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Streszczenie: Efektywne pobieranie zelaza przez pasozytnicze pierwotniaki jest warunkiem ich przezy-
cia w organizmie zywiciela. Rodzaj dostgpnego zrédla zelaza, o ktore pasozyt musi konkurowaé z
makroorganizmem, zalezy od niszy, jaka zasiedla i trybu zycia (wewnatrz- lub/i zewnatrzkomoérkowy).
W pracy opisano rozne sposoby pozyskiwania zelaza ze zwiazkoéw chelatowych (transferyna, laktofery-
na) u wybranych gatunkow Protozoa. Szczegdlna uwage poswigcono wiciowcom Trypanosoma brucei.
W uwagach koncowych wskazano na problemy zwiazane z badaniami nad metabolizmem zelaza u
wewnatrzkomorkowych pasozytniczych pierwotniakoéw oraz znaczne zréznicowanie receptorow zaan-
gazowanych w pobieranie zelaza, zaleznie od gatunku i postaci pasozyta.

Stowa kluczowe: bialka wiazace zelazo, receptory, pasozytnicze pierwotniaki.

Summary: An effective iron uptake by parasitic protozoa is a determining factor for their survival in
host. The available iron source, for which the parasite must compete with the macroorganism, depends
on the niche where it resides and its life mode (intracellular or/and extracellular). In the paper an iron
acquisition from chelate compounds (transferrin, lactoferrin) in selected protozoan species has been
presented. A particular interest has been focused on flagellated protozoon, Trypanosoma brucei. In
concluding remarks any particular problems associated with the studies on iron metabolism in intracel-
lular parasitic protozoa and a significant variety of protozoan receptors involved in iron delivery, depen-
ding on a parasite species and form, have been pointed out.
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Zelazo jest nieodzownym do zycia pierwiastkiem zaréwno dla makroorganizméw,
jak i drobnoustrojow. Uczestniczy ono w wielu kluczowych procesach metabolicz-
nych, m.in. w transporcie tlenu, syntezie RNA i DNA, transporcie elektronow,
wiazaniu azotu i detoksykacji utleniaczy. Moze jednak takze katalizowacé proces
wytwarzania wysoko reaktywnego rodnika hydroksylowego (reakcja Fentona:
H,O, + Fe* - Fe’*+OH +°0H), ktory indukuje szereg reakcji szkodliwych dla
komorek, w tym peroksydacje lipidow i uszkodzenie DNA oraz powstawanie innych
toksycznych metabolitow, np. N-chloramin, czynnych w procesie wewnatrzkomor-
kowego zabijania drobnoustrojow. Wydaje sie, ze ze wzgledu na powszechnos¢ i
obfitos¢ zelaza w biosferze zycie jest rodzajem ciaglego hazardu, poniewaz zaréwno
brak zelaza, jak i jego nadmiar sa zdecydowanie szkodliwe [20].

Patogenne drobnoustroje wyksztatcity bogaty wachlarz mechanizmow zaopatrywania
si¢ w zelazo z zasobow organizmu gospodarza. Poniewaz w fizjologicznym pH i w
obecnosci tlenu zelazo tworzy nierozpuszczalne wodorotlenki, jedynym dostepnym jego
zrodtem sa rézne zwiazki chelatowe, zwykle o charakterze biatkowym. Naleza do nich
biatka rodziny transferyn, obejmujacej u ssakéw transferyng surowicza, laktoferyne i
melanotransferyng, a u ptakow owotransferyng oraz wewnatrzkomorkowe biatka na
czele z hemoglobina i ferrytyna, ktéra magazynuje zelazo i bierze udzial w procesach
detoksykacji [4,28].

