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1. Objawy chorobowe, epidemiologia
zaka¿eñ H. pylori

Helicobacter pylori jest niewielk¹ od 0.5 do 3 µm
d³ugo�ci gram-ujemn¹, urzêsion¹, pa³eczk¹, nale¿¹c¹
do klasy g-proteobacteria. Jest patogenem cz³owieka,
czynnikiem etiologicznym chorób górnego odcinka
przewodu pokarmowego. Droga przenoszenia siê pa-
togenu nie zosta³a dot¹d jednoznacznie okre�lona,
prawdopodobnie do zaka¿enia dochodzi drog¹ kropel-
kow¹, lub przez spo¿ywanie pokarmu zanieczyszczo-
nego tymi mikroorganizmami. Do infekcji dochodzi
najczê�ciej we wczesnym dzieciñstwie i czêsto zaka-
¿enie utrzymuje siê przez ca³y okres ¿ycia cz³owieka.
Zaka¿enie t¹ bakteri¹ jest niezwykle rozpowszechnione
i dotyka nieomal wszystkich ludzi w krajach rozwija-
j¹cych siê (80�90%) i oko³o 30% populacji w krajach
wysokorozwiniêtych, co daje szacunkow¹ liczbê ponad
2 miliardów zainfekowanych. Powodem tak du¿ego
rozpowszechnienia bakterii jest jej zdolno�æ do wywo-
³ywania chronicznej infekcji, d³ugotrwa³ej i bezobjawo-

wej kolonizacji �luzówki ¿o³¹dka. Infekcja H. pylori nie
powoduje powstania ¿adnych dolegliwo�ci u zdecy-
dowanej wiêkszo�ci osób zaka¿onych. Jedynie u oko³o
10% osób mo¿e byæ przyczyn¹ wyst¹pienia objawów
chorobowych [55]. S¹ one bardzo zró¿nicowane i za-
le¿ne od genotypu nie tylko szczepu bakterii ale i za-
ka¿onego pacjenta, jego wieku, stanu zdrowia, diety,
trybu ¿ycia. Pocz¹tkowo jest to ostre zapalenie �lu-
zówki ¿o³¹dka, które nie leczone przechodzi w stan
chroniczny co mo¿e prowadziæ do powa¿nych uszko-
dzeñ �luzówki ¿o³¹dka, choroby wrzodowej ¿o³¹dka
i dwunastnicy (10�30% zainfekowanych) a nawet cho-
roby nowotworowej � adenocarcinoma lub lymphoma
� (1�3% zaka¿onych). W roku 1994 WHO uzna³a
H. pylori za czynnik o udowodnionym dzia³aniu ra-
kotwórczym. Bakteria zosta³a zaliczona do I klasy
karcinogenów. W skali rocznej 5.4 % wszystkich przy-
padków chorób nowotworowych rejestrowanych na
�wiecie to choroby nowotworowe ¿o³¹dka powi¹zane
z infekcj¹ H. pylori [67] W 1997 roku zosta³a opub-
likowana pierwsza pe³na sekwencja nukleotydowa
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 genomu H. pylori szczepu 26695, wyizolowanego od
pacjenta z chronicznym zapaleniem b³ony �luzowej
¿o³¹dka [76]. Dwa lata pó�niej zsekwencjonowano ge-
nom szczepu J99 otrzymanego od pacjenta z objawami
choroby wrzodowej dwunastnicy [2]. Aktualnie znamy
tak¿e pe³en zapis genetyczny H. hepaticus [68], poten-
cjalnego czynnika etiologicznego choroby nowotwo-
rowej w¹troby oraz kilku innych szczepów mikroorga-
nizmów nale¿¹cych do klasy Epsilonproteobacteria
(Arcobacter butzleri, Campylobacter jejuni, Nitrati-
ruptor sp. Sulfurimonas denitrificans, Sulfurovum sp.,
Wolinella succinogenes). Posiadane informacje u³a-
twiaj¹ prze�ledzenie procesów ewolucyjnych tej grupy
mikroorganizmów oraz identyfikacjê nowych czynni-
ków wirulencji. Do podstawowych czynników wiru-
lencji H. pylori zaliczamy: ureazê, adhezyny, toksynê
wakuolizuj¹c¹ VacA, bia³ko CagA i inne bia³ka ko-
dowane w obrêbie wyspy patogenno�ci, bia³ko akty-
wuj¹ce neutrofile NapA oraz wiele innych (ze dwie
przegl¹dówki o czynnikach wirulencji). Analiza prze-
prowadzona metod¹ STM (signature tagged mutagene-
sis) doprowadzi³a do identyfikacji 47 genów których
produkty niezbêdne s¹ do zasiedlania �luzówki jelit
przez H. pylori [45].

Podejrzewa siê ¿e, H. pylori towarzyszy cz³owie-
kowi ju¿ od czasów wielkiej migracji z Afryki 50 000�
100 000 lat temu. Od tego czasu ewolucja tej bakterii
patogenowej i gospodarza przebiega³a razem i pozwo-
li³a na wytworzenie wielu przystosowañ umo¿liwiaj¹-
cych jej przetrwanie w organizmie gospodarza [21].
Stabilne zasiedlanie �luzówki ¿o³¹dka wymaga wytwo-
rzenia swoistej równowagi pomiêdzy �szkodliwym�
oddzia³ywaniem bakterii a próbuj¹cym j¹ usun¹æ uk³a-
dem odporno�ciowym. Równowaga ta jest zale¿na od
genetycznych uwarunkowañ zarówno gospodarza jak
i patogenu. H. pylori jest bakteri¹ o wysokim poziomie
zmienno�ci genetycznej [27]. Dodatkowo jest mikro-
organizmem naturalnie kompetentnym do pobierania
DNA, co przy czêsto spotykanych infekcjach miesza-
nych prowadzi do intensywnej wymiany informacji
genetycznej. Dodatkowo w populacji H. pylori stosun-
kowo czêsto spotykane s¹ szczepy mutatorowe, o pod-
wy¿szonej czêsto�ci mutacji spontanicznych. Równie¿
czêsto�æ rekombinacji jest stosunkowo wysoka dziêki
du¿ej liczbie sekwencji repetytywnych wystêpuj¹cych
w genomach szczepów H. pylori [10].

2. Pierwsza bariera ochronna
� niskie pH w ¿o³¹dku

Pierwsz¹ przeszkod¹ któr¹ musi pokonaæ ka¿dy pa-
togen dla którego wrota zaka¿enia stanowi uk³ad po-
karmowy jest niskie pH ¿o³¹dka. Ten prosty mechanizm
obronny naszego organizmu jest niezwykle skuteczny.

H. pylori wykszta³ci³ mechanizm pozwalaj¹cy prze¿yæ
w tym nieprzyjaznym �rodowisku [19]. Bakteryjna
ureaza jest cytoplazmatycznym enzymem, stanowi¹-
cym od 5 do 10% wszystkich bia³ek mikroorganizmu
[25]. Nale¿y do hydrolaz i przeprowadza reakcjê roz-
k³adu mocznika do amoniaku i CO2. Powstaj¹cy amo-
niak reaguje z ¿o³¹dkowym kwasem solnym. W efek-
cie powstaje sól (chlorek amonu), neutralizuj¹ca pH
i wytwarzaj¹ca wokó³ komórek mikroorganizmu strefê
o pH zbli¿onym do 7 [24]. W pH ni¿szym ni¿ 6.5 do-
chodzi do otwarcia kana³u w b³onie wewnêtrznej budo-
wanego przez bia³ko UreI co umo¿liwia dostêp urazy
do mocznika. Powstaj¹cy amoniak dyfunduje do pery-
plazmy i buforuje tak¿e �rodowisko tej niszy ekolo-
gicznej [13]. Komórki nab³onka b³on �luzowych ¿o³¹d-
ka s¹ tak samo wra¿liwe na dzia³anie kwasu solnego
jak wszystkie inne komórki naszego organizmu. Przed
uszkodzeniami chroni je warstwa glikoproteinowego
�luzu zwanego mucyn¹. Warstwa mucyny jest prze-
puszczalne dla jonów H+ tylko w jedn¹ stronê � do
�wiat³a ¿o³¹dka, ale nie w przeciwn¹, dziêki czemu
pod warstw¹ �luzu pH jest neutralne. �luz pe³ni rów-
nie¿ funkcjê ochronn¹ przed patogenami. Wystêpuje
w nim du¿e stê¿enie przeciwcia³ klasy IgA oraz sk³ad-
ników uk³adu dope³niacza. Ponadto stanowi on fizycz-
n¹ barierê, która zatrzymuje mikroorganizmy. H. pylori
równie¿ korzysta z ochrony przed szkodliwym dzia³a-
niem kwasu solnego jak¹ daje mucyna, bakteria po do-
staniu siê do ¿o³¹dka szybko przemieszcza siê do
warstw �luzu, a nastêpnie przez ni¹ do powierzchni
komórek nab³onkowych, orientuj¹c siê w przestrzeni
dziêki wystêpuj¹cemu w mucynie gradientowi pH [64].
Ruch ten jest mo¿liwy dziêki rzêskom, które umo¿li-
wiaj¹ sprawne przemieszczanie siê nawet w tak gêstym
�rodowisku. Pod warstw¹ mucyny, H. pylori natrafia
na idealne �rodowisko, bogate w substancje od¿yw-
cze, o neutralnym pH, gdzie mo¿e siê namna¿aæ.

3. Rozpoznanie patogenu
przez komórki nab³onkowe

Pierwszym krokiem do zniszczenia drobnoustroju
jest jego rozpoznanie. Komórki odporno�ci wrodzo-
nej cz³owieka identyfikuj¹ mikroorganizmy patogen-
ne za po�rednictwem receptorów rozpoznaj¹cych tzw.
wzorce molekularne � PAMP (pathogen associated
molecular patterns), czyli konserwowane ewolucyjnie
struktury drobnoustrojów takie jak peptydoglikan,
LPS, flageliny i inne. PAMP s¹ strukturami charakte-
rystycznymi dla ca³ych grup bakterii, a wiêc dziêki
jednemu receptorowi np. rozpoznaj¹cemu LPS rozpo-
znane mo¿e zostaæ wiele gatunków bakterii. Receptory
rozpoznaj¹ce wzorce molekularne � PRR (pattern re-
cognition receptors), s¹ du¿¹ rodzin¹ bia³ek zarówno
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zewnêtrznych, jak i b³onowych oraz cytoplazmatycz-
nych. Jedn¹ z g³ównych grup receptorów nale¿¹cych
do PRR s¹ b³onowe receptory TLR (Toll-like re-
ceptors) oraz wewn¹trz komórkowe receptory NOD
(nuclear oligomerization domain).

