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Osszefoglalas

A patogén mikroorganizmusok és az ember kozott
létezésiink kezdete 6ta alland6 harc folyik. Az em-
beri szervezet immunrendszerének szerepe a test
sajat sejtjeinek védelme a kiilsé betolakoddkkal
szemben. A legtobb esetben sikeriil is az idegen
él6lényeket elpusztitani, &am néhany esetben mégis
a virusok, baktériumok, protozodk gyGznek.
A baktériumok gy6zelmének kulcsa legtobbszor
az, ahogyan elkeriilik, hogy a természetes im-
munrendszer faldsejtjei elpusztitsdk Gket. Ezt
szamos, Otletes stratégidval sikeriil elérnitik.
Koziilikk néhanynak mar a molekularis hattere
is ismert.
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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.

A koérokozok gazdaszervezet-beli tiilélésének egyik
lehet8sége, hogy a test olyan teriiletein telepszenek
meg, ahova a fagocitdk nem jutnak el (bérfelszin,
hiagyhoélyag, egyes mirigyek bels tere). Mas
mikroorganizmusok 4lcdzzdk magukat, elfedik
idegen felsziniiket az emberi szervezetben sajat-
ként azonositott anyagokkal, és igy elkeriilik, hogy
az immunrendszer sejtjei és molekulai felismerjék
Oket. Ezt a triikkot alkalmazza a Staphylococcus
aureus, ugyanis sejthez kotott koaguldz enzime
vérlavadast indukal, és igy az alvadék befedi a bak-
térium felszinét. A vérbajt okozé Treponema pal-
lidum pedig fibronektint kot meg a felszinén.

Indukalt fagocitdzis

Jol bevalt médszer, hogy a baktériumok a test mas,
nem az immunrendszerhez tartoz6 sejtjeibe vetetik

fel magukat indukalt fagocitézissal. Erre j6 példat
szolgéltatnak a vérhast okozd6, Gram-negativ
Shigella-fajok. A bélbe bejutott baktériumok fago-
citézisra késztetik a vastagbélhamsejteket. Ennek
modja azonban nem a klasszikus ,cipzar-modell”,
hanem makropinocitézis. Ekkor a virulencia-
plazmidon kédolt és a bélhamsejtekbe bejuttatott,
effektor fehérjék a citoszkeleton atalakitasat ered-
ményezd jelatviteli folyamatokat inditanak meg a
célsejtben, amelyek filo- és lamellipodiumok meg-
jelenését vonjak maguk utdn a sejtfelszinen. Igy a
kérokozoé nagyobb mennyiségli extracellularis
folyadékkal egyiitt keriil be a fagoszémaba,
miutdn a keletkezett membrankitiiremkedések
korbeolelték. Shigellak esetében eddig harom
végrehajtd fehérjét sikertilt azonositani. Az IpaC
jelt fehérje mas funkciéin kiviil az aktinpolimeri-
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zaci6 kivaltasaért is felel6s. Az IpaA nevii faktor a
bélsejtek vinculinmolekulaihoz kotédik és aktival-
ja azokat. Ennek eredményeképpen az aktinfila-
mentumok atszervezddnek, és megjelenik a fago-
citotikus csésze. Az IpgD effektor foszfatidil-inozi-
tol-foszfataz-aktivitassal rendelkezik, ami valo-
szintileg a sejtmembran—citoszkeleton kozotti kap-
csolat relaxacidjat biztositja, igy az aktinpolimeri-
zaci6 folyamatat segiti el6 a belépés kezdetén.
A sejtvaz miikodésének befolyasolasat a bakterilis
proteinek szamos fehérje (src-kindz, a Rho csalad
kis G-fehérjéi) aktivaciéjan/deaktivacidjan keresz-
tiil érik el.

A fehérvérsejtek kemotaxisanak
modositasa

Bizonyos patogének a fagocitasejtek kemotaxisat
befolyéasoljak. Az A-tipust Streptococcusok fel-
szinén talalhat6 Cha-peptiddz a C5a kemotaktikus
faktort bontja el (1. dbra). A C5a a baktérium fel-
szinén a komplementaktivacié folyaman keletke-
zik, és neutrofil granulocitak helyszinre csalogata-
saért felel8s — degradacidja ezért késlelteti a fehér-
vérsejtek megérkezését. Mycobacterium- és Clost-
ridium-fajok is élnek a kemotaxis késleltetésének
taktikajaval.

Meglepd médon néhdny mikroba tuilélésének kul-
csa nem a leukocitdk kemotaxisanak gatlasa, ha-
nem — éppen ellenkezbleg — annak elSsegitése.
Hogyan is névelheti ez a kérokozo ttilélésének esé-
lyeit? Nagyon érdekes példat szolgéltatnak erre a
kala-azar, a bér- és a nydlkahértya-leishmaniasis
korképéért felel6s Leishmania-fajok (2. dbra). Eme
ostoros egysejtliek promasztigota alakjai a szer-
vezetbe hatolas helyén egy kemotaktikus vegytilet,
az Leishmania kemotaktikus faktor (LCF) ter-
melésébe kezdenek. Ez vonzza a neutrofileket,
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A peptidoglikin sejtfal gétolja a terminalis membrinkarosith komplex beszirddését.