BIALKA METABOLIZMU ZELAZA:
TRANSFERYNA SUROWICZATLAKTOFERYNA

Transferyna surowicza ssakow i ptakow (owotransferyna) odpowiadaja za transport
zelaza Fe** z ptynoéw ustrojowych do cytosolu, natomiast laktoferyna jest raczej uwazana
za ,,zmiatacz” zelaza. Te trzy bialka charakteryzuja si¢ wysokim stopniem podobienstwa
topologii i identycznymi miejscami wiazania zelaza. Czasteczke transferyn stanowi po-
jedynczy glikozylowany polipeptyd o masie czasteczkowej wzglednej, Mr prawie
80 kDa (ok. 700 aminokwasow), uorganizowany w dwa ptaty (N i C), spigte wew-
netrznym lancuchem zbudowanym z 10-12 reszt aminokwasowych. Kazdy ptat,
podzielony na dwie domeny, ma jedno miejsce wiazace jon zelazowy, ktore lezy miedzy
wewngtrznymi powierzchniami glgbokiej, hydrofilnej szczeliny na styku domen i jest
utworzone przez 4 aminokwasy: asparaging, dwie tyrozyny i histydyne. Brak
przytaczonego zelaza (apotransferyna) sprawia, ze ptat przybiera konformacjg ,,otwartej
szczeki”. Przytaczenie zelaza (holotransferyna) podwyzsza stopien upakowania
czasteczki, zamykajac zelazo wewnatrz i chroniac je przed przypadkowym uwolnieniem.
To sprawia, ze wiazanie zelaza przez transferyny jest mocne, lecz odwracalne. Jedna
czasteczka transferyny uczestniczy w 100-200 cyklach transportu i uwalniania zelaza.
Mimo iz prawie cale zelazo nichemowe w krazeniu jest zwiazane wilasnie z transferyna,
to jej miejsca wiazace zelazo sa wysycone tylko w ok. 30% [4,28].
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Laktoferyna wystgpuje zewnatrzkomorkowo (btony sluzowe, ptyny biologiczne: siara,
mleko, nasienie, §lina) i wewnatrzkomorkowo (ziarnistosci wtorne neutrofili). Zdolnosé
wiazania zelaza przez laktoferyne jest bardzo duza i az ponad 300-krotnie wyzsza niz
transferyny surowiczej. Procz wiazania zelaza, laktoferyna, a nawet tylko jej proteo-
lityczny fragment powstaty po trawieniu pepsyna i obejmujacy N-koncowy region
czasteczki (laktoferycyna) wykazuja dziatanie bakteriobdjcze, oparte na obecnosci silnie
zasadowych aminokwasow, ktore sprawiaja, ze punkt izoelektryczny laktoferyny (pl)
znajduje sie w przedziale 8,4-9,0, podczas gdy innych przedstawicieli rodziny transferyn
— 5,4-5,9. Silnie elektrododatnia laktoferyna chciwie wiaze ujemnie natadowane
komponenty komoérkowe, np. bakteryjny LPS czy DNA [12,17]. Transferyny, chociaz
bardzo podobne pod wieloma wzgledami, r6znia si¢ mechanizmem uwalniania zelaza
w roznych warunkach srodowiska, m.in. réznica dotyczy pH — w przypadku holo-
transferyny zelazo jest uwalniane w pH ok. 5,5, a w przypadku hololaktoferyny — w
pH <3,5[1].

Transferyny (holotransferyny) sa gléwnym zrédlem zelaza dla komoérek. Procz tego,
biora one udziat w wielu waznych procesach fizjologicznych: reakcji zapalnej,
proliferacji, roznicowaniu i nowotworzeniu komorek, a takze w odpornosci przeciw-
zakaznej [12,17,39]. Nie tylko laktoferynaijej pochodne [12], ale rowniez transferyna
surowicza i owotransferyna maja dziatanie przeciwbakteryjne, spowodowane zwigk-
szeniem przepuszczalno$ci blony zewngtrznej bakterii [2].

Wigkszo$¢ komorek pobiera zelazo droga endocytozy swoistych receptorow
wiazacych zwiazki chelatujace zelazo, rzadziej bez udziatu tych receptorow. Ten
pierwszy sposob charakteryzuje si¢ duzym powinowactwem, ale ograniczona wydaj-
noscia, ten drugi natomiast —niskim powinowactwenm, ale duza wydajnos$cia. Po oddaniu
zelaza nastgpuje recykling transferyny, ktory jest cecha obu procesdw, z tym ze jest on
bardziej efektywny w przypadku drogi zaleznej od receptorow [15].

