Glikozylacja biatek w infekcjach bakteryjnych i wirusowych

STRESZCZENIE

likozylowane bialka pelnia kluczowa role na réznych etapach infekcji bakteryjnych i

wirusowych. Glikozylacja jest procesem powszechnym w obrebie wszystkich domen
zycia. Poczatkowo proces ten przypisywano wylacznie organizmom nalezacym do Eukariota,
u ktorych synteza zachodzi w szorstkiej siateczce Srodplazmatycznej i aparacie Golgiego.
Z czasem wykazano, ze wiele bakterii i wirusow posiada N-glikany i O-glikany na swojej
powierzchni. Prokariota sa w stanie samodzielnie przeprowadzaé proces glikozylacji, nato-
miast wiriony pozyskuja glikany przejmujac maszynerie komérkowa gospodarza. Patogeny
wykorzystuja glikoproteiny do regulacji adhezji do infekowanych komérek (wirus Ebola),
ochrony epitopéw wiazacych sie z receptorami (HIV) i unikania wykrycia ze strony ukladu
odpornosciowego na zasadzie molekularnej mimikry (Helicobacter pylori, Haemophilus in-
fluenzae). Skuteczna infekcja zalezy rowniez od glikanéw powierzchniowych gospodarza,
glownie przy wyznaczaniu tropizmu tkankowego wiruséw (wirusy grypy typu A) oraz ru-
chliwosci slizgowej bakterii (Mycoplasma sp.). Modyfikacja struktury glikanéw, istotnych
na réznych poziomach cyklu infekcyjnego, stwarza nowe mozliwosci terapeutyczne, ktére
pozwola na ograniczenie rozprzestrzeniania sie choréb zakaznych.

WPROWADZENIE

Glikozylacja nalezy do najbardziej ztozonych modyfikacji potranslacyjnych
biatek. Spotykana jest w obrebie wszystkich domen zycia. Proces ten nie przebie-
ga z udzialem matryc lub szablonowych szlakéw komoérkowych - w przeciwien-
stwie do biosyntezy - co przekiada sie na wieksze zréznicowanie produktéow
konicowych. Modyfikacje pojedynczych monosacharydéw na drodze izomerii
konfiguracyjnej, zmian w wigzaniu glikozydowym (a lub ), kolejnosci i iloéci
dodawania kolejnych reszt cukrowych, a takze tworzenie rozgatezien decyduja
o duzej réznorodnosci struktur oligosacharydowych (glikanéw) dotaczonych do
biatek [1,2].

Obecnos¢ glikokoniugatéw, do ktérych naleza glikozylowane biatka i lipi-
dy, jest niezbedna do przezycia organizméw. Zmiany w obrebie ich struktu-
ry moga powodowac uposledzone funkcjonowanie komorek i w konsekwencji
prowadzi¢ do rozwoju réznych choréb. W warunkach fizjologicznych glikany
odpowiadajg za wiasciwosci fizykochemiczne biatek, w tym kontrolowanie pra-
widlowego zwijania sie taricuchéw polipeptydowych i utrzymania ich stabilnej
struktury przestrzennej. Czes¢ cukrowa reguluje sygnalizacje komérkowa ini-
cjowang przez zwigzanie blonowego glikokoniugatu z ligandem [3].

Oligosacharydy sa niezbedne takze w interakcjach patogen-gospodarz. Bak-
terie i wirusy wykorzystuja reszty cukrowe biatek do modulacji wirulencji oraz
zakaznosci. Szybkie tempo mutacji patogenéw, ktore jest Zrédtem nowych wa-
riantéw, oprécz zmian w czeéci bialkowej, odpowiada posrednio za wyksztalca-
nie nowych form glikanéw. Zapewnia im to skuteczng ochrone przed systemem
immunologicznym i zwieksza szanse na przezycie [3].

GLIKOZYLACJA BIALEK

Przez dtugi czas uwazano, ze proces glikozylacji zachodzi tylko u Eukario-
ta. Obecnie nie ulega watpliwosci, ze zar6wno w komorkach bakteryjnych, jak
rowniez Archaea biatka sa modyfikowane przez dolaczenie reszt cukrowych w
procesie N- i O-glikozylacji [4]. Ze wzgledu na réznice w budowie komorek
eukariotycznych i prokariotycznych, glikozylacja biatek zachodzi w odmienny
sposob [5], co przedstawiono schematycznie na rycinie 1 i opisano ponize;j.

Postepy Biochemii Prace w druku

lic. Karolina Kot,

dr hab. Ewa Poche¢™, prof. U]J

Zaklad Biochemii Glikokoniugatéw, Instytut
Zoologii i Badan Biomedycznych, Wydziat
Biologii, Uniwersytet Jagielloriski

https://doi.org/10.18388/pb.2021_488
Sautor korespondujacy: ewa.pochec@uj.edu.pl

Stowa kluczowe: glikozylacja, bakterie, wiru-
sy, mimikra molekularna, tropizm tkankowy,
SARS-CoV-2

Wykaz skrétow: ACE2 (ang. angiotensin co-
nverting enzyme 2) - enzym konwertujacy an-
giotensyne 2; DC-SIGN (ang. dendritic cell-spe-
cific intercellular adhesion molecule-3-grabbing
non-integrin) - lektyna typu C nie-integryna
zlokalizowana na komoérkach dendrytycznych;
GalNAc (ang. N-acetylgalactosamine) - N-acety-
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Rycina 1. Poréwnanie przebiegu glikozylacji w komoérkach (A) eukariotycznych i (B) prokariotycznych. Synteza N-glikanéw u Eukariota poczatkowo przebiega w szorst-
kiej siateczce srédplazmatycznej (rER), a nastepnie kontynuowana jest w cysternach aparatu Golgiego (AG), gdzie powstaja dojrzate struktury oligosacharydowe, w
obrebie ktérych wyrézniamy trzy podstawowe typy: oligomannozowy, hybrydowy i zlozony. Proces O-glikozylacji w komoérkach eukariotycznych zachodzi w AG.
Wisréd O-glikanéw wyrdzniamy typ mucynowy inicjowany przylaczeniem reszty GalNAc do taricucha polipeptydowego obejmujacy cztery rdzenie podlegajace dalszej
elongacji. Pozostalymi typami sa O-fukozylacja, O-mannozylacja, O-glukozylacja i O-galaktozylacja. Szczeg6lnym typem jest O-GlcNAcylacja konkurujaca z fosforylacja
o scisle okreslong pozycje w taricuchu polipeptydowym biatek jadrowych. Glikozylacja u Prokariota przebiega dwoma odrebnymi szlakami. Wyréznia sie glikozylacje
sekwencyjng, gdzie struktura oligosacharydowa formowana jest na biatku w cytoplazmie, a nastepnie przenoszona w przestrzen peryplazmy za pomoca transporteréw.

wej (OST) i flipaze do syntezowania glikandw.

