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Derleme

Helicobacter pylori’nin Yasam Stratejisi
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OZET

Helicobacter pylori gastrit, mide ve duodenal iilser, mide
kanseri ve mukoza iliskili lenfoit doku (MALT) lenfomast
olusumunda dnemli bir risk faktoriidiir. H. pylori midedeki
zor sartlarda yerlesir; diisiik pH ortaminda canliligin
korur ve kolonize olur ve ayni zamanda epitelin hizli yeni-
lenmesi ve peristaltik hareketlere ragmen, insan mide
mukoza hiicrelerine tutunma ve lokalize olma yetenegine
sahiptir. Asit pH’daki yagsam stratejisinde; hizli hareketi,
iireaz enzimi, gesitli viriilans faktorleri ve kemotaksis gibi
hiicresel faktorler rol oynar. Viriilans faktorleri, tip 1V sek-
resyon sistemiyle (T4SS) ya da farkl: yolaklarla hiicre ice-
risine girmekte ve hiicre ici bagisik yamitin baslatilmasinda
rol oynamaktadir. Bu derlemede, H. pylori’nin asit pH’da
yasanun siirdiirebilmesi, mide mukozasina kolonizasyonu
ve mide epiteline tutunmasi icin gerekli olan viriilans fak-
torlerinin H. pylori enfeksiyonu olusumundaki rolii ve
onemi tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, viriilans faktorleri

SUMMARY
The Life Strategy of Helicobacter pylori

Helicobacter pylori is an important risk factor which is
known to be associated with the development of gastritis,
gastric and duodenal ulcer, gastric carcinoma and mucosa
associated lenfoid tissue (MALT) lymphoma. H. pylori
which inhabits the very hostile environment of the stomach,
can colonize and survive in low pH conditions and also has
the ability to attach to the human gastric mucosal cells in
spite of peristalsis and rapid replenishment of the epitheli-
um. Its high flagellar motility, urease enzyme and chemo-
tactic ability play role in the life strategy of H. pylori in
acidic pH. H. pylori transmits its virulence factors into the
host cell via type 1V secretion system (T4SS) or different
pathways and these factors play role in the initiation of the
intracellular immune response. In this review article the
virulence factors which play role in the survival of H. pylo-
ri in low pH, in colonization in gastric mucosa and attach-
ment to gastric epithelium have been discussed.
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GIRIS

Helicobacter pylori’nin konak mide mukozasina gir-
digi andan, mide epitel hiicrelerinde enfeksiyon olus-
turuncaya kadar gegen bir yasam stratejisi bulunmak-
ta olup gastrit, duedonal iilser, mide kanseri ve
mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasinda
major patojen oldugu bildirilmektedir .

Mide liimeni asit bir pH’ya sahiptir. H. pylori burada
ancak birka¢ dakika yasayabilir ve en kisa siirede,
yasayabilecegi pH’ya sahip olan mukus tabakasina
ulagmalidir @, Siilfatlanmis polisakkaritlerden olugan
mukus tabakasi mide asidinden protonlarin difiizyo-
nuna olanak tanimakta ve tampon gorevi ile mukoza
hiicrelerini asitten korumaktadir. Bakteri hizli hare-

keti ve iireaz enzimi sayesinde bu tabakaya ulagir.
Mide epitel hiicrelerinden bikarbonat ve iire salin-
maktadir. Ureaz enzimi ile bu iireyi pargalayarak
amonyak olusturur ve bu amonyak bulutu icerisinde
kendi yasayabilecegi pH’y1 olusturur @. Cinko igeren
bir metalloenzim olan a-f karbonik anhidraz, kar-
bondioksitin bikarbonata doniigiimiinii katalizler ve
H. pylori’nin ¢evreye adaptasyonunda onemlidir @.
Ayrica H. pylori L-argininin, L-ornitin ve iireye par-
calanmasint indiikleyen arginaz RocF’yi eksprese
edebilir ve bu enzimde mutasyon olmasi, iireaz akti-
vitesini etkilemedigi halde H. pylori’nin aside diren-
cini azalttig1 bildirilmistir ©.