POZYSKIWANIE ZELAZA PRZEZ PIERWOTNIAKI

Wiedza na temat mechanizmoéw zaopatrywania si¢ pasozytniczych pierwotniakow
w zelazo pochodzace z organizmu zywiciela jest dos¢ uboga. Najwigcej informacji z
tego zakresu dotyczy zewnatrzkomorkowych pasozytow, szczegdlnie wiciowcoOw z
rodzaju Trypanosoma, ktore bytujac w osoczu krwi ssakdw moga wykorzystywac
zwiazki chelatujace zelazo (glownie surowicza transferyng) w sposob bezposredni.

Trypanosoma brucei (§widrowiec afrykanski)

Swidrowiec afrykanski, pasozyt ssakow, jest czynnikiem etiologicznym $piaczki
afrykanskiej u ludzi, przenoszonej przez muchy tse-tse. U form trypomastigota,
wyizolowanych ze krwi, wykazano obecnos¢ receptoréw dla transferyny, kodowanych
przez geny ESAG6 i ESAG7 (expression site associated gene). Produkty tych genow
tworza swoisty receptor (TfR) ztozony z glikoprotein: pESAG6 (Mr 50-60 kDa) i
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PESAG7 (Mr 40-42 kDa). Ten heterodimer jest wbudowany w btong za pomoca GPI
(glikozylofasfatydyloinozytolu), ktory przyltacza si¢ do pESAG6 w siateczce $rod-
plazmatycznej [31]. Brak GPI uposledza utworzenie dimeru ESAG6-ESAGT7 i jego
zakotwiczenie w btonie komoérkowej [7]. U T. brucei stwierdzono az 1000 gendéw
VSG (variant surface glycoprotein), kodujacych hiperzmienna powierzchniowa
glikoproteing o Mr ok. 50 kDa, odpowiedzialng za tworzenie bardzo licznych wariantow
antygenowych pasozyta i kolejne fale (nawet ponad 100) parazytemii u jednego zywiciela.
Czgs¢ tych genow zlokalizowana jest w okoto 20 telomerycznych jednostkach trans-
krypcyjnych, z ktérych kazda zawiera promotor, osiem lub wigcej gendéw ESAG (w
wigkszosci o nieznanej funkcji), w tym geny ESAG6 i ESAG7 oraz gen VSG. W
danym momencie aktywna jest tylko jedna jednostka transkrypcyjna, co prowadzi do
ekspresji tylko 1 formy VSG i jednej formy receptora ESAG6/ESAG7, chociaz jak
niedawno wykazano ok. 20% mRNA dla ESAG6 pochodzi z wyciszonych (silent)
jednostek transkrypcyjnych [5,8]. Receptory kodowane przez poszczegolne jednostki
transkrypcyjnie r6znia si¢ znacznie powinowactwem w stosunku do transferyny réznych
gatunkéw, np. TfR kodowane przez jednostke 221 wiaza silnie transferyng bydleca,
srednio intensywnie transferyne ludzka, a prawie wcale nie wiaza transferyny psa;
warto$ci K wahaja sig 0d 0,002 do > 1 mM. U wariantu T brucei z aktywna jednostka
221, hodowanego w obecnosci transferyny psa, nastgpuje przelaczenie na jednostkg
V02, kodujaca TfR o wysokim powinowactwie w stosunku do transferyny tego gatunku.
Zmiennos$¢ sekwencji aminokwasow w czesci receptoréw wiazacej ligand (obszar
obejmujacy aminokwasy 205215 1223-238 w N-terminalnej czesci ESAG6) umozliwia
wykorzystywanie transferyny roznych gatunkow ssakow, a takze mozliwo$¢ przysto-
sowania si¢ do obecnos$ci przeciwciat antyreceptorowych, powstajacych w przewlektym
zarazeniu 1 konkurujacych z transferyna o wiazanie z TfR [13,32]. Wykazano, ze
pokrewny gatunek, Trypanosoma equiperdum cechuje znacznie mniejsze zréznicowanie
gendw ESAG6, co koreluje ze znacznie mniejszym wachlarzem potencjalnych zywicieli
tego pasozyta (tylko konie, osty i muly) [16].