GLIKOZYLACJA U EUKARIOTA prekursora oligosacharydowego osadzonego na pirofosfo-
ranie dolicholu, przebiega w szorstkiej siateczce Srodpla-
zmatycznej. Poczatkowo caly proces prowadzony jest od
strony cytoplazmatycznej rER, a dalsza obrébka ma miej-
sce w jej Swietle. Uksztaltowana dojrzata forma prekurso-
ra przenoszona jest en bloc na asparagine (Asn) w faricuchu
polipeptydowym w trakcie syntezy biatka (kotranslacyjnie)
i poddawana dalszym modyfikacjom przez a-glukozydazy
i mannozydazy. Czescig niezmienng wszystkich struktur N-
-glikanéw jest wspoélny rdzen pentasacharydowy N-glika-
now o strukturze GlcNAc,Man, (GIcNAc, N-acetylogluko-
zoamina; Man, mannoza)) [6,7].

Glikozylacja u organizméw eukariotycznych przebiega
w szorstkiej siateczce srédplazmatycznej (rER) oraz cyster-
nach aparatu Golgiego (AG). Modyfikacja ta jest procesem
enzymatycznym wymagajacym udziatu enzyméw z grupy
glikozylotransferaz, odpowiedzialnych za kowalencyjne
dotaczanie reszt cukrowych i wigzanie catych oligosacha-
rydéw do czeéci niecukrowych oraz glikozydaz niezbed-
nych przy hydrolizie wiazan glikozydowych miedzy mo-
nosacharydami. Najczesciej syntezowane sa N-glikany oraz
O-glikany, ktérych budowa zalezny gléwnie od ekspres;ji i
aktywnosci enzymatycznej biatek z tych dwoéch grup [6].

Drugi etap N-glikozylacji jest zalezny od wielu czynni-

N-glikozylacja dzieli si¢ na dwie fazy. Pierwszy etap
polegajacy na syntezie wspdlnego u wszystkich Eukariota,

2

kéw m.in. gatunku organizmu, typu komoérki lub biatka.
Modyfikacje czesci zewnetrznej rozpoczynaja sie od prze-
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transportowania powstalego oligosacharydu do cystern
AG, gdzie struktura poddawana jest obrébce enzymatycz-
nej w celu uzyskania dojrzatych form N-glikanéw. Zaha-
mowanie dalszej ingerencji enzymoéw skutkuje powstaniem
glikanow typu oligomannozowego (wielomannozowego),
ktoére do rdzenia w czeéci zewnetrznej maja dolaczone wy-
facznie reszty Man. Najbardziej przeksztalcone w stosunku
do prekursora oligosacharydowego sa glikany typu zlo-
zonego (kompleksowego), do czego wymagana jest jako
pierwsza aktywacja mannozydazy II. Charakteryzuja sie
one rozbudowanymi antenami, dzieki dotgczeniu reszt Glc-
NAc, umozliwiajacych dalsza elongacje. Typ hybrydowy
o poéredniej strukturze powstaje przy braku aktywnosci
mannozydazy II. Skutkuje to pozostawieniem w czesci ze-
wnetrznej reszt Man na ramieniu Manal,6 rdzenia N-glika-
néw, przy jednoczesnym wydiuzaniu drugiego ramienia
Manal,3 (Ryc. 1A) [6,7].

O-glikozylacja zachodzi w cysternach AG, a caly proces
rozpoczyna sie po zakonczeniu translacji. Modyfikacja ta
polega na przylaczeniu reszty monosacharydu wigzaniem
O-glikozydowym do grupy hydroksylowej seryny (Ser)
lub treoniny (Thr) w taricuchu polipeptydowym. Najcze-
Sciej jako pierwsza do biatka wigzana jest N-acetylogalak-
tozoamina (GalNAc), ktérej rozbudowa prowadzi do syn-
tezy O-glikanéw typu mucynowego. Wyrézniamy cztery
podstawowe struktury rdzeniowe O-glikanéw (rdzen 1-4)
podlegajace elongacji o kolejne reszty cukrowe. W przeci-
wienistwie do N-glikanéw, glikozydazy nie usuwajg raz
dotaczonych monosacharydéw do O-glikanéw. Wyjatko-
wy rodzaj O-glikozylacji stanowi proces O-GlcNAcylacji, w
ktérym dochodzi do powstawania i hydrolizy wigzan O-gli-
kozydowych miedzy pojedyncza reszta GlcNAc a biatkami
jadrowymi lub mitochondrialnymi. Dzieki dynamicznosci i
odwracalnosci wigzania reszt GIcNAc, O-GlcNAcylacja pel-
ni wiele istotnych funkcji regulatorowych i stanowi proces
konkurencyjny w stosunku do fosforylacji, ktéra odbywa
si¢ w tym samym miejscu taricucha polipeptydowego [6,7].
W obrebie O-glikozylacji wyréznia sie tez O-fukozylacje, O-
-mannozylacje, O-glukozylacje i O-galaktozylacje, polegaja-
ce na dotaczaniu do biatka jako pierwszego monosachary-
du, odpowiednio reszty fukozy (Fuc), Man, glukozy (Glc) i
galaktozy (Gal) (Ryc. 1A) [6].

GLIKOZYLACJA U PROKARIOTA

Komorki prokariotyczne nie posiadaja organelli komor-
kowych, w ktérych u organizméw eukariotycznych prze-
prowadzany jest proces glikozylacji. W toku ewolucji bakte-
rie wyksztalcily odrebne sposoby syntezy glikokoniugatéw,
a docelowym miejscem tego procesu stala sie cytoplazma.
Co wazne, wieksze zréznicowanie i silniejsza zmiennosé
pod wzgledem struktury oligosacharydéw wystepuje u
Prokariota, zapewniajac im lepsze zdolnosci adaptacyjne
oraz przezywalnos¢ [5].

W procesie glikozylacji u Prokariota wyrézniamy dwie
odrebne drogi syntezy glikanéw. Pierwszy szlak zwany
glikozylacja sekwencyjna cechuje sie przylaczaniem reszt
cukrowych bezposrednio do biatek zlokalizowanych w
cytoplazmie. Nastepnie dochodzi do przetransportowania
kompletnych struktur do peryplazmy przy pomocy trans-
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blonowych transporteréw. Proces formowania szkieletu
oligosacharydowego zachodzi zgodnie z regula: kazdy do-
taczany monosacharyd staje sie elementem wyjsciowym dla
obroébki przez kolejny SciSle okreslony enzym. Mechanizm
en bloc stanowi druga droge powstawania glikanow i wyko-
ganizméw eukariotycznych, sa zwigzkami nienasyconymi,
np. pirofosforan undekaprenylu. Dojrzaly oligosacharyd
przenoszony jest przez blone cytoplazmatyczng na wcze-
$niej zsyntezowane biatko umieszczone w przestrzeni pe-
ryplazmatycznej za pomocg kompleksu oligosacharydylo-
transferazy polipeptydowej oraz flipazy. Bakterie podczas
glikozylacji wykorzystuja unikatowe reszty cukrowe m.in.
kwas pseudaminowy (Pse), kwas legionaminowy (Leg),
kwas ketodeoksyoktonowy. Nie wytwarzajg struktur rdze-
niowych, co pozwala im na dowolne ksztaltowanie glika-
néw od samego poczatku procesu, az do ulokowania ich w
peryplazmie (Ryc. 1B) [8,9].