Mide igine siirekli eski mukus tabakalarinin atilimi
s0z konusu iken, H. pylori buna z1t yonde bir hareket-
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le epitel hiicrelerine ulasmaya ¢aligmakta ve tirbiison
benzeri hizli hareketiyle yeni tabakalara tutunabil-
mektedir. Epitel hiicresine ulasti§inda, tutunabilmesi
icin dig membran proteinleri ve diger faktorler rol
oynar. Mide epitelinde inflamasyon, submukozal
doku i¢ine polimorfoniiveli 16kositler (PNL) ve diger
immun hiicrelerin infiltrasyonu sonucunda gelisir.
Ureaz, vakuol olusturucu sitotoksin (VacA) ve notro-
fil aktive edici protein (NAP) inflamatuvar molekiil-
lerdir @.

VacA, bakterisidal komponentlerden bakteriyi koru-
yan ve yasamda kalmasini destekleyen bir protein-
dir ©. H. pylori suglarinin yaklasik % 50’sinde bulu-
nan ve in vitro kosullarda epitel hiicrelerde vakuoli-
zasyonu uyaran VacA proteininin, peptik ilser ve
mide kanseri patogenezinde 6nemli bir viriilans fak-
torii oldugu diisiiniilmektedir ¢,

Mukus tabakada salgilanan VacA diisiik pH’da aktive
olarak mide epitel hiicresine baglanir. Ayn1 zamanda
bu hiicrelere sitotoksin iligkili gen A (CagA) iceren
H. pylori’nin baglanmasi1 sonucunda T4SS ile konak
hiicre sitozolii icerisine CagA enjekte edilir. CagA
pozitif H. pylori suglar1 daha siddetli hastalik olusu-
mu ile iligkilidir ®. NAP, iireaz enzimi ve indiiklenen
interlokin 8 (IL-8) sekresyonu, fagosit ve mast hiicre-
lerinin midede lamina propria tabakasina dogru yon-
lenmesinde rol oynar ©. Kolonizasyondan sonra
gelisen kronik aktif gastritte intragastrik dagilim ve
kronik inflamasyonun siddeti; kolonize olan H. pylo-
ri susuna, konak genetigine ve immun yanitina, diye-
te ve asit iiretme diizeyine baglidir .

ASIT ORTAMDA YASAMA

H. pylori’nin diigsik pH’ya sahip mide ortaminda
yasamin siirdiirebilmesi H. pylori enfeksiyonu icin
onemlidir. Hizli hareket 6zelligi ve kendi etrafinda
yasayabilecegi pH ortamini saglayan lireaz enzimi
sayesinde asitten etkilenmeden mukus tabakasina
ulagmay1 basarir 1.

Kamgi: H. pylori uzun siire aside maruz kalmamak
icin viskoz mukus tabakasmin igerisinde, kamgistyla
tirbugon benzeri hareket sayesinde hizli bir gekilde
ilerleyerek mide epitel hiicresine ulagmalidir.
Kamgisal hareket mukus tabakasindan gecis icin
gereklidir; hareketsiz bakterilerin midede kolonize
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olamadig1 gosterilmistir ®. H. pylori, bakteri hiicresi-
nin u¢ kismina lokalize ti¢c-yedi kilifli kamgiya sahip-
tir. Her bir kamgi birgok farkli protein iceren memb-
randz kilif ile sarilmig, temel olarak FlaA ve FlaB
proteininden olugan bir filament icerir *"'¥. Kam¢inin
kanca proteini (FIE), bazal govdede hareket aparati
icin filament ile iligkili esnek bir yapidir. fIgE geni
yoksun mutantlarda filament proteinlerinin tiretimi-
nin engellendigi gosterilmigtir . Kamg¢i kilifinda
H. pylori adezin A (HpaA) da bulunmaktadir 1V,
H. pylori fliD proteininin filament proteinlerinin bir
araya gelmesi, hareket ve kolonizasyon icin gerekli
oldugu bildirilmistir. Ayrica kamgr ile iligkili olan
FIgK proteini H. pylori hareketinde ve kam¢i olugu-
munda 6nemli bir role sahip oldugundan, H. pylori’nin
konaktaki kolonizasyonu ve hareketini inhibe edebil-
mek icin potansiyel hedef olabilecegi diistiniilmekte-
dir 12,