1. abra Streptococcusok fagocitaellenes mechanizmusai. Az A-
tipusii Streptococcus baktériumok szdmos szekretdlt és felszini
fehérjével, ellendllé tokkal akaddlyozzdk meg, hogy elkeriiljék a
komplementrendszert és a faldosejteket.

de nem hat a monocitdkra és az NK-sejtekre.
A Leishmania-fert6zés neutrofilekben az inter-
leukin-8 (IL-8) nagymértéki termelését indukalja,
amely kemotaktikus hatdsanal fogva még tobb
granulocitat vonz a helyszinre (2. dbra). Igy pozitiv
visszacsatoldssal rovid idén beliil szamos neutrofil
jelenik meg az egysejtliek kozelében. A megérke-
zett neutrofilek bekebelezik a protozoakat, a beha-
tolok elpusztitasira azonban nem képesek.
Mindezen folyamatok eredményeképpen az egy-
sejtiek hamar bekeriilnek a fehérvérsejtekbe,
és elbtijnak az immunrendszer egyéb elemei eldl.
Ez annyiban specialis eset, hogy a menedékként
hasznalt gazdasejt nem egy védelmi funkciéval
nem rendelkezd testi sejt (mint a kordbban emlitett
endotél- vagy epitélsejtek), hanem az immunrend-
szer hivatasos, baktériumolé falésejtje. A granulo-
citdk rovid életd sejtek, életciklusuk természetes
része, hogy kiildetésiik végén programozott
sejthalallal pusztulnak el. A Leishmanidk a
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16dési témai: a NOX-csaladd enzimeinek a velesziiletett immunitasban betdltott szerepe, illetve mikroorganizmusok tl-

élési stratégidi az emberi szervezetben.
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kaszpaz-3-aktivitasat csokkentve késleltetik neut-
rofilek apoptoézisat, és igy érik el, hogy 2-3 napig a
neutrofilekben vendégeskedhessenek. Hosszabb
tdvon viszont djabb gazdak utdn kell néznitik.
Néhany mikroba (igy a Leishmania is) képes ugyan
az apoptozis folyamatat neutrofilekben késleltetni,
de eddig minddssze egyetlen baktériumcsoportrol,
az Ehrlichidkrél bizonyitottak be, hogy a neutro-
filek a végleges gazdasejtjeik. A Leishmania-fer-
tézés neutrofilekben gatolja az interferon-y ter-
melését, ezért az NK-sejtek és az 1-es tipusd Th-
limfocitak késleltetve érkeznek a fert6zés helyére.
Ugyanakkor serkentik a makrofag gyulladéasos
fehérjék (MIP), a MIP-1a és MIP-1f szekrécidjat,
emiatt a fagocitak mésodik hullamaként makrofa-
gok érkeznek a helyszinre. A makrofagok beke-
belezik az apoptotizalt granulocitakat, és ezzel a
Leishmanidk — a neutrofileket csak mint tréjai falo-
vat hasznalva [1] - végleges gazdaikba, a makrofa-
gokba jutnak (2. dbra).

A fagocitézis gatlasa

Az el6z8, fagocitézist kivaltd stratégidkkal szem-
ben a mikrobdk tobbsége éppen annak megaka-
dalyozasara torekszik, hogy a fagocitdk bekebelez-
zék Sket. Az A-tipusu Streptococcusok nagyon jo
példai ennek, ugyanis ezek a baktériumok szdmos
eszkozzel képesek fagocitézisukat meggatolni
(1. dbra). Gram-pozitiv mikrobdk 1évén 100-120 nm
vastag peptidoglikdn sejfallal rendelkeznek, ami
mar eleve megvédi Sket a komplementrendszer C5,
C6, C7, C8 és C9 fehérjéibsl allo, termindlis
membréankarosit6 komplexétSl. A baktériumok
kiils6 felszinén taldlhaté meg egy fontos virulencia-
faktor, az M-protein, amely egy o-helikdlis szer-
kezetti, két polipeptidlancbdl all6 molekula. Ez a
fehérje albumin, fibrinogén és néhany mas plaz-
mafehérje megkotésére képes. Ezzel a molekularis
mimikrivel a baktérium elrejti idegen felszinét az
immunrendszer falésejtjei és komplementrend-
szere elGl.

