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Bakterijska adherencija je stereospecifi¢na
reakcija izmedu molekula adhezina na povrsini
bakterijske stanice i komplementarnih receptor-
skih molekula na stanicama makroorganizama.
Bakterije adheriraju na stanice uroepitela na
visoko selektivan naé¢in, pa ne mogu biti od-
stranjene nespecificnim obrambenim mehaniz-
mom ¢iséenja mokraénog sustava. Stoga je ad-
herencija vazan prvi korak u patogenezi infekcija

mokraénog sustava. Adhezini uropatogenih sojeva
Escherichia coli (UPEC) ubrajaju se medu naj-
bolje istrazene bakterijske adhezine, a vainost
adherencije UPEC u nekompliciranim infekcijama
mokraénog sustava je dobro poznata. U ovom
pregledu razmatra se priroda, organizacija i
znacenje u patogenezi infekcija mokraénog sus-
tava pojedinih adhezina UPEC.

Kljuéne rijec¢i: uropatogena Escherichia coli, in-
fekcije mokraénog sustava, bakterijska adherencija

Veéina bakterijskih infekcija zapocinje adheren-
cijom patogenih bakterija na stanice napadnutog
organizma. Posljedice mogu biti razli¢ite: od
otpustanja toksina do prodora bakterija u stanice
tkiva (20). Bakterijska adherencija je stereospecifi¢na
reakcija izmedu molekula adhezina na povrsini
bakterijske stanice i komplementarnih receptorskih
molekula na stani¢noj povrsini makroorganizama
(slika 1). Pojam adhezin, koji je uveo Duguid, radije
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SLIKA 1.
Shematski prikaz mehanizma bakterijske
adherencije

se upotrebljva od srodnog pojma ligand, jer su
bakterijske adhezivne molekule ¢esto polimerne
strukture (10, 52).

Adhezini uropatogenih sojeva Escherichia coli
(UPEC) ubrajaju se medu najbolje istrazene bak-
terijske adhezine (50, 2). Jedan od prvih nacina
utvrdivanja adherencijske sposobnosti UPEC bila je

hemaglutinacija. Upotrebom eritrocita razli¢itih
vrsta, odnosno Sirokim rasponom povrsinskih recep-
tora, moguce je odrediti adhezine odredenog soja_E.
coli. Osnovna podjela temelji se na razlici u djelo-
vanju manoze na hemaglutinacijsku 1 adherencijsku
sposobnost soja. Odlika manoza rezistentnih (MR)
adhezina je da dovode do aglutinacije eritrocita koja
se ne da inhibirati dodavanjem manoze, dok manoza
senzitivni (MS) adhezini izazivaju aglutinaciju
eritrocita, koja se dodavanjem manoze u pokusni
sustav moze sprijeciti (32). Hemaglutinacija 1 ad-
herencija UPEC veéinom je posredovana fimbrija-
ma (2, 32). Veoma mali promjer ovih tvorbi razlog
je §to se ne mogu vidjeti svjetlosnim mikroskopom,
pa je tek upotreba elektronskog mikroskopa poka-
zala ove medusobno morfoloski razli¢ite proteinske
izdanke u broju od 100 - 1000 na povrsini jedne
bakterijske stanice. Razli¢ite druge sofisticirane
metode su u novije vrijeme doprinijele razjasnjavanju
prirode i organizacije adhezina UPEC, njihove re-
ceptorske specificnosti i znacenja u izazivanju in-
fekeija mokraénog sustava. Rezultati najznadajnijih
morfologkih, genetskih i imunohistokemijskih
istrazivanja predoceni su u ovome pregledu.

