kódolt 3-as típusú szekréciós rendszer effektorai meg-
akadályozzák a NADPH oxidázt tartalmazó granulumok össze-
olvadását a fagoszómával, így védi ki a baktérium a fehérvérsejt
oxidatív támadását.

MIKROORGANIZMUSOK FAGOCITAELLENES VÉDEKEZÉSÉNEK MOLEKULÁRIS MECHANIZMUSAI
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jában is megtalálható. A fagocitózist követôen –
ideális esetben – a fagoszóma összeolvad a lizo-
szómával, a citoszolikus alegységek membránhoz
helyezôdésével aktiválódik a NADPH-oxidáz, és
oxigénmolekulákból szuperoxid-anionokat képez
(3. ábra). A O2-anionok önmagukban csak gyenge
baktériumkárosító hatással bírnak, de a belôlük ke-
letkezô, illetve a segítségükkel nitrogén-monoxid-
ból létrejövô, további gyökök (hidrogén-peroxid,
hipokolórossav, peroxi-nitrit) már nagyon reakció-
képesek, és a baktériumok anyagainak széles
spektrumával reakcióba lépve károsítják azokat.

Salmonella baktériumok elpusztításához szükség
van az oxidatív ölô mechanizmusokra, amit az is
bizonyít, hogy a NADPH-oxidáz veleszületett
hiányában, krónikus granulomatózisban szenvedô
betegekben a Salmonellák gyakran okoznak fer-
tôzéseket. Nem csoda, ha a baktériumok igye-
keznek elkerülni ezt az oxidatív támadást. Ebben
segíti ôket egy másik, SPI-2 nevû géncsoport, ame-
lyek effektorfehérjéket és az ô célsejtbe juttatá-
sukért felelôs szerkezeti fehérjéket kódolnak. Ez a
patogenitási sziget csak akkor aktiválódik a bak-
tériumokban, amikor azokat már bekebelezték a
makrofágok. Az SPI-2 gének aktiválódásának ered-
ménye, hogy a fagoszóma nem fuzionál a NADPH-
oxidázt tartalmazó lizoszómákkal (3. ábra). Ennek
pontos mechanizmusa még nem ismert. Biztos,
hogy az egyik SPI-2 géntermék, az SPiC fehérje kell
a folyamathoz, mert hiányában megtörténik az
összeolvadás. Egy másik mechanizmus a sejtvázzal
kapcsolatos. Normálisan ugyanis a citoszkeleton
hamar leépül a fagocitózis végén, hogy lehetôvé
tegye a lizoszómáknak a fagoszómához történô
hozzáférést. Salmonellákban bizonyított egy SPI-2-
függô mechanizmus, amely késlelteti a fagocitózist
követô aktindepolimerizációt és ezzel a granulum-
fúziót. A harmadik ismert tény, hogy a tumor-
nekrózis faktor receptorával (TNF-R) nem rendel-
kezô, génkiütött egerek sokkal fogékonyabbak a
Salmonella-fertôzésre, makrofágjaik gyengébben
ölik a baktériumokat és a NADPH-oxidázt tartal-
mazó granulumok fagoszómával történô fúziója
elmarad. Mindemellett oxigén- és nitrogéngyök-
képzésük normális, ezért ezek alapján felvethetô,
hogy a TNF-receptoron keresztüli szignalizáció
fontos a lizoszómák célba juttatásában, és hogy
a Salmonella baktériumok egyik SPI-2 faktora ebbe
a jelátviteli útba avatkozik bele [3]. Mycobak-

tériumok és Legionellák is ezt a stratégiát alkal-
mazzák.

