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				STRESZCZENIE

				Glikozylowane białka pełnią kluczową rolę na różnych etapach infekcji bakteryjnych i wirusowych. Glikozylacja jest procesem powszechnym w obrębie wszystkich domen życia. Początkowo proces ten przypisywano wyłącznie organizmom należącym do Eukariota, u których synteza zachodzi w szorstkiej siateczce śródplazmatycznej i aparacie Golgiego. Z czasem wykazano, że wiele bakterii i wirusów posiada N-glikany i O-glikany na swojej powierzchni. Prokariota są w stanie samodzielnie przeprowadzać proces glikozylacji, nato-miast wiriony pozyskują glikany przejmując maszynerię komórkową gospodarza. Patogeny wykorzystują glikoproteiny do regulacji adhezji do infekowanych komórek (wirus Ebola), ochrony epitopów wiążących się z receptorami (HIV) i unikania wykrycia ze strony układu odpornościowego na zasadzie molekularnej mimikry (Helicobacter pylori, Haemophilus in-fluenzae). Skuteczna infekcja zależy również od glikanów powierzchniowych gospodarza, głównie przy wyznaczaniu tropizmu tkankowego wirusów (wirusy grypy typu A) oraz ru-chliwości ślizgowej bakterii (Mycoplasma sp.). Modyfikacja struktury glikanów, istotnych na różnych poziomach cyklu infekcyjnego, stwarza nowe możliwości terapeutyczne, które pozwolą na ograniczenie rozprzestrzeniania się chorób zakaźnych. 

				WPROWADZENIE

				Glikozylacja należy do najbardziej złożonych modyfikacji potranslacyjnych białek. Spotykana jest w obrębie wszystkich domen życia. Proces ten nie przebie-ga z udziałem matryc lub szablonowych szlaków komórkowych – w przeciwień-stwie do biosyntezy – co przekłada się na większe zróżnicowanie produktów końcowych. Modyfikacje pojedynczych monosacharydów na drodze izomerii konfiguracyjnej, zmian w wiązaniu glikozydowym (α lub β), kolejności i ilości dodawania kolejnych reszt cukrowych, a także tworzenie rozgałęzień decydują o dużej różnorodności struktur oligosacharydowych (glikanów) dołączonych do białek [1,2].

				Obecność glikokoniugatów, do których należą glikozylowane białka i lipi-dy, jest niezbędna do przeżycia organizmów. Zmiany w obrębie ich struktu-ry mogą powodować upośledzone funkcjonowanie komórek i w konsekwencji prowadzić do rozwoju różnych chorób. W warunkach fizjologicznych glikany odpowiadają za właściwości fizykochemiczne białek, w tym kontrolowanie pra-widłowego zwijania się łańcuchów polipeptydowych i utrzymania ich stabilnej struktury przestrzennej. Część cukrowa reguluje sygnalizację komórkową ini-cjowaną przez związanie błonowego glikokoniugatu z ligandem [3].

				Oligosacharydy są niezbędne także w interakcjach patogen–gospodarz. Bak-terie i wirusy wykorzystują reszty cukrowe białek do modulacji wirulencji oraz zakaźności. Szybkie tempo mutacji patogenów, które jest źródłem nowych wa-riantów, oprócz zmian w części białkowej, odpowiada pośrednio za wykształca-nie nowych form glikanów. Zapewnia im to skuteczną ochronę przed systemem immunologicznym i zwiększa szanse na przeżycie [3].

				GLIKOZYLACJA BIAŁEK

				Przez długi czas uważano, że proces glikozylacji zachodzi tylko u Eukario-ta. Obecnie nie ulega wątpliwości, że zarówno w komórkach bakteryjnych, jak również Archaea białka są modyfikowane przez dołączenie reszt cukrowych w procesie N- i O-glikozylacji [4]. Ze względu na różnice w budowie komórek eukariotycznych i prokariotycznych, glikozylacja białek zachodzi w odmienny sposób [5], co przedstawiono schematycznie na rycinie 1 i opisano poniżej.
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				GLIKOZYLACJA U EUKARIOTA

				Glikozylacja u organizmów eukariotycznych przebiega w szorstkiej siateczce śródplazmatycznej (rER) oraz cyster-nach aparatu Golgiego (AG). Modyfikacja ta jest procesem enzymatycznym wymagającym udziału enzymów z grupy glikozylotransferaz, odpowiedzialnych za kowalencyjne dołączanie reszt cukrowych i wiązanie całych oligosacha-rydów do części niecukrowych oraz glikozydaz niezbęd-nych przy hydrolizie wiązań glikozydowych między mo-nosacharydami. Najczęściej syntezowane są N-glikany oraz O-glikany, których budowa zależny głównie od ekspresji i aktywności enzymatycznej białek z tych dwóch grup [6].

				N-glikozylacja dzieli się na dwie fazy. Pierwszy etap polegający na syntezie wspólnego u wszystkich Eukariota, 

			

		

		
			
				prekursora oligosacharydowego osadzonego na pirofosfo-ranie dolicholu, przebiega w szorstkiej siateczce śródpla-zmatycznej. Początkowo cały proces prowadzony jest od strony cytoplazmatycznej rER, a dalsza obróbka ma miej-sce w jej świetle. Ukształtowana dojrzała forma prekurso-ra przenoszona jest en bloc na asparaginę (Asn) w łańcuchu polipeptydowym w trakcie syntezy białka (kotranslacyjnie) i poddawana dalszym modyfikacjom przez α-glukozydazy i mannozydazy. Częścią niezmienną wszystkich struktur N--glikanów jest wspólny rdzeń pentasacharydowy N-glika-nów o strukturze GlcNAc2Man3 (GlcNAc, N-acetylogluko-zoamina; Man, mannoza)) [6,7].

