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n gostitelj

POMEN NORMALNE MIKROBNE FLORE
NORMALNA MIKROBNA FLORA V DIHALIH
NORMALNA MIKROBNA FLORA V PREBAVILIH
NORMALNA MIKROBNA FLORA SECIL IN SPOLOVIL

NORMALNA MIKROBNA FLORA KOZE

Normalna mikrobna flora so mikroorga-
nizmi, ki naseljujejo kozo in sluznice zdra-
vih ljudi (slika 5.1). Sestavlja
razli¢nih vrst bakterij ter posamezne vrste
gliv in parazitov. Mikroorganizme normal-
ne mikrobne flore lahko razvrstimo v stal-
no in prehodno floro. Stalna flora so tiste
vrste mikroorganizmov, ki jih v nekem sta-
rostnem obdobju praviloma vedno najde-
mo na enakem obmod¢ju. Prehodna mik-
robna flora so nepatogeni ali pogojno pa-
togeni mikroorganizmi, ki zacasno (nekaj
ur, dni ali tednov) naseljujejo kozo ali sluz-
nice. Predstavniki prehodne mikrobne flo-
re praviloma nimajo posebnega pomena,
dokler je stalna normalna mikrobna flora
neokrnjena. Kadar koli pride do motenj v
sestavi stalne normalne mikrobne flore, pa
lahko predstavniki prehodne mikrobne
flore kolonizirajo neko obmocje, se

jo veliko

POGLAVIJE

o

namnozijo in povzrocijo okuzbo z izra-
zeno bolezensko sliko.

POMEN NORMALNE MIKROBNE
FLORE

Predstavniki normalne mikrobne flore so
s ¢lovekom v komenzalnem sozitju. Njiho-
va prisotnost za ¢loveka ni nujno potreb-
na, vendar je na nekaterih obmocjih zelo
pomembna pri ohranjanju zdravja in nor-
malne funkcije organizma. Tako npr. pred-
stavniki normalne flore ¢revesa sintetizi-
rajo vitamin K in sodelujejo pri absorpciji
hranil. Mikroorganizmi normalne mikrob-
ne flore s svojo prisotnostjo na kozi in sluz-
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nicah preprecujejo kolonizacijo teh ob-
mocij s patogenimi bakterijami in posle-
di¢ni razvoj okuzbe. Poleg koristnih
ucinkov pa lahko predstavniki normalne
mikrobne flore v nekaterih okolis¢inah
povzrocijo tudi hude okuzbe. Ti mikroor-
ganizmi namre¢ nimajo virulentnih dejav-
nikov, ki bi jim omogocali aktivni prodor
v organizem, zato zanje zZe sama koza in
sluznice pomenijo zadostno oviro pred
vdorom v tkiva in krvni obtok. Ce je mikro-
organizmom normalne flore z odstranit-
vijo teh ovir (zaradi poskodbe, invazivne-
ga posega idr.) omogocen vdor v tkiva in
krvni obtok, lahko postanejo patogeni.
Tako npr. pride pri izdrtju zoba ali odstra-
nitvi tonzil do vdora veliko alfahemoliti¢-
nih streptokokov v krvni obtok, ki na
okvarjenih ali umetnih srénih zaklopkah
lahko povzrocijo bakterijski endokarditis.
Anaerobne vrste rodu Bacteroides so naj-
Stevilnejsi prebivalci debelega crevesa,
kjer ne povzroc¢ajo nobene skode. Lahko
pa povzrocdijo zelo nevarna gnojna vnetja,
¢e pri predrtju ¢revesa (zaradi poskodbe
ali bolezenskega procesa) pridejo v peri-
tonealno votlino.

Sestava normalne mikrobne flore se med
posameznimi anatomskimi obmogdji raz-
likuje in s starostjo marsikje tudi spre-
minja. Odvisna je tudi od razli¢nih fiziolo-
skih dejavnikov, kot so temperatura tele-
sne povrsine, vlaga, prisotnost hranil ali
antimikrobnih snovi.

NORMALNA MIKROBNA FLORA
V DIHALIH

V dihalih je normalna mikrobna flora na-
seljena na sluznici nosne votline in zrela,
medtem ko so obnosne votline, grlo, sap-
nik, bronhiji, bronhioli in alveoli pravilo-
ma sterilni. V nosni votlini prevladujejo
stafilokoki, ki ne tvorijo encima koagula-
ze (koagulazno negativni stafilokoki -
KNS), nadalje korinebakterije in najserije,
medtem ko je v Zrelu ve¢ alfahemoliti¢nih
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streptokokov. Podrobno sestavo stalne in
prehodne normalne flore dihal prikazuje
tabela 5.1.

NORMALNA MIKROBNA FLORA
V PREBAVILIH

V prebavilih je normalna mikrobna flora
naseljena v ustih (tabela 5.2), poziralniku,
zelodcu, tankem in debelem c¢revesu (ta-
bela 5.3), medtem ko jetra in zol¢nik pra-
viloma ne vsebujeta mikroorganizmov.
Koli¢ina mikroorganizmov je najmanjsa v
zelodcu (10° do 10° bakterij/g vsebine) in
dvanajstniku (10° do 10° bakterij/g vsebi-
ne), najvecja pa v debelem ¢revesu (10® do
10 bakterij/g vsebine), zlasti v sigmoid-
nem kolonu in v danki (10" bakterij/g vse-
bine), kjer zaseda kar 10 do 30 % vse fekal-
ne mase.

NORMALNA MIKROBNA FLORA
SECIL IN SPOLOVIL

Pri zdravem ¢loveku so mikrobi v secilih
praviloma samo v secnici, in to le v njeni
distalni tretjini ali polovici, medtem ko so
preostali predeli secil sterilni. Normalno
floro secnice sestavljajo koagulazno ne-
gativni stafilokoki, enterokoki, difteroidi
(predvsem iz rodu Corynebacterium), ne-
patogene najserije, razlicne vrste entero-
bakterij, acinetobaktri, mikoplazme in gli-
ve kvasovke (najveckrat Candida albi-
cans). Stevilo mikrobov v izlo¢enem secu
tako pri zdravem cloveku ni vedje od 102
do 10%/ml.

