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Uvod

Animalni lektini su proteini koji specifi¢no prepoznaju
i vezuju ugljene hidrate endogenog porekla ili one prisutne
na povrSini mikroorganizama. Ovako Siroka definicija pred-

Kategorizacija do danas poznatih animalnih lektina (kojih je
svakim danom sve viSe) bazira se na strukturnom motivu
karakteristicnom za lektinski domen. Savremena klasifikaci-
ja podrazumeva njihovu podelu u pet familija proteina (ta-
bela 1) (2).

Tabela 1

Klasifikacija animalnih lektina

Familija Strukturni motiv Ugljenohidratna specifitnost
S-tipa konzervisan CRD* razli¢ita (manoza, galaktoza, fukoza..)
I-tipa imunoglobulinu slican CRD razli¢ita (Man6GlcNAc2, hijaluronska kis.,

sialolaktoza)
Galektini (C-tipa) konzervisan CRD galaktozidi
Pentraksini pentamerna organizacija subjedinica sulfatizovani i fosforilisani monosaharidi
P-tipa sliéni, ali jos nedovoljno definisani CRD glikoproteini sa manoza-6-fosfatom

* Domen za prepoznavanje ugljenih hidrata (Carbohydrate recognition domain)

lozena je zbog toga Sto lektine ¢ini skup raznorodnih mole-
kula, €¢iji se domen za prepoznavanje ugljenih hidrata
(carbohydrate recognition domain - CRD), \j. lektinski do-
men, kombinuje sa raznorodnim domenima, koji uslovljava-
ju njihovu biolosku funkciju. Polidomenska organizacija
ovih molekula obezbeduje njihovu multifunkcionalnost. Na-
ime, lektini ucestvuju u razli¢itim procesima u organizmu —
od meducelijskog prenosa glikokonjugata do interakcija iz-
medu Celija, pa do fagocitoze. Specificna reakcija lektin-
ligand moze se smatrati svojevrsnim dekoderom Sifre koja
je zapisana u selektovanim ugljenohidratnim ostacima (1).

Lektini S-tipa su kalcijum-zavisni animalni lektini
koji su nadeni u serumu, ekstracelularnom matriksu i na
membranama. Ovi proteini u okviru lektinskog domena
poseduju zajedni¢ki strukturni motiv od 14 invarijatnih i
18 visoko konzerviranih aminokiselina (1). Kalcijum nije
samo neophodan za vezivanje ugljenih hidrata (3) ved
ucestvuje i u odrzavanju konformacije lektinskog dome-
na, koja je kljuéna za njegovu aktivnost (4). Familija lek-
tina tipa S je podeljena na nekoliko podgrupa, svrstanih u
dva glavna tipa: solubilni i transmembranski lektini S-
tipa (5).
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Jedna podgrupa solubilnih lektina S-tipa nazvana je
kolektini zbog prisustva regiona sli¢nog kolagenu kombino-
vanog sa lektinskim domenom u okviru jednog molekula (6).
Kolektini su multimerni molekuli izgradeni od 3 do 6 subje-
dinica organizovanih u obliku buketa ili krsta. Obuhvataju se-
rumske proteine kao 5to su protein koji vezuje manozu (7),
konglutinin (8) i CL-43 (9), kao 1 dva plu¢na surfaktantna
proteina (SP-A i SP-D) (10,11). Specifi¢no prepoznaju i ve-
zuju oligosaharidne strukture sa terminalno postavljenom ma-
nozom, fukozom, N-acetilglukozaminom i glukozom. Kolek-
tini zauzimaju znacajno mesto u urodenom imunskom odgo-
voru na infekciju razli¢itim patogenima (12).