				Drugi etap N-glikozylacji jest zależny od wielu czynni-ków m.in. gatunku organizmu, typu komórki lub białka. Modyfikacje części zewnętrznej rozpoczynają się od prze-

			

		

		
			
				Rycina 1. Porównanie przebiegu glikozylacji w komórkach (A) eukariotycznych i (B) prokariotycznych. Synteza N-glikanów u Eukariota początkowo przebiega w szorst-kiej siateczce śródplazmatycznej (rER), a następnie kontynuowana jest w cysternach aparatu Golgiego (AG), gdzie powstają dojrzałe struktury oligosacharydowe, w obrębie których wyróżniamy trzy podstawowe typy: oligomannozowy, hybrydowy i złożony. Proces O-glikozylacji w komórkach eukariotycznych zachodzi w AG. Wśród O-glikanów wyróżniamy typ mucynowy inicjowany przyłączeniem reszty GalNAc do łańcucha polipeptydowego obejmujący cztery rdzenie podlegające dalszej elongacji. Pozostałymi typami są O-fukozylacja, O-mannozylacja, O-glukozylacja i O-galaktozylacja. Szczególnym typem jest O-GlcNAcylacja konkurująca z fosforylacją o ściśle określoną pozycje w łańcuchu polipeptydowym białek jądrowych. Glikozylacja u Prokariota przebiega dwoma odrębnymi szlakami. Wyróżnia się glikozylację sekwencyjną, gdzie struktura oligosacharydowa formowana jest na białku w cytoplazmie, a następnie przenoszona w przestrzeń peryplazmy za pomocą transporterów. Drugą drogę powstania glikoprotein bakteryjnych stanowi glikozylacja en bloc wykorzystująca nośniki lipidowe oraz kompleks oligosacharydylotransferazy polipeptydo-wej (OST) i flipazę do syntezowania glikanów.
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				transportowania powstałego oligosacharydu do cystern AG, gdzie struktura poddawana jest obróbce enzymatycz-nej w celu uzyskania dojrzałych form N-glikanów. Zaha-mowanie dalszej ingerencji enzymów skutkuje powstaniem glikanów typu oligomannozowego (wielomannozowego), które do rdzenia w części zewnętrznej mają dołączone wy-łącznie reszty Man. Najbardziej przekształcone w stosunku do prekursora oligosacharydowego są glikany typu zło-żonego (kompleksowego), do czego wymagana jest jako pierwsza aktywacja mannozydazy II. Charakteryzują się one rozbudowanymi antenami, dzięki dołączeniu reszt Glc-NAc, umożliwiających dalszą elongację. Typ hybrydowy o pośredniej strukturze powstaje przy braku aktywności mannozydazy II. Skutkuje to pozostawieniem w części ze-wnętrznej reszt Man na ramieniu Manα1,6 rdzenia N-glika-nów, przy jednoczesnym wydłużaniu drugiego ramienia Manα1,3 (Ryc. 1A) [6,7].

				O-glikozylacja zachodzi w cysternach AG, a cały proces rozpoczyna się po zakończeniu translacji. Modyfikacja ta polega na przyłączeniu reszty monosacharydu wiązaniem O-glikozydowym do grupy hydroksylowej seryny (Ser) lub treoniny (Thr) w łańcuchu polipeptydowym. Najczę-ściej jako pierwsza do białka wiązana jest N-acetylogalak-tozoamina (GalNAc), której rozbudowa prowadzi do syn-tezy O-glikanów typu mucynowego. Wyróżniamy cztery podstawowe struktury rdzeniowe O-glikanów (rdzeń 1–4) podlegające elongacji o kolejne reszty cukrowe. W przeci-wieństwie do N-glikanów, glikozydazy nie usuwają raz dołączonych monosacharydów do O-glikanów. Wyjątko-wy rodzaj O-glikozylacji stanowi proces O-GlcNAcylacji, w którym dochodzi do powstawania i hydrolizy wiązań O-gli-kozydowych między pojedynczą resztą GlcNAc a białkami jądrowymi lub mitochondrialnymi. Dzięki dynamiczności i odwracalności wiązania reszt GlcNAc, O-GlcNAcylacja peł-ni wiele istotnych funkcji regulatorowych i stanowi proces konkurencyjny w stosunku do fosforylacji, która odbywa się w tym samym miejscu łańcucha polipeptydowego [6,7]. W obrębie O-glikozylacji wyróżnia się też O-fukozylację, O--mannozylację, O-glukozylację i O-galaktozylację, polegają-ce na dołączaniu do białka jako pierwszego monosachary-du, odpowiednio reszty fukozy (Fuc), Man, glukozy (Glc) i galaktozy (Gal) (Ryc. 1A) [6].

				GLIKOZYLACJA U PROKARIOTA

				Komórki prokariotyczne nie posiadają organelli komór-kowych, w których u organizmów eukariotycznych prze-prowadzany jest proces glikozylacji. W toku ewolucji bakte-rie wykształciły odrębne sposoby syntezy glikokoniugatów, a docelowym miejscem tego procesu stała się cytoplazma. Co ważne, większe zróżnicowanie i silniejsza zmienność pod względem struktury oligosacharydów występuje u Prokariota, zapewniając im lepsze zdolności adaptacyjne oraz przeżywalność [5].

				W procesie glikozylacji u Prokariota wyróżniamy dwie odrębne drogi syntezy glikanów. Pierwszy szlak zwany glikozylacją sekwencyjną cechuje się przyłączaniem reszt cukrowych bezpośrednio do białek zlokalizowanych w cytoplazmie. Następnie dochodzi do przetransportowania kompletnych struktur do peryplazmy przy pomocy trans-

			

		

		
			
				błonowych transporterów. Proces formowania szkieletu oligosacharydowego zachodzi zgodnie z regułą: każdy do-łączany monosacharyd staje się elementem wyjściowym dla obróbki przez kolejny ściśle określony enzym. Mechanizm en bloc stanowi drugą drogę powstawania glikanów i wyko-rzystuje nośniki lipidowe, które, w przeciwieństwie do or-ganizmów eukariotycznych, są związkami nienasyconymi, np. pirofosforan undekaprenylu. Dojrzały oligosacharyd przenoszony jest przez błonę cytoplazmatyczną na wcze-śniej zsyntezowane białko umieszczone w przestrzeni pe-ryplazmatycznej za pomocą kompleksu oligosacharydylo-transferazy polipeptydowej oraz flipazy. Bakterie podczas glikozylacji wykorzystują unikatowe reszty cukrowe m.in. kwas pseudaminowy (Pse), kwas legionaminowy (Leg), kwas ketodeoksyoktonowy. Nie wytwarzają struktur rdze-niowych, co pozwala im na dowolne kształtowanie glika-nów od samego początku procesu, aż do ulokowania ich w peryplazmie (Ryc. 1B) [8,9].

				Glikokoniugaty bakteryjne, w obrębie których dominują O-glikany, zlokalizowane są głównie na powierzchni ko-mórki. Organizmy prokariotyczne nie przeprowadzają pro-cesu O-GlcNAcylacji w sposób klasyczny z uwagi na brak jądra komórkowego i mitochondriów. Dołączona reszta GlcNAc może być rozbudowywana o kolejne monosacha-rydy [5].