Manoza senzitivne tip 1 fimbrije

Stari naziv prvobitne podjele adhezina E. coli na
gest tipova zadrzale su samo tip 1 fimbrije koje
posreduju u aglutinaciji eritrocita zamordiéa 1 stanica
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razlicitih kvasnica. Kako je receptorsko mjesto za
tip 1 fimbrije manoza, jasno je da ovaj ugljikohid-
rat kompetitivno zaprijetava aglutinaciju zamorackih
eritrocita 1 kvasnica (13). Razli¢itim derivatima
manoze utvrdeno je da postoje razlike u inhibiciji
hemaglutinacije izmedu tip 1 fimbrija pojedinih
pripadnika porodice Enterobacteriaceae, no unutar
jednog roda utvrdeni su isti MS lektini (47). (Poj-
mom lektin oznacavaju se neimunonosni proteini ili
glikoproteini koji se vezu na ugljikohidrate i aglu-
tiniraju stanice i/ili precipitiraju glikokonjugate) (53).
Antigenske razlike izmedu tip 1 fimbrija utvrdene
su imunoelektronskom mikroskopijom (34).

Uoceno je da uvjeti kultivacije E. coli znaéajno
utjetu na ispoljavanje tip 1 fimbrija. Tako tempe-
ratura, duzina inkubacije i vrsta upotrebljenog
hranilista mogu utjecati na koli¢inu sintetiziranih
fimbrija (26, 3). Stoga se sve viSe upotrebljavaju
genetske analize kojima se istrazuje homolognost
izmedu tip 1 fimbrija, regulacija stvaranja tip 1
fimbrija pod razli¢itim uvjetima, te organizacija 1
ispoljavanje gena odgovornih za njihovo stvaranje
(6, 27, 46). Rezultati ovih istraZivanja pokazuju da
Je sekvenca deoksiribonukleinske kiseline (DNK)
potrebna za stvaranje tip 1 fimbrija razlicita od
sekvence koja kodira sposobnost adherencije pove-
zane s ovim tvorbama (11). Podrudje koje osigura-
va sposobnost adherencije odvojeno je od gena koji
kodira glavnu fimbrijalnu podjedinicu fimbrilin
genima neophodnim za ustrojstvo fimbrija. Opazanja
o zadrzavanju sposobnosti adherencije fimbrija nakon
njihova odvajanja od bakterijske stanice i
proc¢iséavanja, pokazuju da je adhezin sastavni dio
tip 1 fimbrija (44). Nemoguénost utvrdivanja raz-
lika izmedu adhezivnih i neadhezivnih fimbrija u
morfologiji, molekulskoj masi 1 antigenskoj struk-
turi, upotrebom monoklonskih protutijela, govori da
je razlika suptilna i da je adhezivna komponenta
mala (11). Daljnjom analizom utvrdeno je da pos-
toje dva odvojena gena, od kojih je jedan oznacen
sa fim H i odgovoran za vezanje na receptor, a drugi
sa fim G i odreduje duzinu fimbrija (8). Mutante
koje imaju ostecenje fim G gena posjeduju vrlo duge
fimbrije, a moguée je objasnjenje da proizvod_fim
G gena djeluje kao kompetitivni inhibitor polimer-
izacije fimbrilina. Na ovaj nac¢in bi duzina fimbri-
ja bila uprvljana odnosom fimbrilina i fim G
produkata u bakterijskoj stanici. Mutante s inser-
cijom u fim H genskom lokusu posjeduju fimbrije,
ali ne aglutiniraju eritrocite zamordci¢a (28).

Ova insercijska mutacija unistava aglutinacijsku
sposobnost bez utjecaja na polimerizaciju fimbrijskih
monomera. Mutacija nastala delecijom gena fim A,
koji kodira glavni sastojak fimbrija, 17 kilodalton-
ski (k Da) protein fimbrilin, visestruko povedéava
sposobnost aglutinacije (74). Ultrastrukturnom

analizom pomoéu elektronskog mikroskopa pokazano
je da mutante imaju isti broj fimbrija kao rodi-
teljske stanice, ali su se uocavale oko 10 nm velike,
okrugle tvorbe (fimbriosomi) udruzene s fimbrija-
ma i nevezane, slobodne u mediju za kultivaciju.
Sami fimbriosomi su aglutinirali eritrocite zamorc¢ica
na MS naéin, a pokazalo se je da su po sastavu
identiéni proizvodu fim H gena, proteinu od 29 kDa
dobivenom razlaganjem tip 1 fimbrija. Iz toga slijedi
da je hiperadhezivnost nastupila uslijed prekomjer-
nog stvaranja Fim H proteina u obliku fimbrioso-
ma koji su posjedovali sposobnost hemaglutinacije.