Kamg!1 aparatinin bir araya toplanmasi icin proteinle-
rin bir kism1 hem tip II sekresyon sistemi hem de tip
IIT sekresyon sistemi ile digart saliir. Kamginin
hiicre dis1 bilesenleri tip III sekresyon sistemi ile
merkezi bir kanaldan salinirken; L ve P zinciri ise Sec
bagimli yolak araciligr ile digariya salinir. Digariya
saliman kamg1 aparatlari tam karakterize edilememis-
tir fakat H. pylori’de homologlari bulunan Fli H, Flil,
FliP, FIhA, F1hB, FliQ ve FliR gibi cesitli proteinleri
icerdigi diisiiniilmektedir ¥,

Ureaz enzimi: Ureaz enzimi H. pylori’nin hem yiize-
yinde hem de sitozoliinde bulunmaktadir ®'¥. Ureaz
enziminin biyosentezi igin UreA ve UreB yapisal
genleri, UreC ve UreD yardimci genleri ve nikele
gereksinim duyan UreEFGHI genleri gereklidir (9.
Ureaz, sitozolde 1s1 sok proteini HspB ile birlikte
akiimiile olur ve sentezlenir. Bu proteinler bakterinin
lizisi ile sitozolden salinir ve canlt bakterinin yiizeyi-
ne adsorbe olur. Bu iireazin yiizey ekspresyonunun
kabul edilen tek mekanizmasidir ®. Erken log fazin-
da iireazin sitoplazma icerisinde, log fazi sonunda ise
enzimin yiizeyde ya da ekstraselliiler olarak bulundu-
gu ve her iki durumda da enzimin aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Ureazin % 30’u in vivo olarak H. pylo-
ri yiizeyi ile iligkilidir ¥,

H. pylori tireaz aktivitesi amonyak iiretimi ile hiicre-
lerde toksisiteye neden olabilir. Amonyagin, H. pylo-
ri iligkili gastrik adenokarsinoma neden olan karsino-
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jenik ajanlarmn olugmasinda, nétrofil myeloperoksi-
daz tarafindan salinan reaktif ara iirtinlerle etkilesme-
si rol oynayabilir ®.

Ureaz enziminin etkinligini azaltan proton pompa
inhibitorleri (PPI) gibi inhibitorler olmasinin yani
sira lireaz enziminin aktivitesini durduran flurofamid
ve asetohidroksamik asit diginda farkl: inhibitorler de
bulunmaktadir “. Chamomilla recutita yag ekstrak-
t1, nonfermentatif Camellia sinensis ekstrakti ve elma
kabugu polifenollerinin ekstraktinin H. pylori’nin
lireaz enzimini inhibe ettigi de bildirilmistir 517,
Flurofamid hiicre membranina ya hig difiize olmaz ya
da yavasca difiize olur. Bakteri yiizeyindeki veya
hiicre disindaki iireaz aktivitesi 10 dakikada flurofa-
mid (1xM) ile inhibe edilir. H. pylori membranina
difiize olabilme yetenegindeki asetohidroksamik asit
(7 mM) ise 10 dakikada hiicrelerdeki tiim iireaz akti-
vitesini inhibe edebilmektedir 4.