Protein koji vezuje manozu

Protein koji vezuje manozu (mannose-binding protein
— MBP) izolovan je iz jetre i seruma razlicitih vrsta ki¢me-
njaka. Kod ¢oveka je opisana samo jedna forma MBP, dok
su dve forme (MBP-A i MBP-S) pronadene kod ze€eva, pa-
cova, mifeva i rezus majmuna (13). Ranije se smatralo da je
MBP-A serumski oblik, a MBP-S forma prisutna u jetri
(14), ali je u novije vreme pokazano da se obe forme mogu
na¢i u serumu (15). Ispitivanja ekspresije gena za MBP po-
kazala su da je ona ogranicena iskljucivo na hepatocite (16).
Inflamatorni stimulus dovodi do povecanja nivoa iRNK za
MBP i do povecane sinteze ovog proteina (17).

MBP je multimer izgraden od 2 do 6 subjedinica, od
kojih svaka sadrzi po tri identiéna polipeptidna lanca mole-
kulske mase 27-32 kDa. Strukturno, polipeptidni lanac ¢ine
cetiri domena: N-terminalni domen, region slican kolagenu,
vratni region i C-terminalni domen (slika 1a) (7).

N-terminaini nekolageni segment MBP bogat je ciste-
inskim ostacima koji su odgovorni za stvaranje medulanca-
nih disulfidnih veza, koje stabilizuju multimernu formu mo-
lekula. Region sli¢an kolagenu karakteriSu ponovci sekven-
ce Gly-X-Y (humani MBP poseduje 19 ponovaka ove sek-
vence, pri ¢emu X i Y mogu biti bilo koja aminokiselina, ali
su najéedce prolin ili hidroksiprolin). Tri polipeptidna lanca
se u ovom domenu povezuju u kolagenu trostruku helikoid-
nu strukturu, formiraju¢i na taj nacin trimernu strukturnu
subjedinicu. Ove subjedinice se dalje, zahvaljujuci stvaranju
medulané¢anih disulfidnih veza, mogu povezivati u dimere,
trimere i oligomere sa 4, 5 ili 6 subjedinica (slika 1b). Kola-
geni region MBP znacajan je po tome §to sadrzi mesta vezi-
vanja serinskih proteaza koje u€estvuju u aktiviranju kom-
plementa (18), kao i mesta koja su znacajna za interakciju
sa kolektinskim receptorima na fagocitima (19).

U vratnom regionu polipeptidni lanci su u obliku o-
heliksa.

Oni se obavijaju jedni oko drugih formirajuci trostruki
uvijeni o-heliks — uvijeni kalem (eng: coiled coil). Vratni
region obezbeduje relativnu slobodu kretanja lektinskog
domena, §to povecava aviditet ovog domena za ligande
(20).

Lektinski domen se nalazi na S-terminalnom kraju mo-
lekula. U okviru jedne subjedinice nalazi se grupa od 3 lek-
tinska domena, 8to obezbeduje trovalentnu, pa samim tim i
jacu interakciju izmedu lektina i komponenata koje posedu-
ju ugljenohidratne ostatke. Aktivnost ovog domena zavisi
od prisustva kalcijum (Ca™) jona, §to i svrstava ovaj lektin
u familiju lektina S-tipa. Rezultati ispitivanja razli¢itih mu-
tanata potvrdili su znaéaj konzerviranih ostatka lektinskog
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Sl. 1 — Struktura MBP: a) grada strukturne subjedinice; b) 1. polipeptidni lanac; 2. strukturna subjedinica izgradena od tri
polipeptidna lanca; 3. multimerni protein
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domena. Izmene u oblasti visokokonzerviranih hidrofobnih
aminokiselina dovode do drasticnog smanjenja aktivnosti
datih mutanata, dok je kod skoro svih potpuno inaktivnih
mutanata doslo do izmene aminokiselina koje su znacajne
za vezivanje kalcijumovih jona. Kristalografska analiza po-
kazala je da MBP poseduje dva mesta za vezivanje kalciju-
ma. Kljucni dogadaj u interakciji lektina i deéera je direkno
vezivanje kalcijuma koji se nalazi na mestu 2 za 3- i 4- OH
grupe terminalnog Secera (3).