A Streptococcusok harmadik védelmi vonalaként
szamos felszini fehérje szolgél, amelyek a komple-
mentaktivacio tobb helyén avatkoznak be (1. dbra).
Bakterialis fehérjék kapcsolédnak a prokariéta sejt
felszinét felismert immunglobulinokhoz, megaka-
dalyozva ezzel a komplementkaszkad elsg, C1
komponensének kotédését és igy a komple-
mentrendszer aktivalédésat. Az M-protein a

plazmabol komplementinaktivalé faktorokat (C4-
kots fehérje, H-faktor) is megkot, melyek
elgsegitik a C3b és C4b lebomlasat. A baktérium-
sejtet hialuronsavbol allé tok veszi koriil, amely
megneheziti a C3b fragmens kotddését. Miutan a
C3b (és az iC3b is) fontos opszonin, amelyek
felismerésére a faldsejtek specifikus receptorokkal
rendelkeznek, ez utébbi két 1épés gatolja a kor-
okozok megjeldlését és fagocitozisat. Mindossze
néhany éve felfedezett Gjabb Streptococcus-viru-
lenciafaktor, a szekretdlt Mac-fehérje a fagocitdk
felszinén taldlhaté és az iC3b komplementfrag-
ment felismeréséért felel6s 3-as tipusi komp-
lementreceptor (CR3) o-ldncahoz, a CD11lb-hez
kotédik, és annak miikddését gatolja [2]. Ugyanez
a fehérje blokkolja az egyik, az immunglobulin-G
felismeréséért felelés receptort (FcyRIII) is, igy
nemcsak a baktérium komplementfiigg, hanem
az IgG-kozvetitett fagocitézisat is kivédi. Az
Streptococcus-eredetti komplementgétlo (SIC)
fehérje a membrankérosité komplexhez kotédve
meggatolja annak behelyez&dését a baktérium
membrénjaba (1. dbra).

A fagocitozist gatlé poliszacharidtokkal - a
Streptococcusok mellett még — szamos mikrobafaj
rendelkezik: pl. a Haemophilus influenzae, a
Treponema pallidum, a Klebsiella pneumoniae, va-
lamint a Cryptococcus neoformans. Staphylococcusok
sejthez kotott és szolubilis protein-A-molekuldi az
IgG antitestek Fc-régidjahoz kotédve védik ki az
antitest opszonizalé hatdsat. Mas baktériumok

0nap 212 7.n2p
maonacitik

2. abra Leishmania major —a , fréjai falé hipotézis”. A bak-
tériumok neutrofil granulocitdkat hasznilnak fel bejutdsukhoz
végleges gazdasejtjeikbe, a makrofigokba. Neutrofilekben
gyorsitjdk a fagocitézist, kivédik az oxidativ tdmaddst, késlel-
tetik az apoptozist és novelik az IL-8-termelést. Emiatt benniik
tilélnek, és még 1ijabb neutrofileket vonzanak a helyszinre. Az
apoptotizilt neutrofileket és veliik eqyiitt a Leishmania-sejteket
végiil makrofigok fagocitdljik [1]. LCF: Leishmania kemotak-
tikus faktor; IL-8: interleukin-8; MIP-1p: makrofig gyulladdsi
protein 1p.
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plazmidon kodolt szekrécids apparatussal juttat-
nak be végrehajt6 fehérjéket az immunsejtekbe, és
a jelatvitel tobb pontjan beavatkozva védik ki beke-
belezésiiket és elpusztitasukat.

Intracellularis parazitak

Mikrobdk népes tarsasdga képes faldsejtekben
hosszabb ideig tilélni, s6t még szaporodni is. Ezek
a mikroorganizmusok a fehérvérsejtek obligat vagy
fakultativ, sejten beliili él6skodéi. Tébbféle megol-
das sziiletett az evolicié soran arra, hogy hogyan
védhetik ki, illetve keriilhetik meg ezek a baktéri-
umok, gombak és egysejttiek a fehérvérsejtek anti-
bakteridlis anyagainak pusztit6 hatasat.

Néhanyan azt az utat valasztjak, hogy nem varjak
meg, mig a fagoszéma a leukociték lizoszomadival
fuzional, hanem fagocitézisuk utan révid idén be-
lil elhagyjak a fagoszomat, a citoplazmaba lépnek
be, és ezzel megmenekiilnek a lizoszomalis enzi-
mek és gyokok tamadasatél. Igy cselekednek —
fagocita és nem fagocita sejtekben egyarant —a mar
korabban emlitett Shigellak. A baktérium egyik fel-
szini fehérjéje, az IcsA felels azért, hogy a fagoszo-
ma elhagyasa utan a patogén a gazdasejt citoszke-
letonjanak segitségével halad elére a citoplazma-
ban, illetve jut at a szomszédos hamsejtekbe. Ez a
fehérje aktinpolimerizdciét indukal a baktérium
kozelében, ami elérehajtja 6t a plazmaban. Ez a
jelenség fluoreszcens vagy elektronmikroszképos
felvételeken jol lathatéva tehetd, és mint a baktéri-
umsejt mogotti aktincsova vagy aktiniistok figyel-
het6 meg.