KOLONIZASYON VE TUTUNMA

H. pylori’nin insan midesine kolonizasyonundaki
yeni genler, hayvan modellerinde tiim genom mikro-
array ve transpozan mutant c¢aligmalari temeline
dayanarak tanimlanmis ve {ireaz aktivitesi, kemotak-
sis, hareketlilik gibi bilinen genlerin yaninda
a-ketoglutarat permeaz, UDP-glukoz-4-epimeraz ve
fonksiyonlar: bilinmeyen genlerin olusturdugu yeni

Hemolizin |
PE

Alp AB
CagE, CagP

Sekil 1. Kolonizasyon ve tutunmadaki proteinler.

faktorler de bildirilmistir "®. H. pylori’nin gastrik
epitel hiicrelere tutunmasinin efektor molekiillerin
girisini kolaylastirdig1 ve enfeksiyonun olusmasi igin
gerekli oldugu diisiiniilmektedir. H. pylori’nin birkag
Hop proteinlerinden (dis membran proteini) olan
BabA, SabA, OipA, HopZ, IceA, AlpA ve AlpB
tutunma (adezyon) faktorleri olarak tanimlanir -2
(Sekil 1).

Adezyon molekiilleri: BabA (blood group antigen
binding adhesine) ile H. pylori insan gastrik epitel
hiicre yiizeyindeki fukosillenmis glikokonjugatlar
iceren Lewis-b (Le®)’ye baglanir @229, H. pylori J99
susunda BabA eksprese edilirken, H. pylori 26695
susunda eksprese edilmedigi bildirilmistir ®¥. BabAl,
BabA2 ve BabB olmak lizere ii¢ bab alleli vardir.
Bunlardan yalmzca BabA2 Le®’ye baglanabilmekte-
dir. BabA2’nin iilser ve mide kanseri i¢in yliksek risk
olusturdugu ve vacAsl ve cagA genotipiyle giiclii
iligkisi oldugu gosterilmistir @Y. Mide mukoza hiicre-
leri, mukozay1 kaplayan miisin salgilar . Mide
yiizey mukus hiicreleri MUCS5AC miisini, bez muko-
za hiicreleri ise MUC6 ve MUCS5A miisini eksprese
eder #3229 H._ pylori enfeksiyonlu midede ise
MUCS5AC’ nin yam sira MUC2 ve MUCS5B salgila-
nir. Miisinlerin molekiiler agirliginin % 50’den fazla-
simi1 karbohidratlar olusturur ve her bir miisin 100
farkli oligosakkarit yapisi tasiyabilir. Karbohidrat
yapilar hiicre ylizeyini kaplar ve patojen mikroorga-

51



nizmalar i¢in reseptor olarak rol oynar. Oral kavitede
MUCS5B ve MUCT7 miisini salgilanir. H. pylori
MUCSAC’ye nétral pH’da baglanir. H. pylori’ye
immun yanitta tiikiiriik ve mukus 6nemli rol oynar.
Tiikiiriik miktar1 azalmasi ve ekzokrin bezlerin oto-
immun par¢alanmasinin goézlendigi primer Sjogren
Sendromunda (SS) H. pylori prevalansinda artig bil-
dirilmistir @, Protein iiretimi BabB geninin 5 ucun-
da sistein-treonin (CT) diniikleotid tekrarlari sayisina
bagli olarak switch on-fonksiyonel, switch off- non-
fonksiyonel faz varyasyonu ile gerceklesir 327,
Backstrom ve ark. ®® Le" baglanamayan suslarin
genellikle babB lokusu igine rekombinasyonu ile
aktive olabilen sessiz babA gen sekanslarini bildirmig
ve cogu susun Leye ek olarak A-Le® ve B-Le"ye
baglanabilen “generalist” sus oldugu halde ozellikle
Giiney Amerika Kizilderilileri arasinda baskin birkag
susun ise yalnizca Le®’ye baglanabilen “specialist”
sus oldugunu gostermiglerdir.