Glikokoniugaty bakteryjne, w obrebie ktérych dominuja
O-glikany, zlokalizowane sa gléwnie na powierzchni ko-
morki. Organizmy prokariotyczne nie przeprowadzaja pro-
cesu O-GlcNAcylacji w sposob klasyczny z uwagi na brak
jadra komoérkowego i mitochondriéw. Dotaczona reszta
GIcNAc moze by¢ rozbudowywana o kolejne monosacha-

rydy [5].
GLIKOZYLCJA BIALEK BAKTERYJNYCH

MOLEKULARNA MIMIKRA
PATOGENOW BAKTERYJNYCH

Bakterie patogenne wyksztalcily wiele strategii w celu
unikania odpowiedzi immunologicznej gospodarzy. Jed-
na z nich jest upodabnianie swojego wzoru glikozylacji do
struktur charakterystycznych dla gospodarza, co okreslane
jest jako mimikra molekularna. Zmodyfikowana glikozyla-
cja biatek powierzchniowych bakterii zwieksza szanse na
przetrwanie i polepsza zdolnosci wirulentne. Ludzki pato-
gen Helicobacter pylori, bytujacy w dwunastnicy i zotadku,
modyfikuje strukture swoich lipopolisacharydéw (LPS),
nalezacych do wzorcéw molekularnych zwigzanych z pato-
genami (PAMP), w miejscu antygenu O (Ryc. 2). Dolaczone
zostaja oligosacharydowe uklady grupowe Lewis x iy (Le*
i Le) lub rzadziej obserwowane warianty Lewis ai b (Le® i
Le®) [10]. Powstate struktury bakteryjne nasladuja glikany
obecne na ludzkich komoérkach, co skutecznie chroni bak-
terie przed wykryciem ze strony ukltadu immunologiczne-
go. Ponadto zmodyfikowane O-glikany H. pylori wchodza
w interakcje z lektyna typu C zlokalizowana na komoérkach
dendrytycznych (DC-SIGN) gospodarza, co stanowi sy-
gnal wygaszania narastajacej odpowiedzi zapalnej. Wzoér
glikozylacji LPS dostosowywany jest do indywidualnego
zywiciela ludzkiego dzieki zmiennej ekspresji bakteryjnych
fukozylotransferaz. W efekcie infekcja nabiera cigezkiego i
przewleklego stanu, trudnego do wyleczenia [11].

Odmiennym sposobem uzyskania zjawiska molekularnej
mimikry jest przejmowanie dojrzatych glikanéw lub poje-
dynczych monosacharydéw od gospodarza. Nie wszystkie
bakterie potrafiag syntezowac kwas sjalowy (SA), ktéry wy-
twarzaja Eukariota. W przebiegu infekcji stanowi on klu-
czowy monocukier odpowiedzialny za hamowanie ukladu
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Rycina 2. Schemat ilustrujacy role molekularnej mimikry Helicobacter pylori w
przebiegu infekcji. (A) Patogeny eksponujace struktury oligosacharydowe na-
sladujace uklad grupowy Lewis obecny na komoérkach gospodarza, unikajg
wykrycia przez system immunologiczny. Zmodyfikowane O-glikany H. pylori
oddzialuja z DC-SIGN na komoérkach dendrytycznych wyciszajac odpowiedz
immunologiczng. (B) Bakterie eksponujgce niezmodyfikowane lipopolisachary-
dy wykazujg stabszg ochrone przed wigzaniem sie przeciwciat i neutralizacja.
(C) Patogeny wykazujace obecnosé¢ O-glikanéw nasladujacych struktury Lewis,
bytujace u gospodarzy ich pozbawionych, najsilniej aktywuja system odporno-
Sciowy. Rycine opracowano w programie BioRender.com.

immunologicznego przez interakcje z ludzkimi lektynami
[12]. Haemophilus influenzae, kolonizujacy gérne drogi odde-
chowe, wykorzystuje sjalowane lipooligosacharydy naleza-
ce do PAMP, zwiekszajac swoja przezywalnosé i wirulen-
gje. Patogen wychwytuje ludzkie SA w formie niezwigzanej,
sam bedac niezdolnym do ich syntezy. Co istotne, desjali-
lacja glikanéw bakterii skutkuje utraty zjadliwosci i gorsza
zdolnoscia do tworzenia biofilmu. Zaleznos¢ ta moze mieé
w przyszlosci znaczenie przy opracowaniu nowych terapii
przeciw H. influenzae [13].

Ekspresja sjalowanych glikanéw moze dotyczy¢ takze
struktur niebedacych PAMP. Bakteria przewodu pokarmo-
wego Streptococcus agalactine wykazuje obecnosé reszt SA na
swoich polisacharydach otoczkowych. Bakteria ze sjalowa-
nymi polisacharydami uzyskuje mozliwosé¢ oddziatywania
z lektynami Siglec-9, w efekcie skutecznie uposledzajac
funkcjonowanie ludzkich neutrofili. Dochodzi wéwczas
do zmniejszenia tworzenia neutrofilowych sieci zewnatrz-
komérkowych (NET) i hamowania wybuchéw tlenowych
neutrofili, przy jednoczesnym wzroscie produkcji cytokin
przeciwzapalnych [14].

STABILIZACJA BAKTERYJNYCH WICI

Zdolnos¢ do wykazywania aktywnego ruchu umozliwia
organizmom prokariotycznym eksplorowanie nisz w celu
ich potencjalnego skolonizowania. Wi¢ bakteryjna pozwala
na sprawna chemotaksje, nawet w odlegle rejony, a takze
uniezaleznienie si¢ od warunkéw srodowiskowych siedlisk
m.in. ubogich w substancje odzywcze na skutek rozrostu
biofilmu. Wyksztalcenie sprawnych organelli ruchu, daja-
cych mozliwos¢ ucieczki przed systemem immunologicz-
nym gospodarza, jest szczegdlnie wazna dla patogenow.
Bakterie te szybciej infekuja nowych zywicieli. Dodatkowo
wié pelni role sondy wnikajacej pomiedzy komérki zywi-
ciela, ulatwiajac adhezje i zakladanie nowych kolonii bak-
teryjnych [15].