Normalna nozni¢na mikrobna flora se
spreminja s starostjo Zenske glede na
njeno hormonsko stanje in vzporedno
spreminjanje pH nozZnice (tabela 5.4). V
rodnem obdobju prevladujejo laktobacili,
ki s fermentacijo ogljikovih hidratov (zla-
sti glikogena) do kisline omogocajo
vzdrzevanje kislega pH. Kisel pH pre-
precuje kolonizacijo noZnice s potencial-
no patogenimi bakterijami.
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NORMALNA MIKROBNA FLORA
KOZE

Na kozi se zaradi njene nenehne izposta-
vljenosti zunanjemu okolju nahaja poleg
stalnih normalnih mikrobov tudi precej
prehodne flore. Razporeditev normalne
mikrobne flore je na kozi odvisna od
zleznih izloc¢kov, nac¢ina oblacenja in
blizine sluznic (npr. ustne, nosne in pe-
rianalne).

V stalni kozni mikrobni flori prevla-
dujejo aerobni in anaerobni difteroidi,
sledijo koagulazno negativni stafilokoki
(zlasti  Staphylococcus epidermidis),
mikrokoki, aerobni sporogeni bacili iz
rodu Bacillus, ki so v zraku, vodi in zem-
lji, najserije, alfahemoliti¢ni streptokoki,
peptostreptokoki in enterokoki. V koznih
gubah se pogosto nahajajo glive kvasov-
ke, medtem ko z lojnicami bogata mesta
naseljujejo nepatogene mikobakterije.

V prehodni kozni mikrobni flori najde-
mo predvsem manjse koli¢ine sicer pa-
togene bakterijske vrste Staphylococcus
aureus, enterobakterij in acinetobaktrov.

Tabela 5.1

NORMALNA MIKROBNA FLORA

Slika 5.1

Obmodja in najpogostnejsi
predstavniki normalne bakte-
rijske flore pri ¢loveku.

KOZA (pretezno aerobi)
Staphylococcus spp.
Difteroidi

* Propionibacterium acnes

ZGORN]JA DIHALA (brez ust)
(pretezno aerobi)
Staphylococcus aureus
(v nosu)

Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Difteroidi

Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae
* Bacteroides spp.

* Peptostreplococcus spp.

USTNA VOTLINA
(10-krat ve¢ anaerobov
kot aerobov)
Streptococcus spp.
Corynebacterium spp.

* Actinomyces spp.

* Propionibacterium spp.
* Prevotella spp.

* Lactobacillus spp.

DEBELO CREVO
(1000-krat ve¢
anaerobov kot aerobov)
* Bacteriodes spp.

* Fusobacterium spp.

* Clostridium spp.

NOZNICA * Bifidobacterium spp.
(100-krat ve¢ anaerobov . Lac.tobaczllus spp.
kot aerobov) Actinomyces lspp

* Lactobacillus spp. Ib;“’;e”d”ﬂ coli

* Prevotella spp. 70 Zué Spll)é‘

* Clostridium spp. Candida albicans
Enterococcus spp.

Candida albicans * anaerobne bakterije

Normalna mikrobna flora zgornjih dihalnih poti.

Anatomski predel Sestava stalne normalne mikrobne flore Sestava prehodne normalne mikrobne flore

nosna votlina Staphylococcus spp. (prevladujejo Staphylococcus aureus
koagulazno negativni stafilokoki) Streptococcus pneumoniae
Corynebacterium spp. Haemophilus spp.
Neisseria Spp. Moraxella catarrhalis
enterobakterije
zrelo Streptococcus Spp. Streplococcus pneumoniae

Neisseria Spp.
Staphylococcus epidermidis
Corynebacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Fusobacterium spp.
Prevotella spp.

Bacteroides spp.
Porphyromonas spp.

Haemophilus spp.
Neisseria meningitidis
Moraxella catarrhalis
Enterococcus spp.
enterobakterije
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Tabela 5.2
Normalna mikrobna flora ustne votline.

Starostno obdobje Sestava normalne mikrobne flore Opomba

ob porodu

Ustna votlina je ob porodu sterilna.

4-12 ur po rojstvu

Escherichia coli
Staphylococcus epidermidis
Neisseria spp.
Corynebacterium spp.
Lactobacillus spp.
Streptococcus salivarius
Candida spp.

1. leto Zivljenja

Streptococcus salivarius
Staphylococcus epidermidis
Neisseria spp.

Veillonella spp.

po izrastu prvih zob

Streptococcus sanguis
Streptococcus mutans
Actinomyces spp.
Lactobacillus spp.
Rothia dentocariosa
Capnocylophaga spp.

Nastete bakterije naseljujejo
trde povrsine v ustih.

zdravi otroci do
pubertete

Streptococcus salivarius
Streptococcus sanguis
Streptococcus mutans
Actinomyces spp.
Pepiostreptococcus Spp.
Lactobacillus spp.
Leptotrichia buccalis
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Anaerobi se pojavljajo
s poglabljanjem gingivalnih
Zepov po izrastu stalnih zob.

zdravi odrasli

Streptococcus Spp.
Neisseria spp.
Corynebacterium spp.
Actinomyces spp.
Prevotella spp.
Fusobacterium spp.
Lactobacillus spp.
Rothia spp.
Capnocylophaga spp.
Treponema denticola
Treponema socranskii
Treponema vincentii
Treponema pectinovorum

V zdravih ustih je delez
anaerobnih bakterij vedno
<1 % vse mikrobne flore.

Ustne treponeme najdemo v

velikih koli¢inah v

subgingivalni mikroflori pri

vnetnih spremembah, medtem

ko jih je na zdravi sluznici zelo malo.

starostniki

Streptococcus salivarius
Staphylococcus epidermidis
Neisseria spp.
Corynebacterium spp.
Veillonella spp.

Ustna flora je podobna dojenckovi.
Ni moznosti za rast anaerobnih bakterij.
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NORMALNA MIKROBNA FLORA

Tabela 5.3
Normalna mikrobna flora v prebavilih.

Anatomski predel

Sestava normalne mikrobne flore

Opomba

poziralnik variabilna Mikroorganizmi, ki jih najdemo v pozi
ralniku, pridejo vanj s slino in hrano.
zZelodec Lactobacillus spp. Nizek pH Zelod¢énega soka vzdrzuje malo
Streptococcus spp. mikroorganizmov (10°-10%/g vsebine).
Staphylococcus spp. UzZivanje protiulkusnih zdravil, ki zvisajo

Corynebacterium spp.

pH Zelod¢nega soka, lahko privede do
znatnega zvisanja Stevila
mikroorganizmov v Zelodcu.

dvanajstnik, jejunum in
proksimalni del ileuma

Lactobacillus spp.
Enterococcus Spp.
Corynebacterium spp.