3.1. Oddzia³ywanie H. pylori z receptorami TLR

Receptory Toll odkryto podczas badañ nad procesa-
mi embriogenezy muszki owocowej (Drosophila mela-
nogaster) w 1994 roku. Dokonane 4 lata pó�niej odkry-
cie bia³ek b³onowych o bardzo zbli¿onych sekwencjach
aminokwasowych w ludzkim organizmie (Toll-like)
[62] zapocz¹tkowa³o badania nad tymi PRR. Dotych-
czas opisano 11 tego typu cz¹steczek (TLR1-TLR11),
choæ nie dla wszystkich z nich zidentyfikowano odpo-
wiadaj¹ce im ligandy. Receptory te odgrywaj¹ istotn¹
rolê w indukcji wrodzonej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Zwi¹zanie ligandu przez TLR zapocz¹tkowuje
transdukcjê sygna³ów z udzia³em czynników transkryp-
cyjnych takich jak np. NF-6B czy Ap-1. NF-6B akty-
wuje proces transkrypcji wielu genów w tym genów
koduj¹cych cytokiny, chemokiny oraz ich receptory
[48]. Komórki nab³onkowe, jak ostatnio wykazano, nie
tylko stanowi¹ barierê chroni¹c¹ organizm gospodarza
przed przenikaniem patogennych mikroorganizmów
do g³êbiej po³o¿onych tkanek, ale dodatkowo aktywnie
uczestnicz¹ w indukcji odpowiedzi immunologicznej,
wrodzonej i po�rednio tak¿e nabytej. Wzmo¿ona pro-
dukcja cytokin bêd¹ca skutkiem ich kontaktu z pato-
genem powoduje nap³yw i aktywacjê komórek uk³adu
odporno�ciowego: makrofagów, komórek dendrytycz-
nych, neutrofili, granulocytów, komórek tucznych,
limfocytów (rozwój stanu zapalnego). H. pylori jako
patogen zasiedlaj¹cy warstwê mucyny ludzkiego ¿o-
³¹dka i przylegaj¹cy do komórek nab³onkowych styka
siê z receptorami TLR na ich powierzchni co w przy-
padku wiêkszo�ci infekcji bakteryjnych skutkuje induk-
cj¹ silnego stanu zapalnego. Wyniki badañ ostatnich lat
wykaza³y, ¿e bakteria wykszta³ci³a szereg przystoso-
wañ uniemo¿liwiaj¹cych lub utrudniaj¹cych jej roz-
poznanie przez TLR, co pozwala na ustanowienie
chronicznej infekcji, stanu równowagi pomiêdzy mi-
kroorganizmem a organizmem gospodarza.

Ekspresja i rozmieszczenie receptorów TLR na
powierzchni komórek nab³onkowych wy�cie³aj¹cych
uk³ad pokarmowy i tych stosowanych w badaniach
in vitro jest ró¿na. W komórkach nab³onkowych jelit
ekspresji ulegaj¹ g³ównie geny zwi¹zane z produkcj¹
TLR5. Komórki nab³onka ¿o³¹dka wyposa¿one s¹
w geny odpowiedzialne za wytwarzanie TLR2, 4, 5 i 9.
Ich rozk³ad na powierzchni nab³onka ¿o³¹dka ulega
zmianie podczas infekcji. TLR5 i TLR9 przemiesz-
czaj¹ siê do powierzchni przypodstawnej, podczas gdy
rozk³ad TLR4 na powierzchni szczytowej i przypod-

stawnej jest podobny w zainfekowanej i niezainfeko-
wanej �luzówce. Ekspresja genów koduj¹cych TLR jest
te¿ czêsto ró¿na w komórkach pierwotnych i liniach
komórkowych, co skutkuje inn¹ odpowiedzi¹ na ich
stymulacjê. Pierwotne komórki nab³onkowe �luzówki
¿o³¹dka ludzi pochodz¹ce z biopsji nie wykazuj¹ eks-
presji receptorów TLR4 a po infekcji H. pylori odpo-
wiadaj¹ wzmo¿on¹ produkcj¹ IL-6, IL-8 oraz TNF-",
podczas gdy komórki linii AGS, MKN-45 czy NCI-N87
wyra¿aj¹ TLR4, a odpowiedzi¹ na infekcjê jest pod-
wy¿szony poziom IL-8 [5]. Stymulacja wytwarzania
IL-8 zawsze wymaga obecno�ci w genomie patogenu
wyspy patogenno�ci Cag.

TLR4 jest najdok³adniej poznanym receptorem tej
rodziny bia³ek. Pierwotnie zosta³ opisany jako bia³ko
powierzchniowe komórek linii mieloidalnej ale dalsze
badania wykaza³y jego obecno�æ tak¿e, choæ w nie-
du¿ej ilo�ci, na powierzchni komórek nab³onka jelit.
Obecno�æ mRNA tlr4 udokumentowano w komórkach
kilku linii pochodnych ludzkich komórek nab³onka
¿o³¹dka np. AGS, MKN54 i innych [5, 66]. Ligandem
receptorów TLR4 jest g³ównie LPS bakterii Gram-
ujemnych, choæ jest on tak¿e aktywowany przez inne
cz¹steczki takie jak np. kwasy lipotejchojowe czy
pneumolizyna. W procesie ewolucji LPS H. pylori
przekszta³ci³ siê w formê o od 100 do 1000 razy mniej-
szym powinowactwie od tego receptora ni¿ np. LPS
komórek rodzaju Salmonella sp. Odmienna budowa
LPS H. pylori, a nie brak receptora lub cz¹steczek po-
mocniczych CD14 i MD-2, sprawia ¿e patogen w³a�-
ciwie nie jest rozpoznawany przez ten receptor [5, 48,
66]. Tak¿e zablokowanie receptora przez specyficzne
przeciwcia³a nie obni¿a poziomu indukowanej zaka¿e-
niem IL-8 i aktywacji NF-6B [66]. Wyniki niektórych
eksperymentów sugeruj¹, ¿e TLR4 mo¿e byæ wyko-
rzystywany przez ten mikroorganizm jako receptor
w procesie adhezji [11]. Pojawia³y siê te¿ doniesienia,
¿e LPS H. pylori nietypowo aktywuje inny receptor ro-
dziny TLR � TLR2 [65] a nie TLR4. Ale w niektórych
badaniach wykazano aktywacjê komórek z udzia³em
TLR4 [44, 63]. Tak wiêc, rola tego receptora w reakcji
na zaka¿enie H. pylori in vivo jest nadal kontrower-
syjna a rozbie¿no�ci w prezentowanych przez ró¿ne
o�rodki danych eksperymentalnych czêsto wynikaj¹
z zastosowania odmiennych modeli badawczych (geno-
typ szczepu, rodzaj linii komórkowej).

TLR2 receptor rozpoznaje wiele ligandów takich
jak lipoproteiny, lipopeptydy, peptydoglikan czy kwa-
sy lipotejchojowe. Obecnie uwa¿a siê, ¿e aktywacja
tego receptora pe³ni kluczow¹ rolê w rozpoznaniu
H. pylori przez komórki nab³onkowe. Choæ nie uda³o
siê, jak dot¹d, jednoznacznie okre�liæ cz¹steczki bê-
d¹cej ligandem dla TLR2, to w genomie patogenu od-
naleziono kilka genów koduj¹cych lipoproteiny poten-
cjalnie oddzia³uj¹ce z TLR2 [50]. Wyniki niektórych
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eksperymentów wskazuj¹ na aktywacjê TLR2 ko-
mórek nab³onkowych w zaka¿eniach H. pylori przez
nietypowe ligandy. Oprócz wspomnianego wy¿ej LPSu
udokumentowano inicjacjê �cie¿ek sygnalizacyjnych
zale¿nych od TLR2 oraz TLR4 przez bia³ko szoku
cieplnego H. pylori HSP 60 [71].

Komórki z udzia³em TLR5 s¹ stymulowane rozpo-
znaniem bia³ka buduj¹cego rzêski bakteryjne � flageli-
ny. Rzêski H. pylori s¹ zbudowane g³ównie z monome-
rów dwu flagelin FlaA i FlaB. Wykazano, ¿e monomery
te maj¹ bardzo niski potencja³ aktywacji TLR5 [29].
Oddzia³ywanie H. pylori z TLR5 znacz¹co ró¿ni ten
mikroorganizm od niektórych patogenów uk³adu po-
karmowego. Silnym stymulatorem TLR5 komórek
epitelialnych jelit jest flagelina FliC Salmonella ente-
rica. Nawet komensalna bakteria Escherichia coli pro-
dukuje flagelinê o wiêkszym powinowactwie do TRL5,
choæ jej obecno�æ nie wywo³uje odpowiedzi immuno-
logicznej [48]. Podobnie do flageliny H. pylori flage-
lina Campylobacter jejuni, mikroorganizmu bêd¹cego
tak¿e przedstawicielem klasy Epsilonproteobacteria,
s³abo stymuluje komórki z TLR5. Porównanie sekwen-
cji aminokwasowych kilku flagelin (H. pylori, C. jejuni
i S. enterica, E. coli) wykaza³o, ¿e u przebadanych
przedstawicieli Epsilonproteobacteria nie s¹ zachowa-
ne konserwowane aminokwasy istotne w stymulacji
TLR5 przez bia³ko FliC Salmonella [80].