Gen za MBP

Kodirajuéi region ovog proteina ¢ine ¢etiri egzona, od
kojih svaki kodira funkcionalne domene molekula. Gen za
humani MBP lokalizovan je na hromozomu 10 (21). Kod
coveka prvi egzon kodira signalnu sekvencu sekretornog
proteina, N-terminalni, cisteinom bogat region i 7 kopija
kolagenog motiva Gly-X-Y. Mutacije u okviru ovog egzona
na kodonima 52, 54 i1 57 dovode do poremecaja u stvaranju
funkcionalnih multimera (22). Drugi egzon kodira preostale
Gly-X-Y kolagene ponovke; kod ¢oveka ih ima jo§ 12. Eg-
zon 3 kodira kratki vratni region. Smatra se da se u okviru
ovog domena nalazi sekvenca koja bi mogla biti odgovorna
za interakciju sa drugim celijama (21). Lektinski domen je
kodiran od strane etvrtog egzona,

Regulacija sinteze MBP pod uticajem je razlicitih fak-
tora.

Utvrdeno je da je ekspresija iRNK za MBP povecana
pod dejstvom interleukina 6 (IL-6), deksametazona i toplot-
nog 3oka, a da je smanjena dejstvom IL-1. U petostepenom
boénom regionu gena za MBP nalazi se nekoliko regulator-
nih konsenzus sekvenci: region slican promotorskoj kon-
senzus sekvenci toplotnog $oka kod Drosophila; tri sekven-
ce homologe konsenzus sekvencama elemenata koji odgo-
varaju na stimulaciju glukokortikoidima, kao i sekvenca
homologa elementu koji odgovara na dejstvo citokina, a ko-
ja se nalazi uzvodno od gena za amiloidni A protein (23).
Prisustvo sekvenci koje su homologe sekvencama u promo-
torskom regionu gena za proteine akutne faze, kao i regula-
cija citokinima navodi na zaklju¢ak da bi MBP mogao da
bude reaktant akutne faze.

Kod bolesnika koji su bili podvrgnuti hirur§kim inter-
vencijama, kao i bolesnika u toku i posle napada malarije,
utvrdeno je povecanje koncentracije MBP u serumu 2 do 4
puta (24). Takode je pokazano da dolazi do povecanja sin-
teze iRNK za MBP kod ljudi koji su preziveli tezak fizicki
stres (npr. kao posledica teSkog sudara) (16).

Inflamacijski stimulusi dovode do povifene sinteze
iIRNK za MBP i do povecane sekrecije MBP u cirkulaciji.
Intraperitonealno ubrizgavanje pokretaca akutne faze odgo-
vora (kazeina i LPS) miSevima dovelo je do blagog porasta
MBP-A u serumu (25). Taj porast se javlja nefto kasnije
nego 3to je slucaj kod serumskog amiloidnog A proteina
(SAA). Preliminarna ispitivanja nivoa MBP kod pacova ek-
sperimentalno inficiranih parazitskom nematodom Trichi-
nella spiralis (T. spiralis) pokazala su da se koncentracija

MBP u cirkulaciji povecava dva puta u odnosu na nivo
MBP pre infekcije (26).

Ugljenohidratna specifi¢nost MBP

MBP putem lektinskog domena selektivno prepoznaje
odredenu ugljenohidratnu strukturu, tj. motiv koji je prisu-
tan kod razli¢itih mikroorganizama, kao §to su bakterije, vi-
rusi, gljivice i paraziti (27). lako prepoznaje Siroku lepezu
liganada, MBP se ne vezuje za Secere prisutne na ,,sopstve-
nim* glikoproteinima. Objadnjenje za ovu selektivnost lezi
u ¢injenici da je za vezivanje MBP neophodna ekvatorijalna
orijentacija 3- i 4-OH grupe terminalnog 3ecera (slika 2a)
(3). Ovakva konfiguracija je zastupljena kod heksoza kao
§to su N-acetilglukozamin, fukoza i manoza. Zajedni¢ka ka-
rakteristika razli¢itih mikroorganizama je kombinacija ovih
Se€era u oligosaharidima koji se nalaze na njihovoj povrsini.
Sijalinska kiselina i galaktoza, koji su ¢eice zastupljeni Se-
¢eri na glikoproteinima sisara, nemaju ovakvu konfiguraciju
OH grupa i ne mogu biti ligandi za MBP (28).