				GLIKOZYLCJA BIAŁEK BAKTERYJNYCH

				MOLEKULARNA MIMIKRA PATOGENÓW BAKTERYJNYCH

				Bakterie patogenne wykształciły wiele strategii w celu unikania odpowiedzi immunologicznej gospodarzy. Jed-ną z nich jest upodabnianie swojego wzoru glikozylacji do struktur charakterystycznych dla gospodarza, co określane jest jako mimikra molekularna. Zmodyfikowana glikozyla-cja białek powierzchniowych bakterii zwiększa szanse na przetrwanie i polepsza zdolności wirulentne. Ludzki pato-gen Helicobacter pylori, bytujący w dwunastnicy i żołądku, modyfikuje strukturę swoich lipopolisacharydów (LPS), należących do wzorców molekularnych związanych z pato-genami (PAMP), w miejscu antygenu O (Ryc. 2). Dołączone zostają oligosacharydowe układy grupowe Lewis x i y (Lex i Ley) lub rzadziej obserwowane warianty Lewis a i b (Lea i Leb) [10]. Powstałe struktury bakteryjne naśladują glikany obecne na ludzkich komórkach, co skutecznie chroni bak-terie przed wykryciem ze strony układu immunologiczne-go. Ponadto zmodyfikowane O-glikany H. pylori wchodzą w interakcję z lektyną typu C zlokalizowaną na komórkach dendrytycznych (DC-SIGN) gospodarza, co stanowi sy-gnał wygaszania narastającej odpowiedzi zapalnej. Wzór glikozylacji LPS dostosowywany jest do indywidualnego żywiciela ludzkiego dzięki zmiennej ekspresji bakteryjnych fukozylotransferaz. W efekcie infekcja nabiera ciężkiego i przewlekłego stanu, trudnego do wyleczenia [11].

				Odmiennym sposobem uzyskania zjawiska molekularnej mimikry jest przejmowanie dojrzałych glikanów lub poje-dynczych monosacharydów od gospodarza. Nie wszystkie bakterie potrafią syntezować kwas sjalowy (SA), który wy-twarzają Eukariota. W przebiegu infekcji stanowi on klu-czowy monocukier odpowiedzialny za hamowanie układu 
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				immunologicznego przez interakcje z ludzkimi lektynami [12]. Haemophilus influenzae, kolonizujący górne drogi odde-chowe, wykorzystuje sjalowane lipooligosacharydy należą-ce do PAMP, zwiększając swoją przeżywalność i wirulen-cję. Patogen wychwytuje ludzkie SA w formie niezwiązanej, sam będąc niezdolnym do ich syntezy. Co istotne, desjali-lacja glikanów bakterii skutkuje utratą zjadliwości i gorszą zdolnością do tworzenia biofilmu. Zależność ta może mieć w przyszłości znaczenie przy opracowaniu nowych terapii przeciw H. influenzae [13].

			

		

		
			
				Ekspresja sjalowanych glikanów może dotyczyć także struktur niebędących PAMP. Bakteria przewodu pokarmo-wego Streptococcus agalactiae wykazuje obecność reszt SA na swoich polisacharydach otoczkowych. Bakteria ze sjalowa-nymi polisacharydami uzyskuje możliwość oddziaływania z lektynami Siglec-9, w efekcie skutecznie upośledzając funkcjonowanie ludzkich neutrofili. Dochodzi wówczas do zmniejszenia tworzenia neutrofilowych sieci zewnątrz-komórkowych (NET) i hamowania wybuchów tlenowych neutrofili, przy jednoczesnym wzroście produkcji cytokin przeciwzapalnych [14].

				STABILIZACJA BAKTERYJNYCH WICI

				Zdolność do wykazywania aktywnego ruchu umożliwia organizmom prokariotycznym eksplorowanie nisz w celu ich potencjalnego skolonizowania. Wić bakteryjna pozwala na sprawną chemotaksję, nawet w odległe rejony, a także uniezależnienie się od warunków środowiskowych siedlisk m.in. ubogich w substancje odżywcze na skutek rozrostu biofilmu. Wykształcenie sprawnych organelli ruchu, dają-cych możliwość ucieczki przed systemem immunologicz-nym gospodarza, jest szczególnie ważna dla patogenów. Bakterie te szybciej infekują nowych żywicieli. Dodatkowo wić pełni rolę sondy wnikającej pomiędzy komórki żywi-ciela, ułatwiając adhezję i zakładanie nowych kolonii bak-teryjnych [15].

				Ludzkie patogeny z rodzaju Campylobacter wykazują obecność glikanów na powierzchni swoich wici. Bakterie potrafią syntezować ujemnie naładowane monosacharydy o podobnych właściwościach do eukariotycznych kwasów sjalowych. Należą do nich kwas pseudaminowy i kwas legionaminowy oraz ich pochodne. Badania potwierdziły obecność dziewiętnastu miejsc O-glikozylacji zlokalizowa-nych na białkach wici Campylobacter. Zróżnicowanie struk-turalne O-glikanów wici jest niezwykle rozległe, zarówno w obrębie tego gatunku, jak i pomiędzy szczepami bakte-ryjnymi [16].

				Obecność oligosacharydów w obrębie wici jest obligato-ryjna do zachowania pełnej funkcjonalności ruchowej bak-terii z rodzaju Campylobacter. Brak O-glikanów doprowadza do ustania syntezy włókien wiciowych. Skutkuje to całko-witą niezdolnością bakterii do przemieszczania się. Dalsza kolonizacja układu pokarmowego i sprawna ucieczka przed leukocytami gospodarza staje się niemożliwa, co w efekcie hamuje sukcesywną inwazję patogenów. Dodatkowo mo-dyfikacja samej struktury oligosacharydowej przekłada się na właściwości wici. Szczep C. jejuni 81–176 wykazuje dys-funkcyjność w syntezowaniu pochodnej Pse, która zastępo-wana jest przez pochodną Leg. Bakteria zachowuje wów-czas sprawność ruchową wici kosztem zmniejszonej adhezji do powierzchni komórek żywiciela. Kluczowe znaczenie O--glikozylacji białek wici potwierdzają także mutanty C. coli, w przypadku których zahamowanie tego procesu prowadzi do wad włókien wiciowych [17].

				Glikokoniugaty wici bakteryjnych są niezwykle istotne dla zachowania stabilności włókien budujących to organel-lum. Niekiedy dochodzi do sytuacji, gdy pomimo wykształ-

			

		

		
			
				Rycina 2. Schemat ilustrujący rolę molekularnej mimikry Helicobacter pylori w przebiegu infekcji. (A) Patogeny eksponujące struktury oligosacharydowe na-śladujące układ grupowy Lewis obecny na komórkach gospodarza, unikają wykrycia przez system immunologiczny. Zmodyfikowane O-glikany H. pylori oddziałują z DC-SIGN na komórkach dendrytycznych wyciszając odpowiedź immunologiczną. (B) Bakterie eksponujące niezmodyfikowane lipopolisachary-dy wykazują słabszą ochronę przed wiązaniem się przeciwciał i neutralizacją. (C) Patogeny wykazujące obecność O-glikanów naśladujących struktury Lewis, bytujące u gospodarzy ich pozbawionych, najsilniej aktywują system odporno-ściowy. Rycinę opracowano w programie BioRender.com.
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				cenia się prawidłowej wici, jest ona nieaktywna z powodu defektów w strukturze lub braku O-glikanów. Niedobór oligosacharydów również wpływa na splątanie się wici wynikające z braku wzajemnego odpychania się reszt SA [18]. Ponadto podczas ochrony innych białek bakteryjnych wykorzystywane jest fizyczne oddziaływanie tych cukrów z enzymami. N-glikany maskują część białkową patogenów układu pokarmowego przed działaniem proteaz jelitowych w trakcie ich inwazji. Mutanty C. jejuni nie posiadające N--glikanów na powierzchni białek błonowych są bardziej na-rażone na destrukcyjny wpływ enzymów gospodarza [19].