Znacenje tip 1 fimbrija u patogenezi infekcija
mokraénog sustava je nejasno, a istrazivanja
rezultiraju opre¢nim zapazanjima. Nakon
neposrednog izdvajanja E. coli iz mokraée bolesnika
oboljelih od infekcije mokraénog sustava, bez
prethodne kultivacije, nisu utvrdene tip 1 fimbrije,
dok su nakon nekoliko uzastopnih kultivacija istih
sojeva u bujonu utvrdene metodom hemaglutinacije
(9). Naprotiv, pokusi na stakorima pokazuju da bi
tip 1 fimbrije mogle biti znacajne za kolonizaciju,
pa tako i za infekciju mokraénog sustava (40).
Mutante, kojima je nedostajala sposobnost
aglutinacije eritrocita zamorciéa, bile su jednako
nesposobne da nasele mokraéni mjehur stakora, kao
1 one kojima su potpuno nedostajale fimbrije.
Mutante kojima nedostaje sposobnost aglutinacije,
a posjeduju fimbrije, ne adheriraju na epitelne
stanice mokraénog sustava miSain vitro nitiin vivo
(19). Sto vise, modelom ascendentnog pijelonefritisa
na misu pokazano je da sojevi s tip 1 fimbrijama
daleko bolje naseljavaju sluznicu mokracénog mjehura
nego sojevi sa MR fimbrijama, dok sojevi u kojih
nisu utvrdene fimbrije neznatno adheriraju na
epitelne stanice mokrac¢nog mjehura, zbog cega je
zakljuceno da su tip 1 fimbrije kljuéne za nastanak
ascendentne infekcije mokraénog sustava (48). Je li
tako u infekcijama mokraénog sustava ljudi, ostaje
nepoznanica. Poteskoée u procjeni zadaje
metastabilno ispoljavanje tip 1 fimbrija regulirano
na razini transkripcije (51, 31, 14, 1). Molekulski
mehanizam ove varijabilnosti je inverzija malog
elementa od svega 300 parova baza koji sadrzava
promotor za fim A gen odgovoran za stvaranje
fimbrilina. Mutacija ovog elementa sprjecava faznu
varijaciju i1 ko¢i stvaranje Fim A produkta u
isklju¢enoj ili ukljucenoj fazi. Istrazivanje otezava
i ¢injenica da bakterijsku populaciju s vie razlicitih
adhezina sac¢injava niz subpopulacija koje su
podlozne brzoj promjeni faza u sintezi fimbrija,
kojom prigodom jedna bakterija rijetko posjeduje vise
od jednog adhezina (23). Ispoljavanje adhezina ovisi
o okolnim uvjetima. Ovisnost o temperaturi okoline
uocena je za brojne bakterijske ¢imbenike virulencije
(54). Tip 1 fimbrije E. coli mogu se utvrditi nakon
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uzgoja na 37°C, ali ne 1 nakon uzgoja na temperaturi
od 20°C, sto je razumljivo jer je ispoljavanje adhezina
izvan kontroliranog raspona tjelesne temperature
sisavaca nepotrebno.