Medutim, oligomerna struktura MBP je glavni faktor
diskriminacije sopstvenog od stranog (slika 2b). Kao i kod
ostalih lektina, interakcija MBP sa monovalentnim ligan-
dom veoma je slaba. Lektini postizu &vrsto, specificno vezi-
vanje za povriinu c¢elije putem multivalentnih interakcija
(29). Znati da bi umnozavanje vezujucih mesta stvaranjem
oligomernih struktura znacajno povecalo afinitet lektina za
multivalentne ligande. Kristalografskom analizom utvrdeno
je da razmak izmedu liganada mora biti 45°A da bi se posti-
glo vezivanje sa visokim afinitetom. Strukture sa visokim
sadrzajem manoze koje se ponavljaju, a koje bi mogle da
premoste ovaj razmak i da povezu vezuju¢a mesta MBP,
prisutne su na povr$ini razlicitih patogena. Ovakav struk-
turni motiv nije prisutan kod glikoproteina visih eukariota
(28).

Interakcija MBP sa mikroorganizmima

Uloga koju MBP ima u prvoj liniji odbrane organizma
zasniva se na njegovoj direktnoj interakciji sa oligosahari-
dima na povrSini patogena, koja potom dovodi do pokreta-
nja razlicitih efektorskih mehanizama. Vezani MBP moze
da aktivira fagocite i pospesi fagocitozu, kao i da aktivira
komplement, §to rezultira vezivanjem C3b, opsonizaciji i
zapocinjanju liticke aktivnosti sistema komplementa (30).

Strukture sa visokim sadrzajem manoze prisutne su na
povrdini raznorodnih mikroorganizama, bakterija, virusa,
gljivica i parazita. Pokazano je da se MBP vezuje za sojeve
Escherichia coli (K-12 i B) i izaziva aktiviranje komple-
menta (31). MBP takode moze da se veze za povriinu bak-
terije Salmonella montevideo, pri emu moze da pospesi fa-
gocitozu opsonizovane bakterije od strane neutrofila ili da
aktivira komplement i dovede do lize bakterijske celije (32).
Ispitivanja razli¢itih gramnegativnih i grampozitivnih bakte-
rija utvrdila su da MBP moZe da se veze za Listeria
monocytogenes, Haemophilus influenzae (33), Neisseria
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Sl. 2 — a) Lektinski domen prepoznaje ekvatorijalno postavljene C3- i C4-OH grupe. b) MBP oligomer prepoznaje strukturni
motiv koji se ponavlja prisutan na povriini patogena

meningitidis (34), Klebsiella aerogenes, Staphilococcus au-
reus, Streptococcus beta-haemoliticus tipa A (35).

MBP stupa u interakciju sa glikoproteinima omotaca
nekoliko vrsta virusa, kao $to su virus influence (36), virus
humane imunodeficijencije (HIV-1) (37) i herpes simpleks
virus (38). Protein omotaca HIV-1, gp 120, veoma je gliko-
zilovan i eksprimira, kako visokomanozne, tako i komplek-
sne oligosaharide. Infekcija CD4-pozitivnih celija zavisi od
prisustva ovih ugljenohidratnih struktura. Ispitivanja su po-
kazala da MBP vezuje rekombinantni gp 120, kao i celije
koje su inficirane HIV-1, i to na specifican i kalcijum zavi-
san nacin. Preinkubacija HIV-1 sa MBP inhibira infekciju
CD4+ H9 limfocita ovim virusom in vitro (39). Vezujuéi se
za HIV-1 1 HIV-2, MBP moZe da aktivira komplement (40).