				RUCHLIWOŚĆ ŚLIZGOWA BAKTERII

				Patogeny bakteryjne należące do rodzaju Mycoplasma wykształciły unikalny sposób poruszania się podczas infek-cji, wykorzystując glikany białek błonowych gospodarza. Bakterie nie posiadają peptydoglikanu w ścianie komór-kowej, jak pozostałe organizmy prokariotyczne, co czyni je wyjątkowymi pod względem zdolności do manipulowania ogólnym kształtem swojej komórki. Podczas ruchu tworzo-ne są wypustki błonowe wyposażone w białka adhezyjne z rodziny Gli (głównie Gli349 i Gli521). Wiążą się one ze sjalowanymi oligosacharydami na komórkach gospodarza, przyciągając bakterie w określone miejsce po zakrzywio-nym torze. Ruchliwość ślizgowa nie wymaga posiadania wici ani syntezy własnych glikokoniugatów [20].

				Bakterie z rodzaju Mycoplasma cechuje selektywność powinowactwa do struktur oligosacharydowych na wzór wirusowego tropizmu tkankowego. Patogeny wiążą się swoimi wypustkami błonowymi z kwasem N-acetyloneu-raminowym (Neu5Ac) (najczęściej występującym SA u lu-dzi) połączonym określonym wiązaniem glikozydowym z resztą glikanu gospodarza. Struktury posiadające sekwen-cje Neu5Acα2,3-LacNAc (LacNAc, N-acetylolaktozamina, disacharyd Galβ1,3/4GlcNAc) są preferowane przez M. pneumoniae podczas infekcji ludzkich płuc, co przypomina zachowanie wirusa ptasiej grypy. Natomiast do motywu Neu5Acα2,6-Gal (Gal, galaktoza) ma powinowactwo M. mobile w skrzelach ryb słodkowodnych, naśladując prefe-rencje oligosacharydowe ludzkiego wirusa grypy [21].

				ADHEZJA BAKTERII DO KOMÓREK GOSPODARZA

				Kolonizowanie błon śluzowych wymaga silnego związa-nia się do powierzchni komórek gospodarza. Bakterie, sta-nowiące mikrobiotę jamy ustnej, wykorzystują wiele białek umożliwiających im stabilną adhezję do podłoża. Streptococ-cus pneumoniae zaliczany jest do powszechnych i nieszko-dliwych kolonizatorów nosogardzieli u ludzi, powoduje czasami łagodne infekcje w postaci zapalenia ucha środko-wego. Dzięki O-glikozylacji białek bogatych w powtórzenia seryny (SRRP) staje się niebezpiecznym patogenem choro-botwórczym dolnych dróg oddechowych. Bakteria wyko-rzystuje białko SRRP jako adhezynę, co ułatwia jej inwazję do płuc poprzez oddziaływanie z keratyną 10 ulegającą ekspresji m.in. w pneumocytach. Mutacje miejsc glikozy-lacji w SRRP, skutkujące brakiem O-glikanów, zmniejszają znacząco obciążenie S. pneumoniae w krwi i na powierzch-ni nabłonków oddechowych z wyjątkiem nosogardzieli. O-wiązane oligosacharydy ułatwiają adhezję bakterii do 

			

		

		
			
				pneumocytów, a także regulują tworzenie biofilmu, zwięk-szając zdolność do autoagregacji [22].

				GLIKOZYLACJA GOSPODARZA JAKO REGULATOR INFEKCJI FAKULTATYWNYCH WEWNĄRZKOMÓRKOWYCH PATOGENÓW BAKTERYJNYCH

				Salmonella enterica, serowar Typhi to patogen bytujący na nabłonkach jelit i wywołujący dur brzuszny. Bakteria ta również fakultatywnie pasożytuje wewnątrz komórek gospodarza. Syntezowane egzotoksyny, składające się z podjednostek A i B, umożliwiają S. enterica, Typhi zwięk-szanie swojej wirulencji. Podjednostka A wykazuje aktyw-ność enzymatyczną, natomiast podjednostka B odpowiada za rozpoznawanie i wiązanie się ze sjalowanymi glikanami receptorów komórkowych. Co ciekawe, patogen wykazu-je powinowactwo tylko względem Neu5Ac. Oligosacha-rydy zawierające reszty kwasu N-glikoliloneuraminego (Neu5Gc) blokują skuteczną infekcję komórek, uniemożli-wiając namnażanie się bakterii w ich wnętrzu, a także na powierzchniach nabłonków jelitowych [23]. Salmonella ente-rica, serowar Typhimurium wykorzystuje toksyny o podob-nej budowie podjednostek w stosunku do serowaru Typhi, ale wywołuje salmonellozę. Patogen przyłącza się do glika-nów gospodarza zawierających zarówno reszty Neu5Ac i Neu5Gc. S. enterica, Typhimurium wiąże się z glikotopem Neu5Acα2,6-Gal/GalNAc, do którego S. enterica, Typhi nie wykazuje powinowactwa. Dzięki temu S. enterica, Typhi-murium szybciej infekuje komórki doprowadzając do po-socznicy [24].

				MODULOWANIE MASZYNERII KOMÓRKOWEJ GOSPODARZA PRZEZ BAKTERYJNE EFEKTORY

				Większość patogenów bakteryjnych stanowią pasożyty zewnątrzkomórkowe. Chorobotwórcze szczepy enteropa-togennej Escherichia coli w celu zwiększenia swoich szans na przetrwanie wykształciły system wydzielniczy typu III. Na drodze sekrecji bakterie przekazują białka efektorowe do komórek gospodarza modulując jego wewnątrzkomór-kowe szlaki sygnałowe. Efektory patogennej E. coli działają identycznie jak transferaza N-acetyloglukozoaminy (OGT) powodując GlcNAcylację domen śmierci receptora czynni-ka martwicy nowotworu R1 (TNF-R1), a także białka dome-ny śmierci związanego z TNF-R1 (TRADD), białka domeny śmierci związanego z FAS (FADD) oraz kinazę białkową oddziałująca z receptorem 1 (RIPK1). Organizmy eukario-tyczne wykorzystują apoptozę, inicjowaną np. przez zwią-zanie TNFα do receptora, do ograniczania zasięgu infekcji bakteryjnych. O-GlcNAcylacja TNF-R1 skutkuje zabloko-waniem powstania kompleksu sygnalizującego apoptozę (DISC) i hamowaniem apoptozy komórek żywiciela oraz tłumieniem odpowiedzi zapalnej, co pozwala na przeżycie i rozprzestrzenianie w organizmie żywiciela [4].