TLR9, umiejscowiony w b³onie pêcherzyków endo-
somalnych zlokalizowanych bezpo�rednio pod b³on¹
komórkow¹, rozpoznaje niemetylowane motywy CpG
obecne w materiale genetycznym mikroorganizmów.
DNA bakteryjny jest z regu³y metylowany w o wiele
mniejszym stopniu ni¿ DNA komórek eukariotycz-
nych. O aktywacji TLR9 decyduje nie tylko brak mety-
lacji motywów CpG ale tak¿e flankuj¹ce je sekwencje
nukleotydowe. Jak dot¹d DNA bakteryjny zawieraj¹cy
motywy CpG jest jedynym zidentyfikowanym ligan-
dem dla TLR9. Po stymulacji komórek wyra¿aj¹cych
TLR9 przez CpG ODN, oligonukleotydy wnikaj¹ do
pêcherzyków endosomalnych, a nastêpnie te organelle
wnikaj¹ do j¹dra komórkowego [72]. Szlaki sygnali-
zacyjne indukowane aktywacj¹ TLR9 przebiegaj¹ po-
dobnie, choæ nie identycznie jak w wypadku innych
klas receptorów TLR, prowadz¹c do aktywacji genów
koduj¹cych czynniki transkrypcyjne. Jednak ten system
rozpoznania mikroorganizmów zawodzi w przypadku
H. pylori. DNA H. pylori jak na organizm prokariotycz-
ny, charakteryzuje siê wyj¹tkowo wysokim poziomem
metylacji. W genomie patogenu wykryto a¿ 11 genów
koduj¹cych potencjalne metylazy [78]. Wysoki poziom
metylacji motywów CpG DNA H. pylori w znacz¹cy
sposób obni¿a poziom aktywacji TLR 9 lecz nie wy-
starcza by ca³kowicie jej zapobiec i pewien poziom
aktywacji tego receptora by³ obserwowany w ekspe-
rymentach in vitro [63].

Z przedstawionych wy¿ej danych eksperymental-
nych wynika, ¿e aktywacja receptorów TLR2, 4, 5 i 9
nie jest odpowiedzialna za wzmo¿one wydzielanie cy-
tokin, g³ównie IL-8 przez komórki epitelialne po kon-
takcie z H. pylori.

3.2. Stymulacja receptorów NOD

NOD s¹ stosunkowo niedawno opisanymi cytoplaz-
matycznymi receptorami PRR [30]. Odgrywaj¹ one
wa¿n¹ rolê w indukcji odpowiedzi immunologicznej
przez patogeny inwazyjne, wnikaj¹ce do wnêtrza ko-
mórek eukariotycznych. Poza indukcj¹ stanu zapalne-
go aktywacja receptorów wp³ywa na aktywacjê kaspaz
i procesy apoptozy. Du¿e zainteresowanie mechaniz-
mem dzia³ania bia³ek NOD wynika z faktu, ¿e obec-
no�æ mutacji w genie koduj¹cym NOD2 jest skore-
lowana z ryzykiem wyst¹pienia chronicznego stanu
zapalnego jelit, choroby Le�niowskiego-Crohna. Opi-
sano dwa receptory tego typu NOD1 oraz NOD2.
Obydwa bia³ka posiadaj¹ modu³ow¹ budowê i sk³adaj¹
siê z trzech domen: C-koñcowego fragmentu bogate-
go w leucyny (LRR � leucine rich repeat), centralnego
fragmentu wi¹¿¹cego nukleotydy (NBS � nucleotide
binding site) oraz jednej lub dwu domen CARD (cas-
pase activation and recruitment domain). Aktywacja
tych receptorów prowadzi do uwolnienia czynnika
transkrypcyjnego NF-6B a tym samym do indukcji
odpowiedzi prozapalnej komórek eukariotycznych.
Stosunkowo niedawno uda³o siê zidentyfikowaæ cz¹s-
teczki bêd¹ce ligandami bia³ek NOD. S¹ to fragmenty
rozpadu os³on komórkowych mikroorganizmów, muro-
peptydy. NOD1 rozpoznaje moleku³y charakterystycz-
ne przede wszystkim dla os³on bakterii Gram-ujemnych
i nielicznych gramdodatnich. NOD2 rozpoznaje frag-
menty peptydoglikanu (PGN), dwupeptyd muramy-
lowy (MDP) MurNAc-B-Ala-D-isoGln, zarówno bak-
terii gramdodatnich jak i gram ujemnych [30, 15, 43].
Poniewa¿ receptory NOD rozpoznaj¹ produkty rozpa-
du PGN, ka¿dy mechanizm blokuj¹cy ich powstawa-
nie bêdzie obni¿a³ poziom indukowanej odpowiedzi
prozapalnej. Dodatkowo ligandy musz¹ dotrzeæ do
wewn¹trzkomórkowego receptora. Udokumentowano
stymulacjê NOD przez fragmenty PGN Shigella. Ten
enteropatogen po pobraniu przez komórki eukario-
tyczne jest uwalniany do cytozolu gdzie podczas jego
namna¿ania uwalniane s¹ fragmenty PGN [31]. H. py-
lori nie nale¿y do bakterii inwazyjnych i jest internali-
zowany z nisk¹ czêsto�ci¹ (liczba komórek odnajdy-
wanych we wnêtrzu komórek eukariotycznych nie
przekracza 0.1%) [77]. Pomimo tego udowodniono ¿e
szczepy posiadaj¹ce w swym genomie aktywn¹ wyspê
patogenno�ci cag PAI s¹ zdolne do wi¹zania wewn¹trz-
komórkowego receptora NOD1 i wywo³ania odpo-
wiedzi prozapalnej komórek nab³onkowych zwi¹zanej
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z aktywacj¹ NF-6B. Proces ten zachodzi dziêki trans-
portowi fragmentów �ciany komórkowej do wnêtrza
komórek eukariotycznych [28, 77] i wymaga aktyw-
nego systemu transportu typu IV, choæ jest niezale¿ny
od obecno�ci funkcjonalnego bia³ka CagA [28], co
mo¿e równie¿ stanowiæ wyja�nienie faktu i¿ szczepy
cag+ s¹ bardziej immunogenne oraz s¹ zdecydowanie
czê�ciej izolowane od pacjentów z przewlek³ymi stana-
mi zapalnymi oraz chorob¹ wrzodow¹ [59]. Dla kilku
gatunków bakterii patogennych udokumentowano, ¿e
stymulacja receptorów NOD uwarunkowana jest ak-
tywno�ci¹ enzymów bior¹cych udzia³ w przebudowie
os³on komórkowych [12, 77]. Wykazano, ¿e szczepy
H. pylori defektywne w wytwarzaniu transglikozylaz
bior¹cych udzia³ w obrocie peptydoglikanu indukuj¹
znacznie ni¿szy poziom NF-6B ni¿ szczepy typu dzi-
kiego. Wykazano tak¿e podwy¿szony poziom transgli-
kozylaz w biopsjach pobranych od osób zaka¿onych
[37]. Podsumowuj¹c mo¿na stwierdziæ, ¿e w indukcji
produkcji cytokin stanu zapalnego przez komórki
H. pylori g³ówn¹ rolê odgrywa szlak polegaj¹cy na ak-

tywacji cytozolowych receptorów NOD1 oraz aktywa-
cja receptorów TLR2 przez lipoproteiny. Nadal wiele
szczegó³ów tych procesów wymaga wyja�nienia,
a zw³aszcza przebieg procesów in vivo. Warto tak¿e
wspomnieæ, ¿e poziom zaindukowanego stanu zapal-
nego zale¿ny jest równie¿ od genotypu gospodarza.

Rys.1 prezentuje stymulacjê receptorów TLR i NOD
przez komórki H. pylori.

4. Oddzia³ywanie H. pylori
z profesjonalnymi komórkami ¿ernymi

Odpowied� makrofagów i monocytów, w przeci-
wieñstwie do odpowiedzi komórek nab³onkowych, jest
niezale¿na od obecno�ci w genomie patogenu wyspy
patogenno�ci cag i przebiega poprzez aktywacjê szla-
ków transdukcji sygna³u IRAK, kinazy MAP i NF-6B
[40, 6]. Makrofagi s¹ g³ównymi komórkami uk³adu
immunologicznego odpowiedzialnymi za podwy¿szo-
ny poziom IL-6 w stanach zapalnych b³ony �luzowej

wrodzona odpowied�
immunologiczna

aktywacja ekspresji genów
odpowiedzi immunologicznej

LPS o s³abym
powinowactwie

H. pylori
H. pyloriH. pylori Flagelina

in vivo ?

Rys 1. Schemat rozwoju odpowiedzi immunologicznej wrodzonej wywo³anej zaka¿eniem H. pylori, zale¿nej i niezale¿nej od cag PAI
Nie jest do koñca wyja�nione, który z receptorów dla wzorców molekularnych odgrywa g³ówn¹ rolê w odpowiedzi na infekcjê H. pylori in vivo. Istotny
wydaje siê mechanizm aktywacji NF-êB poprzez stymulacjê NOD1. NOD1 rozpoznaje produkty rozk³adu peptydoglikanu (muropeptydy) transportowa-
ne do komórki przez system sekrecji typu IV kodowany przez cag PAI. H. pylori nie jest rozpoznawany przez TLR4, TLR5 i prawdopodobnie TLR9.
Reprinted from International Journal of Medical Microbiology, vol. 295, Lee S.K., Josenhans C.: Helicobacter pylori and the innate immune system,