MBP se vezuje za nekapsuliranu formu patogene glji-
vice Cryprococcus neoformans (41<9, kao i za Candida al-
bicans (42). Istrazivanje interakcije MBP sa parazitima do-
vela su do saznanja da MBP mozZe da se veze za povriinu
parazitskih protozoa Leishmania major, L. Mexicana i Tri-
panosoma cruzi. MBP reaguje sa fosfolipidima koji sadrze
glikoinozitol, a koji su prisutni na vanéelijskim (promasti-
gote) i unutarcelijskim (amastigote) stadijumima razvica
pripadnika roda Leishmania (43). Vezivanje MBP za prote-
ofosfoglikane, koje stadijum amastigota L. mexicana sekre-
tuje kada se nade u makrofagama, dovodi do aktivacije
komplementa lektinskim putem (44). PovrSinski antigeni
Tripanozoma cruzi amastigota predstavljaju ligande za
MBP (45). Do sada je u literaturi opisan samo jedan slucaj
interakcije MBP sa videcelijskim parazitom, trematodom
Schistosoma mansoni (46). U in vitro uslovima nadeno je da
ova interakcija dovodi do aktiviranja komplementa, ali nije
pronaden porast koncentracije MBP u cirkulaciji obolelih
osoba.

Ispitivanje oligosaharidne grade glikoproteina T. spi-
ralis lektinima razli¢ite specifiénosti pokazalo je da struktu-
re na povriini, kao i ekskretorno/sekretorni produkti parazi-

ta poseduju kompleksne oligosaharide sa visokim sadrzajem
manoze (47). Histohemijskim ispitivanjem i koriS¢enjem te-
stova na ¢vrstoj fazi utvrdeno je da se MBP vezuje za so-
matske i sekretorne komponente parazita (48).

MBP aktivacija sistema komplementa

Heksamema forma MBP strukturno je veoma slicna
Clq komponenti komplementa. Strukturna sli¢nost proSire-
na je na funkcionalnu kada je utvrdeno da MBP moZe da
aktivise komplement i izazove lizu celija patogena (30,49).
MBP je jedini kolektin koji u asocijaciji sa dve serinske
proteaze - MASP-1 (50) i MASP-2 (18) (mannose-binding
protein associated serine protease), kao i jednim neproteaz-
nim proteinom oznacenim kao MAp19 (51) moze da aktivi-
ra sistem komplementa, U novije vreme otkrivena je i trec¢a
proteaza, MASP-3, koja se dobija alternativnom obradom
gena za MASP-1/3 (52). Analiza sekvence serinskih protea-
za pokazala je da je domenska organizacija ovih proteina
visoko konzervirana i da je identi¢na domenskoj organizaci-
ji Clr i Cls komponenata komplementa (53). Na osnovu
strukturne slicnosti izmedu Clq i MBP, kao i strukturne i
genetske slicnosti izmedu MASP 1,2 i Clr/Cls zakljuéeno
je da MBP put aktivacije komplementa podseca na klasi¢an
put aktivacije, s tim §to su MASP-1 i MASP-2 odgovorne
za aktivaciju C4 i C2 putem MBP.

Najnovija istrazivanja pokazala su da MASP-2 u kom-
pleksu sa MBP koji je vezan za manan moze da aktivira
komplement, iako MASP-1 nije prisutan u kompleksu (54).
Prema dosada$njim podacima §ema aktivacije komplementa
lektinskim putem izgledala bi na sledec¢i nacin (slika 3):
MBP u kompleksu sa MASP-2 aktivira komplement na uo-
bi¢ajeni nacin, preko aktivacije C4 i C2 (18), dok je kom-
pleks MBP-MASP-1 sposoban da direktno aktivira C3 (55).
Lektinski put aktivacije komplementa mogao bi biti evolu-
tivno stariji, s obzirom na to da zavisi samo od prisustva
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Sl 3. — Sistem komplementa sa posebnim osvrtom na lektinski (MBP) put. Prema Gadjeva, et al (53).

komplementu sli¢nih faktora (koji se javljaju ve¢ kod beski-
¢menjaka), a ne i od antitela, koja su se u evoluciji pojavila
tek kod ki¢menjaka.