Ludzkie patogeny z rodzaju Campylobacter wykazuja
obecnos¢ glikanéw na powierzchni swoich wici. Bakterie
potrafia syntezowaé ujemnie naladowane monosacharydy
o podobnych wtasciwosciach do eukariotycznych kwaséw
sjalowych. Nalezg do nich kwas pseudaminowy i kwas
legionaminowy oraz ich pochodne. Badania potwierdzity
obecnoé¢ dziewietnastu miejsc O-glikozylacji zlokalizowa-
nych na biatkach wici Campylobacter. Zréznicowanie struk-
turalne O-glikanéw wici jest niezwykle rozlegle, zaréwno
w obrebie tego gatunku, jak i pomiedzy szczepami bakte-
ryjnymi [16].

Obecnos¢ oligosacharydéw w obrebie wici jest obligato-
ryjna do zachowania pelnej funkcjonalnoséci ruchowej bak-
terii z rodzaju Campylobacter. Brak O-glikanéw doprowadza
do ustania syntezy wiokien wiciowych. Skutkuje to catko-
wita niezdolnoscia bakterii do przemieszczania sie. Dalsza
kolonizacja uktadu pokarmowego i sprawna ucieczka przed
leukocytami gospodarza staje si¢ niemozliwa, co w efekcie
hamuje sukcesywna inwazje patogenéw. Dodatkowo mo-
dyfikacja samej struktury oligosacharydowej przeklada sie
na wiasciwosci wici. Szczep C. jejuni 81-176 wykazuje dys-
funkcyjnosé w syntezowaniu pochodnej Pse, ktéra zastepo-
wana jest przez pochodng Leg. Bakteria zachowuje woéw-
czas sprawno$¢ ruchowa wici kosztem zmniejszonej adhezji
do powierzchni komérek zywiciela. Kluczowe znaczenie O-
-glikozylacji biatek wici potwierdzajg takze mutanty C. coli,
w przypadku ktérych zahamowanie tego procesu prowadzi
do wad wiékien wiciowych [17].

Glikokoniugaty wici bakteryjnych sa niezwykle istotne

dla zachowania stabilnosci wtékien budujacych to organel-
lum. Niekiedy dochodzi do sytuacji, gdy pomimo wyksztat-
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cenia si¢ prawidlowej wici, jest ona nieaktywna z powodu
defektow w strukturze lub braku O-glikanéw. Niedobor
oligosacharydéw réwniez wplywa na splatanie sie wici
wynikajace z braku wzajemnego odpychania sie reszt SA
[18]. Ponadto podczas ochrony innych bialek bakteryjnych
wykorzystywane jest fizyczne oddziatywanie tych cukréow
z enzymami. N-glikany maskujg czes¢ biatkowa patogenéw
ukladu pokarmowego przed dziataniem proteaz jelitowych
w trakcie ich inwazji. Mutanty C. jejuni nie posiadajgce N-
-glikanéw na powierzchni bialek blonowych sa bardziej na-
razone na destrukcyjny wpltyw enzymoéw gospodarza [19].

RUCHLIWOSC SLIZGOWA BAKTERII

Patogeny bakteryjne nalezace do rodzaju Mycoplasma
wyksztalcity unikalny sposéb poruszania sie podczas infek-
¢ji, wykorzystujac glikany biatek btonowych gospodarza.
Bakterie nie posiadaja peptydoglikanu w $cianie komor-
kowej, jak pozostale organizmy prokariotyczne, co czyni je
wyjatkowymi pod wzgledem zdolnoéci do manipulowania
ogolnym ksztaltem swojej komorki. Podczas ruchu tworzo-
ne sa wypustki blonowe wyposazone w biatka adhezyjne
z rodziny Gli (gléwnie Gli349 i Gli521). Wigza sie one ze
sjalowanymi oligosacharydami na komoérkach gospodarza,
przyciagajac bakterie w okreslone miejsce po zakrzywio-
nym torze. Ruchliwo$é slizgowa nie wymaga posiadania
wici ani syntezy wlasnych glikokoniugatéw [20].

Bakterie z rodzaju Mycoplasma cechuje selektywnosé
powinowactwa do struktur oligosacharydowych na wzér
wirusowego tropizmu tkankowego. Patogeny wiaza sie
swoimi wypustkami blonowymi z kwasem N-acetyloneu-
raminowym (NeubAc) (najczesciej wystepujacym SA u lu-
dzi) polaczonym okreslonym wigzaniem glikozydowym z
reszta glikanu gospodarza. Struktury posiadajace sekwen-
gje NeubAca2,3-LacNAc (LacNAc, N-acetylolaktozamina,
disacharyd Galp1,3/4GIcNAc) sa preferowane przez M.
pneumoniae podczas infekcji ludzkich ptuc, co przypomina
zachowanie wirusa ptasiej grypy. Natomiast do motywu
NeubAca2,6-Gal (Gal, galaktoza) ma powinowactwo M.
mobile w skrzelach ryb stodkowodnych, nasladujac prefe-
rencje oligosacharydowe ludzkiego wirusa grypy [21].

ADHEZJA BAKTERII DO KOMOREK GOSPODARZA

Kolonizowanie blon sluzowych wymaga silnego zwiaza-
nia sie do powierzchni komérek gospodarza. Bakterie, sta-
nowigce mikrobiote jamy ustnej, wykorzystuja wiele bialek
umozliwiajacych im stabilng adhezje do podtoza. Streptococ-
cus pneumoniae zaliczany jest do powszechnych i nieszko-
dliwych kolonizatoréw nosogardzieli u ludzi, powoduje
czasami tagodne infekcje w postaci zapalenia ucha $rodko-
wego. Dzieki O-glikozylacji bialek bogatych w powtérzenia
seryny (SRRP) staje sie niebezpiecznym patogenem choro-
botwoérczym dolnych drég oddechowych. Bakteria wyko-
rzystuje biatko SRRP jako adhezyne, co utatwia jej inwazje
do ptuc poprzez oddzialywanie z keratyna 10 ulegajaca
ekspresji m.in. w pneumocytach. Mutacje miejsc glikozy-
lacji w SRRP, skutkujace brakiem O-glikanéw, zmniejszaja
znaczaco obciazenie S. pneumoniae w krwi i na powierzch-
ni nablonkéw oddechowych z wyjatkiem nosogardzieli.
O-wiazane oligosacharydy ulatwiaja adhezje bakterii do
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pneumocytéw, a takze reguluja tworzenie biofilmu, zwiek-
szajac zdolnoé¢ do autoagregacji [22].