p.p. 325�334 (2005), copyright with permission from Elsevier [48].
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¿o³¹dka wywo³anych infekcj¹ H. pylori. Komórki te
charakteryzuj¹ siê tak¿e podwy¿szonym poziomem
mRNA dla IL-1$ i TNF-" [41, 82]. M a e d a  i wsp.
[49] badali aktywacjê makrofagów myszy C3H/Hej
(uszkodzony gen tlr4) w porównaniu z aktywacj¹ ma-
krofagów typu dzikiego. Choæ przeprowadzone eks-
perymenty wykaza³y obni¿ony poziom aktywacji ma-
krofagów myszy C3H/HeJ nie wydaje siê, aby LPS by³
g³ównym czynnikiem stymuluj¹cym komórki ¿erne.
LPS H. pylori jest bardzo s³abym stymulatorem recep-
torów TLR4. Innym czynnikiem potencjalnie stymu-
luj¹cym makrofagi mo¿e byæ ureaza lub bia³ko Hsp60,
homolog bia³ka szoku cieplnego GroES. Mechanizm
indukcji szlaków transdukcji sygna³u pozostaje do wy-
ja�nienia, poniewa¿ jak udokumentowano makrofagi
nie wykazuj¹ce ekspresji receptorów TLR2, TLR4,
TLR2 i TLR4 czy bia³ka Myd88 wytwarzaj¹ du¿e ilo�-
ci IL-6 po aktywacji bia³kiem Hsp60 H. pylori [32].
W ostatnich latach opisano rodzinê bia³ek H. pylori,
zdolnych do aktywacji makrofagów do wydzielania
TNF-", nazwan¹ Tip" (TNF-" inducing proteins).
Tip" jest 18kDa lipoprotein¹ zakotwiczon¹ w b³onie
wewnêtrznej komórki i prawdopodobnie uwalnian¹
podczas infekcji do �rodowiska [83, 69]. Szczep H. py-
lori z mutacj¹ w genie tip" charakteryzuje siê zmniej-
szon¹ zdolno�ci¹ do kolonizacji �luzówki ¿o³¹dka my-
szy [35]. Ponadto wykazano, ¿e bia³ko Tip" indukuje
ekspresjê wielu genów chemokin z grupy CC i CXC
[47] oraz przy wspó³udziale bia³ka RAS wp³ywa na
proces nowotworzenia poprzez aktywacjê NF-6B [69].

Wiele bakterii patogennych jest zdolnych do wy-
wo³ywania apoptozy makrofagów. H. pylori posiada
co najmniej dwa mechanizmy kieruj¹ce makrofagi
na drogê programowanej �mierci. Badania na liniach
komórkowych wykaza³y, ¿e toksyna wakuolizuj¹ca
VacA, po wnikniêciu do makrofagów, powoduje uwol-
nienie cytochromu c z mitochondriów i indukcjê apop-
tozy w tzw. szlaku mitochondrialnym [52]. Drugi me-
chanizm jest po�redni, zwi¹zany z metabolizmem
poliamin. H. pylori aktywuje w monocytach i makro-
fagach dwa enzymy: arginazê II (przekszta³caj¹c¹
L-argininê w L-ornitynê) i dekarboksylazê ornityny
(ODC-ornitine dekarboksylase complex) [18, 33].
Metabolizm powstaj¹cych z ornityny, przy udziale
ODC, poliamin prowadzi do powstania wewn¹trz ko-
mórek nadtlenku wodoru (H2O2). Uszkadza on DNA
oraz struktury komórkowe, co w efekcie wywo³uje
apoptozê komórki [17, 18, 33]. Aktywacja arginazy
i ODC w komórkach makrofagów ma równie¿ inne
istotne znaczenie dla patogenu. W zaka¿eniach H. py-
lori wykazano siln¹ aktywacjê syntazy tlenku azotu
iNOS (inducible nitric-oxide synthase) [56]. Produk-
tem tego enzymu jest NO, zwi¹zek silnie toksyczny,
którego wytwarzanie stanowi jeden z g³ównych me-
chanizmów obronnych organizmu przed infekcjami

bakteryjnymi. Skutkiem dzia³ania arginazy II i ODC
jest wytworzenie sperminy, która okazuje siê byæ sil-
nym inhibitorem iNOS powoduj¹c znaczne obni¿e-
nie produkcji NO [14]. Badania in vitro wykaza³y, ¿e
zablokowanie funkcjonowania ODC w makrofagach
powoduje wzrost produkcji NO i �mieræ komórek bak-
teryjnych [14]. Ponadto dzia³anie arginazy, zarówno
komórkowej jak i wytwarzanej przez bakteriê, zmniej-
sza ilo�æ L-argininy która jest tak¿e substratem dla
iNOS [34], jednak mechanizm ten nie jest wystarcza-
j¹cy by zahamowaæ wytwarzanie NO.

Podstawow¹ funkcj¹ makrofagów jest fagocytoza
komórek bakteryjnych i ich wewn¹trzkomórkowe za-
bijanie. Bakterie patogenne wytworzy³y wiele mecha-
nizmów umo¿liwiaj¹cych im unikniêcie fagocytozy
lub/i prze¿ycie we wnêtrzu fagocytów. H. pylori nie
jest tu wyj¹tkiem, a jej zdolno�æ do wywo³ywania
chronicznych stanów zapalnych jest czêsto t³umaczona
w³a�nie nieefektywn¹ odpowiedzi¹ fagocytów. G³ów-
nym mechanizmem, dziêki któremu bakteria prze¿ywa
we wnêtrzu makrofagów jest hamowanie procesu doj-
rzewania fagosomu i jego fuzji z lizosomem [85]. Zdol-
no�æ tê wykazuj¹ jedynie szczepy tak zwanego typu I
zawieraj¹ce w swoim genomie aktywn¹ wyspê pato-
genno�ci cag oraz produkujace toksynê VacA. S¹ one
czê�ciej izolowane od pacjentów z rozwiniêt¹ chorob¹
wrzodow¹ ni¿ szczepy typu II pozbawione cag PAI
i nie wytwarzaj¹ce VacA [59]. Dojrzewanie fagosomu
zwi¹zane jest z uwalnianiem z jego b³ony bia³ka TACO
(tryptophan aspartate-containing coat protein). Szcze-
py typu I H. pylori maj¹ zdolno�æ do zatrzymywania
TACO w b³onie fagosomu i tym samym przeciwdzia³a-
nia jego dojrzewaniu [85]. Systematyczna mutageneza
cag PAI oraz vacA, wykaza³a ¿e to w³a�nie toksyna
wakuolizuj¹ca jest odpowiedzialna za zatrzymywanie
TACO i blokowanie procesu dojrzewania fagosomów
choæ mechanizm tego procesu nie zosta³ poznany [85].
Szczepy typu II równie¿ s¹ zdolne do unikniêcia skut-
ków fagocytozy, dziêki wspomnianym wcze�niej me-
chanizmom wywo³ywania apoptozy makrofagów i ha-
mowania wytwarzania NO, ale procent prze¿ywalno�ci
tych szczepów jest wyra�nie mniejszy ni¿ szczepów
produkuj¹cych VacA. Wa¿nym czynnikiem umo¿li-
wiaj¹cym bakterii d³ugie prze¿ycie we wnêtrzu fago-
cytów jest katalaza, enzym neutralizuj¹cy toksyczne
reaktywne formy tlenu. Mutanty w genie katalazy maj¹
wyra�nie krótszy czas prze¿ycia w makrofagach i jak
do tej pory nie zosta³y wyizolowane od pacjentów, co
�wiadczy, i¿ aktywno�æ katalazy jest istotna dla prze-
¿ycia patogenu in vivo [7]. Istniej¹ tak¿e doniesienia,
¿e H. pylori aktywnie blokuje sam proces fagocytozy
przy wykorzystaniu elementów systemu sekrecji typu
IV, w sposób zbli¿ony do Yersinia enterocolitica [60].
Proces ten jest zale¿ny od liczby bakterii w stosunku
do komórek fagocytuj¹cych, czym t³umaczy siê obec-
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no�æ nielicznych komórek bakteryjnych we wnêtrzu
fagosomów. Inkubacja H. pylori z makrofagowymi
liniami komórkowymi powoduje te¿ zablokowanie ich
zdolno�ci do fagocytozy kulek lateksowych i innych
bakterii, co mo¿e byæ t³umaczone blokowaniem odpo-
wiedniego szlaku transdukcji sygna³u, ale dok³adny
mechanizm tego procesu nie zosta³ poznany [60]. Bada-
nia te s¹ sprzeczne z innymi doniesieniami �wiadcz¹cy-
mi, ¿e komórki H. pylori ró¿nych szczepów s¹ efektyw-
nie fagocytowane [57, 85]. Ró¿nice te mog¹ wynikaæ
z ró¿norodno�ci stosowanych metod badawczych.

Mechanizm i skutki oddzia³ywañ H. pylori z neu-
trofilami s¹ podobne do tych wywo³ywanych kontak-
tem patogenu z makrofagami. Neutrofile, granulocyty
obojêtnoch³onne, s¹ komórkami odporno�ci wrodzo-
nej. Charakteryzuj¹ siê du¿¹ aktywno�ci¹ fagocytarn¹.
Pojawiaj¹ siê w miejscu infekcji jako pierwsze i ich
g³ównym zadaniem jest fagocytowanie jak najwiêk-
szej liczby patogenów. Komórki nab³onkowe b³on �lu-
zowych ¿o³¹dka podczas infekcji H. pylori wytwarza-
j¹ du¿e ilo�ci IL-8 stanowi¹cej g³ówny chemoatraktant
dla neutrofili. Od niedawna uwa¿a siê, ¿e to w³a�nie
oddzia³ywania H. pylori z neutrofilami s¹ istotnym
czynnikiem wp³ywaj¹cym na rozwój choroby wrzodo-
wej [1]. Bakteria wytwarza silnie immunogenne bia³ko
z rodziny bakterioferryn zwane NAP (neutrophil acti-
vating protein), które oddzia³uje z glikosfingolipida-
mi na powierzchni neutrofili wzmagaj¹c ekspresjê in-
tegryn CD11b i CD18, co powodujê siln¹ adhezjê
neutrofili do komórek nab³onkowych i ich aktywacjê
[26]. Niektóre szczepy H. pylori wykazuj¹ siln¹ adhe-
zjê do powierzchni neutrofili bez uprzedniej opsoni-
zacji przez sk³adniki uk³adu dope³niacza czy przeciw-
cia³a. Adhezja ta prowadzi do fagocytozy bakterii, lecz
zaobserwowano, ¿e patogen nie jest wewn¹trz ko-
mórek ¿ernych zabijany [75]. Fagocytoza patogenu
przez neutrofile prowadzi do ich silnej aktywacji
i wzmo¿onej produkcji wolnych rodników tlenowych
ROS (reactive oxygen species). W przypadku zfago-
cytowania nie zopsonizowaniej bakterii wolne rodniki
nie s¹ jednak kierowane do wnêtrza fagolizosomu ale
wydzielane na zewn¹trz komórki [1, 61, 75]. Mecha-
nizm tego unikalnego procesu polegaj¹cego na prze-
kierowaniu aktywnej oksydazy NADPH do b³ony
komórkowej nie zosta³ do koñca wyja�niony jednak
bez sprzecznie jest on przyczyn¹ uszkodzeñ nab³onka
[1, 61] i zosta³ powi¹zany z podwy¿szeniem ryzyka
wyst¹pienia choroby wrzodowej. Mechanizm fagocy-
tozy nieopsonizowanych komórek H. pylori, zale¿ny od
obecno�ci N-acetyloneuraminooligosacharydów na po-
wierzchni neutrofili, jest zbli¿ony do przebiegu lektyno-
fagocytozy [61, 75]. Opsonizowane bakterie s¹ normal-
nie zabijane wewn¹trz fagolizosomów, ale H. pylori
jest s³abo opsonizowany, przynajmniej w eksperymen-
tach in vitro [8]. Podsumowuj¹c zaka¿enie H. pylori