Koli¢ina mikroorganizmov postopno
nara$ca z viSanjem pH Crevesne
vsebine (10°-10%/g vsebine).

distalni del ileuma in
debelo crevo

enterobakterije
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Streptococcus Spp.
Enterococcus spp.
Corynebacterium Spp.
Peptostreptococcus spp.
Lactobacillus spp.
Bacteroides spp.
Eubacterium spp.
Bifidobacterium spp.
Propionibacterium spp.
Clostridium spp. (prevladuje
Clostridium perfringens)
glive kvasovke

vlaknate plesni

paraziti: Entamoeba coli,
Endolimax nana,
lodamoeba biitschlii,
Trichomonas hominis,
Chilomastix mesnili

V debelem crevesu pri zdravih odraslih
je vec kot 100 razlicnih vrst
mikroorganizmov, 96-99 % normalne
bakterijske flore so anaerobi.
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Tabela 5.4
Sestava normalne mikrobne flore noZznice.

Sestava normalne mikrobne flore Opomba

Starostno obdobje

1. mesec Zivljenja

Lactobacillus spp.
Fusobacterium spp.
Pepiostreptococcus Spp.
Staphylococcus spp.
Corynebacterium spp.
Enterococcus spp.

Zaradi vpliva materinih
estrogenov je mikrobna flora

v prvem mesecu Zivljenja
podobna tisti v rodnem obdobju.

deklistvo do
pubertete

Staphylococcus spp.
Corynebacterium spp.

kozna flora

rodno obdobje

Lactobacillus spp. (prevladuje
Lactobacillus acidophilus)
Peptostreptococcus spp.
Prevotella spp.
Fusobacterium spp.
Clostridium spp.
Staphylococcus spp.
Corynebacterium spp.
Enterococcus Spp.
enterobakterije

glive kvasovke

Prehodno lahko najdemo v
normalni flori noznice tudi
Streplococcus agalactiae,
Listeria spp.,

Gardnerella vaginalis,
Ureaplasma urealyticum,
Mobiluncus spp.

pomenopavzalno
obdobje
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Staphylococcus spp.
Corynebacterium spp.

kozna flora
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PATOGENOST IN VIRULENCA
NASTANEK BAKTERIJSKE OKUZBE
POTI VSTOPANJA BAKTERIJ V TELO IN
NJTHOVO SIRJENJE

Neposreden vnos mikrobov skozi kozo
Neposreden vnos mikrobov skozi
sluznice

POSREDEN VNOS MIKROBOV

PATOGENOST IN VIRULENCA

Okuzba (infekcija) je proces, pri katerem
mikrobi (npr. bakterije) vdrejo v telo, kjer
se razmnozujejo. Posledica je lahko okva-
ra tkiv in organov in razvoj bolezenskih
znakov. Na izid okuzbe vplivata bakterijska
patogenost in gostiteljeva odzivnost.

Patogenost je sposobnost bakterij, da po-
vzrocijo bolezen pri gostitelju. Stopnja
patogenosti je virulenca. Posamezni sevi
patogenih bakterij so bolj ali manj virulent-
ni. Virulenco posamezne bakterije izrazi-

n gostitelj

POGLAVIJE

6

BAKTERIJSKA ADHERENCA
Pilusi

Biofilm

INVAZIVNOST BAKTERI]J
Gibljivost bakterij
Utekocinjanje sluzi
Privzemanje Zeleza
KOCHOVI POSTULATI

mo s stevilom bakterij, ki povzrocijo bole-
zen pri polovici poskusnih zivali (ID, = in-
fektivna doza 50). Nekatere vrste bakterij
pri poskusnih zivalih povzrocijo smrt. V
teh primerih virulenco bakterije izrazimo
s Stevilom bakterij, ki povzrocijo pogin
polovice poskusnih zivali (LD, = letalna
doza 50). Bolezen ali pogin lahko povzroci
malo moc¢no virulentnih ali ve¢ Sibko vi-
rulentnih bakterij.

Patogenost je odvisna od lastnosti bakte-

rij, splosno imenovanih virulentni dejav-

niki, in od sprejemljivosti gostitelja. Lahko

jih razdelimo v 2 skupini:

 virulentni dejavniki, ki bakterijam omo-
gocajo naseljevanje (kolonizacijo)
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telesnih povrsin in vdiranje (invazijo)
v globlje lezeca tkiva in organe;

 virulentni dejavniki (toksini), s katerimi
bakterije okvarjajo gostiteljeve celice,
tkiva in organe.

Patogene bakterije s Stevilnimi virulent-
nimi dejavniki vec¢inoma povzrocajo
okuzbe, pri katerih nastanejo patoloske
spremembe in klini¢ni znaki bolezni. Vca-
sih je gostiteljeva obramba tako ucinko-
vita, da okuzba s patogenimi bakterijami
poteka brez bolezenskih znakov. Razvije
se asimptomati¢na ali inaparentna (ne-
spoznavna) infekcija. Asimptomati¢ni kli-
cenosci, ki izlocajo patogene bakterije, so
pomemben vir okuzbe. Klicenostvo je
pogosten pojav tudi po preboleli in-
fekcijski bolezni, kadar imunskemu siste-
mu ni uspelo popolnoma uniciti njenega
bakterijskega povzrocitelja. Znani so pri-
meri klicenoscev patogenih enterobakte-
rij (salmonel, Sigel, eserihij).

Komenzalne bakterije, ki kolonizirajo
kozo in sluznice in sestavljajo normalno
mikrobno floro, v fizioloskih okolis¢inah
ne Skodujejo gostitelju. Ob zmanjsani
odpornosti in pomanjkljivem imunskem
odzivu ali ob vstopu v telesne predele,
kjer navadno ni mikrobov, se razbohotijo
in povzrocijo oportunisti¢cne infekcije.
Takrat jim pravimo oportunisti oz. pogoj-
no patogene bakterije. Tipi¢ni oportunist
je npr. bakterija Escherichia coli, ki je del
normalne ¢revesne flore, a lahko povzroci
vnetje, kadar zaide v secila ali trebusno
votlino, in sepso, kadar se ob pomanjklji-
vem imunskem odzivu razsiri po krvi.