GLIKOZYLACJA GOSPODARZA JAKO
REGULATOR INFEKCJI FAKULTATYWNYCH
WEWNARZKOMORKOWYCH

PATOGENOW BAKTERYJNYCH

Salmonella enterica, serowar Typhi to patogen bytujacy
na nablonkach jelit i wywolujacy dur brzuszny. Bakteria
ta rowniez fakultatywnie pasozytuje wewnatrz komoérek
gospodarza. Syntezowane egzotoksyny, skladajace sie z
podjednostek A i B, umozliwiaja S. enterica, Typhi zwiek-
szanie swojej wirulencji. Podjednostka A wykazuje aktyw-
noé¢ enzymatyczna, natomiast podjednostka B odpowiada
za rozpoznawanie i wiazanie si¢ ze sjalowanymi glikanami
receptorow komorkowych. Co ciekawe, patogen wykazu-
je powinowactwo tylko wzgledem Neu5Ac. Oligosacha-
rydy zawierajace reszty kwasu N-glikoliloneuraminego
(Neu5Gc) blokuja skuteczng infekcje komorek, uniemozli-
wiajgc namnazanie sie bakterii w ich wnetrzu, a takze na
powierzchniach nablonkéw jelitowych [23]. Salmonella ente-
rica, serowar Typhimurium wykorzystuje toksyny o podob-
nej budowie podjednostek w stosunku do serowaru Typhi,
ale wywoluje salmonelloze. Patogen przytacza sie do glika-
néw gospodarza zawierajacych zaréwno reszty NeubAc i
NeubGe. S. enterica, Typhimurium wiaze sie z glikotopem
NeubAca2,6-Gal/GalNAc, do ktérego S. enterica, Typhi nie
wykazuje powinowactwa. Dzigki temu S. enterica, Typhi-
murium szybciej infekuje komorki doprowadzajac do po-
socznicy [24].

MODULOWANIE MASZYNERII KOMORKOWE]
GOSPODARZA PRZEZ BAKTERYJNE EFEKTORY

Wiekszoé¢ patogendéw bakteryjnych stanowia pasozyty
zewnatrzkomoérkowe. Chorobotwoércze szczepy enteropa-
togennej Escherichia coli w celu zwiekszenia swoich szans
na przetrwanie wyksztalcily system wydzielniczy typu IIL
Na drodze sekrecji bakterie przekazuja biatka efektorowe
do komorek gospodarza modulujac jego wewnatrzkomor-
kowe szlaki sygnalowe. Efektory patogennej E. coli dzialajg
identycznie jak transferaza N-acetyloglukozoaminy (OGT)
powodujac GlcNAcylacje domen $mierci receptora czynni-
ka martwicy nowotworu R1 (TNF-R1), a takze biatka dome-
ny $mierci zwigzanego z TNF-R1 (TRADD), biatka domeny
$mierci zwiazanego z FAS (FADD) oraz kinaze bialkowga
oddziatujaca z receptorem 1 (RIPK1). Organizmy eukario-
tyczne wykorzystuja apoptoze, inicjowana np. przez zwia-
zanie TNFa do receptora, do ograniczania zasiegu infekcji
bakteryjnych. O-GlcNAcylacja TNF-R1 skutkuje zabloko-
waniem powstania kompleksu sygnalizujacego apoptoze
(DISC) i hamowaniem apoptozy komoérek zywiciela oraz
tlumieniem odpowiedzi zapalnej, co pozwala na przezycie i
rozprzestrzenianie w organizmie zywiciela [4].

Legionella pneumophila nalezy do nielicznych bakterii pa-
sozytujacych wewnatrz komoérek gospodarza. Wywoluje
ona chorobe legionistow. Patogen atakuje makrofagi wni-
kajac do ich wnetrza i syntezujac ponad trzysta biatek efek-
torowych uwalnianych systemem wydzielniczym typu IV.
Glikozylotransferaza Legionella 1 jest efektorem dotaczajg-
cym pojedyncza reszte Glc do Ser53 eukariotycznego czyn-
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nika elongacji 1A. Skutkuje to jego inaktywacja, powodujac
$mier¢ komorki gospodarza. W ten sposéb L. pneumophila
uwalnia si¢ z komorki w celu kolonizacji nowej niszy [4].

GLIKOZYLACJA BIALEK WIRUSOW

Wirusy to bezwzgledne wewnatrzkomoérkowe pasozy-
ty odznaczajace sie olbrzymim zréznicowaniem warian-
tow. Wszystkie patogenny wirusowe taczy brak organelli
komoérkowych, niezdolnoéé do przemian metabolicznych
oraz namnazanie uzaleznione od dostepnosci komoérek go-
spodarza. Formy dojrzate zwane wirionami nie wyksztat-
caja struktury komoérkowej i zbudowane sg z materiatu ge-
netycznego, bedacego kwasem deoksyrybonukleinowym
(DNA) lub rybonukleinowym (RNA) oraz otoczki biatko-
wej okreslanej mianem kapsydu i pelniacej funkcje ochron-
ne. Pozycja taksonomiczna wiruséw jest kwestig sporna,
poniewaz maja tez swoj udzial w Swiecie organizméw zy-
wych oraz podlegaja prawom ewolucji i koduja informacje
genetyczng za pomoca gendéw [25].

Glikokoniugaty odgrywaja bardzo wazna role podczas
infekcji wirusowych. Obecnoéé¢ glikanéw wykazano na po-
wierzchniach wiruséw posiadajacych dodatkowa otoczke,
pozyskiwang z btony cytoplazmatycznej gospodarza. Wi-
riony nie mogg samodzielnie syntezowac struktur oligosa-
charydowych wskutek braku wlasnych szlakéw metabo-
licznych. Wymusza to konieczno$é przejmowania i mody-
fikowania maszynerii komérkowej zywiciela do produkcji
wirusowych proteoglikanéw i glikoprotein (GP) o okreslo-
nej strukturze. Formy glikanoéw zalezg gléwnie od stanu fi-
zjologicznego i zasob6éw infekowanej komorki. Alternatyw-
na strategia infekcyjng jest wykorzystywanie powierzch-
niowych glikokoniugatéw gospodarza podczas procesu
wigzania sie z receptorami, w tym lektynami, czyli biatkami
rozpoznajacymi specyficznie okreslone reszty cukrowe [26].

REGULACJA ADHEZJI I WNIKANIA WIRUSOW
DO KOMOREK GOSPODARZA

Glikozylacja bialek kolcow wiruséw otoczkowych ula-
twia im wnikanie do komorek, dzieki silnemu wigzaniu sie
epitopéw wirusowych z receptorami gospodarza. Oligo-
sacharydy doprowadzaja do zmian konformacyjnych blon
cytoplazmatycznych, umozliwiajac precyzyjna fuzje bton i
przekazanie patogennego materialu genetycznego do ko-
morek zywiciela. Dodatkowo N-glikany stabilizuja struk-
turalnie biatka wirusowe, odpowiadajac za ich prawidtowe
sfaldowanie i zachowanie aktywnosci [26].