wywo³uje siln¹ infiltracjê neutrofili do miejsca infek-
cji ich aktywacjê i adhezjê do komórek nab³onka przez
dzia³anie NAP oraz gwa³town¹ produkcjê reaktyw-
nych form tlenu wydzielanych na zewn¹trz komórki.
Powoduj¹ one uszkodzenia i apoptozê komórek na-
b³onkowych, co skutkuje uwolnieniem do �rodowiska
licznych sk³adników pokarmowych i jonów wykorzy-
stywanych przez patogen. Jednocze�nie uszkodzenia
komórek nab³onkowych mog¹ przyczyniaæ siê do roz-
woju choroby wrzodowej.

Komórki dendrytyczne bêd¹ce podstawowymi
komórkami prezentuj¹cymi antygeny limfocytom T
(APC- antigen presenting cells) zapocz¹tkowuj¹ od-
powied� swoist¹ organizmu. Powstaj¹ jak i inne ko-
mórki ¿erne z komórek macierzystych szpiku kostne-
go, dostaj¹ siê do krwioobiegu, a stamt¹d do tkanek
gdzie ujawnia siê ich zdolno�æ do fagocytozy. Po roz-
poznaniu i sfagocytowaniu patogenu podlegaj¹ proce-
sowi tzw. Dojrzewania, co przejawia siê zwiêkszeniem
liczby cz¹steczek MHC oraz cz¹steczek kostymulacyj-
nych na ich powierzchni, wzmo¿onym wydzielaniem
cytokin oraz migracj¹ do wêz³ów ch³onnych, gdzie
prezentuj¹ przetworzone antygeny limfocytom T [36].
Wytwarzane przez te komórki cytokiny decyduj¹
o ró¿nicowaniu w³a�ciwych limfocytów helperowych
(Th1 vs Th2). Maj¹ one równie¿ zdolno�æ do aktywa-
cji komórek NK przez wydzielan¹ IL-12 [39]. Komór-
ki dendrytyczne inkubowane z ¿ywymi komórkami
H. pylori oraz ekstraktem komórkowym szybko doj-
rzewaj¹ i produkuj¹ cytokiny (IL-12, IL-10, IL-8, IL-2
i INF-(). Ciekawa wydaje siê obserwacja, ¿e ¿ywe ko-
mórki H. pylori stymuluj¹ g³ównie syntezê cytokiny
IL-12 indukuj¹cej odpowied� typu Th1. Aktywacja jej
produkcji jest zale¿na od obecno�ci genów wyspy pa-
togenno�ci cag [38]. Specyficzna adhezyna H. pylori
(sk³adnik LPSu, antygen grup krwi LewisX) rozpo-
znaje na powierzchni komórek dendrytycznych recep-
tor DC-SIGN (DC-specific ICAM-3-grabbing nonin-
tegrin), co decyduje o ukierunkowaniu odpowiedzi
immunologicznej i chronicznej infekcji [3]. Podobny
mechanizm oddzia³ywañ z komórkami DC zosta³
udokumentowany tak¿e dla innych patogenów [3].
Wytwarzana przez komórki dendrytyczne IL-8 powo-
duje równie¿ infiltracjê innych komórek uk³adu od-
porno�ciowego do miejsca zaka¿enia oraz nasilenie
stanu zapalnego [46].

5. Wp³yw infekcji H. pylori
na aktywno�æ eozynofili, bazofili,
komórek tucznych i komórek NK

Eozynofile to leukocyty o charakterystycznym dwu-
p³atowym j¹drze bior¹ce udzia³ w odpowiedzi na paso-
¿yty oraz zaka¿enia wirusowe, aktywowane produkuj¹
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liczne substancje cytotoksyczne takie ja MBP (major
basic protein) czy ECP (eozynophil cationic protein),
które bior¹ udzia³ w zabijaniu paso¿ytów, czy perok-
sydazê eozynofilow¹ bior¹c¹ udzia³ w niszczeniu wiru-
sów. Nadmierna aktywacja tych komórek jest z regu³y
obserwowana w chorobach alergicznych [36]. Ich rola
w zaka¿eniach H. pylori nie jest do koñca jasna, wy-
kazano ich infiltracjê do zaka¿onych regionów [4]
oraz wydzielanie przez nie bia³ka kationowego (ECP),
które poprzez cytotoksyczne dzia³anie, powoduje istot-
ne patologiczne zmiany w �luzówce.

Bazofile wystêpuj¹ g³ównie w krwioobiegu. Ich
funkcja w uk³adzie odporno�ciowym jest podobna do
komórek tucznych, choæ s¹ komórkami krócej ¿yj¹cy-
mi i ³atwiej ulegaj¹ degranulacji. Na swojej powierzch-
ni posiadaj¹ receptory dla fragmentu Fc przeciwcia³
klasy IgE. Po zwi¹zaniu przez te przeciwcia³a antygeny
nastêpuje aktywacja bazofili powoduj¹ca uwolnienie
znacznych ilo�ci histaminy � bardzo silnego mediato-
ra stanu zapalnego. Nap³ywanie bazofili do �luzówki
¿o³¹dka wykazano u osób z rozwiniêtymi objawami
zaka¿enia H. pylori oraz choroba wrzodow¹, nie ma
ich natomiast u osób nie zainfekowanych oraz u tych
pacjentów u których infekcja przebiega bezobjawowo
[22]. Bakteryjny peptyd Hp(2�20) (H. pylori-derived
peptide), wykazuj¹cy w³a�ciwo�ci chemoatraktanta
dla bazofili oraz zdolno�æ do ich aktywacji, oddzia³uje
poprzez receptory zbli¿one do receptorów formalde-
hydu FPR)- FPRL1 i FPRL2 (FPR-Like). Zwi¹zanie
przez nie Hp(2�20) powoduje degranulacjê bazofili
i uwolnienie histaminy [22]. Hp(2�20) wywo³uje te¿
po�rednio dysfunkcjê i apoptozê limfocytów [9].

Komórki tuczne (MC � mast cells) odgrywaj¹ nie-
zwykle istotn¹ rolê w pocz¹tkowych etapach odpo-
wiedzi immunologicznej, lokalizuj¹c siê w tkankach
w strategicznych punktach w pobli¿u naczyñ krwio-
no�nych. Charakteryzuj¹ siê wysok¹ ekspresj¹ genów
koduj¹cych receptory dla wzorców molekularnych
i wra¿liwo�ci¹ na cytokiny prozapalne. Aktywacja ko-
mórek tucznych czy to przez stymulacjê receptorów
dla PAMP czy przez cytokiny wytwarzane przez inne
komórki powoduje gwa³towne uwolnienie czynników
prozapalnych z granul tych komórek amplifikuj¹c syg-
na³ prozapalny i indukuj¹c odpowied� zapaln¹. Uwal-
niane przez nie mediatory powoduj¹ rozlu�nienie �cia-
nek naczyñ krwiono�nych, nap³ywanie i aktywacjê
komórek stanu zapalnego. Wydzielaj¹ one równie¿
proteazy serynowe, chymazê i tryptazê odpowiadaj¹-
ce za aktywacjê niektórych mediatorów stanu zapal-
nego np. sk³adnika C3 dope³niacza, oraz czê�ciow¹
hydrolizê macierzy zewn¹trzkomórkowej, co u³atwia
nap³ywanie innych komórek uk³adu odporno�ciowe-
go w miejsce stanu zapalnego, ale mo¿e te¿ doprowa-
dziæ do powa¿nych uszkodzeñ nab³onków w miejscu
ich dzia³ania [36]. Badania wykaza³y, ¿e komórki tucz-

ne, obok neutrofili i makrofagów, aktywnie uczestnicz¹
w rozwoju chronicznych stanów zapalnych w tym
równie¿ wywo³anych przez H. pylori, choæ o ich roli
w tych ostatnich wiadomo stosunkowo niewiele. Udo-
kumentowano, ¿e toksyna wakuolizuj¹ca VacA sta-
nowi g³ówny chemoatraktant dla komórek tucznych
w zaka¿eniach H. pylori [70]. VacA oddzia³uje bezpo-
�rednio na MC poprzez receptor na ich powierzchni
wywo³uj¹c aktywacjê. D³u¿szy kontakt komórek tucz-
nych z VacA wywo³uje ich wakuolizacjê i apoptozê
[70]. Aktywowane przez toksynê komórki zaczynaj¹
wydzielaæ cytokiny takie jak: TNF-" MIP-1", IL-1
IL-6, IL-10, IL-13. Równie¿ bia³ko NAP wykazuje
zdolno�æ do aktywacji MC [59]. Wykazano ¿e komórki
tuczne s¹ obecne w stanach zapalnych górnego odcinka
przewodu pokarmowego zarówno zale¿nych od infek-
cji H. pylori jak i od przebiegaj¹cych bez udzia³u pato-
genu oraz bior¹ udzia³ w rozwoju choroby wrzodowej
[54]. Najwa¿niejszymi mediatorami wydzielanymi
przez komórki tuczne bior¹cymi udzia³ w rozwoju
chronicznych zapaleñ �luzówki ¿o³¹dka zwi¹zanych
z H. pylori s¹ prawdopodobnie proteazy serynowe chy-
maza i tryptaza [51] Nagromadzeniu komórek tucznych
w �cianach ¿o³¹dka towarzyszy wydzielanie du¿ych
ilo�ci tryptazy stanowi¹cej czynnik chemotaktyczny
dla neutrofili i innych komórek stanu zapalnego [42,
79]. Wydzielana przez MC chymaza, której nadmiern¹
aktywno�æ wykazano w wielu chorobach zwi¹zanych
z wystêpowaniem chronicznych stanów zapalnych [53,
58, 81] równie¿ wykazuje w³a�ciwo�ci chemoatrak-
tanta dla monocytów i neutrofili [73].