A falósejteken belüli túlélés és szaporodás további
lehetôsége, hogy a felvett mikroorganizmusok a
fehérvérsejt támadóeszközei közül semlegesítenek
többet-kevesebbet. A fagoszómával ebben az eset-
ben egyesülnek a lizoszómák. Egyes mikrobák
(Leishmania donovani, Legionella pneumophila, Plas-
modium falciparum) a NADPH-oxidáz enzim össze-
épülését akadályozzák meg azáltal, hogy az aktivá-
cióhoz szükséges protein-kináz C enzimet gátolják.
A humán ehrlichiosis kórokozója, az Anaplasma
phagocytophila baktérium kizárólagos gazdasejtjei
emberben a neutrofil granulociták. Túlélésük kul-
csa, hogy kivédik a fehérvérsejtek oxidatív
stresszét. A Salmonella typhimurium baktérium viru-
lenciájának egyik fontos tényezôje, hogy több szu-
peroxid diszmutáz enzimet is termel. Közös
jellemzôjük, hogy a NADPH-oxidáz által termelt
szuperoxid-anionokat alakítják át hidrogén-per-
oxiddá, amely membránpermeábilis, tiolokkal,
hem-fehérjékkel, lipidekkel és DNS-sel reakcióba
lépni képes oxidáns. Ugyanez a faj, de más pa-
togének is rendelkeznek kataláz enzimekkel, ame-
lyek a hidrogén-peroxidot vízzé és oxigénné képe-
sek átalakítani, és ezáltal a szabad gyököket vég-
legesen semlegesíteni.

A mikrobiális DNS kimondottan fontos célpontja a
szabad gyökök támadásának. Az oxigén- és nitro-
géngyökök miatt keletkezett DNS-hibák kijaví-
tásán javítóenzimek dolgoznak. Hiányukban (pl.
Salmonella typhimurium recA és recB, rekombináció-
deficiens törzsei) a makrofágok sikeresen ölik meg
a baktériumokat. Escherichia coli, illetve Salmonella-
fajokban leírtak olyan géneket, amelyek kimondot-
tan oxidatív támadás esetén aktiválódnak, és így a
mikroorganizmusok a transzkripció szintjén vála-
szolnak. Szuperoxid az SoxRS fehérjét, míg hid-
rogén-peroxid az OxyR fehérjét oxidálja. Mindkét
oxidált protein olyan gének promóter szakaszaihoz
kötôdik, amelyek az oxidatív stressz kivédésében
szerepelnek.

A reaktív gyökök semlegesítésén túl más mikroor-
ganizmusok a fehérvérsejtek egyéb támadó mole-
kulái ellen is felvértezték magukat. A Mycobacteri-
umok mikolsavat tartalmazó, saválló sejtfala,
illetve az anthraxbacilus poli-D-glutamátból fel-
épülô tokja passzívan áll ellen a leukociták proteá-
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zainak és kationos peptidjeinek. A Gram-negatív
baktériumok külsô membránja és tokja a lizozim
peptidoglikánt bontó hatása ellen nyújt megfelelô
védelmet. A mikrobák vaskötô fehérjéi (szidero-
fórok) vasat vonnak el a neutrofil granulocita fehér-
jéitôl. Ezáltal részben a fehérvérsejt vaskötô fehér-
jéit, peptidjeit gátolják, részben pedig az anyag-
cseréjükhöz szükséges vasat szerzik így be. 

Extracelluláris toxinok
A mikroorganizmusok által használt számtalan
külsô toxin közül itt mindössze csak néhányat em-
lítenék meg. A Streptococcusok sztreptolizinje,
illetve a Staphylococcusok leukocidinje a fehérvér-
sejtek sejt- és granulummembránjainak lízisét ered-
ményezi. Emiatt a granulumenzimek kiszabadul-
nak a citoszólba, és saját magát támadja meg ezzel
a neutrofil. Az anthrax- vagy pertussistoxin káro-
sítja a fagocitákat. Néhány bakteriális vegyület az
immunrendszer antibakteriális peptidjeit támadja
meg. Például a Staphylococcusok staphylokináza
az emberi szervezet α-defenzinjeivel képez komp-
lexet, és így semlegesíti azokat. Szintén a Staphylo-
coccusokra jellemzô a toxikus sokkszindróma-
toxin termelése. Ez a vegyület szuperantigénnek
számít. Kötôdik az MHC II molekulákhoz az
antigénprezentáló sejtek felszínén, amelyek nagy-
számú T-sejtet kötnek meg, azok pedig afizioló-
giásan nagy mennyiségû interleukin-2 fehérjét ter-
melnek.