				Legionella pneumophila należy do nielicznych bakterii pa-sożytujących wewnątrz komórek gospodarza. Wywołuje ona chorobę legionistów. Patogen atakuje makrofagi wni-kając do ich wnętrza i syntezując ponad trzysta białek efek-torowych uwalnianych systemem wydzielniczym typu IV. Glikozylotransferaza Legionella 1 jest efektorem dołączają-cym pojedynczą resztę Glc do Ser53 eukariotycznego czyn-
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				nika elongacji 1A. Skutkuje to jego inaktywacją, powodując śmierć komórki gospodarza. W ten sposób L. pneumophila uwalnia się z komórki w celu kolonizacji nowej niszy [4].

				GLIKOZYLACJA BIAŁEK WIRUSÓW

				Wirusy to bezwzględne wewnątrzkomórkowe pasoży-ty odznaczające się olbrzymim zróżnicowaniem warian-tów. Wszystkie patogenny wirusowe łączy brak organelli komórkowych, niezdolność do przemian metabolicznych oraz namnażanie uzależnione od dostępności komórek go-spodarza. Formy dojrzałe zwane wirionami nie wykształ-cają struktury komórkowej i zbudowane są z materiału ge-netycznego, będącego kwasem deoksyrybonukleinowym (DNA) lub rybonukleinowym (RNA) oraz otoczki białko-wej określanej mianem kapsydu i pełniącej funkcje ochron-ne. Pozycja taksonomiczna wirusów jest kwestią sporną, ponieważ mają też swój udział w świecie organizmów ży-wych oraz podlegają prawom ewolucji i kodują informację genetyczną za pomocą genów [25].

				Glikokoniugaty odgrywają bardzo ważną rolę podczas infekcji wirusowych. Obecność glikanów wykazano na po-wierzchniach wirusów posiadających dodatkową otoczkę, pozyskiwaną z błony cytoplazmatycznej gospodarza. Wi-riony nie mogą samodzielnie syntezować struktur oligosa-charydowych wskutek braku własnych szlaków metabo-licznych. Wymusza to konieczność przejmowania i mody-fikowania maszynerii komórkowej żywiciela do produkcji wirusowych proteoglikanów i glikoprotein (GP) o określo-nej strukturze. Formy glikanów zależą głównie od stanu fi-zjologicznego i zasobów infekowanej komórki. Alternatyw-ną strategią infekcyjną jest wykorzystywanie powierzch-niowych glikokoniugatów gospodarza podczas procesu wiązania się z receptorami, w tym lektynami, czyli białkami rozpoznającymi specyficznie określone reszty cukrowe [26].

				REGULACJA ADHEZJI I WNIKANIA WIRUSÓW DO KOMÓREK GOSPODARZA

				Glikozylacja białek kolców wirusów otoczkowych uła-twia im wnikanie do komórek, dzięki silnemu wiązaniu się epitopów wirusowych z receptorami gospodarza. Oligo-sacharydy doprowadzają do zmian konformacyjnych błon cytoplazmatycznych, umożliwiając precyzyjną fuzję błon i przekazanie patogennego materiału genetycznego do ko-mórek żywiciela. Dodatkowo N-glikany stabilizują struk-turalnie białka wirusowe, odpowiadając za ich prawidłowe sfałdowanie i zachowanie aktywności [26].

				Glikany otoczki wirusa Ebola (EBOV) stanowią ponad jedną trzecią masy cząsteczkowej patogenu. Obecność oli-gosacharydów jest obligatoryjna do wiązania się wirionu z receptorami gospodarza i wnikania do wnętrza komó-rek. GP1 ma powinowactwo do określonych struktur po-wierzchniowych a GP2 inicjuje fuzję błon. Glikoproteiny EBOV posiadają dwa kluczowe miejsca N-glikozylacji w pozycji Asn563 i Asn618. Brak oligosacharydów w obrębie GP1 nie wpływa na stabilność białka i może zostać rekom-pensowany innymi glikanami. Defekty glikozylacji GP2 skutkują dwukrotnym spadkiem wirulencji w przypadku mutacji w pozycji Asn618 i dwukrotnym wzroście zjadliwo-ści mutanta nie posiadającego N-glikanów dołączonych do 

			

		

		
			
				Asn563. Niedobór N-glikanów w obydwu miejscach gliko-zylacji GP2 blokuje całkowicie wnikanie wirusa do komórek gospodarza [27].

				Regulowanie ekspresji glikozylowanych białek będących częścią otoczki wirusa, również moduluje powinowactwo EBOV do receptorów na powierzchni komórek gospoda-rza. Zwiększona ilość wirusowych GP powoduje fizyczną blokadę oddziaływania patogen-gospodarz. Dodatkowo zmniejsza się synteza pozostałych białek budujących nowe wiriony. Istnieje optymalna ilość glikokoniugatów otoczko-wych zapewniająca EBOV wysoką wirulencję przy zacho-waniu pełnej sprawności infekcyjnej [28].

				WIRUSOWY TROPIZM TKANKOWY

				Tropizm tkankowy polega na wiązaniu się wirusów do ściśle określonych struktur powierzchniowych gospodarzy. Najbardziej dystalnym elementem glikokoniugatów jest kwas sjalowy, rozpoznawany przez wirusy grypy typu A (IAV). Tempo mutacji IAV doprowadziło do wyróżnicowa-nia się wielu podtypów wirusowych GP, odznaczających się wrażliwością na rodzaj oraz typ wiązania SA. Wirusy grypy ewoluując wykształciły osiemnaście form hemaglu-tynin (HA) i jedenaście form neuraminidaz (NA), dzięki czemu przystosowały się do infekowania wielu wzajemnie niespokrewnionych gatunków kręgowców [29].