Komórki NK (natural killers) s¹ du¿ymi ziarnistymi
leukocytami o charakterystycznym nerkowatym j¹drze
wykazuj¹cymi silne w³asno�ci cytotoksyczne. Odgry-
waj¹ one istotn¹ rolê w obronie przeciwwirusowej
i przeciwnowotworowej. Zabijaj¹ komórki bezpo�red-
nio tworz¹c synapsê immunologiczn¹ z komórk¹ do-
celow¹ (np. zaka¿on¹ wirusem) i uwalniaj¹c do niej
perforyny i granzymy zmagazynowane w ziarnach. Od-
dzia³ywaj¹ równie¿ poprzez tzw. �receptory �mierci�
Fas/FasL. Na ich powierzchni wystêpuj¹ receptory dla
fragmentu Fc przeciwcia³ bior¹ce udzia³ w ADCC (anti-
body-dependent cell-mediated cytotoxicity). Komórki
NK aktywowane s¹ równie¿ przez IL-12 oraz interfe-
rony, a dzia³anie hamuj¹ce na nie wykazuj¹ prosta-
glandyny E. Aktywowane komórki NK wydzielaj¹
INF-(, który jest wa¿nym mediatorem stanu zapalne-
go i ma zdolno�æ do aktywacji wielu komórek uk³adu
odporno�ciowego oraz procesów fagocytozy i prezen-
tacji antygenów [36]. Du¿e stê¿enia INF-( wykazano
w zaka¿eniach H. pylori. W do�wiadczeniach in vitro
zarówno ¿ywa bakteria jak i lizat komórkowy maj¹
zdolno�æ do indukcji wytwarzania INF-( przez komór-
ki NK [84]. Aktywacja komórek NK i ich cytotoksycz-
na dzia³alno�æ jest prawdopodobnie jedn¹ z przyczyn
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uszkodzeñ tkanki w zaka¿eniach H. pylori. Choæ ko-
mórki te z regu³y aktywowane s¹ przez zmniejszenie
lub brak ekspresji MHC klasy I na komórkach docelo-
wych, mog¹ byæ równie¿ aktywowane przez czynniki
bakteryjne (poprzez receptory dla wzorców moleku-
larnych) i wytwarzan¹ w zaka¿eniach IL-12. Komórki
NK ró¿ni¹ siê ekspresj¹ markera powierzchniowego
CD56. S¹ nimi: NK CD56dim o niskiej ekspresji CD56,
charakteryzuj¹ce siê wysok¹ cytotoksyczno�ci¹ oraz
NK CD56bright o wysokim poziomie wytwarzania
CD56, które stanowi¹ g³ównych producentów INF-(.
Te drugie maj¹ ograniczona zdolno�æ do zabijania
komórek [16, 20]. Zaobserwowano, ¿e inkubacja NK
z H. pylori powoduje zwiêkszenie ekspresji genu
koduj¹cego receptor dla IL-12 na powierzchni NK
CD56bright ale nie na powierzchni NK CD56dim [84] co
sprawia ¿e w nastêpuje silniejsza aktywacja komórek
produkuj¹cych INF-( natomiast komórki silnie cyto-
toksyczne s¹ aktywowane w mniejszym stopniu. Choæ
mechanizm tego procesu nie zosta³ wyja�niony mo¿e
on odgrywaæ bardzo wa¿n¹ rolê w patogenezie H. py-
lori oraz rozwoju choroby wrzodowej, gdy¿ nadmier-
ne wydzielanie INF-( przez komórki NK powoduje
nadmiern¹ aktywacjê komórek takich jak neutrofile
i makrofagi oraz mo¿e prowadziæ do powstania auto-
reaktywnych klonów limfocytów T cytotoksycznych,
a co za tym idzie do powa¿nych uszkodzeñ b³ony �lu-
zowej ¿o³¹dka [23, 74].

6. Podsumowanie

H. pylori wywo³uje chroniczne infekcje dziêki
zdolno�ci do unikania zarówno wrodzonej jak i naby-
tej odpowiedzi immunologicznej. Mechanizmy odpo-
wiedzi wrodzonej s¹ nieskuteczne, gdy¿ patogen unika
rozpoznania przez receptory wzorców molekularnych
oraz moduluje odpowied� komórek nab³onkowych;
wywo³uje dysfunkcjê i apoptozê makrofagów i neu-
trofili, a tak¿e wp³ywa na aktywno�æ innych komórek
zaanga¿owanych w przebieg procesów zapalnych.
Chroniczna aktywacja uk³adu odporno�ciowego pro-
wadzi do uszkodzeñ tkanki nab³onkowej i choroby
wrzodowej, a w skrajnych przypadkach nawet raka
¿o³¹dka. Ten unikalny system utrzymywania chronicz-
nego stanu zapalnego �luzówki jest intensywnie ba-
dany w laboratoriach mikrobiologicznych na ca³ym
�wiecie, dziêki czemu. zaczynamy dok³adniej rozu-
mieæ przebieg procesów odporno�ciowych jakie towa-
rzysz¹ infekcji H. pylori. Dog³êbne poznanie czyn-
ników w nie zaanga¿owanych mo¿e prowadziæ do
wytworzenia nowych, skuteczniejszych leków i szcze-
pionki przeciw H. pylori oraz mo¿e dostarczyæ wielu
informacji na temat funkcjonowania uk³adu odporno�-
ciowego b³on �luzowych naszego organizmu. Opraco-

wanie skutecznych metod profilaktycznych anty-He-
licobacter bêdzie wymaga³o zrozumienia dzia³ania
odpowiedzi immunologicznej organizmu gospodarza
indukowanej infekcj¹ (Th1 vs Th2) oraz opracowania
wiarygodnego zwierzêcego modelu badawczego. Jak
do tej pory wiêkszo�æ prototypów szczepionek indu-
kuj¹cych g³ównie Th2 typ odpowiedzi immunologicz-
nej testowanych na modelu mysim okaza³a siê niesku-
teczna po podaniu ludziom.

Pi�miennictwo

1. Allen L.A., Beecher B.R., Lynch J.T., Rohner O.V., Wittine
L.M.: Helicobacter pylori disrupts NADPH oxidase targe-
ting in human neutrophils to induce extracellular superoxide
release. J. Immunol. 174, 3658�3667 (2005)

2. Alm R.A.,Trust T.J.: Analysis of the genetic diversity of
Helicobacter pylori: the tale of two genomes. J. Mol. Med.
77, 834�846 (1999)

3. Appelmelk B.J., van Die I., van Vliet S.J., Vandenbroucke-
Grauls C.M., Geijtenbeek T.B., van Kooyk Y.: Cutting edge:
carbohydrate profiling identifies new pathogens that interact
with dendritic cell-specific ICAM-3-grabbing nonintegrin on
dendritic cells. J. Immunol. 170, 1635�1639 (2003)

4. Aydemir S.A., Tekin I.O., Numanoglu G., Borazan A.,
Ustundag Y.: Eosinophil infiltration, gastric juice and serum
eosinophil cationic protein levels in Helicobacter pylori-
associated chronic gastritis and gastric ulcer. Mediators In-
flamm. 13, 369�372 (2004)

5. Backhed F., Torstensson E., Seguin D., Richter-Dahlfors A.,
Rokbi B.: Helicobacter pylori infection induces interleukin-8
receptor expression in the human gastric epithelium. Infect.
Immun. 71, 3357�3360 (2003)

6. Basak C., Pathak S.K., Bhattacharyya A., Mandal D., Pathak
S., Kundu M.: NF-{kappa}B- and C/EBP{beta}-driven
Interleukin-1{beta} Gene Expression and PAK1-mediated
Caspase-1 Activation Play Essential Roles in Interleukin-
1{beta} Release from Helicobacter pylori Lipopolysacchari-
de-stimulated Macrophages. J. Biol. Chem. 280, 4279�4288
(2005)

7. Basu M., Czinn S.J., Blanchard T.G.: Absence of catalase
reduces long-term survival of Helicobacter pylori in macro-
phage phagosomes. Helicobacter, 9, 211�216 (2004)

8. Berstad A.E.,Brandtzaeg P.,Stave R.,Halstensen T.S.: Epithe-
lium related deposition of activated complement in Helico-
bacter pylori associated gastritis. Gut, 40, 196�203 (1997)

9. Betten A., Bylund J., Cristophe T., Boulay F., Romero A.,
Hellstrand K., Dahlgren C.: A proinflammatory peptide from
Helicobacter pylori activates monocytes to induce lymphocy-
te dysfunction and apoptosis. J. Clinic. Inv. 108, 1221�1228
(2001)

10. Bjorkholm B., Sjolund M., Falk P.G., Berg O.G., Engstrand
L., Andersson D.I.: Mutation frequency and biological cost
of antibiotic resistance in Helicobacter pylori. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 98, 14607�14612 (2001)

11. Bliss C.M., Jr., Golenbock D.T., Keates S., Linevsky J.K.,
Kelly C.P.: Helicobacter pylori lipopolysaccharide binds to
CD14 and stimulates release of interleukin-8, epithelial neu-
trophil-activating peptide 78, and monocyte chemotactic pro-
tein 1 by human monocytes. Infect. Immun. 66, 5357�5363
(1998)