Bakteriális szekréciós rendszerek
Baktériumok virulenciájának meghatározó ténye-
zôi azok az effektor molekulák, amelyeket a pa-
togének célsejtjeikbe juttatnak be, hogy módosít-
sák mûködésüket. A baktériumsejteket az eukari-
óta sejtekkel ellentétben nem egyetlen membrán
határolja, hanem változatos felépítésû és vastag-
ságú sejtfal, illetve Gram-negatív baktériumok
esetében még egy külsô membrán is. A baktéri-
umsejtnek ezeken a rétegeken keresztül nemcsak
a virulenciájához szükséges faktorok kijuttatását
kell biztosítania, hanem általában a környezeté-
vel folytatott anyagforgalmat is. A fehérjék
transzportjának céljából különbözô szekréciós
rendszerek alakultak ki, amelyeket négy fôbb
típusba sorolunk. Az 1-es típus az ABC-transz-
porterek rendszerét jelenti, amely esetén az egy

vagy két membránon átívelô csatornán keresztül
szállítódnak a fehérjék. A 2-es típus az általános
szekréciós út (Sec-útvonal), melynek jellegzetes-
sége, hogy szubsztrátumai már végleges szerke-
zettel rendelkezô fehérjék. A szubsztrátfehérjék
N-terminális végükön szignálszekvenciát hordoz-
nak, mely Gram-negatív baktériumok esetén a
periplazmatikus térben hasítódik le. A 3-as típusú
szekréciós rendszerek a bakteriális ostor szerke-
zetével mutatnak hasonlóságot. A 4-es típusúak a
baktériumok konjugációs apparátusával rokonok,
és funkciójuk (1) DNS átjuttatása sejtek között
sejt–sejt kapcsolattal, (2) effektor molekulák
bejuttatása eukarióta célsejtekbe, illetve (3) DNS-
felvétel vagy -leadás a sejt és a külsô közeg kö-
zött. Az 1-es, 3-as és 4-es típusok esetén a fehérje
egy lépésben, hasítatlanul jut ki a külsô térbe.
A 3-as típusú rendszer csak Gram-negatív bak-
tériumokra jellemzô, míg a többi mind a Gram-
pozitív, mind a Gram-negatív fajoknál elôfordul.

A 2-es típusra jó példa a koleratoxin összeépülése
és szekréciója (4. ábra). A toxin citoplazmában szin-
tetizált A- és B-alegységei a belsô membránon az
egész élôvilágban elforduló, általános szekréciós
úton (Sec-útvonal) jutnak át, majd a periplazma-
tikus térben a DsbA fehérje segítségével veszik fel
végleges szerkezetüket és állnak össze kész mo-
lekulává (AB5 formáció) [4]. Ezek után a 2-es
típusú szekréciós rendszer (Eps) a B5-alegységen
ismeri fel a szekréciós szignált. A toxin elfoglalja
helyét a szekréciós pórusban, majd a külvilágba jut.
A modellben a D-fehérje képezi a szekréciós pó-
rust, míg az E-, L-, M-proteinek az extracelluláris
szekréció szabályozásában szerepelnek; valószínû-
leg a külsô és belsô membránok közötti, foszforilá-
ció vagy ATP-hidrolízis formájában megvalósuló
információátadással. A G jelû fehérje domináns
részvételével épül fel egy pilushoz hasonló struk-
túra, amely dugattyúként nyomja ki a toxint a
külvilágba a külsô membrán szekréciós pórusán
keresztül – többszörös relaxáció és összehúzódás
ismétlôdésével (4. ábra).

A 3-as típusú, csak Gram-negatív fajoknál elôfor-
duló, bonyolult rendszerek [5] a baktériumok cito-
plazmájából szekretálnak proteineket a belsô és
külsô membránokon keresztül a külsô térbe, vagy
közvetlenül a gazdasejt sejtplazmájába. A 3-as tí-
pusú szekréciós rendszerek fehérjekomplexumok-
ból felépülô, vékony, merev, üreges, tûszerû szer-
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kezetek [6], amelyek a bakteriális ostorok bazális
testjeihez hasonló struktúrákkal vannak kihor-
gonyozva sejthártyához (4. ábra). Minthogy ezek a
rendszerek képesek mind az ostort felépítô szer-
kezeti fehérjék, mind a patogenezisben fontos,
extracelluláris fehérjék kijuttatásának katalízisére,
ezért a 3-as típusú szekréciós rendszerek (TTSS)