NASTANEK BAKTERIJSKE OKUZBE

Poglavitni stopnji bakterijske okuzbe sta
vstop bakterij v telo (adherenca in ko-
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lonizacija telesnih povrsin) in invazija v
gostiteljeve celice in tkiva. Bakterije se
pogosto Sirijo po telesu s krvjo. Prisot-
nost bakterij v krvi se imenuje bakterie-
mija. Organizem ima mnoge fizioloske
protimikrobne prepreke, katerih normal-
no delovanje preprecuje okuzbe (koza,
sluznice, protimikrobni izlocki, izpiranje
povrsin). Poleg tega ima gostiteljev imun-
ski sistem specializirane celice, ki pre-
poznavajo in odstranjujejo tujke iz tele-
sa. Zato so morali “uspesni” parazitski
mikrobi evolucijsko razviti Stevilne pri-
lagoditve, s katerimi lahko kolonizirajo
gostitelja kljub njegovim protimikrob-
nim mehanizmom. Bakterije lahko npr.
sproscajo toksine, unicujejo tkiva, slabijo
gostiteljevo imunsko zmoznost in po-
vzrocajo izrazite bolezenske znake, kot
jih npr. opazamo pri davici in grizi. Po
drugi strani lahko ustrezno prilagojeni
mikrobi (npr. treponeme in mikobakte-
rije) ostanejo prikriti za imunski odziv in
se dolgo obdrzijo v tkivih. Od tega, kako
se mikrobom uspe prikriti ali upirati
imunskemu odzivu, je v veliki meri odvi-
sna njihova obstojnost v gostitelju, pa
tudi vrsta bolezenskega procesa, ki ga
povzrocajo (slika 6.1).

Patogeneza bakterijske okuzbe je kombi
nacija skodljivega delovanja bakterij in
imunskega odziva. Bakterije se lahko na-
selijo v gostiteljevih celicah in jih uni-
¢ujejo (znotrajcelicne bakterije), lahko pa
unicujejo gostiteljeve celice in tkiva z izlo-
¢anjem eksotoksinov (npr. povzrocitelji
davice) ali s sprosc¢anjem endotoksina, ki
je sestavni del celi¢ne stene pri po Gra-
mu negativnih bakterijah. Okvare tkiv na-
stanejo lahko tudi zaradi aktivacije proti-
bakterijskih imunskih mehanizmov (inter-
feronov, protiteles, komplementa itd.), ki
poskodujejo telesne celice. Zlasti dolgo-
trajne imunske reakcije (kroni¢na vnetja)
lahko nepopravljivo poskodujejo tkiva.
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PATOGENEZA IN SIRJENJE BAKTERIJSKIH OKUZB

Slika 6.1
Splosna shema patogenetskih mehanizmov, ki privedejo do skodljivih posledic okuzb.
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POTI VSTOPANJA BAKTERIJ V
TELO IN NJIHOVO SIR_]EN_]E
Telesne povrsine, ki jih sestavljajo koza in
sluznice, so najpogostnejse vstopno mesto
za patogene bakterije (slika 6.2).

Slika 6.2
Vstopanje mikrobov v telo
(svetle puscice) in njihovo §ir-
jenje iz bolnika v okolje (tem-
ne puscice).

dihala ocesna veznica

~
poskodba

insekt

secila
spolovila

koza

prebavila

Zdrava koZa ucinkovito varuje telesno no-
tranjost pred mikrobi. Njena varovalna
mehanizma sta lus¢enje poroZenele zu-
nanje plasti in baktericidni izlocki koznih
zlez, npr. mascobne kisline. Koza je tudi
izredno trdna mehanska prepreka, zato
bakterije lahko le izjemoma prodrejo sko-
zi njo globlje v tkiva, ¢e ni poskodovana.
Normalna bakterijska kozna flora s svoji-
mi kislimi izlocki preprecuje kolonizacijo
patogenih bakterij. Okvarjena koza (rane,
opekline, vnetne in druge bolezenske
spremembe) je v nasprotju z zdravo zelo
izpostavljena bakterijski kolonizaciji in
naglemu Sirjenju bakterij globlje v tkiva.

Sluznice dihal, prebavil, secil, spolovil, o¢i
in uses omogocajo izmenjavo snovi med
organizmom in okoljem. Temu ustrezna je
njihova zgradba - notranjost organizma
(krvne zile) lo¢i od zunanjosti marsikje
samo ena plast epitelijskih celic. Zato so
sluznice pogosto vstopno mesto. Na sluz-
nicah delujejo Stevilne protibakterijske
prepreke. Normalna bakterijska flora na

67 |




DRUGI DEL

Neposreden vnos mikrobov skozi

kozo

a) Okvara koZe npr. z vrezom, vbodom,
ugrizom, skozi ranjeno in opeceno
kozo. Do okuzbe pride praviloma ze
pri poskodbi sami ali neopazno za-
radi prenosa mikrobov z umazanimi
rokami.

b) Vnos z vektorjem ali prenasalcem,
npr. s clenonozcem, ki s pikom lahko
vnese mikrobe, npr. rikecije, borelije
in druge mikrobe.

sluznicah preprecuje razmnozevanje pato-
genih bakterij. Usmerjeni tok sluzi, ki ga
poganjata peristaltika in utripanje mige-
talk, odplavlja bakterije in zmanjsuje
moznost kolonizacije. Snovi, kot so solna
kislina v zelodcu ali Zol¢ne soli v ¢reve-
sju, tvorijo neugodne razmere za raz-
mnozevanje bakterij. Protibakterijsko de-
lujejo Se Stevilni drugi izlo¢ki sluznic (lak-
toferin, laktoperoksidaza, lizocim itd.). Za
optimalno protibakterijsko obrambo sluz-
nic je potrebno tudi primerno delovanje
imunskega sistema sluznic, zlasti tvorba
protiteles razreda IgA. Okvarjene sluzni-
ce (poskodbe, vnetne, tumorske in druge
bolezenske spremembe) so zlasti izpostav-

Tabela 6.1

Nacini vstopa bakterij v telo.

Nadini vstopa Bakterije

BAKTERIJA IN GOSTITEL)

lieno vstopno mesto za sirjenje bakterij po
telesu. V tabeli 6.1 so prikazani glavni naci-
ni, s katerimi bakterije vstopajo v telo.

Neposreden vnos mikrobov skozi

sluznice

a) Povzrocitelji okuzb se med ljudmi
lahko sirijo aerogeno z vdihavanjem
kapljic, v katerih so mikrobi iz dihal
ali ust, ali pa so v vodi in okolju.

b) Prenos s stikom. Neposreden pre-
nos mikrobov je mogo¢, kadar se do-
tikamo sluznic (npr. spolni prenos)
in kadar vstopamo z nesterilnimi pre-
dmeti v rano. Zlasti je prenos enosta-
ven, ¢e si ne umijemo rok po upora-
bi stranisca (fekalni oralni prenos) in
si ne razkuzimo ter zasc¢itimo rok, ko
pregledujemo ali negujemo bolnike.