Fazna varijacija dobro je prouéena in vitro, a
misljenje je da do nje dolazi i in vivo (4). Stoga
adherencijske znacajke sojeva u mokraéi ne moraju
odgovarati adherencijskim znacajkama sojeva koji
naseljavaju sluznicu mokraénog mjehura. Sto vise,
Hultgren i suradnici opazaju da u 59% miseva,
kojima je inducirana E. coli u mokraéni mjehur, nije
moguce utvrditi bakterije u mokraéi, dok je u svih
utvrdena piurija, a nakon Zrtvovanja kolonizacija
mokraénog mjehura. Ako bi ova opazanja prenijeli
na ljude, onda bi bolesnici s piurijom i disurijom,
a bez utvrdene bakteriurije, mogli imati
neprepoznatu infekciju mokraénog sustava.

Zakljuéno se moze reci da je uloga tip 1 fimbrija
u patogenezi razli¢itih infekcija izazvanih s E. coli
nejasna, kako zbog nestabilnih faznih izmjena, tako
zbog teske interpretacije rezultata istrazivanja in
vivo. Mnogi su ipak skloni misljenju da su tip 1
fimbrije znaéajne za pocetak infekcija, ali ne za
invazivnost 1 prodiranje u krvni optjecaj (42). Zbog
opazanja da se sojevi E. coli sa tip 1 fimbrijama vezu
na makrofage 1 polimorfonukleare, pretpostavljalo
se da olaksavajuéi fagocitozu snizavaju virulenciju
soja, ali spoznaje o faznim izmjenama upucuju na
moguénost da se nakon uspostavljene kolonizacije
tip 1 fimbrije vise ne ispoljavaju, 5to omoguduje
bakterijama da izbjegnu fagocitozu (36).

Manoza rezistentni adhezini E. coli

Manoza rezistentni adhezini UPEC heterogena
su skupina s razlicitim sposobnostima adherencije
i hemaglutinacije. Na temelju receptorske
specifiénosti grubo se mogu podijeliti u dvije skupine:
one koji prepoznaju P tkivno-krvni glikolipidni
antigen (P-fimbrije) 1 sve ostale nazvane X-adhezini
ili X-fimbrije. Kako je ustanovljena receptorska
specifiénost za brojne MR adhezine, primjerice za
M, Dr i G, udio adhezina oznacen slovom X sve se
viSe smanjuje.

Medu MR adhezinima UPEC najvece znadenje
pridaje se P-fimbrijama zbog utvrdene povezanosti
izmedu postojanja P-fimbrija i sposobnosti soja da
izazove akutni nekomplicirani pijelonefritis (58, 22,
38). Istrzivanja nekih slucajeva akutnog
pijelonefritisa, kod kojih nije bilo moguce utvrditi
opstrukeiju, svi izolirani sojevi posjedovali su P-
-fimbrije (58). U bolesnika s utvrdenim sklonostima
za nastanak infekcije mokraénog sustava, znacenje
P-fimbrija se gubi (38). Ove fimbrije nisu antigenski
istovjetne (5, 17). Antigenska heterogenost, osim
protusmjernom imunoelektroforezom, potvrdena je

1 imunoelektronskom mikroskopijom (60).
Antigenska varijabilnost znacajno je svojstvo mnogih
patogenih mikroorganizama koje im omoguéuje da
izbjegnu obranu makroorganizma. P-fimbrije, kao
znacajan ¢imbenik virulencije UPEC, podlozne su
selektivnom pritisku, zbog svoje dobre
imunogenic¢nosti, §to dovodi do antigenskih razlika.
Dio P-fimbrija, odgovoran za vezanje na receptor,
nije podloZan promjenama i ostaje saduvan (62).
Razlike u sastavu P-fimbrija ometaju napore u
iznalazenju djelotvornog cjepiva protiv pijelonefritisa
(57). Ohrabruje otkrivanje zajednickih antigenskih
determinanti medu seroloski razli¢itim P-fimbrijama,
S§to moze biti temelj za stvaranje Siroko krizno
reaktivnog, pa time i djelotvornog cjepiva.