Tanaka i wsp. [34] stwierdzili ostatnio, ze Trypanosoma brucei wiaze transferyny:
bydlgca i ludzka laktoferyng, bydleca transferyng i owotransferyng przy uzyciu dwoch
tych samych biatek receptorowych o Mr 40 i 43 kDa. Biatko 40 kDa zostato zidenty-
fikowane jako dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPHD). Warto
nadmieni¢, ze enzym ten, zlokalizowany u Staphylococcus aureus w $cianie
komoérkowej, wiaze ludzka transferyng. Drugie z opisanych bialek, o Mr 43 kDa, jest
by¢ moze analogiem ESAG?7.

Potraktowanie form bytujacych we krwi 7. brucei zwiazkiem chelatujacym zelazo,
deferoksamina, hamuje ich proliferacj¢. Sa one 10-krotnie bardziej wrazliwe na brak
zelaza niz komorki ssakow, co otwiera potencjalne mozliwosci terapeutyczne, oparte
na zaburzaniu metabolizmu zelaza tych pasozytow [9].

Jest interesujace, ze postaci trypomastigota spokrewnionego gatunku 7rypanosoma
cruzi, czynnika etiologicznego trypanosomozy amerykanskiej (choroby Chagasa) nie
wiaza 1 nie pochlaniaja transferyny, by¢ moze dlatego, Ze sa to formy krotko zyjace i
nieproliferujace. Natomiast formy epimastigotyczne, pasozytujace u pluskwiakow,
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pobieraja transferyng do cytostomu (otwor pokarmowy u orzeskéw i niektorych
wiciowcow), skad jest ona transportowana do rezerwosomow, znajdujacych sig na tylnym
biegunie komorki i bedacych prawdopodobnie ekwiwalentem lizosomow. Stamtad, po
uwolnieniu zelaza receptory transferynowe powracaja na powierzchni¢ komorki [24].

Proces pochtaniania transferyny (Tf) przez komoérki 70 brucei 1 ssakow rozni sig
zasadniczo. W tabeli przedstawiono glowne cechy receptorow dla transferyny (TfR), a
na rysunku — sam proces jej pochfaniania i recyklingu TfR u cztowieka i pierwotniaka 7.
brucei. U cztowieka opisano dwa rodzaje receptoréw dla transferyny: TfR1 i T{R2.
Funkcja tego drugiego jest stabo okreslona [36], stad podane w tabeli informacje dotycza
tylko TfR1.

Wiazanie transferyny przez TfR moze si¢ odbywac na calej powierzchni komorek
cztowieka, au 7. brucei tylko w jednym wydzielonym miejscu — kieszonce wici, bedacej
zaglebieniem btony, gdzie odbywa si¢ endo- i egzocytoza [3,24]. Kompleksy Tf-TfR u
ssakow sg internalizowane w pecherzykach pokrytych klatryna, a u trypanosomy —
kompleksy Tf-TfR (zakotwiczone w pellikuli przez GP1I, glikozylofosfatydyloinozytol)
sa najprawdopodobniej przesuwane do wnetrza komorki wraz z przeptywem tadunku
w btonie. Nastepnie i jedne, i drugie sa dostarczane do endosoméw (pH ok. 5,5), aich
dalszy los rozni sig. W endosomach komorek ssakow zelazo odiacza sig i przy udziale
DMT1 (czynnika transportujacego metale diwalentne) przedostaje si¢ do cytosolu, za$
holotransferyna przeksztatca si¢ w apotransferyne, a ta nadal skompleksowana z TfR
wraca na powierzchni¢ komoérki i tam, w obojetnym pH (7,4), oddysocjowuje od
receptora i ulega uwolnieniu. Natomiastu 7. brucei, apotransferyna jest transportowana
do lizosomow, gdzie ulega degradacji proteolitycznej. Wolne TfR wracaja prawdo-
podobnie do kieszonki wici [3,28,31]. Mocno zdegradowane fragmenty transferyny,
ktora ulegta endocytozie w komorkach 7. brucei, mozna jednak znalez¢ w podtozu