Aktivacijom sistema komplementa i stvaranjem pro-
dukata aktivacije: C3b, 1C3b, C3d, anafilatoksina C3a i C5a
MBP snazno utie na stvaranje i regulaciju inflamatornog
odgovora. Pored toga, MBP predstavlja vezu izmedu urode-
nog i stetenog imunskog odgovora, tako §to dovodi do ve-
zivanja C3b za antigene, a utice 1 na stvaranje imunoloskog
paméenja (56).

Interakcija MBP sa receptorima za Clq

MBP moze delovati kao opsonin, pospefujuc¢i na taj
natin eliminaciju patogena od strane fagocita. Kolagenu sli-
¢an region reaguje sa receptorima za Clq — ¢ClgR i ClgRp
i moze da pokrene vide bioloskih funkcija kao $to su pove-
¢ana fagocitoza, stvaranje oksido-redukcionih radikala, mo-
dulacija sekrecije imunoglobulina, citokina itd. cClgR, 56
kDa receptor nalazi se na razlicitim celijama ukljucujudi
endotelne celije, fibroblaste, leukocite, trombocite i specija-
lizovane epitelne celije. lzolovani cClgR vezuje Clg, MBP,
SP-A, konglutinin i CL-43. ClgRp, 126 kDa receptor nalazi
se na povr§ini monocita, makrofaga, neutrofila i endotelnih
celija. Povecanje intenziteta fagocitoze posredovane sa FcR
i CR1 direktna je posledica interakcije SP-A, MBP i Clq sa
ClqRp receptorima (57). Fagocitoza je najprimitivniji oblik
odbrane celije. Tako je MBP, zahvaljujuci efektima koje
proizvodi vezujuéi se direktno za patogene, kandidat za
evolutivno rane opsonine. lako je pokazano da MBP utice
na vezivanje, preuzimanje i ubijanje gramnegativnih bakte-

rija nezavisno od komplementa (58), ipak se smatra da je
glavni efekat MBP u opsonizaciji indirektan, tj. preko akti-
vacije komplementa lektinskim putem. Postoje dva naCina
kako MBP moze da opsonizuje mikroorganizme: (a) kao di-
rektan opsonin, vezuju¢i se za Clq receptore; (b) indirekt-
no, aktivirajuéi sistem komplementa, ¢ije aktivirane kom-
ponente zatim sluze kao opsonini.

Uloga MBP u fizioloSkim i patoloskim stanjima

Pre tridesetak godina opisan je slu¢aj deteta sa teSkim
dermatitisom, hroni¢nom dijarejom i rekurentnim bakterij-
skim infekcijama, kod koga je primecen defekt u opsoniza-
ciji. Normalni polimorfonuklearni leukociti koji su inkubi-
rani 5a serumom Ovog pacijenta nisu fagocitovali kvasac
(Sacharomyces cerevisiae) (59). Primena sveze plazme kod
deteta dovela je do poboljSanja opsonizatorske funkcije pla-
zme i do poboljianja klini¢ke slike bolesnika. Kasnije je sli-
¢an defekt u opsonizaciji otkriven u 11 od 43 slu¢aja dece
koja su bolovala od Cestih neobjasnjivih infekcija. Ovaj de-
fekt u opsonizaciji zastupljen je u ukupnoj populaciji kod
5-7% osoba. Daljim ispitivanjem utvrdeno je da se defekt u
opsonizaciji javlja kod dece sa veoma niskim nivoom MBP
u cirkulaciji (60). Dodavanje pre¢is¢enog MBP moze da ko-
riguje defekt, i to na dozno-zavistan nacin. Deficijencija
MBP primecena je i kod odraslih osoba i jedna je od naj-
Cescih imunodeficijencija kod ljudi.