POSREDEN VNOS MIKROBOV
Posredno vnesemo okuzbo z okuzenimi
ali necistimi predmeti (obladili, zasc¢itnimi
pokrivali, maskami, predrtimi rokavicami,
nesterilnimi predmeti, okuzenimi dezin-
fekcijskimi sredstvi, okuzenimi predmeti
v bolnikovem okolju idr.) ter z zauzitjem
okuzene hrane in pijace.

hranjenje in pitje

salmonele, Sigele, jersinije, enteropatogene eserihije, vibriji, kampilobaktri,

listerije, brucele, Clostridium botulinum, Bacillus cereus

dihanje

mikobakterije, nokardije, mikoplazme, legionele, bordetele,

Chlamydia pneumoniae, Corynebacterium diphtheriae

ranitev, vbod z iglo
psevdomonasi

Clostridium tetani, stafilokoki, streptokoki,

Zuzeldji piki in vbodi

rikecije, erlihije, koksiele, francisele, borelije

spolni odnosi

gonokoki, klamidije, 7reponema pallidum

transplacentarni prenos
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AEROGENI PRENOS

2€1oso
slina

PRENOS Z OKUZENIMI
ROKAMI

SPOLNI PRENOS

)

streptokoki stafilokoki gonokoki
M. tuberculosis psevdomonasi T. pallidum
klamidije
FEKALNI ORALNI OKUZENA ZIVILA OKUZENI PREDMETI
PRENOS
@ L
NS——r
salmonele stafilokoki E. coli
sigele kampilobakterji salmonele
kampilobakterji salmonele psevdomonasi
listerije

‘ Nacini prenosa povzrociteljev okuzb.

Za prezivetje patogenih mikrobov kot bio-
loskih vrst ne zados$¢a samo njihova
zmoznost naselitve in razmnozevanja v
gostitelju. Enako kot razmnozevanje v go-
stitelju je za patogene mikrobe pomemb-
na tudi sposobnost Sirjenja z gostitelja na
gostitelja. To jim omogoc¢i prezivetje,
kljub temu da gostitelj z imunskim odzi-
vom po nekem casu unic¢i patogene
mikrobe. Tudi patogeni mikrobi, ki lahko
trajno ostanejo v gostitelju, bi skupaj z
gostiteljem poginili, ¢e ne bi imeli zmoz-
nosti Sirjenja na druge gostitelje. Sirjenje
je lahko horizontalno, tj. med osebki iste
vrste, pri Cemer se mikrobi Sirijo z enega

na vse ve¢ novih, navadno Se neokuzenih
gostiteljev, npr. z okuzeno vodo ali hra-
no, aerogeno ali s stikom (sliki 6.3, 6.4).
Drug nacin sirjenja je vertikalni prenos,
pri cemer se okuzba prenese s starSev na
potomce (npr. po placenti).

BAKTERIJSKA ADHERENCA

Za uspesno kolonizacijo se morajo bakte-
rije najprej pritrditi na telesno povrsino,
sicer jih telesne tekocine (se¢, slina, ¢re-
vesna sluz) odplavijo. Vezavo (adherenco)
omogocajo posebne povrsinske strukture
bakterij, imenovane adhezini.
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Slika 6.4
Vertikalni in horizontalni prenos okuzb.
VERTIKALNO HORIZONTALNO
SIRJENJE SIRJENJE
—
okuZena -
oseba
——
—
jajcece K
sperma /\ mleko okuZen zrak, voda, hrana
placenta kontakt kontakt
vektorji
prva
generacija
potomcev
Pilusi Zavezavo na celice je odlocilen pilusov vrh,

Najbolje raziskani adhezini so na pilusih ali
fimbrijah (slika 6.5). Imajo jih predvsem po
Gramu negativne bakterije, kot sta Neisse-
ria gonorrhoeae in E. coli. Posamezna bak-
terija ima lahko na povrsini ve¢ sto bolj ali
manj enakomerno razporejenih pilusov.
Sestavlja jih beljakovina, imenovana pilin.

Slika 6.5

Pritrjevanje bakterij s pilusi.

bakterijski pilusi
z adhezini

receptorji

celi¢cna membrana

bakterijski povrsinski
adhezini

receptorji

celi¢na membrana
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ki ima posebne adhezinske beljakovine.

Kaze, da je sprijemanje bakterij in telesnih
celic s pilusi pogosto samo prva faza v bak-
terijski pritrditvi, ki ji sledi tesnejsa in
mocnejsa vezava s posebnimi adhezini na
povrsini bakterij. Povrsinski adhezini so
vsekakor pomembni za pritrjevanje po
Gramu pozitivnih bakterij, ki zvecine ni-
majo pilusov. Tako ima bakterija Strepto-
coccus pyogenes, povzrociteljica angine in
koznih gnojnih vnetij, na zunanji strani
bakterijske stene beljakovino F, ki se veze
s fibronektinom na povrsini epitelijskih
celic v zrelni sluznici, in beljakovino M,
ki se veze na povrsino keratinocitov v kozi.

Biofilm

Bakterijska kolonizacija trdih povr$in in
nekaterih tkivnih povrsin pogosto ustvari
t. i. biofilm. To je vec¢plastna obloga iz ve-
liko bakterij, ki so izlocile na povrsje zascit-
ni polisaharidni matriks, imenovan gliko-
kaliks. Bakterije v biofilmu so dobro zava-
rovane pred delovanjem antibiotikov in
fagocitov.
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Slika 6.6
Biofilm na zilnem katetru.

biofilm
na katetru
biofilm
v katetru

/

stena katetra

h TOK KRVI
h

glikokaliks
bakterijske bakterijske
_ ko!on_ue kolonije Ala
iz biofilma v biofilmu
v krvi

Notranjost krvnih zil obdajajo endote- |Slika 6.7

lijske celice. Gladka povrsina zilnega en- Invazivnost in Sirjenje
znotrajceli¢nih bakterij.

dotelija s svojimi elektrostati¢nimi last-
nostmi preprecuje, da bi se bakterije, ki
pridejo v krvni obtok, oprijele notranjih ez stz elics
povrsin zil ali srca in tam osnovale kolo- \

nijo. Poskodba zilnega endotelija (npr. pri

aterosklerozi) pa ustvari ugodne razme-
re za pritrditev bakterij in kolonizacijo.
Tudi vsadki iz umetnih materialov (npr.
umetne sréne zaklopke) in razli¢ni vstav-
ljeni katetri imajo povrsine, ki jih bakte-
rije lahko kolonizirajo. Kadar se kosc¢ek

biofilma z bakterijami odtrga in pride v receptorsko
krvni obtok, se lahko bakterijska okuzba izzvana
endocitoza

razseje in v oddaljenih organih povzroci
nastanek ognojkov.