TABELA. Poréwnanie wiasciwosci receptoréw dla transferyny (TfR) czlowieka i 7. brucei

Cecha TR
czlowiek T. brucei
Budowa Homodimer (2 x 90 kDa) | Heterodimer ESAG6/ESAGT7;

ESAG6 50-60 kDa + ESAG7 40-42 kDa
Modyfikacje potranslacyjne | Glikozylacja, fosforylacja, | Glikozylacja

acylacja

Liczba kopii na komorke 20-700 x 10° 3x10°
Spos6b umocowania 2 domeny przezblonowe GPI (glikozylofosfatydyloinozytol)
w blonie komérkowej na C-terminalnym koncu ESAG6
Wiazanie transferyny
liczba czasteczek/TTR 2 1
liczba czasteczek/TfR/h 18 (erytoblasty) 4,5
Powinowactwo do
apotransferyny w  pH 7 niskie wysokie

pHS wysokie niskie
Recykling — powrot TR powraca kompleks powraca sam TfR

na powierzchni¢ komorki TfR-apotransferyna
po dostarczeniu zelaza
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hodowlanym, co wskazuje na mozliwos¢ jej czgsciowego recyklingu, ktory przebiega z
udziatem markerow endocytarnych Rab5 i Rab11 [27].

Trichomonas vaginalis (rz¢sistek pochwowy)

T’ vaginalis zasiedla z duza czgsto$cia nabtonek uktadu moczoptciowego u ludzi,
przyczepiajac si¢ do komorek zywiciela za pomoca cytoadhezyn (AP65, AP51, AP33
i AP23), ktorych ekspresja jest wigksza w obecnosci zelaza [30,37]. Srodowisko zycia
otwiera mozliwos¢ wykorzystania przez tego pasozyta, poza prostymi zwiazkami zelaza,
takze laktoferyny i hemoglobiny (z krwi menstruacyjnej). Intensywnos¢ ekspres;ji i
powinowactwo biatka wigzacego laktoferyng (136 kDa) do ligandu jest zalezna od
stezenia zelaza w srodowisku wzrostu [37].

Blisko spokrewniony pasozyt bydta Trichomonas foetus, przenoszony droga ptciowa,
moze wigza¢ zardwno transferyng, jak i laktoferyng, ale co charakterystyczne, z wigksza
intensywnoscia przytacza laktoferyng, w tym silniej laktoferyng bydlgca niz ludzka. Na
podstawie testu hamowania kompetycyjnego wykazano, ze wiazanie laktoferyny tylko
w niewielkim stopniu ma charakter nieswoisty, tj. oparte jest na sitach elektrostatycznych.
Aktywnos$¢ wiazania laktoferyny znaleziono we frakcjach powierzchniowych biatek
pasozyta o Mr: 22, 49, 55, 72 1 155 kDa. Nie wiadomo, czy sa to rozne biatka czy
multimery jednego biatka [14]. Tachezy [33] zwraca uwagg, ze Trichomonas vaginalis
i Trichomonas foetus maja beztlenowy metabolizm, ze znaczacym udziatem biatek
typu FeS (np. ferredoksyna), zlokalizowanych w hydrogenosomach. Te dwufunkcyjne
biatka, oprocz udzialu w metabolizmie energe-tycznym, moga mie¢ takze udzial w
cytoadhezji pasozyta. Nie ulega watpliwosci, ze zelazo jest bardzo istotnym regulatorem
zjadliwosci 1. foetus. Szczepy o mniejszej wirulencji stabiej przyswajaja zelazo z
transferyny i niskoczasteczkowych kompleksow zelazowych [18]. Inkubowanie 7. foetus
w podlozu pozbawionym zelaza zwigksza jego zdolnos$¢ adhezji do komorek
nabtonkowych w hodowli in vitro, ale obniza aktywnosc¢ proteaz cysteinowych pasozyta
1 jego cytotoksyczno$¢ [22]. Obserwacje dotyczace zwiazku: zelazo - zdolnos¢
cytoadhezji u 7. foetus i T. vaginalis sa wigc sprzeczne i by¢ moze wskazuja, ze te
dwa bliskie filogenetycznie gatunki rodzaju Trichomonas r6znia si¢ pod wzgledem
metabolizmu.