Glikany otoczki wirusa Ebola (EBOV) stanowig ponad
jedna trzecia masy czasteczkowej patogenu. Obecnos¢ oli-
gosacharydow jest obligatoryjna do wigzania sie¢ wirionu
z receptorami gospodarza i wnikania do wnetrza komo-
rek. GP1 ma powinowactwo do okreslonych struktur po-
wierzchniowych a GP2 inicjuje fuzje blon. Glikoproteiny
EBOV posiadaja dwa kluczowe miejsca N-glikozylacji w
pozycji Asn563 i Asn618. Brak oligosacharydéw w obrebie
GP1 nie wplywa na stabilnoé¢ biatka i moze zosta¢ rekom-
pensowany innymi glikanami. Defekty glikozylacji GP2
skutkujg dwukrotnym spadkiem wirulencji w przypadku
mutacji w pozycji Asn618 i dwukrotnym wzroscie zjadliwo-
$ci mutanta nie posiadajacego N-glikanéw dotaczonych do
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Asn563. Niedobor N-glikanéw w obydwu miejscach gliko-
zylacji GP2 blokuje catkowicie wnikanie wirusa do komoérek
gospodarza [27].

Regulowanie ekspresji glikozylowanych biatek bedacych
czescia otoczki wirusa, réwniez moduluje powinowactwo
EBOV do receptoréw na powierzchni komoérek gospoda-
rza. Zwigkszona iloé¢ wirusowych GP powoduje fizyczna
blokade oddzialywania patogen-gospodarz. Dodatkowo
zmniejsza sie synteza pozostatych bialek budujacych nowe
wiriony. Istnieje optymalna ilos¢ glikokoniugatéw otoczko-
wych zapewniajaca EBOV wysoka wirulencje przy zacho-
waniu pelnej sprawnosci infekcyjnej [28].

WIRUSOWY TROPIZM TKANKOWY

Tropizm tkankowy polega na wigzaniu sie wiruséw do
scisle okreslonych struktur powierzchniowych gospodarzy.
Najbardziej dystalnym elementem glikokoniugatéow jest
kwas sjalowy, rozpoznawany przez wirusy grypy typu A
(IAV). Tempo mutacji IAV doprowadzito do wyréznicowa-
nia sie wielu podtypéw wirusowych GP, odznaczajacych
sie¢ wrazliwoscia na rodzaj oraz typ wigzania SA. Wirusy
grypy ewoluujac wyksztalcity osiemnascie form hemaglu-
tynin (HA) i jedenascie form neuraminidaz (NA), dzieki
czemu przystosowaly sie do infekowania wielu wzajemnie
niespokrewnionych gatunkéw kregowcow [29].

Proces wnikania wirusa do komorek gospodarza jest
regulowany przez HA. Receptorem dla ludzkiego IAV sa
glikany zawierajace sekwencje NeuSAca?2,6-Gal, natomiast
warianty ptasie preferuja glikotop NeubAca2,3-Gal. Inicja-
gja infekcji w obydwu typach IAV nie nastapi w przypad-
ku SA potaczonego wigzaniem a2,8-glikozydowym [30].
Nowo uksztaltowane wiriony wykorzystuja NA do oddy-
socjowania z powierzchni komérek gospodarza. Wirusowa
neuraminidaza ma aktywno$¢ enzymu odcinajacego resz-
ty SA zlokalizowane zaréwno u IAV oraz zainfekowanego
kregowca. Zapobiega to agregacji patogenoéw i umozliwia
dalsza inwazje [31].

Glikozylacja wilasnych biatek otoczkowych wirusa IAV
réwniez okreéla tropizm tkankowy podczas infekcji. Zdol-
nos¢ do wigzania sie z receptorem moze wynika¢ z reper-
tuaru N-glikanéw obecnych na glikoproteinach HA i NA.
Ubytek oligosacharydéw w pozycji Asnl58 wymusza po-
winowactwo do kwaséw sjalowych dotaczonych wigzania-
mi a2,6-glikozydowymi. Struktury z a2,3-wigzanym SA
staja sie docelowym receptorem IAV z defektami w pozycji
Asn169 [32].

Tropizm tkankowy wiruséw z rodziny Flaviviridae do-
datkowo regulowany jest dostepnoscia do okreslonych
szlakéw komoérkowych, bedacych nastepstwem pasozyto-
wania w réznych zywicielach. Struktura oligosacharydoéw
otoczek wplywa na zdolnos¢ do infekowania $cisle okreslo-
nych gatunkéw gospodarzy. N-glikany typu hybrydowego
oraz ztozonego obecne sa na powierzchni wirusa bytujace-
go w komorkach kregowcoéw i umozliwiaja wigzanie sie z
receptorami wektorow. Przejecie maszynerii N-glikozylacji
bezkregowcoéw (wektory) pozwala wirionom oplaszczy¢ sie
strukturami typu oligomannozowego, dzigki ktérym moz-
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liwa jest inicjacja procesu wnikania do zywicieli z grup kre-
gowcow. Zroznicowanie N-glikanéw w obrebie GP pozwa-
la Flaviviridae na atakowanie wielu gospodarzy w jednym
obiegu cyklu zyciowego [33].

TARCZE GLIKANOWE KOLCOW WIRUSOWYCH

Wirusy wykorzystuja oddzialywania steryczne reszt
cukrowych do fizycznej obrony przed systemem immuno-
logicznym gospodarza. Glikokoniugaty maskuja epitopy
zlokalizowane na powierzchni bialek kolcow wirusowych
przed rozpoznaniem i zwigzaniem sie przeciwciat neutra-
lizujacych (NAD) zywiciela. Bariera glikanéw skutecznie
chroni biatkowe domeny strukturalne, jednak, ze wzgle-
du na nie mniej wazna role glikanéw w oddzialywaniu z
komoérkami gospodarza, konieczna jest Scista kontrola gli-
kozylacji otoczek wirusowych. Dojrzale wiriony musza za-
chowac réwnowage w ilosci oligosacharydéw stuzacych do
podtrzymania zdolnosci infekcyjnych a unikaniem wykry-
cia przez leukocyty gospodarza [26].

Prawidlowe wyksztalcenie biatek kolcow wirusa zapale-
nia watroby typu C (HCV) zalezy od obecnosci otoczkowych
N-glikanéw. Wirusowe podjednostki powierzchniowych
GP E1 i E2 oddzialujg z tetraspaning CD81 zlokalizowana
na hepatocytach. Oligosacharydy warunkuja prawidlowe
wigzanie sie do receptora gospodarza, a ponadto stanowia
fizyczna bariere ochronng epitopéw HCV. O-glikozylacja
zabezpiecza GP patogenu zmniejszajac powinowactwo
przeciwcial neutralizujacych kosztem obnizonej wirulencji
wirusa. Obecnoé¢ O-glikanéw nie jest obligatoryjna w prze-
ciwienistwie do N-glikanéw, jednoczeénie ich brak skutkuje
nasileniem ekspozycji kolcow HCV na NAb i neutralizacje
przez uklad immunologiczny zywiciela [34,35].