és az ostort felépítô szerkezet (Fla-rendszer) mû-
ködésükben nagyon hasonlóak. Míg a TTSS-ek
gyakran mobil plazmidokon (patogenitási szige-
teken) kódolódnak és baktériumok között hori-
zontális géntranszferrel is átadódhatnak, addig az
ostort létrehozó rendszerek legtöbbször kromo-
szomálisan kódoltak, és csak vertikálisan adód-
hatnak tovább. A 3-as típusú szekréciós rendsze-
rek számos Gram-negatív baktérium patomecha-
nizmusának részei: Escherichia coli, Yersinia entero-
colitica, Yersinia pestis, Pseudomonas aeruginosa,
Bordatella pertussis, a Salmonella, Shigella és
Erwinia genusok fajai. 

Ezek közül az egyik legjobban ismert a Yersinia
baktériumok „injekciós tûje” (5. ábra, C). Ennek a 3-
as típusú szekréciós rendszernek a neve Ysc-Yop-
rendszer. Az „injekciós tût” (más néven injkekti-
szómát) a Yersinia szekréciós (Ysc) apparátusa, míg
a szekretált effektor fehérjéket a Yersinia külsô
fehérje (Yop) apparátusa jelenti. A Yersinia baktéri-
umok felszínén – testhômérsékleten – a szekréciós

5. ábra A Yersinia baktériumok Yop-Ysc szekréciós rendszere. (A) Az injektiszóma felépítése. KM: külsô membrán; PG: peptidoglikán;
BM: belsô membrán. (B) A fagocitózist gátló és a citoszkeletonra ható Yop-fehérjék célpontjai. (C) Yersinia enterocolitica baktérium
felszínébôl kinyúló injektiszómák elektronmikroszkópos képe. (D) A Yop-fehérjék gyulladásgátló hatásainak összefoglalása [7]. RTK:
azonosítatlan receptor tirozin kináz; Apaf-1: apoptotikus proteázaktiváló faktor-1.
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4. ábra (lásd a címlapon)  A patogén bakteriális szekréciós rend-
szerek egyes típusai. Balra fent: A koleratoxin összeépülése és
szekréciója az Eps 2-es típusú szekréciós rendszeren keresztül
Vibrio cholerae baktériumban [4]. A toxin A- és B-alegységei
az általános szekréciós útvonalon (Sec-út) jutnak át a belsô
membránon (BM) a periplazmatikus térbe (PP). Itt szerelôdnek
össze a végleges, több alegységes toxinná (AB5). A számos
fehérjébôl felépülô, 2-es típusú szekréciós rendszer (Eps) segít-
ségével jutnak át a külsô membránon (KM) az extracelluláris
térbe (EC). Az A-, B-, N-fehérjék itt részt vesznek ugyan a
komplex felépítésében, de nem minden baktériumban szüksége-
sek a sikeres szekrécióhoz. Jobbra lent: A 3-as típusú szekréciós
rendszer (TTSS) felépítése [5,6]. A csak a Gram-negatív bak-
tériumokban elôforduló TTSS rendszer szerkezeti és funkcio-
nális hasonlóságot mutat a bakteriális flagellummal. EC: extra-
celluláris tér; KM: külsô membrán; PG: peptidoglikán (sejtfal);
BM: belsô membrán. 



apparátus számos példányban jelenik meg. Az in-
jekciós tû alapja a bakteriális peptidoglikán sejtfalat
és a két membránt is átívelô bazális test, amely egy,
a baktérium felszínébôl kinyúló, tûszerû struk-
túrában végzôdik (5. ábra, A). A bazális test legbel-
sôbb része a fehérjepumpa, melynek egyik leg-
fontosabb alkotórésze az YscN fehérje, egy ATP-áz.
A bazális test külsô része egy gyûrû alakú szerkezet
(belsô pórusának átmérôje mintegy 5 nm), amely az
YscC fehérje polimerizációjából jön létre. Az injek-
tiszóma tûjének hossza 60–80 nm, külsô átmérôje
6–7 nm, míg üregének belsô átmérôje mindössze 2
nm. Maga a tû a 6 kDa molekulatömegû YscF fehér-
je polimerizációjából jön létre. Általánosan elfo-
gadott, hogy az injektiszóma elég a Yop végrehajtó
fehérjéknek a baktériumból a külvilágba, de nem
elegendô az eukarióta célsejtbe történô juttatá-
sához. Ez utóbbi lépéshez szükség van három Yop-
transzlokátor fehérje (YopB, YopD, LcrV) jelen-
létére, amelyek a célsejt membránjában pórust
képezve képesek a Yop-csoport további fehérjéinek,
az effektoroknak a bejuttatására [7].