SabA (sialic acid binding adhesin) (HP0725), H.
pylori’nin alyuvarlara baglanmasin diizenleyen bak-
teri yiizey proteinidir. Ayrica, H. pylori’nin aderansi
icin fonksiyonel reseptordiir. Sialillenmis Le* ve Le*
benzeri glikanlar ile baglanmasinda kullanilan epitop
NeuAco2-3Gal olarak karakterize edilmistir. H. pylo-
ri NAP siyalik asit baglama 6zelligini gostermekte-
dir @9, Gangliosidlere ve ekstraselliiler matrix protei-
ni laminine baglanma ile de iligkilidir ©*?. SabA’nin
genin 5’ bolgesinde yer alan CT yineleyen motif ice-
risinde “kayan iplik tamir (slipped strand mispair
repair) mekanizmasi” ile regiile edildigi bildirilmek-
tedir. SabA ekspresyonu pH 5’te azalir ve intestinal
metaplazi ve gastrik atrofide yiikselir. SabA memb-
ran baglanmasinda gorevli sialil-di-Le** glikosfingo-
lipidlere baglanma ile selektin mimikrisi yapar. SabA
“on”, HopZ “off” ve iceAl (induced by contact with
the epitelium) alleli mevcut oldugu durumda MALT
lenfoma riski artig1 bildirilmigtir . Unemo ve ark. ¢©
SabA adezinlerinin insan notrofillerinin opsonik
olmayan aktivasyonda reseptor baglayici ve oksidatif
patlama arasindaki baglantinin G protein baglayici
sinyal yolagi ve fosfatidilinositol-3 kinazin downs-
tream aktivasyonu ile iligkili oldugunu bildirmigler-
dir.

SabB, SabA’nin paralogudur. SabA ya da SabB

“switch off” ise aderans, kolonizasyon yetenegi, bak-
teriyel dansite ve inflamasyonun indiiklenmesinin
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azaldig1 bildirilmistir @?. Jonge ve ark. ®® Hollandali
hastalarda sabA’nin degil, sabB geninin kapali oldu-
gu durumlar da gastrik iilserle degil duedonal iilser
ile iligkili oldugu rapor edilmigtir. Bu nedenle enfek-
siyonun seyrinde bir belirleyici oldugu gosterilmistir.
Ayrica, 96 hastada (dokuz mide kanseri, 28 duedonal
tilser, 21 gastrik iilser, dokuz lenfoma, 29 gastrit) 7+3
CT tekrarinin SabA veya SabB “on” statiisii ile iligki-
li oldugu gosterilmigtir 52

OipA (outer membrane inflammatory protein)
(HopH) (HP0638) biitiin H. pylori suglarinda bulun-
makta fakat ekspresyonununda suglar arasi varyasyon
bildirilmektedir. Gastrik epitel hiicrelerine baglanma-
da rol oynayan 0zgiil reseptorler heniiz tanimlanma-
mistir. OipA’nin 5° ucunda “kayan iplik tamir (slip-
ped strand mispair repair) mekanizmasi” ve cerceve
kaymas1 mutasyonlar1 olmaktadir. Gastrik epitel hiic-
relerin interlokin 8 (IL-8) tiretimini stimiile edici rol
oynar. IL-8 {iretiminine etkisinin yani sira IL-6,
RANTES ve metalloproteinaz 1 iiretiminde rol oynar
@2 OipA’nin fonksiyonu hala daha tam olarak bilin-
memekle birlikte, OipA’nin ekspresyonunun cag
patojenite adas1 (cagPAI), VacAs1 ve BabA2 virulans
faktorleri ile iligkili oldugu diistiniilmektedir 72230,
sabA’da oldugu gibi, genin 5’ bolgesinde yer alan CT
tekrarlayan motifleri “kayan iplik tamir (slipped
strand mispair repair) mekanizmasi” ile regiile edildi-
§i bildirilmektedir ®. OipA’'nin ve cagA’nmn IL-8
promotorunun tam aktivasyonu icin gerekli oldugunu
bildirilmistir @. OipA’nin, STAT 1 fosforilasyonu ve
interferon regiilator faktor 1 (IRF1) yolag: ile IL-8
sekresyonunu arttirdigi  bildirilmektedir 3.
Gerbillerde OipA-negatif suglarin gastrik-kanseri
uyarma yeteneklerinin azaldigi saptanmugtir 19,

HP0638’e sahip Bat1 suslarinda 6, 5+2 ve 9 CT yine
paterninin dominant oldugu, HP0638 etmeyenlerde
ise 7 ve 8 CT tekrar paterni oldugu; Dogu Asya sus-
larinda ise <5 CT tekrar icerdigi bildirilmistir ©2.