V novejSem c¢asu vse bolj spoznavamo po-
men bakterijske kolonizacije v obliki bio-

filmov na plasti¢nih katetrih in vstavkih, sirjenje

ki jih uporabljamo v klini¢ni medicini. Z bakterij z l
bakterijami kolonizirani venski ali se¢ni ?ggl?fklml

katetri in umetne sréne zaklopke so po-
gosto vzrok bolnisni¢nih infekcij (tudi
smrtno nevarnih seps) v intenzivnih bol-
nidni¢nih enotah (slika 6.6).
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Bakterije, ki so se prilagodile za prezivetje v
gostiteljskih celicah (znotrajceli¢ne bakte-
rije), vstopijo vanje tako, da se vezejo na us-
trezne celi¢ne receptorje in izzovejo endo-
citozo (npr. Shigella spp.). Posebne be-
ljakovine na povrsini bakterij, imenovane in-
vazini ali internalini, povzrocijo preurejanje
celicnega citoskeleta, cemur sledi tvorba
psevdopodijev, ki obdajo bakterijo. Proces
je enak kot pri makrofagni fagocitozi, le da
pozirajo bakterije nefagocitne celice.

Bakterije se v celicah Zivahno razmno-
zujejo. Nove, invazivne bakterije potujejo
na obrobje citoplazme in se prerinejo v
sosednje celice. Pri tem pride do inte-
rakcije s citoskeletom in polimerizacije
aktina pod vplivom bakterijskih beljakovin
z ATP-azno aktivnostjo. Tanke nitke akti-
na se nabirajo na enem koncu bakterije in
jo potiskajo skozi citoplazmo. Kadar bak-
terije prispejo do celicne povrsine, jih ak-
tinski repki porinejo skozi citoplazemsko
membrano v sosednjo celico (slika 6.7).

Bakterije se $irijo na sosednje celice tudi po
propadu gostiteljske celice. Pogosto pa se
zgodi, da se bakterije v gostiteljskih celicah
(npr. makrofagih) tudi razsirjajo po telesu.

Primer invazivnih znotrajceli¢nih bakterij je
Salmonella Typhi, ki vstopi skozi celice

BAKTERIJA IN GOSTITEL)

Crevesne stene v limfati¢ne folikle in se od
tam razsiri po telesu.

Zunajceli¢ne bakterije so zelo izposta-
vljene gostiteljevim obrambnim mehaniz-
mom, npr. fagocitozi, ali delovanju proti-
teles. Zato so razvile agresivne mehaniz-
me za Sirjenje po tkivih in zaviranje imun-
skega odziva. Sirjenje po tkivih pospe-
sujejo bakterijski encimi, ki unicujejo ce-
lice in medceli¢nino (tabela 6.2).

Med pomembnejSe bakterijske virulentne
dejavnike spadajo tudi gibljivost, sposob-
nost utekocinjanja sluzi in sposobnost pri-
vzemanja zeleza.

Gibljivost bakterij

Gibanje bakterij omogocajo bi¢ki (flage-
li), 15 do 20 um dolgi izrastki, zgrajeni iz
beljakovine, imenovane flagelin. Gibljive
bakterije se lahko Sirijo po tkivih, potujejo
v predele, kjer je veliko hranil, in se izo-
gibajo fagocitom. Zdi se, da ima gibljivost
tudi vazno vlogo pri naseljevanju bakte-
rij na sluznicah (npr. Helicobacter pylori).
Slina, se¢ in druge telesne tekocine nepre-
stano odplavljajo bakterije in jim pre-
precujejo pritrjevanje. Bakterije z bicki se
upirajo odplavljanju tako, da se premikajo
proti sluzni¢ni povrsini.

Tabela 6.2

Nekateri bakterijski encimi, pomembni pri invaziji.
Encim Mikrob Delovanje
lecitinaza klostridiji raztaplja celicne membrane
hialuronidaza streptokoki, stafilokoki unicuje medceli¢nino
kolagenaza klostridiji unicuje medceli¢nino
fosfolipaze streptokoki, klostridiji razkrajajo celiCne membrane
proteaze streptokoki, klostridiji razgrajujejo celicne beljakovine
nukleaze streptokoki, stafilokoki razgrajujejo celicno DNK, RNK
streptokinaza streptokoki raztaplja fibrinske obloge
koagulaza stafilokoki tvori zasCitne fibrinske obloge
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Utekoc¢injanje sluzi

Sluznice v ¢loveskem telesu so prekrite z
bolj ali manj debelo plastjo goste sluzi
(mucina), ki ovira gibljivost bakterij in jim
preprecuje dostop do povrsinskih sluznic-
nih celic. Viskoznost sluzi povecujejo mo-
lekule sluzni¢nih protiteles razreda A
(IgA), ki vezejo z delom Fab bakterijske
antigene in z delom Fc mucin. V sluzi ujete
patogene bakterije izdelujejo in izlocajo
proteazo IgA, ki razgrajuje imunoglobu-
linske molekule in utekocinja sluz.

Privzemanje Zeleza

Zelezo je nujno potrebno za rast in razmno-
Zevanje bakterij, zato so razvile ucinkovite
nacine, s katerimi privzemajo in kopicijo
zelezo. Bakterije privzemajo Zelezo s poseb-
nimi molekulami, imenovanimi siderofo-
re, ki z veliko afiniteto vezejo proste
zelezove ione. Bakterije izlocajo siderofo-
re v okolje. Po vezavi Zeleza skupki sidero-
for in zelezovih ionov vstopijo z endocito-
zo v bakterijo. Po razpadu skupkov se
Zelezovi ioni sprostijo in sodelujejo v pre-
snovnih procesih. V ¢loveskem telesu je
zelezo vecinsko vezano na razlicne beljako-
vine (npr. laktoferin, transferin itd.) in ni do-
stopno bakterijam. Nekatere bakterije so
sposobne vezati tudi skupke beljakovin in
Zeleza ter tako privzemati zelezo.