Az eddig megismert 6 effektor közül négy (YopE,
YopO, YopT és YopH) a citoszkeleton mûködésének
befolyásolásán keresztül blokkolja a fagocitózist
(5. ábra, B). Közülük az elsô három a Rho-család kis
G-fehérjéin hat. A YopT a Rho-család fehérjéit he-
lyezi át a membrántól a citoszólba, ezáltal az aktin-
depolimerizációt segíti elô. A YopO szerin/treonin
kináz, mely csak aktinhoz kötött formában aktív.
Szubsztrátuma lehet maga az aktin, illetve a RhoA
és a Rac. A YopH nagyon hatásos tirozin foszfatáz,
mely szétrombolja a fokális adhéziókat a létrejöt-
tükben fontos fehérjék defoszforilálásán keresztül
(5. ábra, B). Defoszforilálja továbbá makrofágokban
az adhézió során egymással kölcsönható és foszfo-
rilálódó Fyb (Fyn-kötô protein) és SKAP-HOM
fehérjéket; ezúton beavatkozva az adhézió kiváltot-
ta jelátvitelbe. Bármelyik is hiányzik a fagocitózis
blokkolásában fontos négy Yop közül, neutrofilek,
illetve makrofágok könnyedén bekebelezik a bak-
tériumokat; ami azt jelzi, hogy mind a négy effektor
egyaránt fontos az antifagocita hatás kifejtésében.
A fagocitózisgátló hatásán túl a YopH gátolja a
PI3K/Akt-útvonalat (5. ábra, D). Így csökkenti a
monocita kemotaktikus faktor 1 (MCP1) szintézisét,
és ezáltal a gyulladásos folyamat menetét lassítja.
Minthogy a PI3K/Akt-jelátviteli út a limfocitapro-
liferációt kontrollálja, a YopH lehet felelôs a T-sejtek

csökkent citokintermeléséért, valamint a B-sejtek-
ben a B7.2-molekula redukált mértékû sejtfelszíni
expressziójáért. Eképpen a YopH nemcsak a vele-
született immunrendszer mûködését gátolja a fago-
citózis blokkolásán keresztül, hanem az adaptív
immunválaszt is kikapcsolja [7].

Egy másik, még erôsebb gyulladásgátló hatással
bíró Yop a YopP, mely csökkenti makrofágok TNF-,
epi- és endotélsejtek IL-8-termelését (5. ábra, D).
Szintén redukálja különbözô adhéziós molekulák
(ICAM 1 és E-szelektin) endotélsejt-felszíni pre-
zentációját, ezáltal késlelteti neutrofilek megérke-
zését a gyulladás helyszínére. Mindezen hatások az
NF-κB transzkripciós faktor aktivitásának a gátlá-
sából származnak. Eme hatásain túl a YopP gátolja
a JNK, p38, ERK1 és ERK2 MAP kinázokat is.
A MAP-kináz-útvonal gátlása megszünteti a gyul-
ladásos folyamat szabályozásában fontos szerepet
betöltô másik transzkripciós faktor, a CREB foszfo-
rilációját. A YopP eme két mechanizmussal több
mint 30 makrofággén expresszióját módosítja
(5. ábra, D). A YopP ezen felül apoptózist indukál
makrofágokban. 

Összefoglalás
A patogén mikroorganizmusok trükkök seregét fej-
lesztették ki az evolúció során az eukarióta szerve-
zetek ellen. A természetes és a szerzett immunrend-
szer sejtjeinek mûködésében temérdek helyen be-
avatkozva érik el, hogy testünkben megtelepedhes-
senek.Eme folyamatok kutatása elengedhetetlen a
fertôzô betegségek minél pontosabb, molekuláris
szintû megismeréséhez és az ellenük történô sike-
res fellépéshez. 
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