				Proces wnikania wirusa do komórek gospodarza jest regulowany przez HA. Receptorem dla ludzkiego IAV są glikany zawierające sekwencje Neu5Acα2,6-Gal, natomiast warianty ptasie preferują glikotop Neu5Acα2,3-Gal. Inicja-cja infekcji w obydwu typach IAV nie nastąpi w przypad-ku SA połączonego wiązaniem α2,8-glikozydowym [30]. Nowo ukształtowane wiriony wykorzystują NA do oddy-socjowania z powierzchni komórek gospodarza. Wirusowa neuraminidaza ma aktywność enzymu odcinającego resz-ty SA zlokalizowane zarówno u IAV oraz zainfekowanego kręgowca. Zapobiega to agregacji patogenów i umożliwia dalszą inwazję [31].

				Glikozylacja własnych białek otoczkowych wirusa IAV również określa tropizm tkankowy podczas infekcji. Zdol-ność do wiązania się z receptorem może wynikać z reper-tuaru N-glikanów obecnych na glikoproteinach HA i NA. Ubytek oligosacharydów w pozycji Asn158 wymusza po-winowactwo do kwasów sjalowych dołączonych wiązania-mi α2,6-glikozydowymi. Struktury z α2,3-wiązanym SA stają się docelowym receptorem IAV z defektami w pozycji Asn169 [32].

				Tropizm tkankowy wirusów z rodziny Flaviviridae do-datkowo regulowany jest dostępnością do określonych szlaków komórkowych, będących następstwem pasożyto-wania w różnych żywicielach. Struktura oligosacharydów otoczek wpływa na zdolność do infekowania ściśle określo-nych gatunków gospodarzy. N-glikany typu hybrydowego oraz złożonego obecne są na powierzchni wirusa bytujące-go w komórkach kręgowców i umożliwiają wiązanie się z receptorami wektorów. Przejęcie maszynerii N-glikozylacji bezkręgowców (wektory) pozwala wirionom opłaszczyć się strukturami typu oligomannozowego, dzięki którym moż-
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				liwa jest inicjacja procesu wnikania do żywicieli z grup krę-gowców. Zróżnicowanie N-glikanów w obrębie GP pozwa-la Flaviviridae na atakowanie wielu gospodarzy w jednym obiegu cyklu życiowego [33].

				TARCZE GLIKANOWE KOLCÓW WIRUSOWYCH

				Wirusy wykorzystują oddziaływania steryczne reszt cukrowych do fizycznej obrony przed systemem immuno-logicznym gospodarza. Glikokoniugaty maskują epitopy zlokalizowane na powierzchni białek kolców wirusowych przed rozpoznaniem i związaniem się przeciwciał neutra-lizujących (NAb) żywiciela. Bariera glikanów skutecznie chroni białkowe domeny strukturalne, jednak, ze wzglę-du na nie mniej ważną rolę glikanów w oddziaływaniu z komórkami gospodarza, konieczna jest ścisła kontrola gli-kozylacji otoczek wirusowych. Dojrzałe wiriony muszą za-chować równowagę w ilości oligosacharydów służących do podtrzymania zdolności infekcyjnych a unikaniem wykry-cia przez leukocyty gospodarza [26].

				Prawidłowe wykształcenie białek kolców wirusa zapale-nia wątroby typu C (HCV) zależy od obecności otoczkowych N-glikanów. Wirusowe podjednostki powierzchniowych GP E1 i E2 oddziałują z tetraspaniną CD81 zlokalizowaną na hepatocytach. Oligosacharydy warunkują prawidłowe wiązanie się do receptora gospodarza, a ponadto stanowią fizyczną barierę ochronną epitopów HCV. O-glikozylacja zabezpiecza GP patogenu zmniejszając powinowactwo przeciwciał neutralizujących kosztem obniżonej wirulencji wirusa. Obecność O-glikanów nie jest obligatoryjna w prze-ciwieństwie do N-glikanów, jednocześnie ich brak skutkuje nasileniem ekspozycji kolców HCV na NAb i neutralizację przez układ immunologiczny żywiciela [34,35].

				Unikatowy typ ochrony powierzchniowych glikopro-tein wykazano u ludzkiego wirusa niedoboru odporności (HIV). Otoczka HIV zawiera rejony silnie N-glikozylowa-ne, tworzące struktury nazwane tarczami glikanowymi. Oligosacharydy blokują fizyczne wiązanie się większości przeciwciał neutralizujących gospodarza do epitopów wi-rusowych a dodatkowo stabilizują strukturę wirionu [36]. Kolce HIV powstają początkowo jako glikoproteina o więk-szej masie cząsteczkowej GP160, która ulega rozszczepie-niu przy udziale proteaz gospodarza na dwie funkcjonalne podjednostki. Transbłonowa podjednostka GP41 zawiera peptyd fuzyjny inicjujący fuzje błon cytoplazmatycznych. Powierzchniowa GP120 wykazuje powinowactwo do gliko-proteiny CD4, stanowiącej główny marker limfocytów 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-glikanów dominuje w obrębie podjednostki GP120. Razem ze słabiej N-glikozylowaną podjednostką GP41, która zawiera głównie formy hybrydowe i złożone, odpo-wiadają za tropizm tkankowy i indukują początkowy etap infekcji HIV [38].

				Potencjalne próby opracowania szczepionki przeciw HIV na podstawie oddziaływań glikanów w osi patogen-gospo-darz, opierają się na zaobserwowanym paradoksie w funk-cjonowaniu glikokoniugatów obecnych na podjednostce GP120. Struktury typu oligomannozowego w postaci tarcz 

			

		

		
			
				glikanowych są zarówno ochroną wirusa przed wiązaniem się NAb, jak i celem dla innych ludzkich immunoglobulin G lub są rozpoznawane przez lektyny na komórkach ukła-du odpornościowego [38]. Badania nad NAb z rodziny PGT128 wykazały ich powinowactwo do rejonów bogatych w N-glikany typu oligomannozowego, zlokalizowanych na powierzchni HIV. Pomimo oddziaływań sterycznych reszt cukrowych, PGT128 są w stanie przenikać do epitopów wi-rusowych w przeciwieństwie do innych immunoglobulin, co w przyszłości może być nową strategią terapeutyczną [38,39].

				Przeciwciała PGT128 wykazują powinowactwo do dwóch N-glikanów typu oligomannozowego w pozycji N332 oraz N301 zlokalizowanych na GP120. Mutacje punk-towe obydwu miejsc N-glikozylacji, skutkujące brakiem N-glikanów w tych pozycjach łańcucha białek kolców w obrębie tarcz glikanowych, umożliwiają sprawną ucieczkę wirusa przed NAb. Przeciwciała nie są zdolne do dalszego wiązania się z GP120 oraz tracą aktywność neutralizującą. Ponadto glikan w pozycji N301 jest kluczowy do zachowa-nia wysokiego powinowactwa immunoglobulin do GP120. Obecność obu N-glikanów jest warunkiem niezbędnym do przyłączania się PGT128, które niezależnie od ewolucji wirusa, będą oddziaływać tylko z ściśle określonymi kon-serwatywnymi rejonami otoczek. Wymóg spełnia około 72% występujących HIV typu 1. Co ciekawe, na eliminacje szczepu HIV-1 JR-CSF wpływają zmiany struktury oligosa-charydów w obrębie bliskiej pozycji N295, natomiast HIV-2 i małpi wirus niedoboru odporności wykazują całkowitą oporność na przeciwciała [39].