Entamoeba histolytica (petzak czerwonki)

Ten kosmopolityczny pasozyt, czynnik etiologiczny petzakowicy jelitowej, wykorzys-
tuje jako zrodto zelaza w hodowli in vitro, oprocz soli tego pierwiastka, hemoglobing
roznych gatunkéw (czlowieka, swini i bydta), degradujac ja przy uzyciu oboj¢tnych
proteaz cysteinowych. Swoje wymagania odzywcze wzglgdem zelaza moze takze
zaspokoi¢ wiazac, a nastgpnie internalizujac ludzka holotransferyng przy uzyciu dwoch
biatek receptorowych (Mr 140 i 70 kDa), z ktorych jedno jest zlokalizowane w btonie
komoérkowej, a drugie w cytosolu [29]. Te obserwacje nie pokrywaja si¢ z nieco
wezesniejszymi, otrzymanymi przez inng grupe badaczy, ktora sledzac szlaki endocytozy
roznych biatek u E. histolytica stwierdzita, ze pasozyt ten nie pochlania transferyny,
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mimo ze ma zdolnos¢ internalizowania innych biatek: laktoferyny, albuminy i peroksydazy
chrzanowej [6].

Leishmania spp. (leiszmania)

Wiciowce rodzaju Leishmania powoduja u ludzi leiszmanioze narzadowa, skorna i
bton $luzowych. Leiszmania wystgpuje w dwoch gtownych formach: zewnatrz-
komorkowej — promastigota, pasozytujacej w jelicie owadow — przenosicieli i wewnatrz-
komodrkowej — amastigota, pasozytujacej w makrofagach ssakow, w tym u cztowieka.
Ten dualizm powoduje, Ze pasozyt musi si¢ dopasowaé do réznych srodowisk zycia. W
badaniach in vitro wykazano, ze postaci promastigota L. chagasi moga wykorzystywaé
jako zrédto zelaza: heming, holotransferyne i hololaktoferyng, ale nie ferrytyne [37].

Wewnatrzkomorkowe formy Leishmania spp. zasiedlaja niezwykla nisz¢ wewnatrz
makrofagéw ssakow — wakuole pasozytnicza, ktorej wnetrze jest silnie kwasne i
hydrolityczne. Zarazenie makrofagdw nie prowadzi do zmiany intensywnosci pobierania
przez nie transferyny, zmianie ulega natomiast ich system endocytarny. Endosomy
zawierajace TfR i transferyng zlewajq si¢ z wakuola pasozytnicza. Uwolniona tam
transferyna jest pobierana przez pasozyty, a nastgpnie kierowana do lizosomo-podobnego
przedziatu ich komorki [10,24].

Wilson 1 wsp. [38] kontynuujac badania nad mechanizmem przyswajania zelaza
przez formy promastigotyczne L. chagasi stwierdzili, Ze pobieraja one preferencyjnie
zelazo w formie zredukowanej, co wiaze si¢ z ekspresja zaleznej od NADPH reduktazy
zelazowej. Redukcja Fe** do Fe?* w transferynie lub laktoferynie sprzyja ich internalizacji
z udzialem monomerycznej czasteczki o Mr 70 kDa, ktéra wiaze jednak nie tylko
transferyng i laktoferyne, ale rowniez albuming, a wigc w przeciwienstwie do Trypano-
soma spp. proces przytaczania biatek wiazacych zelazo u Leishmania spp. jest
nieswoisty. Ta nieswoisto$¢ moze by¢ istotnym biologicznie walorem, ktory umozliwia
wykorzystywanie roznych zwiazkdw zelaza u réznych zywicieli.