KOCHOVI POSTULATI

Clovek je hkrati poseljen s stevilnimi bak-
terijskimi vrstami, zato je pogosto tezko
vzro¢no povezati bolezensko stanje z neko
bakterijsko vrsto.

Splosne kriterije, s katerimi bi nedvomno
dokazali, da je dolo¢ena bakterija pov-
zrociteljica dolocene infekcijske bolezni,
je pred priblizno sto leti postavil nemski

PATOGENEZA IN SIRJENJE BAKTERIJSKIH OKUZB

mikrobiolog Robert Koch. Znani so stirje
Kochovi postulati:

1. Prisotnost bakterije iste vrste moramo do-
kazati v vseh primerih doloc¢ene bolezni.

2. Bakterijo moramo osamiti iz bolnikovih
prizadetih tkiv in organov s kultivira-
njem na umetnem gojiscu (in vitro).

3. Cista kultura namnozene bakterije mora
po vbrizganju v obcutljivo poskusno Zzi-
val povzrociti znacilne bolezenske znake.

4. Bakterijo moramo ponovno osamiti iz
prizadetih tkiv in organov zbolele pos-
kusne zivali.

Z odkritjem Stevilnih novih bakterijskih
povzrociteljev bolezni je postalo jasno, da
Kochovi postulati niso vedno izpolnjeni.
Tako npr. bakterije 7. pallidum, ki povzroca
sifilis, ne znamo kultivirati in vitro, bakte-
rija N. gonorrhoeae, ki povzroca gonorejo,
pa ne povzroca bolezni pri poskusnih
zivalih. Pri nekaterih boleznih bolezenske
znake povzrocajo bakterijski toksini, ne da
bi bila bakterija prisotna (npr. stafilokokna
zastrupitev s hrano).

V novejsem c¢asu so uspeli dokazati vzroc-
no povezanost nekaterih bakterij z nalezlji-
vimi boleznimi tako, da so v tkivih bol-
nikov odkrili specifi¢ni bakterijski genski
material. Pri tem je bila odlocilna uporaba
molekularnobioloske metode PCR, ki
omogoca pomnozevanje zelo majhnih ko-
licin nukleinskih kislin, prisotnih v oku-
zenih predelih telesa. Na ta nacin so Ze
odkrili nekaj bakterijskih povzrociteljev
bolezni (npr. bartonele in erlihije), Se pre-
den so jih lahko opazovali z mikroskopom
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San Diego: Academic Press Inc; 2001.
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Bakterija

EKSOTOKSINI

EKSOTOKSINI Z ZNOTRAJCELICNIM
DELOVANJEM (TOKSINI A-B)

Davic¢ni toksin

Toksin kolere

ESerihijska enterotoksina

Toksin oslovskega kaslja

Sigov toksin

EKSOTOKSINI Z DELOVANJEM NA

CELICNO CITOPLAZEMSKO
MEMBRANO (CITOLIZINI)

Patogenost ali sposobnost povzrocanja
bolezni pri gostitelju je odvisna od razlic¢-
nih bakterijskih lastnosti, med katerimi je
ena najpomembnejsih zmoznost izdelo-
vanja toksinov (toksigenost). Bakterijski
toksini so pomembni virulentni dejavniki,
ki okvarjajo celice v gostiteljevem telesu,
ovirajo njihovo delovanje ali pa poc¢nejo
oboje.

Poznamo bakterijske eksotoksine in endo-
toksine. Eksotoksini so beljakovine, ki jih
izlocajo zive bakterije, endotoksini pa li-
popolisaharidne sestavine bakterijske ste-

in gostitelj

EKSOTOKSINI Z DELOVANJEM NA
ZIVCEVJE (NEVROTOKSINT)

Tetanusni toksin
Botulinusni toksin

EKSOTOKSINI S SUPERANTIGENSKIM
DELOVANJEM (PIROGENI TOKSINI)

ENDOTOKSINI
SEPTICNI (ENDOTOKSICNI) SOK

ne, ki se sprostijo po odmiranju bakterij.

Osnovne znacilnosti eksotoksinov in en-
dotoksinov prikazuje tabela 7.1.

EKSOTOKSINI

Bakterije lahko izdelujejo enega ali vec
eksotoksinov. Nekateri uc¢inkujejo le v do-
loceni vrsti celic, drugi so dejavni v razlic-
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Tabela 7.1
Znacilnosti bakterijskih eksotoksinov in endotoksinov.
Lastnost Eksotoksini Endotoksini
izdelovanje po Gramu pozitivne in po Gramu
po Gramu negativne bakterije negativne bakterije
sproscanje iz zivih bakterij iz mrtvih bakterij

kemicna zgradba

beljakovine

lipopolisaharidi, toksi¢ni
del molekule je lipid A

lega bakterijska citoplazma bakterijska stena
genski zapis v bakterijskih kromosomih, v bakterijskih
plazmidih, bakteriofagih kromosomih
toksicnost zelo mocna, mocna,
smrtni odmerek za poskusne smrtni odmerek za
zivali je nekaj mikrogramov poskusne Zivali je nekaj miligramov
obcutljivost vecinoma termolabilni, vecinoma termostabilni,
za toploto segrevanje nad 60 °C jih odporni proti vecurnemu
hitro unici segrevanju pri 100 °C
imunogenost mocna, sibka
sprozijo izdelovanje
nevtralizirajocih
protiteles - antitoksinov
Zmoznost pretvorbe da, ne
Vv nestrupene, davicni in tetanusni toksoid
imunogene toksoide uporabljamo za cepljenje
Zmoznost zvisanja vecinoma ne da

telesne temperature
(pirogeno delovanje)

nih celicah in tkivih. Mnogi so izredno
mocni, zato lahko toksigene bakterije po-
vzrocijo hude, celo smrtno nevarne bolez-
ni, kot so davica, tetanus, botulizem, kole-
ra itd.

Zapisi za bakterijske toksine so vec¢inoma
v zunajkromosomskih delcih DNK - plaz-
midih in bakteriofagih. Zaradi lokalizacije
genov v prenosljivih genskih delcih se
lahko sposobnost izdelovanja toksinov s
konjugacijo ali transdukcijo razsiri na so-
rodne netoksigene bakterije.