Istrazujuéi nacin na koji E. coli adherira na
uroepitel u prisustvu manoze, otkriveno je da sojevi
koji najbolje adheriraju ujedno i aglutiniraju ljudske
eritrocite P, P, i P* ali ne p fenotipa (59, 75).
Stoga su fimbrije, koje se specifiéno vezu na ove
krvno-grupne antigene, nazvane P-fimbrijama. P
krvno-grupni antigeni su porodica oligosaharida koja
sadrzava Gal(axl-4) Gal B jedinicu, a nalazi se na
odredenim stanicama sisavaca, primarno kao
ugljikohidratni dio glikosfingolipida (76, 43). Na vise
je nacina dokazano da je digalaktozid receptor na
koji se veze E. coli s P-fimbrijama. Sojevi koji
posjeduju P-fimbrije, specifi¢no adheriraju na
povrsine gdje je Gal-Gal prirodno prisutan
(primjerice eritrociti ili uroepitel osoba s P, P, ili
P * krvnom grupom), ili je umjetno nane$en na
razli¢ite strukture na koje se prije toga P-fimbrije
nisu vezale (eritrociti ili epitelne stanice mokraénog
sustava osoba koje posjeduju p krvnu grupu,
eritrociti zamorciéa, Cestice lateksa) (45, 49). Nadalje,
aglutinaciju ili adherenciju na strukture sa Gal-Gal
epitopom moguce je sprije¢iti pomocéu tvari koje
sadrzavaju Gal-Gal. Konacno, E. coli se pomocéu P-
-fimbrija veZe na glikolipide samo ako imaju Gal-
Gal disaharid u svom sastavu.

Sam adhezin sa specifi¢noséu za Gal-Gal jedinicu
uspjesno je odvojen od ostalog dijela fimbrija (18).
Aglutinirao je eritrocite i1 Cestice lateksa presvucene
s Gal-Gal, dok su fimbrije s kojih je adhezin
odstranjen izgubile ovo svojstvo. Smjesten je na vrhu
fimbrija, a sa¢injavaju ga dva proteina (16). Genski
sklop koji kodira sintezu P-fimbrija, sastoji se od
najmanje devet gena. P-fimbrije su stoga
heteropolimeri sastavljeni od glavne podjedinice PapA
1 tri druga proteina smjestena na vrhu fimbrija:
PapE, PapF i PapG (33). Cetvrti protein PapH nalazi
se na bazi potpuno formiranih fimbrija PapE nije
bitan za samo vezanje na Gal-Gal, veé je neophodan
za spajanje adhezina sa osnovnom podjedinicom
fimbrija. Premda PapG upravlja receptorskom
specifiénoséu i predstavlja Gal-Gal specifi¢ni adhezin,
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za uspjesnu adherenciju neophodan je i PapF pro-
tein. Proteini oznaceni s PapC i PapD upravljaju
polimerizacijom i transportom fimbrijalnih
podjedinica, dok su PapB i Papl proteini ukljuceni
u proces transkripcije pap operona.

Genske analize pokazale su da postoje razlike
izmedu pap operona pojedinih sojeva UPEC, te da
neki sojevi posjeduju vise kopija pap operona, cije
su pozicije obzirom na pridruzeni kromosomski slijed
razlicite (29, 71, 73, 72). U nadelu, manja
varijabilnost je utvrdena izmedu sojeva s istim
O:K:H serotipom nego medu nasumce odabranim
sojevima. OpaZeni su ipak sojevi E. coli koji bi na
temelju O:K:H serotipa i enzimskog tipa trebali
pripadati istom klonu, a nisu bili istog pap tipa, ili
nisu uopée posjedovali pap operon. Nadalje, utvrdeni
su 1 sojevi s istim pap tipom, s razlikama u dva od
tri O:K:H antigena i razlikama u enzimskom tipu.
Ova zapaZanja navode na zakljuéak da postoji
moguénost horizontalnog prijenosa pap gena izmedu
genski razli¢itih klonova E. coli (7).