Toxoplasma gondii (toksoplazma)

Pasozytuje wewnatrzkomoérkowo u licznych gatunkow ptakow i ssakdw, w tym
cztowieka. Zarazenie przebiega z reguty bezobjawowo, z wyjatkiem osobnikoéw z
ostabiona odpornoscia (chorzy na AIDS, biorcy przeszczepow itp.), u ktorych inwazja
T. gondii moze mie¢ burzliwy przebieg i powazne nastgpstwa.

Tanaka 1 wsp. [35] wykazali u toksoplazmy obecnos¢ biatka o Mr 42 kDa przy-
taczajacego zarowno bydleca transferyne, jak i bydleca laktoferyng oraz owotrans-
feryne. Jaka jest biologiczna rola wiazania laktoferyny, nie wiadomo, tym bardziej ze
intensywnos¢ jej przylaczania wydaje si¢ by¢ niezalezna od zawartosci zelaza. Warto
tez w tym miejscu nadmienic, iz rok pdzniej Tanaka i wsp. [34] opisali wiazanie tych
samych biatek chelatujacych zelazo u $widrowca Trypanosoma brucei (informacja
podana we wczesniejszym fragmencie pracy) z ta roznica, ze u toksoplazmy wykryli
tylko jedno biatko wiazace, a u trypanosomy dwa — o Mr 40 i1 43 kDa.
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W blonie wakuoli pasozytniczej, wydzielonego i bezpiecznego przedziatu komor-
kowego, w ktorym bytuje i namnaza si¢ 7. gondii, nie stwierdzono obecnosci T{R; juz
podczas penetracji typowe, wczesne markery endosomalne, m.in. TfR, sa usuwane,
uniemozliwiajac zlanie si¢ wakuoli z lizosomami i wewnatrzkomodrkowe zabicie 7. gondii
[23]. Pozostaje wigc otwarta kwestia, co jest zrodtem i jaki jest mechanizm zaopatrzenia
toksoplazmy w zelazo, skoro btona wakuoli pozwala tylko na swobodne przemieszczanie
si¢ czasteczek o maksymalnej Mr 1300 Da. Z badan wilasnych in vitro wynika, ze
zarazenie T. gondii powoduje po 18 h obnizenie ekspresji TfR na makrofagach myszy
(W sposob zalezny od dawki), ale nie na fibroblastach, powszechnie uzywanych w
laboratoriach do namnazania toksoplazmy [11]. Zmiany w ekspresji TfR na zarazonych
komorkach sa wigc zalezne od ich rodzaju.

Laktoferycyna, 25-aminokwasowy peptyd otrzymywany przez trawienie laktoferyny
pepsyna, obniza infekcyjnos¢ sporozoitow 7. gondii, mierzona przez ich zdolnos¢ do
penetracji komorek w hodowli in vitro, jak i podwyzszenie dawki oraz przedtuzenie
czasu przezycia zarazonych zwierzat do§wiadczalnych [26]. Chociaz laktoferycyna
moze by¢ generowana in vivo w warunkach naturalnych z laktoferyny §luzu przewodu
pokarmowego pod wptywem pepsyny zotadka, to nie jest pewne, czy moga by¢ osiagnigte
az tak wysokie st¢zenia, jak te okreslone w pracy jako stabo i silnie inhibicyjne (100 1
1000 pg/ml). Z kolei, aby wykorzystac zelazo zwigzane z laktoferyna, pasozyty musza
by¢ oporne na jej bezposrednia cytotoksyczna aktywnos¢. Brak dotychczas informacji
o mechanizmach unikania tego pasozytobojczego dziatania, zar6wno w odniesieniu do
T. gondii, jak i innych pasozytniczych pierwotniakow, zas samo pobieranie laktoferyny
wysyconej zelazem ma niewatpliwie dziatanie propasozytnicze [12].