A Shigellak ezzel a bélhamsejteket hasznaljak
buvohelyként. Szdmos baktériumot azonban nem
bélhamsejtek, hanem makrofdgok fagocitalnak,
amelyek megolésiikre azonban nem képesek, mert
a korokozok a kaszpaz-1 aktivéldsdn keresztiil
apoptozisra késztetik a faldsejteket. Az elpusztult
makrofagokbol kiszabadulé baktériumok pedig
djfent a balhdmsejteket fert6zik meg. A Shigella-
fert6zott makrofadgok nagy mennyiségd IL-1B- és
IL-18-molekulat termelnek, ami a gyulladasos
folyamat elinduldsat eredményezi a baktériumok
behatoldsanak helyén. A Shigelldkon kiviil még a
Listeridra és a Rickettsidkra jellemz6, hogy képesek
aktincsovaval a gazdasejten beliili elérehaladasra.
A Rickettsiak obligat sejten beliili él6skoddk —
szemben a Listeriaval és a Shigellakkal —, mindig az
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alegységei a sejt- és granulummembrdnban (gp917>, p22*),
illetve a citoplazmdban (Rac, p67"*, p47">, p40"™) taldlhaték
meg. Partikuldris stimulus (pl. fagocitdlt baktériumsejt)
hatdsdra a citoszolikus alegységek kihelyezédnek a membrinal-
eqységekhez, Osszeszerelddik az enzimkomplex, és megindul a
szabadgyok-termelés az intrafagoszomalis térbe. Az SPI2 plaz-
midon kédolt 3-as tipusii szekrécios rendszer effektorai meg-
akaddlyozzik a NADPH oxiddzt tartalmazo granulumok dssze-
olvaddsit a fagoszémdval, igy védi ki a baktérium a fehérvérsejt
oxidativ tdmaddsat.

egyik sejtr6l a masikra vandorolva fertéznek to-
vabb.

A sejten beliili tulélés masik lehetséges megoldasa
az, ha a kérokozé képes a fagoszéma-lizoszéma
(granulum) fazidjdnak megakadalyozésira. Igy a
faldsejtek patogénkérosité anyagai nem talalkoz-
nak a betolakodéval, és az eredetileg életveszé-
lyesnek szant fagoszéma egy, az immunrendszer
vigydz6 szemei eldl elrejtett, biztonsagos fiilkévé
valik. Ezt a taktikat szdmtalan kérokozoé alkalmaz-
za. Az egyik legjobban ismert példat a Salmonella-
fajok szolgaltatjak (3. dbra). Ezek a baktériumok
altalaban a bél fel6l timadjak meg szervezetiinket.
A Shigellakhoz hasonléan indukalt makropino-
citézissal vetetik fel magukat a bélhamsejekbe.
Ebben az SPI-1 nevi virulenciaplazmidon kédolt
fehérjék dontd fontossagiak [3]. A baktériumokat
faldsejtek, féleg makrofagok is bekebelezik a bél-
nyalkahartyaban. A faldsejtek egyik leghatdsosabb
antimikrobialis fegyvere, hogy a fagoszémaba
jutott baktériumot reaktiv szabad gyokokkel ta-
madjak meg. A reaktiv szabad vagy oxigéngyokok
képzésének kulcsenzime a NADPH-oxiddz, amely
a makrofagok lizoszémadinak, illetve a neutrofil
granulocitdk némely granulumainak membran-
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jaban is megtaldlhatd. A fagocitozist kovetSen —
idedlis esetben — a fagoszoma 0Osszeolvad a lizo-
szomaval, a citoszolikus alegységek membranhoz
helyezédésével aktivalodik a NADPH-oxidaz, és
oxigénmolekulakbdl szuperoxid-anionokat képez
(3. dbra). A O,anionok onmagukban csak gyenge
baktériumkarosit6é hatassal birnak, de a bel6liik ke-
letkezd, illetve a segitségiikkel nitrogén-monoxid-
bol 1étrejovs, tovabbi gyokok (hidrogén-peroxid,
hipokoldrossav, peroxi-nitrit) mar nagyon reakcio-
képesek, és a baktériumok anyagainak széles
spektrumadval reakcidba lépve karositjak azokat.

