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SARRERA

Gaixotasun kutsakorren artean, arnasbideetako infekzioak dira munduan heriotza gehien eragiten dituztenak, eta horren

adibide da COVID-19 birusa. 2019an ia 3 milioi pertsona hil ziren behe arnasbideetako gaixotasunen ondorioz1.

Gizakiak kaltetzen dituzten gaixotasunen artean, Bordetella pertussis bakterio patogenoak kukutxeztula eragiten du2. Helduen

kasuan ez da oso arriskutsua izaten: etengabeko eztul gertakari zakarrak, arnasa hartzeko zailtasuna, goragalea edota sukarra

eragiten ditu. Bestalde, haur jaioberrietan heriotza eragin dezake. Kukutxeztula fase goiztiar batean gainditu ez duten gaixoek

bigarren mailako pneumonia bezalako konplikazioak garatu ditzakete, horixe izaten delarik kukutxeztulaz hiltzen diren gehienen

arrazoi nagusia3.

Biztanleriaren % 95 inguruk txertoa jaso duen arren, azken urteetan kukutxeztul kasuen igoera nabarmena erregistratu da

hainbat herrialdetan. Hori dela eta, Osasunaren Mundu Erakundeak (OME) gaixotasunaren gorakada mundu mailan gertatzen

ari dela onartu behar izan du4. Espainiari dagokionez, 2015ean EAE izan zen kukutxeztul kasu gehien erregistratu zituen

autonomia erkidegoa5.

Bakterio honek infekziorako erabiltzen dituen birulentzia faktoreetako bat Adenilato Ziklasa Toxina-hemolisina

(ACTa) da. Immunitate

erantzun immunea gutxitzen du.

sistemako zelula batzuk espezifikoki kaltetzeko daukan gaitasunari esker, ostalariaren

ARLOKO EGOERA

1. ACTak kolesterola duten mintzekiko lehentasuna du

DOPC:Chol 1:1 konposiziodun
liposomak erabiliz askapen
portzentaje altuagoak eskuratu
dira. Baina kolesterol askeak
ACTaren eta LUVen arteko
elkarrekintza nabarmen
oztopatzen du.

ONDORIOAK

[11]

3. Kolesterolaren lotura inhibitzeak ACTak eragindako hemolisia gutxitzen du

HELBURUAK
1. Kolesterolak aktibitate poro-eragilean zein inplikazio duen aztertzea

2. ACTaren eta mintzeko kolesterolaren artean elkarrekintza espezifikoa egon litekeela

frogatzea.

[10]

ACTa DOPC eta
DOPC:Chol 1:1
konposiziodun mintzekin
elkarrekintzak izateko gai
da. Baina kolesteroldun
mintzekiko afinitate
handiagoa du.

Hamarkada askotako ikerketaren ostean, toxina honek zelularen inbasiorako erabiltzen duen mekanismo molekularra oraindik ez da

zehaztasunez deskribatu. Zenbait patogenok, eta haiek ekoiztutako birulentzia-faktore batzuek, zelula ostalarien mintzeko kolesterola (Chol)

ezagutu eta hari lotzeko abilezia garatu dute, horretarako kolesterolarekin elkar eragiten duten sekuentzia batzuk erabiltzen dituztelarik:

Cholesterol Recognition/interaction Amino acid Consensus (CRAC)7,8,9.

2. Kolesterol askeak ACTa eta LUVen arteko elkarrekintza oztopatzen du

Aktibitate entzimatikoa gauzatzeko zelula

eukariotoaren barneko itu molekularretara

sarbidea izan behar du. Horretarako, domeinu

katalitikoa zelula ostalariaren zitosolera

zuzenean translokatzen du6.

Kontzentrazioa igo ahala,
kolesterola duten LUVen
presentziak hemolisi
portzentajeak nabarmen
murrizten ditu.

ACTak kolesterol proportzio altuak dituzten mintzekiko afinitate handia du.

Gainera, kanpotik kolesterol askea gehitzean, ACTak mintzak

desegonkortzeko eta eritrozitoen hemolisia eragiteko daukan gaitasuna

murrizten da. Hortaz, proteinak kolesterolarekiko duen afinitateak

kolesterola ezagutu eta hari lotzen zaion sekuentziaren bat, gutxienez,

izan dezakeela pentsarazten digu.

Etorkizunean motibo hauek toxina eta mintzaren arteko elkarrekintzan

duten garrantzia ikertu nahi da.

Hortaz, antzekotasunagatik ACTak ere CRAC motiboak izan ditzakeela

iradoki genezake. Laborategiko aurretiazko emaitzei esker ondorioztatu

genuen kolesterolak eragina zuela mintzaren eta ACTaren arteko

elkarrekintzan. Gainera, kolesterolak AC domeinuaren translokazioa

erraztu zezakeela iradoki genuen.