Pokazalo se da je nizak nivo MBP u serumu u korela-
ciji sa postojanjem tri tatkaste mutacije u regionu gena koji
kodira kolageni segment MBP (61), kao i sa polimorfizmom
koji je uogen u promotorskom regionu gena za MBP (62).
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Mutacije na kodonu 54 i 57 u okviru prvog egzona dovode do
zamene glicina, koja remeti Gly-X-Y kolagene ponovke, §to
se ogleda u manje efikasnoj polimerizaciji MBP i vodi ka
smanjenoj sekreciji ili pojadanoj degradaciji proteina (63).
MBP izolovan iz seruma pacijenata koji su bili homozigoti za
mutacije na 54. ili 57. kodonu imao je molekulsku masu oko
120-130 kDa, dok se nemutirani MBP sastojao od smeSe po-
limera molekulske mase od 200 do 600 kDa. Medutim, i kod
heterozigota ovaj poremecaj u aminokiselinskoj sekvenci ta-
kode dovodi do smanjenog nivoa MBP u serumu i do struk-
turnih promena u N-terminalnom domenu (64). Mutacija na
kodonu 52 takode dovodi do smanjenja nivoa MBP u serumu,
ali se njen uticaj na tercijernu strukturu molekula danas jo§ ne
zna. Ispitivanja mutanata utvrdila su da su peti i Sesti ponovak
kolagene sekvence Gly-X-Y od kljuénog znacaja za aktivaci-
ju komplementa i da verovatno formiraju vezno mesto za
veze za odvojene subjedinice MBP oligomera da bi se stvorio
stabilan kompleks koji moze da aktiviSe komplement. Pore-
mecaj samo u jednoj MBP subjedinici, koji se javlja kao pos-
ledica prisustva polipeptida koji poseduje mutaciju, moze da
destabilizuje MBP- MASP kompleks. Medutim, smanjena
moguénost aktivacije komplementa ne moZe se objasniti samo
destabilizacijom kompleksa. Verovatno da je i autoaktivacija
MASP-2 poremecena kada se ona nalazi u kompleksu sa mu-
tiranim MBP (64).

Dve alelske varijante u promotorskom regionu gena za
MBP koje poseduju guanin na poziciji =550 (alel N) 1 -221
(alel Y) dovode se u vezu sa visokom koncentracijom MBP
u serumu, dok su aleli L. i X (citozin na poziciji =550 i —
221) u korelaciji sa niskom serumskom koncentracijom
MBP. Opisana je joS i delecija od 6 bp u promotorskom re-
gionu gena za MBP.

MBP, kao ¢inilac prve linije odbrane organizma od raz-
licitih patogena, ima najvec¢i znacaj tokom prvih 18 meseci
zivota, kada imunoloski sistem deteta jos nije potpuno razvi-
jen. Postavlja se pitanje — kakva je uloga ovog lektina kod od-
raslih, koji poseduju imunoglobulin-zavisnu odbranu organi-
zma? Ipak, stvaranje specificnih antitela, kao odgovor na pro-
dor stranih agensa, ima svoja ograni¢enja. Naime, to je rezul-
tat brojnih celijskih dogadaja i zahteva odredeno vreme koje
se meri satima, a ponckad i danima. To moze imati ozbiljne
posledice u situacijama kada je organizam napadnut mikroor-
ganizmima koji imaju sposobnost deobe, npr. svakih 30 minu-
ta. U ovim situacijama cirkuliduéi proteinski faktori, izmedu
ostalih i MBP, koji pospeSuju fagocitozu i eliminaciju pato-
gena, dobijaju na znacaju (65). MBP takode ima veliki znacaj
kod imunonekompetentnih osoba.