Salmonella baktériumok elpusztitasdhoz sziikség
van az oxidativ 616 mechanizmusokra, amit az is
bizonyit, hogy a NADPH-oxiddz velesziiletett
hianyédban, krénikus granulomatézisban szenvedd
betegekben a Salmonelldk gyakran okoznak fer-
t6zéseket. Nem csoda, ha a baktériumok igye-
keznek elkeriilni ezt az oxidativ tdmadést. Ebben
segiti 6ket egy masik, SPI-2 nevii géncsoport, ame-
lyek effektorfehérjéket és az & célsejtbe juttata-
sukért felel6s szerkezeti fehérjéket kédolnak. Ez a
patogenitési sziget csak akkor aktivalédik a bak-
tériumokban, amikor azokat mar bekebelezték a
makrofagok. Az SPI-2 gének aktivalédasanak ered-
ménye, hogy a fagoszoma nem fuzional a NADPH-
oxidazt tartalmazo lizoszomaékkal (3. dbra). Ennek
pontos mechanizmusa még nem ismert. Biztos,
hogy az egyik SPI-2 géntermék, az SPiC fehérje kell
a folyamathoz, mert hidnydban megtorténik az
Osszeolvadas. Egy masik mechanizmus a sejtvazzal
kapcsolatos. Normadlisan ugyanis a citoszkeleton
hamar leépiil a fagocitézis végén, hogy lehetSvé
tegye a lizoszomdknak a fagoszémahoz torténd
hozzaférést. Salmonellakban bizonyitott egy SPI-2-
fliggd mechanizmus, amely késlelteti a fagocit6zist
kovetd aktindepolimerizaciot és ezzel a granulum-
faziét. A harmadik ismert tény, hogy a tumor-
nekroézis faktor receptoraval (TNF-R) nem rendel-
kez8, génkiiitdtt egerek sokkal fogékonyabbak a
Salmonella-fert6zésre, makrofagjaik gyengébben
olik a baktériumokat és a NADPH-oxidézt tartal-
mazé granulumok fagoszémaval torténd fuzidja
elmarad. Mindemellett oxigén- és nitrogéngydk-
képzésiik normalis, ezért ezek alapjan felvethetd,
hogy a TNF-receptoron keresztiili szignalizacié
fontos a lizoszomék célba juttatdsaban, és hogy
a Salmonella baktériumok egyik SPI-2 faktora ebbe
a jelatviteli utba avatkozik bele [3]. Mycobak-

tériumok és Legionelldk is ezt a stratégiat alkal-
mazzak.

A faldsejteken beliili tilélés és szaporodds tovabbi
lehetSsége, hogy a felvett mikroorganizmusok a
fehérvérsejt tamadodeszkozei koziil semlegesitenek
tobbet-kevesebbet. A fagoszomaval ebben az eset-
ben egyesiilnek a lizoszomdk. Egyes mikrobédk
(Leishmania donovani, Legionella pneumophila, Plas-
modium falciparum) a NADPH-oxidaz enzim Ossze-
éplilését akadalyozzak meg azéltal, hogy az aktiva-
cidhoz sziikséges protein-kindz C enzimet gatoljak.
A human ehrlichiosis kérokozéja, az Anaplasma
phagocytophila baktérium kizarélagos gazdasejtjei
emberben a neutrofil granulocitdk. Tuléléstik kul-
csa, hogy kivédik a fehérvérsejtek oxidativ
stresszét. A Salmonella typhimurium baktérium viru-
lencidjanak egyik fontos tényezd&je, hogy tobb szu-
peroxid diszmutdz enzimet is termel. Kozos
jellemzdjiik, hogy a NADPH-oxidaz altal termelt
szuperoxid-anionokat alakitjdk at hidrogén-per-
oxidda, amely membranpermedbilis, tiolokkal,
hem-fehérjékkel, lipidekkel és DNS-sel reakcioba
lépni képes oxidans. Ugyanez a faj, de més pa-
togének is rendelkeznek katalaz enzimekkel, ame-
lyek a hidrogén-peroxidot vizzé és oxigénné képe-
sek atalakitani, és ezéltal a szabad gyokoket vég-
legesen semlegesiteni.

A mikrobidlis DNS kimondottan fontos célpontja a
szabad gyokok tamadéasanak. Az oxigén- és nitro-
géngyokok miatt keletkezett DNS-hibak kijavi-
tasan javitéenzimek dolgoznak. Hidnyukban (pl.
Salmonella typhimurium recA és recB, rekombindcié-
deficiens torzsei) a makrofagok sikeresen 6lik meg
a baktériumokat. Escherichia coli, illetve Salmonella-
fajokban leirtak olyan géneket, amelyek kimondot-
tan oxidativ tdmadas esetén aktivalodnak, és igy a
mikroorganizmusok a transzkripcié szintjén vala-
szolnak. Szuperoxid az SoxRS fehérjét, mig hid-
rogén-peroxid az OxyR fehérjét oxidalja. Mindkét
oxidalt protein olyan gének prométer szakaszaihoz
kotédik, amelyek az oxidativ stressz kivédésében
szerepelnek.

A reaktiv gyokok semlegesitésén til mas mikroor-
ganizmusok a fehérvérsejtek egyéb tdmad6 mole-
kulai ellen is felvértezték magukat. A Mycobacteri-
umok mikolsavat tartalmazé, savallo sejtfala,
illetve az anthraxbacilus poli-D-glutaméatbol fel-
épiild tokja passzivan all ellen a leukocitak protea-
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zainak és kationos peptidjeinek. A Gram-negativ
baktériumok kiils6 membranja és tokja a lizozim
peptidoglikant bonté hatasa ellen nydjt megfeleld
védelmet. A mikrobdk vaskots fehérjéi (szidero-
foérok) vasat vonnak el a neutrofil granulocita fehér-
jéit6l. Ezaltal részben a fehérvérsejt vaskotd fehér-
jéit, peptidjeit gatoljdk, részben pedig az anyag-
cseréjiikhoz sziikséges vasat szerzik igy be.