146 EWA NIKORONOW, RENATA GODLEWSKA, EL¯BIETA K. JAGUSZTYN-KRYNICKA

12. Boneca I.G.: The role of peptidoglycan in pathogenesis. Curr.
Opin. Microbiol. 8, 46�53 (2005)

13. Bury-Mone S., Skouloubris S., Labigne A., De Reuse H.:
The Helicobacter pylori UreI protein: role in adaptation to
acidity and identification of residues essential for its activity
and for acid activation. Mol. Microbiol. 42, 1021�1034 (2001)

14. Bussiere F.I., K.T. Wilson i wsp.: Spermine causes loss of
innate immune response to Helicobacter pylori by inhibition
of inducible nitric-oxide synthase translation. J. Biol. Chem.
280, 2409�2412 (2005)

15. Carneiro L.A., Travassos L.H., Philpott D.J.: Innate immune
recognition of microbes through Nod1 and Nod2: implica-
tions for disease. Microbes Infect. 6, 609�616 (2004)

16. Carson W.E., Fehniger T.A., Caligiuri M.A.: CD56bright na-
tural killer cell subsets: characterization of distinct functional
responses to interleukin-2 and the c-kit ligand. Eur. J. Immu-
nol. 27, 354�360 (1997)

17. Chaturvedi R., Cheng Y., Asim M., Bussiere F.I., Xu H.,
Gobert A.P., Hacker A., Casero R.A., Jr., Wilson K.T.:
Induction of polyamine oxidase 1 by Helicobacter pylori
causes macrophage apoptosis by hydrogen peroxide release
and mitochondrial membrane depolarization. J. Biol. Chem.
279, 40161�40173 (2004)

18. Cheng Y., Chaturvedi R., Asim M., Bussiere F.I., Scholz A.,
Xu H., Casero R.A., Jr., Wilson K.T.: Helicobacter pylori-
induced macrophage apoptosis requires activation of ornithi-
ne decarboxylase by c-Myc. J. Biol. Chem. 280, 22492�22496
(2005)

19. Clyne M., Labigne A., Drumm B.: Helicobacter pylori requ-
ires an acidic environment to survive in the presence of urea.
Infect. Immun. 63, 1669�1673 (1995)

20. Cooper M.A., Fehniger T.A., Caligiuri M.A., The biology
of human natural killer-cell subsets. Trends in Immunology,
22, 633�640 (2001)

21. Covacci A., Telford J.L., Del Giudice G., Parsonnet J., Rap-
puoli R.: Helicobacter pylori virulence and genetic geogra-
phy. Science, 284, 1328�1333 (1999)

22. de Paulis A., Prevete N., Fiorentino I., Walls A.F., Curto M.,
Petraroli A., Castaldo V., Ceppa P., Fiocca R., Marone G.:
Basophils infiltrate human gastric mucosa at sites of Helico-
bacter pylori infection, and exhibit chemotaxis in response
to H. pylori-derived peptide Hp(2�20). J. Immunol. 172,
7734�7743 (2004)

23. Dohlsten M., Hedlund G., Kalland T.: Staphylococcal-entero-
toxin-dependent cell-mediated cytotoxicity. Immunology
Today, 12, 147�150 (1991)

24. Eaton K.A., Brooks C.L., Morgan D.R., Krakowka S.: Essen-
tial role of urease in pathogenesis of gastritis induced by
Helicobacter pylori in gnotobiotic piglets. Infect. Immun. 59,
2470�2475 (1991)

25. Eaton K.A., Krakowka S.: Effect of gastric pH on urease-
dependent colonization of gnotobiotic piglets by Helicobac-
ter pylori. Infect. Immun. 62, 3604�3607 (1994)

26. Evans D.J., Jr., Evans D.G., Takemura T., Nakano H., Lam-
pert H.C., Graham D.Y., Granger D.N., Kvietys P.R., Cha-
racterization of a Helicobacter pylori neutrophil-activating
protein. Infect. Immun. 63, 2213�2220 (1995)

27. Falush D., Kraft C., Taylor N.S., Correa P., Fox J.G., Acht-
man M., Suerbaum S.: Recombination and mutation during
long-term gastric colonization by Helicobacter pylori: esti-
mates of clock rates, recombination size, and minimal age.
Peoc. Natl. Acad. Sci. USA, 98, 15056�15061 (2001)

28. Fischer W., Puls J., Buhrdorf R., Gebert B., Odenbreit S.,
Haas R.: Systematic mutagenesis of the Helicobacter pylori

cag pathogenicity island: essential genes for CagA transloca-
tion in host cells and induction of interleukin-8. Mol. Micro-
biol. 42, 1337�1348 (2001)

29. Gewirtz A.T., Yu Y., Krishna U.S., Israel D.A., Lyons S.L.,
Peek R.M., Jr.: Helicobacter pylori flagellin evades toll-like
receptor 5-mediated innate immunity. J. Infect. Dis. 189,
1914�1920 (2004)

30. Girardin S.E., D.J. Philpott i wsp.: Nod1 detects a unique
muropeptide from gram-negative bacterial peptidoglycan.
Science, 300, 1584�1587 (2003)

31. Girardin S.E., D.J. Philpott i wsp.: CARD4/Nod1 mediates
NF-kappaB and JNK activation by invasive Shigella flexneri.
EMBO Reports, 2, 736�742 (2001)

32. Gobert A.P., Bambou J.C., Werts C., Balloy V., Chignard M.,
Moran A.P., Ferrero R.L.: Helicobacter pylori heat shock
protein 60 mediates interleukin-6 production by macropha-
ges via a toll-like receptor (TLR)-2-, TLR-4-, and myeloid
differentiation factor 88-independent mechanism. J. Biol.
Chem. 279, 245�250 (2004)

33. Gobert A.P., Cheng Y., Wang J.Y., Boucher J.L., Iyer R.K.,
Cederbaum S.D., Casero R.A., Jr., Newton J.C., Wilson K.T.:
Helicobacter pylori induces macrophage apoptosis by acti-
vation of arginase II. J. Immun. 168, 4692�4700 (2002)

34. Gobert A.P., McGee D.J., Akhtar M., Mendz G.L., Newton
J.C., Cheng Y., Mobley H.L., Wilson K.T.: Helicobacter
pylori arginase inhibits nitric oxide production by eukaryotic
cells: a strategy for bacterial survival. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 98, 13844�13849 (2001)

35. Godlewska R., Pawlowski M., Dzwonek A., Mikula M.,
Ostrowski J., Drela N., Jagusztyn-Krynicka E.K.: Tip-alpha
(hp0596 Gene Product) Is a Highly Immunogenic Helico-
bacter pylori Protein Involved in Colonization of Mouse
Gastric Mucosa. Current Microbiology, 56, 279�286 (2008)

36. Go³¹b J., Jakóbisiak M., Lasek W. (red.): Immunologia, Wyd.
Naukowe PWN, 2005

37. Graham J.E., Peek R.M., Jr., Krishna U., Cover T.L.: Global
analysis of Helicobacter pylori gene expression in human
gastric mucosa. Gastroenterol, 123, 1637�1648 (2002)

38. Guiney D.G., Hasegawa P., Cole S.P.: Helicobacter pylori
preferentially induces interleukin 12 (IL-12) rather than IL-6
or IL-10 in human dendritic cells. Infect. Immun. 71, 4163�
4166 (2003)

39. Hafsi N., Voland P., Schwendy S., Rad R., Reindl W., Ger-
hard M., Prinz C.: Human dendritic cells respond to Helico-
bacter pylori, promoting NK cell and Th1-effector respon-
ses in vitro. J. Immunol. 173, 1249�1257 (2004)

40. Hansen P.S., Petersen S.B., Varning K., Nielsen H.: Additive
effects of Helicobacter pylori lipopolysaccharide and pro-
teins in monocyte inflammatory responses. Scand. J. Gastro-
enterology, 37, 765�771 (2002)

41. Harris P.R., Smythies L.E., Smith P.D., Dubois A.: Inflam-
matory cytokine mRNA expression during early and persi-
stent Helicobacter pylori infection in nonhuman primates.
J. Infect. Dis. 181, 783�786 (2000)

42. He S., Peng Q., Walls A.F.: Potent induction of a neutrophil
and eosinophil-rich infiltrate in vivo by human mast cell tryp-
tase: selective enhancement of eosinophil recruitment by
histamine. J. Immunol. 159, 6216�6225 (1997)

43. Inohara N., Nunez G.: NODs: intracellular proteins invol-
ved in inflammation and apoptosis. Nat. Rev. Immunol. 3,
371�382 (2003)

44. Ishihara S., Rumi M.A., Kadowaki Y., Ortega-Cava C.F.,
Yuki T., Yoshino N., Miyaoka Y., Kazumori H., Ishimura N.,
Amano Y., Kinoshita Y.: Essential role of MD-2 in TLR4-



147ODDZIA£YWANIE HELICOBACTER PYLORI NA KOMÓRKI SYSTEMU ODPORNO�CI WRODZONEJ

dependent signaling during Helicobacter pylori-associated
gastritis. J. Immunol. 173, 1406�1416 (2004)

45. Kavermann H., Burns B.P., Angermuller K., Odenbreit S.,
Fischer W., Melchers K.,Haas R., Identification and charac-
terization of Helicobacter pylori genes essential for gastric
colonization. J. Exp. Med. 197, 813�822 (2003)

46. Kranzer K., Eckhardt A., Aigner M., Knoll G., Deml L.,
Speth C., Lehn N., Rehli M., Schneider-Brachert W.: Induc-
tion of maturation and cytokine release of human dendritic
cells by Helicobacter pylori. Infect. Immun. 72, 4416�4423
(2004)

47. Kuzuhara T., Suganuma M., Kurusu M., Fujiki H.: Helico-
bacter pylori-secreting protein Tipalpha is a potent inducer
of chemokine gene expressions in stomach cancer cells.
J. Cancer. Res. Clin. Oncol. 133, 287�296 (2007)