Istrazivanjem razmjestaja receptora za P-fimbrije
u mokraénom sustavu ljudi i ¢ovjekolikih majmuna
objasnjeno je znacenje ovih adhezina u patogenezi
neopstruktivnog pijelonefritisa (21, 39, 15). Pokazano
je da se prociséene P-fimbrije veZu na epitelne
stanice proksimalnih i distalnih tubula, te sabirnih
kanala bubrega. P-fimbrije vezu se i na endotel
krvnih zila i parijetalni epitel glomerula, ali ne na
visceralni epitel (podocite). Zna se da su podociti
presvuceni sialilnom kiselinom, zbog ¢ega se na njih
vezu S-fimbrije E. coli, kojima je inace raspored
receptora identi¢an rasporedenosti receptora za P-
-fimbrije u mokraénom sustavu (78). S-fimbrije su
MR adhezini E. coli koji prepoznaju sialil
galaktozoide (37). Morfoloski su identi¢ne tip 1
fimbrijama, a hemaglutinacija koju izazivaju moze
biti sprijecena prethodnom obradom eritrocita s
neuraminidazom (63). Premda postoje receptori za
S-fimbrije u mokraénom sustavu covjeka, sojevi_E.
coli s ovim adhezinom rijetko se izoliraju u
infekcijama mokraénog sustava zbog postojanja sialil-
-oligosaharida u mokradi, koji kao topljivi receptori
kompetitivno inhibiraju vezanje sojeva sa S-
fimbrijama na epitel mokraénog sustava (66).
Naprotiv, S-fimbrije se vrlo ¢esto utvrduju medu
sojevima E. coli izoliranim u slu¢aju meningitisa ili
sepse (61).

Fimbrije, nazvane tip 1C, serologki se razlikuju
od ostalih adhezina E. coli, ali posjeduju strukturnu
slicnost s tip 1 fimbrijama. Sojevi koji posjeduju ove
fimbrije ne aglutiniraju eritrocite, pa je zastupljenost
ovog adhezina slabo istrazena, a bioloska uloga
nepoznata. Pomoéu monoklonskih protutijela
utvrdena je u uzorku od 313 E. coli zastupljenost
tip 1C fimbrija od 14%, s najveéom zastupljenoséu

od 27% u skupini sojeva koji su prouzrocili
pijelonefritis (77). U ostalim dijagnosti¢kim
skupinama zastupljenost je bila 10-15%, pa nije
zaklju¢eno da postoji izravan utjecaj tip 1C fimbrija
na bakterijsku virulenciju. Monoklonska protutijela
su vrijedno orude u buduéim istrazivanjima
zastupljenosti i znacenja tip 1C fimbrija (67).
Upotrebom rekombinantnog soja E. coli, koji je
ispoljavao samo tip 1C fimbrije i njegovim
oznacavanjem fluorescentnom bojom, utvrdeno je da
se tip 1C fimbrije vezu na endotel krvnih zila i
epitelne stanice proksimalnih tubula i1 sabirnih
kanala bubrega na MR nacin (78). Tip 1C fimbrije
¢esto su prisutne uz P-fimbrije na sojevima E. coli
koji izazivaju pijelonefritis. Vezanje tip 1C fimbrija
na epitel sabirnih kanala, mozda povecava invazivnu
sposobnost bakterija, jer se P-fimbrije vezu slabo na
epitel sabirnih kanala bubrega. Ovo zapazanje je to
zanimljivije jer do sada nije utvrdena prisutnost
inhibitora u mokraci, koji bi se vazao na tip 1C
fimbrije 1 onemoguéio adherenciju na epitel bubrega.