UWAGI KONCOWE

Problem pozyskiwania i przyswajania niezbgdnego do zycia zelaza u pasozytniczych
pierwotniakdw jest bardziej ztozony niz u innych organizméw, m.in. ze wzgledu na
skomplikowane cykle rozwojowe pasozytow i ztozone interakcje zywiciel-pasozyt,
bedace skutkiem dlugotrwalych ewolucyjnie kontaktoéw. Rozne postaci rozwojowe
pasozytniczych pierwotniakéw moga zy¢ u rdznych gatunkow zywicieli, nie tylko w
roznych tkankach, ale rowniez wewnatrz lub na zewnatrz komorek, co sprawia, ze
najprawdopodobniej wykorzystuja rozne mechanizmy zdobywania zelaza, niezbgdnego
do przezycia i replikacji. W przeciwienstwie do bakterii, u pierwotniakow nie opisano
dotychczas wydzielania sideroforow, ktore z duzym powinowactwem wiaza zelazo, a
potem sa internalizowane z udziatem swoistych receptoréw Sciany bakterii. Wyjatkowo
wdzigcznym modelem do badan nad sposobami zaopatrzenia w Zelazo okazaly sig
wiciowce rodzaju Trypanosoma, ale tylko formy zewnatrzkomorkowe (trypomas-
tigotyczne), bytujace w osoczu krwi. Bardzo skape informacje dotycza bezwzglednych
wewnatrzkomorkowych pasozytow, np. Toxoplasma gondii czy Plasmodium spp.
(zarodziec). Mimo wieloletnich intensywnych badan, zroédto i sposob zaopatrzenia
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zarodzcow malarii w zelazo pozostaja nadal bardzo enigmatyczne [21,37]. Opisane
dotychczas receptory dla transferyny surowiczej, gtdwnego biatka transportujacego
zelazo 1 dostarczajacego go komoérkom pierwotniakdw, wyraznie si¢ rdznig nie tylko u
réznych gatunkéw, ale takze stadiow rozwojowych jednego gatunku. To zroznicowanie
TfR dotyczy m.in. ich lokalizacji w komorkach pierwotniakéw. Na przyktad u
Leishmania spp., posta¢ amastigota, rezydujaca wewnatrzkomérkowo, cechuje si¢
roéwnomiernym rozmieszczeniem T{R na catej powierzchni komorki, podczas gdy postac¢
zewnatrzkomorkowa — wybiorczym ich zgrupowaniem w kieszonce wici. Rozne miejsca
ekspresji TfR 1 ich endocytozy odzwierciedlaja rézne srodowiska, w ktorych dane
pasozyty musza przezyc¢ i stad zapewne u postaci zewnatrzkomdrkowych koniecznosé
ukrycia TfR w kieszonce wici, co ogranicza dostgp komorek efektorowych systemu
immunologicznego. Badanie metabolizmu zelaza u wewnatrzkomorkowych paso-
zytniczych pierwotniakoéw utrudnia fakt, ze moga one czerpac zelazo takze z cytosolo-
wych zasobow komorek zywicielskich, w sposob elastyczny wykorzystujac egzogenne
i endogenne zrédta tego elementu, co wykazano u bakterii Mycobacterium tubercu-
losis, rezydujacych w fagosomach makrofagow [25]. Warto tez nadmienié, ze surowicza
transferyna o duzej zdolno$ci wiazania nie tylko zelaza, ale i innych metali i w warunkach
fizjologicznych tylko czgsciowo wysycona przez zelazo, moze by¢ wykorzystana do
terapii, dostarczajac do komorek, droga zalezna iniezalezng od T{R, rozne leki, w tym
terapeutyczne kationy Ga** i Ru** o wilasciwos$ciach przeciw-nowotworowych,
szczegoblnie ze komorki nowotworowe wykazuja wysoka ekspre-sje TTR [19]. Znajomos¢
procesOw pobierania zelaza przez pasozytnicze pierwotniaki moze wigc mie¢ znaczenie
nie tylko czysto poznawcze, ale i aplikacyjne.
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