Extracellularis toxinok

A mikroorganizmusok altal hasznalt szamtalan
kiils6 toxin koziil itt minddssze csak néhanyat em-
litenék meg. A Streptococcusok sztreptolizinje,
illetve a Staphylococcusok leukocidinje a fehérvér-
sejtek sejt- és granulummembrénjainak lizisét ered-
ményezi. Emiatt a granulumenzimek kiszabadul-
nak a citoszolba, és sajat magat tdimadja meg ezzel
a neutrofil. Az anthrax- vagy pertussistoxin karo-
sitja a fagocitakat. Néhany bakterialis vegyiilet az
immunrendszer antibakterialis peptidjeit tamadja
meg. Példaul a Staphylococcusok staphylokinaza
az emberi szervezet o-defenzinjeivel képez komp-
lexet, és igy semlegesiti azokat. Szintén a Staphylo-
coccusokra jellemzd a toxikus sokkszindréma-
toxin termelése. Ez a vegyiilet szuperantigénnek
szamit. Kotédik az MHC II molekuldkhoz az
antigénprezental6 sejtek felszinén, amelyek nagy-
szamu T-sejtet kotnek meg, azok pedig afiziol6-
gidsan nagy mennyiségi interleukin-2 fehérjét ter-
melnek.

Bakterialis szekrécios rendszerek

Baktériumok virulencidjanak meghatarozé ténye-
z6i azok az effektor molekuldk, amelyeket a pa-
togének célsejtjeikbe juttatnak be, hogy modosit-
sak miikodésiiket. A baktériumsejteket az eukari-
6ta sejtekkel ellentétben nem egyetlen membran
hatarolja, hanem valtozatos felépitésti és vastag-
sagu sejtfal, illetve Gram-negativ baktériumok
esetében még egy kiils6é membran is. A baktéri-
umsejtnek ezeken a rétegeken keresztiil nemcsak
a virulencidjdhoz sziikséges faktorok kijuttatasat
kell biztositania, hanem altaldban a kornyezeté-
vel folytatott anyagforgalmat is. A fehérjék
transzportjdnak céljabol kiilonb6z6 szekrécids
rendszerek alakultak ki, amelyeket négy f6bb
tipusba sorolunk. Az 1-es tipus az ABC-transz-
porterek rendszerét jelenti, amely esetén az egy
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vagy két membranon ativelS csatornan keresztiil
szallitédnak a fehérjék. A 2-es tipus az altalanos
szekréciés ut (Sec-titvonal), melynek jellegzetes-
sége, hogy szubsztratumai mar végleges szerke-
zettel rendelkezd fehérjék. A szubsztratfehérjék
N-terminélis végiikon szignalszekvenciat hordoz-
nak, mely Gram-negativ baktériumok esetén a
periplazmatikus térben hasitédik le. A 3-as tipust
szekrécids rendszerek a bakteridlis ostor szerke-
zetével mutatnak hasonlésagot. A 4-es tipustak a
baktériumok konjugaciés apparatusaval rokonok,
és funkcidjuk (1) DNS atjuttatdsa sejtek kozott
sejt-sejt kapcsolattal, (2) effektor molekulak
bejuttatasa eukariota célsejtekbe, illetve (3) DNS-
felvétel vagy -leadds a sejt és a kiils6 kozeg ko-
zott. Az 1-es, 3-as és 4-es tipusok esetén a fehérje
egy lépésben, hasitatlanul jut ki a kiilsé térbe.
A 3-as tipusu rendszer csak Gram-negativ bak-
tériumokra jellemz8, mig a tobbi mind a Gram-
pozitiv, mind a Gram-negativ fajoknal el6fordul.

A 2-es tipusra jo példa a koleratoxin 9sszeépiilése
és szekrécidja (4. dbra). A toxin citoplazmaban szin-
tetizalt A- és B-alegységei a bels§ membranon az
egész él6vilagban elforduld, altalanos szekrécids
aton (Sec-tutvonal) jutnak at, majd a periplazma-
tikus térben a DsbA fehérje segitségével veszik fel
végleges szerkezetiiket és dllnak Ossze kész mo-
lekuldava (AB5 formacio) [4]. Ezek utan a 2-es
tipust szekréciés rendszer (Eps) a B5-alegységen
ismeri fel a szekrécids szignalt. A toxin elfoglalja
helyét a szekrécids pérusban, majd a kiilvilagba jut.
A modellben a D-fehérje képezi a szekrécids po-
rust, mig az E-, L-, M-proteinek az extracellularis
szekréci6 szabdalyozasaban szerepelnek; valészini-
leg a kiils6 és belsé membranok kozotti, foszforila-
ci6é vagy ATP-hidrolizis formdjaban megval6suld
informdcidatadéassal. A G jeld fehérje dominans
részvételével épiil fel egy pilushoz hasonld struk-
tdra, amely dugattydként nyomja ki a toxint a
kiilvilagba a kiils6 membran szekréciés porusan
keresztiil — tobbszords relaxaci6é és Osszehtzodas
ismétlédésével (4. dbra).