Uvodenjem DNK hibridizacijske metode u
istrazivanje genske organizacije adhezina E. coli
ustanovljena je homolognost izmedu genskih
determinanti pojedinih MR adhezina (80). Tako su
X-adhezini, koji se ¢esto utvrduju uz 075 serogrupu,
genski srodni S-fimbrijama i tip 1C fimbrijama (64).
Isprva su oznaceni kao "075X adhezini sliéni
fimbrijama" (41), a iz bezobli¢ne mase X-adhezina,
boljim poznavanjem prirode i organizacije adhezina
UPEC, izdvojene su i G-fimbrije i M-adhezin (55).
G-fimbrije vezu se na N-acitel-D-glukozamin, sto je
razjasnjeno opazanjem da E. coli s ovim adhezinom
aglutinira ljudske eritrocite NN fenotipa nakon 5to
se potonji izloZze djelovanju endo-B-glaktozidaze, ¢ime
se otkriva receptor na eritrocitnoj membrani.
Hemaglutinaciju je moguée kompetitivno zaprijeciti
N-acetil-D-glukozaminom. M-adhezin otkriven je
takoder uz pomoc¢ hemaglutinacije zapazanjem da
E. coli izolirana iz mokraée bolesnika oboljelog od
pijelonefritisa aglutinira ljudske eritrocite MM i MN,
ali ne NN fenotipa (83). Hemaglutinaciju je moguce
sprije¢iti pomocu glikoforina AV sialoglikoproteina
koji odreduje M fenotip. Zanimljivo je da niti M-
-adhezin niti 075X-adhezin nisu organizirani kao
fimbrije, a za razliku od do sada opisanih adhezina
E. coli, na vezu se na ugljikohidrate vec¢ na
proteinski receptor (69). Novijim istrazivanjima
ustanovljena je receptorska specifiénost 075X-
-adhezina (56). Pokazano je da ovaj adhezin
prepozanaje Dr* krvno-grupni antigen, te je, shodno
tome, preimenovan u Dr hemaglutinin (82). MR
hemaglutinacija, izazvana ovim adhezinom, dade se
inhibirati kloramfenikolom i nesto izmijenjenim
tirozinom, $to znaci da je spoj slican tirozinu
znacajni dio receptora. Zbog zapaZanja da je Dr
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krvnogrupni antigen prisutan u intersticiju bubrega,
bazalnoj membrani tubula i Bowmanovoj kapsuli,
pomisljalo se da bi Dr hemaglutinin mogao biti
znacajan u kroni¢nim infekcijama bubrega (69).
Danas se zna da postoje Cetiri adhezina koji se vezu
na Dr antigen, uz Dr hemaglutinin utvrden je jo$
1 afimbrijalni adhezin I i IIT (AFAI i AFAIII), te
F1845 hemaglutinin (24, 65, 25). Clanovi ove
porodice adhezina prepoznaju razlidite epitope istog
antigena, tako kloramfenikol inhibira Dr
hemaglutinin ali ne i druge adhezine ove skupine,
a nakon §to se Dr* eritrociti izloze djelovanju
proteaza, opaza se razli¢it utjecaj na sposobnost
hemaglutinacije pojedinih adhezina (56). Tek bi DNK
hibridizacijske metode omogudile bolje poznavanje
zastupljenosti 1 znacenja pojedinih adhezina ove
skupine. Cijela porodica ¢esée se utvrduje medu
sojevima E. coli izoliranim u skupini cistitisa nego
u skupini pijelonefritisa ili asimptomatske
bakteriurije. Kako se receptori za Dr adhezine nalaze
1 u debelom crijevu i prijelaznom epitelu donjeg
mokraénog sustava, pomi§lja se na mogucénost da
olaksavaju sojevima E.coli koji ih posjeduju
ascendentni put infekcije mokraénog sustava.
Znacenje pojedinih adhezina UPEC nije mogucde
prosuditi samo na temelju utvrdivanja prisutnosti
njihovih receptora u mokraénom sustavu. Sli¢na
tkivna specifiénost P- 1 S-fimbrija najbolje oslikava
ovu ¢injenicu. Adherencija moze biti onemoguéena
djelovanjem topljivih molekula u mokraci koje zasite
adhezine prije nego $to dospiju do receptora na
epitelnim stanicama. Receptori za veéinu adhezina
su ugljikohidrati, a mokraca sadrzi brojne slobodne
oligosaharide i znacéajnu koli¢inu saharida vezanih
s proteinima. Parkkinen i suradnici pokazali su da
mokraéa sprjectava adherenciju sojeva s tip 1
fimbrijama i S-fimbrijama, te varijabilno sprje¢ava
adherenciju sojeva s Dr hemaglutininom, ali ne
sprje¢ava adherenciju sojeva s P-fimbrijama (84).
Najznacajniji inhibitor vezanja S-fimbrija na
receptore u mokraénom sustavu je Tamm-Horsfallov
glikoprotein (THGP). E. coli s tip 1 fimbrijama
veze se takoder mna THGP jer ovaj spoj u
ugljikohidratnom dijelu sadrzi manozu (79). Nakon
§to su Tamm 1 Horsfall, pedesetih godina ovog
stoljeca, izolirali ovaj spoj (35), brojni istrazivaéi
pokusSavaju utvrditi osobine 1 biolosku ulogu ovog
koli¢inski najznacajnijeg mokraénog proteina (70,
68). THGP se sastoji od 68% proteina, 28%
ugljikohidrata 1 1% lipida, od cega
N-acetilneuraminska (sialilna) kiselina ¢ini 5,5%, $to
objasnjava medudjelovanje ovog glikoproteina i S-
-fimbrija (70). Bioloska uloga THGP-a ne moze se
objasniti nespecificnom obranom organizma od
infekcije mokracénog sustava, ali je njegova uloga u
patogenezi infekcija mokracénog sustava nedvojbena