				GLIKOZYLACJA WIRUSA SARS-CoV-2

				Rodzina Coronaviridae, reprezentowana przez korona-wirus zespołu ostrej niewydolności oddechowej 2 (SARS--CoV-2), również posiada struktury oligosacharydowe na powierzchni swoich otoczek. Glikoproteina S zbudowana z dwóch podjednostek (S1 i S2), stanowi kolec wirusowy odpowiedzialny za wiązanie się z enzymem konwertują-cym angiotensynę 2 (ACE2) na infekowanych komórkach. W łańcuchu polipeptydowym białka S wykazano obecność dwudziestu dwóch miejsc N-glikozylacji oraz trzech miejsc O-glikozylacji. Oligosacharydy odpowiadają m.in. za stabi-lizację kolców wirusowych i wiązanie się z receptorami [40] (Ryc. 3).

				Na podstawie struktury kolców wirusowych wyróżnio-no dotychczas siedem głównych wariantów SARS-CoV-2: typ dziki, Alpha, Beta, Gamma, Kappa, Delta i Omicron. Wykorzystując rekombinowaną glikoproteinę S w komór-kach ludzkiej linii HEK-293 zbadano profil N-glikozylacji wirusa. Wyodrębniono trzy klastry pochodzenia ewolucyj-nego na podstawie podobieństwa wyeksponowanych glika-nów. Pierwszą grupę tworzy typ dziki, Alpha i Beta a drugą – warianty Gamma, Kappa i Delta. Odrębną gałąź ewolucyj-ną stanowi Omicron. Zmienność N-glikanów wirusa SARS--CoV-2 reguluje jego zakaźność i tropizm, co wpływa na przebieg infekcji [41].

				Analiza N-glikanów siedmiu głównych wariantów gliko-protein S SARS-CoV-2 wykazała obecność reszt SA w ponad 
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				50% eksponowanych oligosacharydów. Najczęstsza forma zawiera jedną resztę monosacharydu (31,6%) a najmniej liczne są struktury tetrasjalilowane (1,8%). Utrzymanie ni-skiego poziomu mocno sjalowanych glikanów jest koniecz-ne do związania się wirusa z receptorem ACE2, ponieważ nadmierna ilość SA skutkuje odpychaniem SARS-CoV-2 od komórek gospodarza. Fukozylacja rdzeniowa cechuje 79,9% wirusowych N-glikanów, natomiast 7,5% glikoform zawiera fukozę dołączaną w pozycji zewnętrznej. Najlicz-niejszą populację stanową dwuantenowe N-glikany złożone (44,9%). Zawartość oligosacharydów oligomannozowych w glikoproteinie S utrzymuje się na niskim poziomie. Profil glikozylacji związany jest ściśle z określonymi wariantami kolców, co pozwala na alternatywny sposób badania ewo-lucji SARS-CoV-2 [41].

				Podczas infekcji SARS-CoV-2 główną drogę wnikania do komórek gospodarza stanowi białko ACE2, którego ekspre-sja jest stosunkowo niska. Ważną rolę w infekowaniu ko-mórek odgrywają N-glikany białka S w pozycjach N165 i N234, stabilizując zmianę konformacyjną podjednostki S1 w celu związania się wirusa z receptorem. Wykazano, że SARS-CoV-2 ma powinowactwo również do innych białek powierzchniowych komórek. Lektyny DC-SIGN i Siglec na powierzchni komórek gospodarza wiążą epitopy glikanów kolca wirusowego tworząc alternatywne szlaki wnikania patogenu i tym samym zwiększają szanse na skuteczną in-fekcję [42].

			

		

		
			
				Interakcje pomiędzy lektynami zlokalizowanymi na ko-mórkach gospodarza a glikanami SARS-CoV-2 mają istotne znaczenie w ciężkim przebiegu choroby koronawirusowej (COVID-19). Wykazano że efektem odziaływań glikopro-tein wirusa z lektynami DC-SIGN, oprócz wspierania wni-kania wirusa, jest znaczące zwiększenie syntezy i sekrecji interleukiny 10 (IL-10). Doprowadza to wzmożonej ak-tywności układu immunologicznego i wywołaniu zespołu uwalniania cytokin, określanego jako burza cytokin, za-ostrzającej ciężki stan COVID-19 [42,43]. Innymi lektynami gospodarza wiążącymi się z glikoproteiną S SARS-CoV-2 jest rodzina Siglec ulegająca ekspresji na komórkach układu immunologicznego. Lektyny te wykazują powinowactwo do sjalowanych form glikanów. Proces transferu wirusa do komórek docelowych jest skuteczniejszy niż w przypadku drogi z udziałem lektyn DC-SIGN. Natomiast lektyna Si-glec-1 na makrofagach po związaniu SARS-CoV-2 silniej indukuje wywołanie zespołu uwalniania cytokin [43].

				PODSUMOWANIE

				Glikany komórek patogenów, jak również oligosacha-rydy glikokaliksu komórek gospodarza, są kluczowe dla sprawnej i skutecznej infekcji bakteryjnej i wirusowej. Wy-niki ostatnich badań wskazują, że glikozylacja, długo nie-doceniana modyfikacja potranslacyjna białek, odgrywa zna-czącą rolę w regulacji wirulencji i stabilizacji białek czyn-ników chorobotwórczych. Ewolucja wymusza nieustanną walkę pomiędzy patogenami a gospodarzami, której celem 
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				Rycina 3. Schemat obrazujący alternatywne szlaki wnikania wirusa SARS-CoV-2 do komórek gospodarza. (A) Oddziaływanie pomiędzy sjalowanymi N-glikanami białka kolca S a lektynami DC-SIGN jest znacznie słabsze od (B) wiązania się wirusa do lektyn Siglec-1, zlokalizowanych na komórkach dendrytycznych (DC). (C) Powinowac-two sjalowanych oligosacharydów SARS-CoV-2 do lektyny Siglec-1 ulegającej ekspresji na powierzchni makrofagów, indukuje zespół uwalniania cytokin i nadmierną syntezę interleukiny-10, w przeciwieństwie do transferu za pomocą DC (B). Rycinę opracowano w programie BioRender.com.
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				są m.in. zmiany na poziomie molekularnym dające przewa-gę jednej ze stron i umożliwiające przetrwanie. Organizmy eukariotyczne, będące najczęstszym obiektem zakażeń, dys-ponują zaawansowanymi systemami immunologicznymi mającymi zapewnić skuteczną ochronę przed czynnikami chorobotwórczymi. Drobnoustroje wykorzystują natomiast szybkie tempo mutacji, by uniknąć rozpoznania i wyelimi-nowana przez układ odpornościowy żywiciela.