AlpAB (adherence-associated lipoprotein), gastrik
kolonizasyon icin efektor bir proteindir. AlpA tipik
lipoprotein sinyal dizisi, AlpB ise karakteristik stan-
dart sinyal dizisi tagir. Konakla H. pylori arasindaki
baglanmada rol alan reseptdr tam olarak tanimlana-
mamugstir ¢¥. AlpAB, enfeksiyonun ilk {i¢ ayinda
insan gastrik dokusunda in vivo transkribe edilir ve
enfeksiyonun erken asamasinda rol oynar. Bu neden-
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le profilaktik ag1 icin onemli olabilecegi diisiiniilmek-
tedir ®¥. Lu ve ark. ®» AlpAB’nin C57B/6 farelerinin
midelerinden zayif kolonize olan tiim alpA/alpB’den
yoksun mutantlarin hiicresel bagisiklikta gelismis
olabilecegini ve alt mukozal seviye proinflamatuar
efektorleri olan KC ve IL-6 ile etkilesimlerini ve
alpAB’nin delesyonunun bati kaynakli olmayan
Dogu Asya suglarinda AGS hiicrelerinde enfeksiyon
sonucu IL-8 uyarisint azalttigini bildirmigtir.

alpA/B genlerinin delesyonu durumunda ise farelerin
midelerinde H. pylori baglanmasi ve kolonizasyo-
nunda da azalmaya neden oldugu bildirilmigtir *®.

Diger bir adezyon molekiilii IceA (induced by con-
tact with the epitelium)’dir. H. pylori ve insan epitel
hiicresi arasindaki iligkide iceAl ekspresyonu artar.
iceAl ve iceA2 genin allelik varyantidir. Peptik iilser
ile iligkili olan iceAl pozitif susta IL-8 {iretimi art-
maktadir. iceAl ekspresyonu konak mukozal yanit
ile iligkilidir ve iceA2 ekspresyonunun tekrarlayan
protein yapisina sahip gen ile etkilenebildigi bildiril-
mistir @Y.

Kompleman intrinsik regiilatorii olan DAF (decay-
accelerating factor) (CDS5S5), epitel hiicresini komp-
leman aracili lizisden koruyan bir protein ve ayni
zamanda da patojenler icin reseptordiir. Dort siirekli,
60 aminoasit uzunlugunda yineleyen kompleman
kontrol protein tekrari (CCP) iceren 70 kDa’luk bir
glikoproteindir ©®. Glikosilfosfotidilinositol kok ile
membrana bagimlidir ®*®. H. pylori i¢in reseptor
olarak gereksinilen DAF proteininin gosterilmesi i¢in
rekombinant hiicre modelinden yararlanilmigtir.
Biyolojik olarak uygun mikrobiyal gastrik epitel
hiicre etkilesim modelinde H. pylori’nin DAF eks-
presyonunu indiikledigi ve geni susturulmusg fareler-
de bu etkilesimin bagindan sonuna kadar kullanildig:
bulunmusgtur ®®. Saglikli insan gastrointestinal sistem
mukozasinda epitelden hiicre membran kompleman
regiilator glikoproteinlerinin eksprese edildigi, bun-
larin epitel ve glandular hasara karst korumadigi
ancak intestinal metaplazide DAF eksprese edildigi
ve parietal hiicreleri zayifta olsa korudugu gosteril-
migtir 7,

Ayrica HopZ mutantininda gastrik epitele baglanma-
y1 azaltti§1 ve gastrik dokuya H. pylori tropizmini
diizenledigi bildirilmektedir ¢®. HopZ geninin 5 bol-

gesinde yer alan CT yineleyen motif igerisinde
“kayan iplik tamir (slipped strand mispair repair)
mekanizmasi” ile regiile edildigi gosterilmigtir ¢*.