48. Lee S.K.,Josenhans C.: Helicobacter pylori and the innate
immune system. Int. J. Med. Microbiol. 295, 325�334 (2005)

49. Maeda S., Akanuma M., Mitsuno Y., Hirata Y., Ogura K.,
Yoshida H., Shiratori Y., Omata M.: Distinct mechanism of
Helicobacter pylori-mediated NF-kappa B activation bet-
ween gastric cancer cells and monocytic cells. J. Biol. Chem.
276, 44856�44864 (2001)

50. Mandell L., Moran A.P., Cocchiarella A., Houghton J.,
Taylor N., Fox J.G., Wang T.C., Kurt-Jones E.A.: Intact
gram-negative Helicobacter pylori, Helicobacter felis, and
Helicobacter hepaticus bacteria activate innate immunity
via toll-like receptor 2 but not toll-like receptor 4. Infect.
Immun. 72, 6446�6454 (2004)

51. Matsuo T., Ikura Y., Ohsawa M., Ogami M., Kayo S., Yoshi-
mi N., Hai E., Naruko T., Ohishi M., Higuchi K., Arakawa T.,
Ueda M.: Mast cell chymase expression in Helicobacter
pylori-associated gastritis. Histopathology, 43, 538�549
(2003)

52. Menaker R.J., Ceponis P.J., Jones N.L.: Helicobacter pylori
induces apoptosis of macrophages in association with alter-
ations in the mitochondrial pathway. Infect. Immun. 72,
2889�2898 (2004)

53. Mitani Y., Ueda M., Maruyama K., Shimpo H., Kojima A.,
Matsumura M., Aoki K.,Sakurai M.: Mast cell chymase in
pulmonary hypertension. Thorax, 54, 88�90 (1999)

54. Nakajima S., Krishnan B.,Ota H., Segura A.M., Hattori T.,
Graham D.Y., Genta R.M.: Mast cell involvement in gastritis
with or without Helicobacter pylori infection. Gastroentero-
logy, 113, 746�754 (1997)

55. Nguyen T.N., Barkun A.N., Fallone C.A.: Host determinants
of Helicobacter pylori infection and its clinical outcome.
Helicobacter, 4, 185�197 (1999)

56. Obonyo M., Guiney D.G., Fierer J., Cole S.P.: Interactions
between inducible nitric oxide and other inflammatory me-
diators during Helicobacter pylori infection. Helicobacter,
8, 495�502 (2003)

57. Odenbreit S., Gebert B., Puls J., Fischer W., Haas R.: Inte-
raction of Helicobacter pylori with professional phagocytes:
role of the cag pathogenicity island and translocation,
phosphorylation and processing of CagA. Cell. Microbiol.
3, 21�31 (2001)

58. Ohishi M., Ueda M., Rakugi H., Naruko T., Kojima A., Oka-
mura A., Higaki J., Ogihara T.: Relative localization of
angiotensin-converting enzyme, chymase and angiotensin II
in human coronary atherosclerotic lesions. J. Hypertens. 17,
547�553 (1999)

59. Olivares D., Gisbert J.P.: Factors involved in the pathogene-
sis of Helicobacter pylori infection. Rev. Esp. Enferm. Dig.
98, 374�386 (2006)

60. Ramarao N., Gray-Owen S.D., Backert S., Meyer T.F.: Helico-
bacter pylori inhibits phagocytosis by professional phago-
cytes involving type IV secretion components. Mol. Micro-
biol. 37, 1389�1404 (2000)

61. Rautelin H., von Bonsdorff C.H., Blomberg B., Daniels-
son D.: Ultrastructural study of two patterns in the interac-
tion of Helicobacter pylori with neutrophils. J. Clin. Pathol.
47, 667�669 (1994)

62. Rock F.L., Hardiman G., Timans J.C., Kastelein R.A., Bazan
J.F.: A family of human receptors structurally related to Dro-
sophila Toll. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95, 588�593 (1998)

63. Schmausser B., Andrulis M., Endrich S., Lee S.K., Josen-
hans C.,Muller-Hermelink H.K., Eck M.: Expression and
subcellular distribution of toll-like receptors TLR4, TLR5
and TLR9 on the gastric epithelium in Helicobacter pylori
infection. Clin. Exp. Immunol. 136, 521�526 (2004)

64. Schreiber S., Konradt M., Groll C., Scheid P., anauer G.,
Werling H.O., Josenhans C., Suerbaum S.: The spatial orien-
tation of Helicobacter pylori in the gastric mucus. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 101, 5024�5029 (2004)

65. Smith M.F., Jr., Mitchell A., Li G., Ding S., Fitzmaurice
A.M., Ryan K., Crowe S.E., Goldberg J.B.: TLR2 and TLR5,
but not TLR4, are required for Helicobacter pylori-induced
NF-kappa B activation and chemokine expression by Epi-
thelial cells. J. Biol. Chem. 278, 32552�32560 (2003)

66. Su B., Ceponis P.J., Lebel S., Huynh H., Sherman P.M.: Helico-
bacter pylori activates Toll-like receptor 4 expression in gastro-
intestinal epithelial cells. Infect. Immun. 71, 3496�3502 (2003)

67. Suerbaum S.: Helicobacter pylori-23 years on. Int. J. Med.
Microbiol. 295, 297�298 (2005)

68. Suerbaum S., J.G. Fox i wsp.: The complete genome sequence
of the carcinogenic bacterium Helicobacter hepaticus. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 100, 7901�7906 (2003)

69. Suganuma M., Kurusu M., Suzuki K., Nishizono A., Mura-
kami K., Fujioka T., Fujiki H.: New tumor necrosis factor-
alpha-inducing protein released from Helicobacter pylori
for gastric cancer progression. J. Cancer. Res. Clin. Oncol.
131, 305�313 (2005)

70. Supajatura V., Ushio H., Wada A., Yahiro K., Okumura K.,
Ogawa H., Hirayama T., Ra C.: Cutting edge: VacA, a vacu-
olating cytotoxin of Helicobacter pylori, directly activates
mast cells for migration and production of proinflammatory
cytokines. J. Immun. 168, 2603�2607 (2002)

71. Takenaka R., Yokota K., Ayada K., Mizuno M., Zhao Y.,
Fujinami Y., Lin S.N., Toyokawa T., Okada H., Shiratori Y.,
Oguma K.: Helicobacter pylori heat-shock protein 60 indu-
ces inflammatory responses through the Toll-like receptor-
triggered pathway in cultured human gastric epithelial cells.
Microbiol. 150, 3913�3922 (2004)

72. Takeshita F., Gursel I., Ishii K.J., Suzuki K., Gursel M., Klin-
man D.M.: Signal transduction pathways mediated by the
interaction of CpG DNA with Toll-like receptor 9. Semin.
Immunol. 16, 17�22 (2004)

73. Tani K., Ogushi F., Kido H.: Chymase is a potent chemo-
attractant for human monocytes and neutrophils. J. Leukoc.
Biol. 67, 585�589 (2000)

74. Tarkkanen J., Kosunen T.U., Saksela E.: Contact of lympho-
cytes with Helicobacter pylori augments natural killer cell
activity and induces production of gamma interferon. Infect.
Immun. 61, 3012�3016 (1993)

75. Teneberg S., Jurstrand M., Karlsson K.A., Danielsson D.:
Inhibition of nonopsonic Helicobacter pylori-induced acti-
vation of human neutrophils by sialylated oligosaccharides.
Glycobiology, 10, 1171�1181 (2000)



148 EWA NIKORONOW, RENATA GODLEWSKA, EL¯BIETA K. JAGUSZTYN-KRYNICKA

76. Tomb J.F., J.C. Venter i wsp.: The complete genome sequen-
ce of the gastric pathogen Helicobacter pylori. Nature, 338,
539�543 (1997)

77. Viala J., R.L. Ferrero i wsp.: Nod1 responds to peptidoglycan
delivered by the Helicobacter pylori cag pathogenicity island.
Nature Immun. 5, 1166�1174 (2004)

78. Vitkute J., Stankevicius K., Tamulaitiene G., Maneliene Z.,
Timinskas A., Berg D.E., Janulaitis A.: Specificities of eleven
different DNA methyltransferases of Helicobacter pylori
strain 26695. J. Bacteriol. 183, 443�450 (2001)

79. Walls A.F., He S., Teran L.M., Buckley M.G., Jung K.S.,
Holgate S.T., Shute J.K., Cairns J.A.: Granulocyte recruit-
ment by human mast cell tryptase. Int. Arch. Allergy. Immu-
nol. 107, 372�373 (1995)

80. Watson R.O., Galan J.E.: Signal transduction in Campylo-
bacter jejuni-induced cytokine production. Cell. Microbiol.
7, 655�665 (2005)

81. Yamada M., Ueda M., Naruko T., Tanabe S., Han Y.S., Ikura
Y., Ogami M., Takai S., Miyazaki M.: Mast cell chymase

expression and mast cell phenotypes in human rejected kid-
neys. Kidney Int. 59, 1374�1381 (2001)

82. Yamaoka Y., Kita M., Kodama T., Sawai N., Imanishi J.:
Helicobacter pylori cagA gene and expression of cytokine
messenger RNA in gastric mucosa. Gastroenterology, 110,
1744�1752 (1996)

83. Yoshida M., Wakatsuki Y., Kobayashi Y., Itoh T., Murakami K.,
Mizoguchi A., Usui T., Chiba T., Kita T.: Cloning and charac-
terization of a novel membrane-associated antigenic protein
of Helicobacter pylori. Infect. Immun. 67, 286�293 (1999)

84. Yun C.H., Lundgren A., Azem J., Sjoling A., Holmgren J.,
Svennerholm A.M., Lundin B.S.: Natural killer cells and
Helicobacter pylori infection: bacterial antigens and inter-
leukin-12 act synergistically to induce gamma interferon pro-
duction. Infect. Immun. 73, 1482�1490 (2005)

85. Zheng P.Y., Jones N.L.: Helicobacter pylori strains expres-
sing the vacuolating cytotoxin interrupt phagosome matura-
tion in macrophages by recruiting and retaining TACO
(coronin 1) protein. Cell. Microbiol. 5, 25�40 (2003)