Nizak nivo MBP bi mogao da predstavlja predispozici-
Jju za razvoj bolesti kada je kombinovan sa drugim defekti-
ma u imunskom sistemu. Nekoliko grupa nauénika istrazi-
valo je odnos izedu deficijencije MBP i prijem¢ivosti na
HIV infekciju i razvoj AIDS-a. U Danskoj su vriena ispiti-
vanja na 96 homoseksualnih muskaraca sa HIV infekcijom.
Kod njih je ispitivano prisustvo alela za MBP i pracen je nivo

MBP u periodu od 10 godina. Ovi podaci su poredeni sa po-
dacima dobijenim kod 123 zdrave osobe i 36 homoseksualnih
muskaraca koji nisu bili HIV pozitivni. Osam procenata HIV
inficiranih osoba bilo je homozigotno za mutirane MBP gene,
u poredenju sa 0,8% u zdravoj populaciji i 0% u HIV negati-
vnoj homoseksualnoj populaciji. Prezivljavanje osoba koje su
imale AIDS, a koje su bile homozigotne za jednu od varijana-
ta MBP alela bilo je znagajno kra¢e u odnosu na bolesnike
koji su posedovali normalni MBP alel (66).

Grupa nauénika iz Italije ispitivala je uticaj polimorfi-
zma u promotorskom regionu gena za MBP na infekciju
HIV-1 i na progresiju bolesti kod dece koja su perinatalno
bila izlozena virusu, Pokazalo se da polimorfizam na pozici-
Ji =550 utice na HIV-1 infekciju i progresiju AIDS-a. Osobe
homozigotne za alel N nose povecan rizik za rapidno napre-
dovanje bolesti, dok homozigoti za alel L imaju vecu Sansu
da kasnije razviju bolest (67).

Nedavno je pronadena veza izmedu deficijencije MBP
i teSke ateroskleroze (66). Sedamdeset Sest bolesnika sa ve-
oma teskim oblikom ateroskleroze poredeno je sa 100 zdra-
vih dobrovoljnih davalaca krvi. Utvrdeno je da je 13,2% bo-
lesnika homozigotno za defektni MBP gen u poredenju sa
3% kod kontrolne grupe.

Kod MBP deficijentnih Zena nizak nivo MBP mozZe da
poveca podloznost intrauterinim infekcijama i da dovede do
gubitka ploda (68).

Hroniéna bolest jetre je najéeSca komplikacija cistiéne
fibroze koja moze da dovede do pojave ciroze i samim tim
umanji mogucnost prezivljavanja obolelih. Utvrdeno je da po-
stoji znacajna zavisnost izmedu pojave ciroze i prisustva mu-
tiranog MBP genotipa, §to se moze objasniti ¢injenicom da
deficijencija MBP, kao posledica mutacije, olakSava prodor
bakterijama i virusima koji dovode do oStecenja jetre (69).

Smatra se da je nedovoljno efikasan imunski odgovor
na razli¢ite infekcije jedan od uzroka nastanka autoimun-
skih oboljenja i da deficijencija komponenata komplementa
Clg ili C2 cesto dovodi do razvoja sistemskog eritemskog
lupusa ili reumatoidnog artritisa. Moguce je da nizak nivo
MBP u cirkulaciji dovodi do stvaranja imunskih kompleksa
ili poremecajem u uklanjanju patogena na taj naCin stimuli-
Suci pojavu autoimunskog obolenja, ali najéesce kada je u
kombinaciji sa drugim defektima u imunskom odgovoru or-
ganizma (70). Prisustvo razli¢itih alela za MBP kod boles-
nika sa sistemskim eritemskim lupusom povecava rizik od
pojave bolesti, kao i od komplikacija koje su posledica do-
datnih infekcija (71), dok u sluéaju reumatoidnog artritisa
uti¢u na rano ispoljavanje bolesti (72).

Kao zakljuéak moze se re¢i da MBP ima znacajnu pro-
tektivnu ulogu. On verovatno predstavlja, u evolutivnom
smislu, rani mehanizam odbrane organizma. Kod organiza-
ma kod kojih je razvijen humoralni i celularni imunski sis-
tem MBP moZe imati znaCaja u ranoj fazi infekcije, pre
stvaranja specifiénog humoralnog i celularnog odgovora.
Ovaj protein moze biti veoma vazan u ranom detinjstvu, pre
sazrevanja imunskog sistema (73).
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