Unikatowy typ ochrony powierzchniowych glikopro-
tein wykazano u ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci
(HIV). Otoczka HIV zawiera rejony silnie N-glikozylowa-
ne, tworzace struktury nazwane tarczami glikanowymi.
Oligosacharydy blokuja fizyczne wigzanie sie wiekszosci
przeciwcial neutralizujacych gospodarza do epitopoéw wi-
rusowych a dodatkowo stabilizuja strukture wirionu [36].
Kolce HIV powstaja poczatkowo jako glikoproteina o wiek-
szej masie czasteczkowej GP160, ktéra ulega rozszczepie-
niu przy udziale proteaz gospodarza na dwie funkcjonalne
podjednostki. Transblonowa podjednostka GP41 zawiera
peptyd fuzyjny inicjujacy fuzje blon cytoplazmatycznych.
Powierzchniowa GP120 wykazuje powinowactwo do gliko-
proteiny CD4, stanowiacej gtéwny marker limfocytéw T po-
mocniczych oraz ko-receptora C-C chemokin typu 5 (CCR5)
lub C-X-C chemokin typu 4 (CXCR4) [37]. Typ oligomanno-
zowy N-glikanéw dominuje w obrebie podjednostki GP120.
Razem ze stabiej N-glikozylowana podjednostka GP41,
ktéra zawiera gtéwnie formy hybrydowe i ztozone, odpo-
wiadaja za tropizm tkankowy i indukuja poczatkowy etap
infekcji HIV [38].

Potencjalne préby opracowania szczepionki przeciw HIV
na podstawie oddziatywan glikanéw w osi patogen-gospo-
darz, opieraja sie na zaobserwowanym paradoksie w funk-
cjonowaniu glikokoniugatéw obecnych na podjednostce
GP120. Struktury typu oligomannozowego w postaci tarcz
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glikanowych sa zaréwno ochrong wirusa przed wigzaniem
sie NADb, jak i celem dla innych ludzkich immunoglobulin
G lub sg rozpoznawane przez lektyny na komoérkach ukla-
du odpornosciowego [38]. Badania nad NAb z rodziny
PGT128 wykazaty ich powinowactwo do rejonéw bogatych
w N-glikany typu oligomannozowego, zlokalizowanych na
powierzchni HIV. Pomimo oddziatywan sterycznych reszt
cukrowych, PGT128 sg w stanie przenika¢ do epitopéw wi-
rusowych w przeciwiefistwie do innych immunoglobulin,
co w przysztosci moze by¢ nowa strategia terapeutyczna
[38,39].

Przeciwciala PGT128 wykazuja powinowactwo do
dwoéch N-glikanéw typu oligomannozowego w pozycji
N332 oraz N301 zlokalizowanych na GP120. Mutacje punk-
towe obydwu miejsc N-glikozylacji, skutkujace brakiem
N-glikanéw w tych pozycjach lanicucha biatek kolcow w
obrebie tarcz glikanowych, umozliwiaja sprawng ucieczke
wirusa przed NAb. Przeciwciala nie sa zdolne do dalszego
wigzania sie z GP120 oraz traca aktywno$¢ neutralizujaca.
Ponadto glikan w pozycji N301 jest kluczowy do zachowa-
nia wysokiego powinowactwa immunoglobulin do GP120.
Obecnoé¢ obu N-glikanéw jest warunkiem niezbednym
do przyltaczania sie PGT128, ktére niezaleznie od ewolucji
wirusa, beda oddziatywac tylko z Sciéle okreslonymi kon-
serwatywnymi rejonami otoczek. Wymog spelnia okoto
72% wystepujacych HIV typu 1. Co ciekawe, na eliminacje
szczepu HIV-1 JR-CSF wplywaja zmiany struktury oligosa-
charydow w obrebie bliskiej pozycji N295, natomiast HIV-
2 i malpi wirus niedoboru odpornosci wykazuja catkowita
opornos¢ na przeciwciata [39].

GLIKOZYLACJA WIRUSA SARS-CoV-2

Rodzina Coronaviridae, reprezentowana przez korona-
wirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-
-CoV-2), rowniez posiada struktury oligosacharydowe na
powierzchni swoich otoczek. Glikoproteina S zbudowana
z dwoch podjednostek (S1 i S2), stanowi kolec wirusowy
odpowiedzialny za wigzanie si¢ z enzymem konwertuja-
cym angiotensyne 2 (ACE2) na infekowanych komérkach.
W taricuchu polipeptydowym biatka S wykazano obecnosé
dwudziestu dwoéch miejsc N-glikozylacji oraz trzech miejsc
O-glikozylacji. Oligosacharydy odpowiadaja m.in. za stabi-
lizacje kolcow wirusowych i wigzanie sie z receptorami [40]
(Ryec. 3).

Na podstawie struktury kolcéw wirusowych wyréznio-
no dotychczas siedem gltéwnych wariantéw SARS-CoV-2:
typ dziki, Alpha, Beta, Gamma, Kappa, Delta i Omicron.
Wykorzystujac rekombinowang glikoproteing S w komor-
kach ludzkiej linii HEK-293 zbadano profil N-glikozylacji
wirusa. Wyodrebniono trzy klastry pochodzenia ewolucyj-
nego na podstawie podobienistwa wyeksponowanych glika-
noéw. Pierwsza grupe tworzy typ dziki, Alpha i Beta a druga
- warianty Gamma, Kappa i Delta. Odrebna galaz ewolucyj-
na stanowi Omicron. Zmienno$¢ N-glikanéw wirusa SARS-
-CoV-2 reguluje jego zakazZno$¢ i tropizm, co wplywa na
przebieg infekcji [41].

Analiza N-glikanéw siedmiu gléwnych wariantéw gliko-
protein S SARS-CoV-2 wykazata obecnos¢ reszt SA w ponad
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Rycina 3. Schemat obrazujacy alternatywne szlaki wnikania wirusa SARS-CoV-2 do komérek gospodarza. (A) Oddziatlywanie pomiedzy sjalowanymi N-glikanami biatka
kolca S a lektynami DC-SIGN jest znacznie stabsze od (B) wigzania si¢ wirusa do lektyn Siglec-1, zlokalizowanych na komérkach dendrytycznych (DC). (C) Powinowac-
two sjalowanych oligosacharydéw SARS-CoV-2 do lektyny Siglec-1 ulegajacej ekspresji na powierzchni makrofagéw, indukuje zespot uwalniania cytokin i nadmierng
synteze interleukiny-10, w przeciwienstwie do transferu za pomocg DC (B). Rycing opracowano w programie BioRender.com.