(81, 12). Dok sojevi E. coli sa S-fimbrijama vezanjem
za THGP u mokraéi gube sposobnost adherencije,
a time i opstanka u mokraénom sustavu, sojevi s
tip 1 fimbrijama ne vezu se na ovaj spoj u mokradi,
nego samo ukoliko je imobiliziran na nekoj povrsini
(84). Moguce je da THGP na sluznicama mokraénog
sustava, vezuéi E. coli s tip 1 fimbrijama, sprjecava
dublji prodor i adherenciju E. coli na receptore
epitelnih stanica (30), no moguée je i da vezanje na
imobilizirani THGP olaksava bakterijama
kolonizaciju sluznica. Glavni inhibitor tip 1 fimbrija
u mokraci su oligosaharidi male molekulske mase,
mano-oligosaharidi, koji se normalno nalaze u
mokraci (84).

Zakljuéak

Iz svega navedenog slijedi zakljuéak da se E. coli
moze vezati na sluznicu mokraénog sustava i izazvati
infekciju samo ako posjeduje adhezine koji se mogu
vezati na glikokonjugate uroepitela, te ako receptori
za njihove adhezine ne postoje otopljeni u mokradi.
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Abstract
ADHESINS OF UROPATHOGENIC ESCHERICHIA COLI AND THEIR
ROLE IN THE PATHOGENESIS OF URINARY TRACT INFECTIONS

Jasmina Vranes

School of Public Health "Andrija Stampar",
Zagreb

Bacterial adherence is a stereospecific inter-
action between adhesin molecules on the bacte-
rial cell surface and complementary receptor
molecules on the host cell surface. Bacteria
adhere to uroepithelial cells in highly selective
manner, thus cannot be removed by unspecific

cleansing mechanism of urinary tract. Therefore,
adherence is an important first step in the
pathogenesis of urinary tract infections. Adhesins
of uropathogenic Escherichia coli (UPEC) are
among the best studied bacterial adhesins, and
importance of UPEC adherence in uncomplicated
urinary tract infections is well known. In this
review the nature, organization, and the role in
pathogenesis of urinary tract infections of dif-
ferent UPEC adhesins are considered.

Key words: uropathogenic Escherichia coli, urinary
tract infections, bacterial adherence