Diger Faktorler: Fosfatidiletanolamin (PE) (HpaA)
19.6 kDa korunmus bir protein olup, H. pylori kata-
laziin PE reseptoriine baglandigi, ancak adezin olup
olmadigi tartigmalidir ®¥. a-p-karbonik anhidrazlar
cinko igeren bir metalloenzimdir ve karbondioksitin
bikarbonata doniismesinde rol oynar. Cevreye karsi
adaptasyonda 6nemli oldugu belirtilmis olup, koloni-
zasyondaki rolii bildirilmemistir @. Hemolizin TlyA
(Hp1086) por olusturan sitolizin ortologudur ve
mutasyon oldugunda aderans ve hemolitik aktivite
azalmaktadir. cagPAI genlerindeki ozellikle CagE,
CagP mutasyonunda aderansta azalma gozlenmekte-
dir. CagP’nin fonksiyonu belli degildir, ancak cagE
IL-8 indiiksiyonunu saglamaktadir. Kamgi biyosente-
tik protein fonksiyonu gosteren FliQ ve FIliS, kamci-
sal motor switch protein fonksiyonu gosteren FliM’de
herhangi bir mutasyon olursa aderansta azalma goz-
lenmektedir ®. HorB (HP0127) proteini, 70rB geni
tarafindan kodlanan diger bir dig membran proteini
ailesi iiyes olup, inaktivasyonu ile bakteri kolonizas-
yonunun ve farelerde LPS O-zinciri ve Lewis antijen-
lerinin ekspresyonunun azalmasima neden oldugu
bildirilmigtir ***. Benzer sekilde, tip-a geninin
cikarilmasi durumunda gastrik fare mukozasina kolo-
nize olan H. pylori’lerin azaldig1 ve Tip-o’nin ayrica
IL-1a ve tiimor nekroz faktor (TNF)-a gibi proinfla-
matuar mediyatorlerin salinimini uyardigi saptanmis-
tir 09,

H. PYLORI’NIN KONAK HUCREYE T4SS VE
DIiGER YOLAKLARLA GIiRiSI

T4SS, gram negatif bakterilerin ¢ogunda bulunan
konjugasyon sistemi ile iligkili bir tagiyici iletim sis-
temidir. T4SS tipik olarak 11 VirB proteini ve VirD4,
VirB4 ve VirB11 NTPaz icerir. Farklt H. pylori izo-
latlarindan elde edilen cagPAI'nin 31 bp direkt yine-
lenmelerin yaninda yer alan 32 gen tastyan 40kb’lik
bir DNA insersiyon elementi oldugu ve kromozomal
glutamat rasemaz genine entegre oldugu bulunmus-
tur. cagPAI ayni zamanda, CagA ve peptidoglikanin
konak hiicre icerisine enjekte edildigi fonksiyonel
T4SS’ini kodlar “?. VirD homologunu igeren 27
genin 17’°si CagA’nin konak hiicre translokasyonunda
mutlaka gereksinilmektedir ®.
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Filamentoz kilifl bir organel olan T4SS pilusu bakte-
rinin tek bir kutbunda bulunmakta ve hiicre ile kon-
takt kuruldugunda indiiklenmektedir. Pilus lokal ola-
rak ya da tamamen VirB10 (CagY) ve CagL ile kap-
Iidir. VirB10 immun kagisa olanak taniyan konak
antikor taninmasini azaltan farkli boyutlarda iki
transmembran domaini igerir. Pilus, VirB7 (CagT) ve
VirB9 (CagW) proteinleri ile iligkilidir. T4SS’de spe-
sifik yardimci faktorlerin ¢ogunun rolii bilinmemesi-
ne ragmen, CagF ve Cagl'nin fonksiyonlar1 bulun-
mustur. CagF, CagA translokasyonu i¢in gerekli olup,
CagA efektor proteininin C terminal salgi sinyaline
yakin baglanan saperon benzeri bir proteindir. Cagl
T4SS ile hedef hiicreleri baglayan 6zellesmis bir ade-
zin olarak rol oynayan pilusu kaplayan bir proteindir.
CagL proteini Arg-Gly-Asp (RGD) motifleri aracilig:
ile integrin reseptorleri (af3,) ile etkilesir. CagA
konak hiicre membranina geger “0.