				Ciągle wzbogacana wiedza o roli glikanów w infekcjach bakteryjnych i wirusowych stanowi mocną przesłankę do prowadzenia badań w kierunku wykorzystania modyfikacji glikokoniugatów zarówno na powierzchni patogenów, jak i gospodarzy do opracowywania nowych terapii. Potrzeba poszukiwania skutecznych form obrony przed patogenami wynika głównie z szybkiego nabywania oporności przez wiele szczepów bakteryjnych na dostępne antybiotyki a w przypadku wirusów braku skutecznych szczepionek. Po-znanie mechanizmów zmian glikozylacji patogenów umoż-liwiających zdobycie przewagi nad układem immunologicz-nym gospodarzy oraz szybką adaptację drobnoustrojów do glikokaliksu gospodarzy, również podlegającego zmianom, pozwoli na hamowanie postępujących infekcji m.in. przez blokowanie cykli życiowych patogenów oraz wiązania się do komórek gospodarza. Jest to wymagające zadanie, po-nieważ glikany regulują wielopoziomowo ważne procesy komórkowe. Dalsze badania nad glikokoniugatami organi-zmów komórkowych i wirusów pozwolą nam na manipu-lowanie pomiędzy stanem fizjologicznym a patologią.
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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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Glikozylacja bialek w infekcjach bakteryjnych i wirusowych

STRESZCZENIE

likozylowane bialka pelnia Kluczowa role na réznych etapach infekeji bakteryjnych i

‘wirusowych. Glikozylacja jest procesem powszechnym w obrebie wszystkich domen
zZycia. Poczatkowo proces ten przypisywano wylacznie organizmom nalezacym do Eukariota,
u ktérych synteza zachodzi w szorstkiej siateczce érédplazmatycznej i aparacie Golgiego.
Z czasem wykazano, ze wiele bakterii i wirus6w posiada N-glikany i O-glikany na swojej
powierzchni. Prokariota sa w stanie samodzielnie przeprowadza¢ 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 infekeja zalezy réwniez od glikanéw powierzchniowych gospodarza,
gléwnie przy wyznaczaniu tropizmu tkankowego wiruséw (wirusy grypy typu A) oraz ru-
chliwosci Slizgowej bakterii (Mycoplasma sp.). Modyfikacja struktury glikanéw, istotnych
na réznych poziomach cyklu infekeyjnego, stwarza nowe mozliwosci terapeutyczne, ktére
pozwola na ograniczenie rozprzestrzeniania si¢ choréb zakaznych.

WPROWADZENIE

Glikozylacja nalezy do najbardziej zlozonych modyfikagji potranslacyjnych
bialek. Spotykana jest w obrebie wszystkich domen zycia. Proces ten nie przebie-
ga z udzialem matryc lub szablonowych szlakéw komérkowych - w przeciwien-
stwie do biosyntezy - co przeklada sie na wieksze zréznicowanie produktow
Koncowych. Modyfikacje pojedynczych monosacharydéw na drodze izomerii
Konfiguracyjnej, zmian w wiazaniu glikozydowym (a lub ), kolejnosci i ilosci
dodawania kolejnych reszt cukrowych, a takze tworzenie rozgalezieri decyduja
o duzej roznorodnosci struktur oligosacharydowych (glikanéw) dolaczonych do
bialek [1,2].

Obecnos¢ glikokoniugatéw, do ktérych naleza glikozylowane bialka i lipi-
dy, jest niezbedna do przezycia organizméw. Zmiany w obrebie ich struktu-
1y moga powodowac upogledzone funkcjonowanie komérek i w konsekwendji
prowadzi¢ do rozwoju 16znych choréb. W warunkach fizjologicznych glikany
odpowiadaja za wlasciwosci fizykochemiczne bialek, w tym kontrolowanie pra-
widlowego zwijania sie lanicuchow polipeptydowych i utrzymania ich stabilnej
struktury przestizennej. Czes¢ cukrowa reguluje sygnalizacje komérkowa ini-
Gjowana przez zwiazanie blonowego glikokoniugatu z ligandem [3].

Oligosacharydy sa niezbedne takze w interakcjach patogen-gospodarz. Bak-
terie i wirusy wykorzystuja reszty cukrowe bialek do moduladji wirulencji oraz
zakaznosci. Szybkie tempo mutacji patogenéw, ktére jest zrodlem nowych wa-
riantow, oprécz zmian w czesci bialkowej, odpowiada posrednio za wyksztalca-
nie nowych form glikanéw. Zapewnia im to skuteczna ochrone przed systemem
immunologicznym i zwieksza szanse na przezycie [3].

GLIKOZYLACJA BIALEK

Przez dlugi czas uwazano, ze proces glikozylagji zachodzi tylko u Eukario-
ta. Obecnie nie ulega watpliwosci, ze zarowno w komérkach bakteryjnych, jak
r6wniez Arcliaca bialka sy modyfikowane przez dolaczenie reszt cukrowych w
procesie N- i O-glikozylagji [4]. Ze wzgledu na roznice w budowie komérek
eukariotycznych i prokariotycznych, glikozylagja bialek zachodzi w odmienny
sposéb [5], co przedstawiono schematycznie na rycinie 1 i opisano ponizej.
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Slowa 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-
Gific intercellular adhesion molecule-3-grabbing
non-integrin) - lektyna typu C nie-integryna
Zlokalizowana na komérkach dendrytycznych;
GalNAc (ang, N-acetylgalactosamine) - N-acety-
logalaktozoamina; GleNAc (ang. N-acetylglii-
cosamine) — N-acetyloglukozoamina; GP (ang.
glycoprotein) - glikoproteina; HA (ang. hemag-
glutinin) - hemaglutynina; NAb (ang. neutra-
lizing antibody) - przeciwcialo neutralizujace;
NeuSAc (ang. N-acetylneuraminic acid) - kwas
N-acetyloneuraminowy; PAMP (ang. paffiogen
assaciated molecular pattern) - wzorzee moleku-
larny zwiazany z patogenami; SA (ang. sialic
acid) - kwas sjalowy; Siglec (ang. sialic acid-bin-
ding immumoglobulin-type lectins) - immunoglo-
bulinopodobna lektyna wiazaca kwas sjalowy

Podzigkowania: Ryciny oraz streszezenie gra-
ficzne wykonano przy uzyciu programu Bio-
Render.com.
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