50% eksponowanych oligosacharydéw. Najczestsza forma
zawiera jedng reszte monosacharydu (31,6%) a najmniej
liczne sa struktury tetrasjalilowane (1,8%). Utrzymanie ni-
skiego poziomu mocno sjalowanych glikanéw jest koniecz-
ne do zwiazania sie wirusa z receptorem ACE2, poniewaz
nadmierna iloé¢ SA skutkuje odpychaniem SARS-CoV-2
od komoérek gospodarza. Fukozylacja rdzeniowa cechuje
79,9% wirusowych N-glikanéw, natomiast 7,5% glikoform
zawiera fukoze dotaczang w pozycji zewnetrznej. Najlicz-
niejsza populacje stanowa dwuantenowe N-glikany zlozone
(44,9%). Zawartos¢ oligosacharydéw oligomannozowych w
glikoproteinie S utrzymuje si¢ na niskim poziomie. Profil
glikozylacji zwigzany jest scisle z okreslonymi wariantami
kolcéw, co pozwala na alternatywny sposéb badania ewo-
lucji SARS-CoV-2 [41].

Podczas infekcji SARS-CoV-2 gtéwna droge wnikania do
komoérek gospodarza stanowi biatko ACE2, ktérego ekspre-
sja jest stosunkowo niska. Wazna role w infekowaniu ko-
morek odgrywaja N-glikany biatka S w pozycjach N165 i
N234, stabilizujgc zmiane konformacyjna podjednostki S1
w celu zwigzania si¢ wirusa z receptorem. Wykazano, ze
SARS-CoV-2 ma powinowactwo réwniez do innych biatek
powierzchniowych komérek. Lektyny DC-SIGN i Siglec na
powierzchni komérek gospodarza wiaza epitopy glikanéw
kolca wirusowego tworzac alternatywne szlaki wnikania
patogenu i tym samym zwiekszaja szanse na skuteczna in-
fekgje [42].

Interakcje pomiedzy lektynami zlokalizowanymi na ko-
morkach gospodarza a glikanami SARS-CoV-2 maja istotne
znaczenie w ciezkim przebiegu choroby koronawirusowej
(COVID-19). Wykazano ze efektem odzialywan glikopro-
tein wirusa z lektynami DC-SIGN, oprdécz wspierania wni-
kania wirusa, jest znaczace zwigkszenie syntezy i sekrecji
interleukiny 10 (IL-10). Doprowadza to wzmozonej ak-
tywnosci ukladu immunologicznego i wywolaniu zespolu
uwalniania cytokin, okreslanego jako burza cytokin, za-
ostrzajacej ciezki stan COVID-19 [42,43]. Innymi lektynami
gospodarza wiazacymi sie z glikoproteing S SARS-CoV-2
jest rodzina Siglec ulegajaca ekspresji na komoérkach ukladu
immunologicznego. Lektyny te wykazuja powinowactwo
do sjalowanych form glikanéw. Proces transferu wirusa do
komérek docelowych jest skuteczniejszy niz w przypadku
drogi z udzialem lektyn DC-SIGN. Natomiast lektyna Si-
glec-1 na makrofagach po zwigzaniu SARS-CoV-2 silniej
indukuje wywotanie zespotu uwalniania cytokin [43].

PODSUMOWANIE

Glikany komoérek patogenéw, jak réwniez oligosacha-
rydy glikokaliksu komérek gospodarza, sa kluczowe dla
sprawnej i skutecznej infekcji bakteryjnej i wirusowej. Wy-
niki ostatnich badan wskazuja, ze glikozylacja, dlugo nie-
doceniana modyfikacja potranslacyjna biatek, odgrywa zna-
czaca role w regulacji wirulencji i stabilizacji bialek czyn-
nikéw chorobotwoérczych. Ewolucja wymusza nieustanna
walke pomiedzy patogenami a gospodarzami, ktérej celem
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s m.in. zmiany na poziomie molekularnym dajace przewa-
ge jednej ze stron i umozliwiajace przetrwanie. Organizmy
eukariotyczne, bedace najczestszym obiektem zakazen, dys-
ponuja zaawansowanymi systemami immunologicznymi
majacymi zapewni¢ skuteczng ochrone przed czynnikami
chorobotwoérczymi. Drobnoustroje wykorzystuja natomiast
szybkie tempo mutacji, by unikngé¢ rozpoznania i wyelimi-
nowana przez uklad odpornosciowy zywiciela.

Ciagle wzbogacana wiedza o roli glikanéw w infekcjach
bakteryjnych i wirusowych stanowi mocna przestanke do
prowadzenia badan w kierunku wykorzystania modyfikacji
glikokoniugatéw zaréwno na powierzchni patogenéw, jak
i gospodarzy do opracowywania nowych terapii. Potrzeba
poszukiwania skutecznych form obrony przed patogenami
wynika gtéwnie z szybkiego nabywania opornosci przez
wiele szczepéw bakteryjnych na dostepne antybiotyki a w
przypadku wiruséw braku skutecznych szczepionek. Po-
znanie mechanizméw zmian glikozylacji patogenéw umoz-
liwiajacych zdobycie przewagi nad uktadem immunologicz-
nym gospodarzy oraz szybka adaptacje drobnoustrojéw do
glikokaliksu gospodarzy, réwniez podlegajacego zmianom,
pozwoli na hamowanie postepujacych infekcji m.in. przez
blokowanie cykli zyciowych patogenéw oraz wiazania sie
do komorek gospodarza. Jest to wymagajace zadanie, po-
niewaz glikany reguluja wielopoziomowo wazne procesy
komoérkowe. Dalsze badania nad glikokoniugatami organi-
zméw komoérkowych i wiruséw pozwolg nam na manipu-
lowanie pomiedzy stanem fizjologicznym a patologia.
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ABSTRACT

Glycosylated proteins play a key role in the various stages of bacterial and viral invasions. Glycosylation is a common process across all do-
mains of life. Initially, this process was attributed only to eukaryotic organisms, in which the synthesis takes place in the rough endoplasmic
reticulum and the Golgi apparatus. Over time, it has been shown that many bacteria and viruses express N-glycans and O-glycans on their
surface. Prokaryotes are able to synthesize glycans, while virions take over the host’s cellular machinery to produce glycans. Pathogens use
glycoproteins to regulate adhesion to infected cells (Ebola virus), protect receptor-binding epitopes (HIV), and evade the immune system
detection by molecular mimicry (Helicobacter pylori, Haemophilus influenzae). Successful infection also depends on the host surface glycans,
mainly in determining the tissue tropism of viruses (Influenza A viruses) and the sliding motility of bacteria (Mycoplasma sp.). Modification
of glycan structures, important at various levels of the infectious cycle, creates new therapeutic possibilities that gives a chance to limit the

spread of infectious diseases.
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