A 3-as tipust, csak Gram-negativ fajoknal el6for-
duld, bonyolult rendszerek [5] a baktériumok cito-
plazmajabol szekretdlnak proteineket a belsé és
kiils6 membranokon keresztiil a kiils§ térbe, vagy
kozvetleniil a gazdasejt sejtplazmajaba. A 3-as ti-
pust szekrécids rendszerek fehérjekomplexumok-
bol felépiil§, vékony, merev, lireges, tliszerd szer-
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4. abra (1asd a cimlapon) A patogén bakteridlis szekrécids rend-
szerek egyes tipusai. Balra fent: A koleratoxin Osszeépiilése és
szekréciéja az Eps 2-es tipusii szekrécids rendszeren keresztiil
Vibrio cholerae baktériumban [4]. A toxin A- és B-alegységei
az dltaldnos szekrécios titvonalon (Sec-iit) jutnak dt a belsd
membrinon (BM) a periplazmatikus térbe (PP). Itt szerelédnek
dssze a végleges, tobb alegységes toxinnd (AB5). A szdmos
fehérjébdl felépiild, 2-es tipusii szekrécios rendszer (Eps) segit-
ségével jutnak dt a kiils6 membrinon (KM) az extracelluldris
térbe (EC). Az A-, B-, N-fehérjék itt részt vesznek ugyan a
komplex felépitésében, de nem minden baktériumban sziiksége-
sek a sikeres szekréciohoz. Jobbra lent: A 3-as tipusii szekrécios
rendszer (TTSS) felépitése [5,6]. A csak a Gram-negativ bak-
tériumokban eldfordulé TTSS rendszer szerkezeti és funkcio-
ndlis hasonldsdgot mutat a bakteridlis flagellummal. EC: extra-
celluldris tér; KM: kiilsé membran; PG: peptidoglikin (sejtfal);
BM: bels6 membrin.

kezetek [6], amelyek a bakteridlis ostorok bazalis
testjeihez hasonlé struktirakkal vannak kihor-
gonyozva sejthartydhoz (4. dbra). Minthogy ezek a
rendszerek képesek mind az ostort felépits szer-
kezeti fehérjék, mind a patogenezisben fontos,
extracelluldris fehérjék kijuttatasanak katalizisére,
ezért a 3-as tipusd szekrécids rendszerek (TTSS)

A B

és az ostort felépit§ szerkezet (Fla-rendszer) mi-
kodésiikben nagyon hasonléak. Mig a TTSS-ek
gyakran mobil plazmidokon (patogenitasi szige-
teken) kédolédnak és baktériumok kozott hori-
zontalis géntranszferrel is dtadédhatnak, addig az
ostort létrehozé rendszerek legtobbszor kromo-
szomalisan kodoltak, és csak vertikalisan adod-
hatnak tovabb. A 3-as tipust szekrécids rendsze-
rek szamos Gram-negativ baktérium patomecha-
nizmusanak részei: Escherichia coli, Yersinia entero-
colitica, Yersinia pestis, Pseudomonas aeruginosa,
Bordatella pertussis, a Salmonella, Shigella és
Erwinia genusok fajai.

Ezek koziil az egyik legjobban ismert a Yersinia
baktériumok ,injekcios ttje” (5. dbra, C). Ennek a 3-
as tipusu szekréciés rendszernek a neve Ysc-Yop-
rendszer. Az ,injekciés téit” (més néven injkekti-
szomat) a Yersinia szekrécios (Ysc) apparatusa, mig
a szekretdlt effektor fehérjéket a Yersinia kiils§
fehérje (Yop) apparatusa jelenti. A Yersinia baktéri-
umok felszinén — testhémérsékleten — a szekrécids

5.dbra A Yersinia baktériumok Yop-Ysc szekrécios rendszere. (A) Az injektiszoma felépitése. KM: kiilsd membran; PG: peptidoglikin;
BM: belsé membrin. (B) A fagocitozist gitlo és a citoszkeletonra haté Yop-fehérjék célpontjai. (C) Yersinia enterocolitica baktérium
felszinébol kinyiilo injektiszomdk elektronmikroszkopos képe. (D) A Yop-fehérjék gyulladasgatlo hatdsainak osszefoglaldsa [7]. RTK:
azonositatlan receptor tirozin kindz; Apaf-1: apoptotikus protedzaktivdlo faktor-1.
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apparétus szamos példanyban jelenik meg. Az in-
jekci6s tii alapja a bakteridlis peptidoglikan sejtfalat
és a két membrant is ativel$ bazalis test, amely egy,
a baktérium felszinébdl kinyuld, tlszert struk-
tardban végzddik (5. dbra, A). A bazilis test legbel-
s6bb része a fehérjepumpa, melynek egyik leg-
fontosabb alkotérésze az YscN fehérje, egy ATP-az.
Abazalis test kiilsé része egy gytrt alakd szerkezet
(bels6 porusanak atmérdje mintegy 5 nm), amely az
YscC fehérje polimerizaciéjabol jon létre. Az injek-
tiszéma tdjének hossza 60-80 nm, kiils6 atmérdje
6-7 nm, mig tiregének belsé dtmérdje mindossze 2
nm. Maga a ti a 6 kDa molekulatomegti YscF fehér-
je polimerizéciéjdbol jon létre. Altaldnosan elfo-
gadott, hogy az injektiszoma elég a Yop végrehajto
fehérjéknek a baktériumbdl a kiilvildgba, de nem
elegendd az eukaridta célsejtbe torténd juttata-
sahoz. Ez utébbi lépéshez sziikség van harom Yop-
transzlokator fehérje (YopB, YopD, LcrV) jelen-
létére, amelyek a célsejt membranjdban porust
képezve képesek a Yop-csoport tovabbi fehérjéinek,
az effektoroknak a bejuttataséra [7].