VacA toksini ise sitotoksik aktivite i¢in gerekli olan
anyon secici membran kanallarinin olusumu igin ¢ift
katmanli yag tabakalarinin i¢ kismina yerlestigi bildi-
rilmigtir ®. Boylece, VacA hiicre membraninda por
olusturarak konak hiicreden iire ve anyonlarin salini-
mini uyarmig olur ©. VacA’nin lipit tabakasina etkin
bir sekilde baglanmasinda kolestrol maddesinin
gerekli oldugu ve genellikle sfingomiyelince zengin
bolgeleri hedef aldig: bildirilmigtir “V.

Membran kanallarina ek olarak, VacA’nin reseptor
benzeri tirozin fosfataz proteinleri (RPTPs) olan
RPTPG ve RPTPR’ya baglandigi bildirilmistir. Bu
etkilesimin peptik {ilser olusumuna yardimei oldugu
diisiiniilmektedir “?. VacA’nin RPTP[}’ya baglanma-
st hiicre vakuolizasyonuna neden olur . Ayrica VacA
proteinin hem ml hem m2 formlarinin RTPT& ve
RPTPB’ya baglanabildigi gosterilmigstir. RPTP mole-
kiiliniin ekstraselliiler domainleri farkli hiicrelerde
diferansiyel post-translasyonel modifikasyonlar (gli-
kolizasyon) gecirirler ve bu modifikasyonlarin
VacA’nin baglanma aktivitesini etkiledigi bilinmek-
tedir. Bu yiizden, VacA’'nin m1 veya m2 formlarima
kars1 hiicresel yanitinin bir kisminin en azindan
RPTPs post-translasyon modifikasyonlari ile kontrol
edilebilecegi diisiiniilmektedir “?.

VacA’nin iki domaini olan p33 ve p55’in epitel hiic-

relerin yiizeyine tek tek eklendiginde, ne vakuol
sitotoksik aktivite gostermedigi; buna karsin, doma-
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inler beraber eklendiginde hiicre yiizeyine baglanan
p33/p55 protein kompleksinin hiicre vakuolasyonunu
indiikledikleri gosterilmistir. VacA’nin p33 domaini
anyon secici membran kanal olusumu igin gerekli
hidrofobik bir amino terminal bolge igerir. Bu bolge
cogunlukla transmembran oligomerizasyonuna ara-

buluculuk eden tic GXXXG sekans motiflerini icerir
)

VacA’nin yalnizca gastrik epitel hiicrelerdeki etkisi-
nin gosterilmesine ragmen, salgilanan VacA’nin gra-
niilosit, monosit gibi diger ilgili hiicre tiplerinde
derin dokular i¢ine penetre oldugu goriilmektedir ©.

SONUC

Essiz hareket 6zelligi ve sahip oldugu iireaz enzimi
sayesinde midede canli kalmay1 basaran H. pylori
epitel hiicreye tutunarak virulans faktorlerini konak
hiicresine gonderir ve konak hiicresi igerisinde ¢esitli
yollardan dogal ve kazanilmig bagisik yaniti aktive
eder. H. pylori enfeksiyonunun nasil olustugunun
anlasilmasi icin yalnizca H. pylori’nin mukoza yiize-
yine kolonizasyonu ve yasamda kalma stratejisi degil
ayn1 zamanda virulans faktorlerinin konak hiicre ice-
risine girdikten sonra indiikledigi yolaklarin 6nemi-
nin ve enfeksiyon olusumundaki roliiniinde belirlen-
mesi gerektigi kanisina varilmistir.
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