Az eddig megismert 6 effektor koziil négy (YopE,
YopO, YopT és YopH) a citoszkeleton miikodésének
befolyasolasan keresztiil blokkolja a fagocitozist
(5. dbra, B). Koziiliik az elsé harom a Rho-csalad kis
G-fehérjéin hat. A YopT a Rho-csaldd fehérjéit he-
lyezi at a membrantodl a citoszélba, ezaltal az aktin-
depolimerizaciét segiti el§. A YopO szerin/treonin
kindz, mely csak aktinhoz kotott formaban aktiv.
Szubsztratuma lehet maga az aktin, illetve a RhoA
és a Rac. A YopH nagyon hatasos tirozin foszfataz,
mely szétrombolja a fokalis adhézidkat a létrejot-
tiikben fontos fehérjék defoszforildlasan keresztiil
(6. dbra, B). Defoszforilalja tovabba makrofagokban
az adhézi6 soran egymadssal kolcsonhat6 és foszfo-
rilaléd6é Fyb (Fyn-kotS protein) és SKAP-HOM
fehérjéket; eztton beavatkozva az adhézié kivaltot-
ta jelatvitelbe. Barmelyik is hidnyzik a fagocit6zis
blokkoldsaban fontos négy Yop koziil, neutrofilek,
illetve makrofagok konnyedén bekebelezik a bak-
tériumokat; ami azt jelzi, hogy mind a négy effektor
egyarant fontos az antifagocita hatas kifejtésében.
A fagocit6zisgatld hatasan tal a YopH gatolja a
PI3K/Akt-titvonalat (5. dbra, D). Igy csokkenti a
monocita kemotaktikus faktor 1 (MCP1) szintézisét,
és ezaltal a gyulladdsos folyamat menetét lassitja.
Minthogy a PI3K/Akt-jelatviteli it a limfocitapro-
liferaciot kontrolldlja, a YopH lehet felelSs a T-sejtek

98

csokkent citokintermeléséért, valamint a B-sejtek-
ben a B7.2-molekula redukélt mértéki sejtfelszini
expresszidjaért. Eképpen a YopH nemcsak a vele-
sziiletett immunrendszer miikddését gatolja a fago-
citézis blokkoldsan keresztiil, hanem az adaptiv
immunvaélaszt is kikapcsolja [7].

Egy masik, még erGsebb gyulladasgatlé hatassal
bir6 Yop a YopP, mely csokkenti makrofagok TNF-,
epi- és endotélsejtek IL-8-termelését (5. dbra, D).
Szintén redukalja kiilonbozé adhéziés molekuldk
(ICAM 1 és E-szelektin) endotélsejt-felszini pre-
zentacidjat, ezaltal késlelteti neutrofilek megérke-
zését a gyulladas helyszinére. Mindezen hatdsok az
NF-xB transzkripcids faktor aktivitdsanak a gatla-
sédbdl szarmaznak. Eme hatésain tdl a YopP gatolja
a JNK, p38, ERK1 és ERK2 MAP kindzokat is.
A MAP-kinaz-ttvonal gatlasa megsziinteti a gyul-
ladasos folyamat szabalyozasédban fontos szerepet
betoltd masik transzkripcids faktor, a CREB foszfo-
rilaciéjat. A YopP eme két mechanizmussal tobb
mint 30 makrofaggén expresszidjat modositja
(6. dbra, D). A YopP ezen feliil apoptozist indukal
makrofagokban.

Osszefoglalas

A patogén mikroorganizmusok triikkok seregét fej-
lesztették ki az evolicié sordn az eukariéta szerve-
zetek ellen. A természetes és a szerzett immunrend-
szer sejtjeinek miikodésében temérdek helyen be-
avatkozva érik el, hogy testiinkben megtelepedhes-
senek.Eme folyamatok kutatdsa elengedhetetlen a
ferté6z6 betegségek minél pontosabb, molekularis
szintli megismeréséhez és az elleniik torténd sike-
res fellépéshez.
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