Po mehanizmu delovanja in mestu ucinko-
vanja lo¢imo 4 vrste eksotoksinov:
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» ceksotoksine, ki vstopijo v tar¢no celico
in preprecijo sintezo beljakovin (toksi-
ni A-B),

» ceksotoksine, ki poskodujejo citopla-
zemsko membrano tar¢ne celice (citoli-
zini),

» eksotoksine, ki ovirajo prenos zivénega
vzburjenja v sinapsah in motori¢nih plo-
$¢icah (nevrotoksini),

» cksotoksine, ki delujejo kot superantige-
ni (pirogeni toksini).

V tabeli 7.2 so zbrani nekateri pomemb-
nejsi bakterijski eksotoksini in na kratko
prikazani njihovi uc¢inki in mehanizmi de-
lovanja.
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Tabela 7.2
Pomembnejsi bakterijski eksotoksini, njihovi u¢inki in mehanizmi delovanja.
Bakterija Toksin Udinek Mehanizem delovanja
Corynebacterium  davicni toksin poskodbe srca, ADP-riboziltransferaza,
diphtheriae (toksin A-B) ledvic in drugih oviranje sinteze beljakovin
0rganov
Vibrio cholerae toksin kolere driska ADP-riboziltransferaza,
(toksin A-B) ¢ezmerno izdelovanje c-AMP
Escherichia coli toksin TL driska ADP-riboziltransferaza,
(oksinA®) cczmerno irdelovanie cAMP_
oksinTS  dika cezmern iadelovanje cOMP
verotoksin 1 in 2 hemoragicni glikozidaza,
kolitis, HUS oviranje sinteze beljakovin
Bordetella toksin oslovskega poskodbe celic ADP-riboziltransferaza,
pertussis kaslja sluznice dihal, Cezmerno izdelovanje c-AMP
(toksin A-B) poskodbe levkocitov
adenilatciklaza poskodbe levkocitov ¢ezmerno izdelovanje c-AMP
Shigella Sigov toksin griza, HUS glikozidaza,
dysenteriae (toksin A-B) oviranje sinteze beljakovin
Clostridium tetanusni toksin kréenje misic proteaza,
letani (nevrotoksin A-B) oviranje spros¢anja nevro-
transmitorjev (glicin, GABA)
Clostridium botulinusni toksin ohlapnost misic proteaza,
botulinum (nevrotoksin A-B) oviranje spros¢anja
nevrotransmitorjev (ACh)
Clostridium toksin alfa razkroj celic fosfolipaza,
perfringens (citolizin) poskodovanje citoplazemske
membrane
Staphylococcus toksin alfa (citolizin) razkroj celic tvorba por v citoplazemski
awreus membrani
toksin beta (citolizin) razkroj celic fosfolipaza, poskodovanije
iiiiiiiiiiiiiiii citoplazemske membrane
TSST-1, SEA, SEB, SEC zvisana telesna superantigen
temperatura, padec
krvnega tlaka, Sok
Streptococcus streptolizin S razkroj celic fosfolipaza, poskodovanije
Dyogenes (citolizin) citoplazemske membrane

streptolizin O
(citolizin)

tvorba por v citoplazemski
membrani

pirogeni eksotoksini
(SpeA, SpeB, SpeC)
(eritrogeni toksini)

kozni izpuscaj, razkroj
misic¢nih in vezivnih
celic, zviSana telesna
temperatura, padec
krvnega tlaka, Sok

superantigen

TL - termolabilni toksin; TS - termostabilni toksin; HUS - hemoliti¢ni uremicni sindrom; ACh - acetilholin;

GABA - gamaaminomaslena kislina; TSST-1 - toksin sindroma toksi¢nega Soka; SEA, SEB, SEC - stafilokokni

enterotoksini A, B, C; SpeA, SpeB, SpeC - streptokokni pirogeni eksotoksini A, B, C.
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EKSOTOKSINI Z
ZNOTRA]CELICNIM
DELOVANJEM (TOKSINI A—B)
Razli¢ne bakterije izdelujejo Stevilne tok-
sine, ki v telesnih celicah ovirajo sintezo
beljakovin, presnovno dejavnost in prenos
sporocil. Kljub razlikam v zgradbi imajo
enak osnovni mehanizem delovanja in Se
nekaj drugih skupnih znacilnosti.

Sestavljeni so iz dveh podenot, ki imata
razli¢ni dejavnosti. Podenota B je odgovor-
na za vezavo (binding) na povrsino tar¢ne
celice in za prehod v celico, podenota A pa
za encimsko (toksi¢no) delovanje (activity).

Podenota B se veZe na specifi¢cne mem-
branske receptorje. Vstop v citoplazmo
poteka na dva nacina. Pri prvem podeno-
ta B ostane vezana na celi¢ni povrsini,
podenota A pa prehaja skozi citopla-
zemsko membrano. Pri drugem nacinu ves
toksin vstopi v celico z endocitozo. Ko se
vsebina endocitotskega mesicka zakisa, se
toksin razcepi in podenota A prestopi sko-
zi membrano mesicka v citoplazmo, kjer
se aktivira.

Aktivirana podenota A vecine toksinov
A-B je encim ADP-riboziltransferaza, ki
katalizira prenos adenozindifosfatriboze
(ADP-riboze) iz nikotinamidadenindinuk-

Slika 7.1
ADP-ribozilacija (inaktivacija)
tar¢ne celi¢ne beljakovine
pod vplivom toksina A-B.
NAD'
ADP-riboza
ikotinami TOKSIN nikotinamid
wilidoiiisr a0 (ADP-riboziltransferaza)
+ > +
l[;)aerlcj:l:ovina ADP-ribozilacija taréna
Gitiong) beljakovina
|
ADP-riboza

ADP-ribozilirana
tar¢na beljakovina
(neaktivna)
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leotida (NAD") na razli¢ne tar¢ne beljako-
vine. ADP-ribozilacija inaktivira tar¢ne
beljakovine, kar povzroci okvare celi¢ne
dejavnosti (slika 7.1).

Uc¢inek ADP-ribozilacije na celico je odvi-
sen od dejavnosti taréne beljakovine. Po-
gosto so tar¢ne beljakovine encimi (npr.
GTP-aze), ki sproscajo energijo za pomemb-
ne celicne dejavnosti. Med najbolj znani-
mi toksini, ki uc¢inkujejo na ta nacin, so
toksini davice, kolere in oslovskega kaslja.

Davi¢ni toksin

Davicni toksin izdeluje bakterija Coryne-
bacterium diphtheriae. Toksigeni so samo
tisti bakterijski sevi, ki imajo v genomu
vgrajeno bakteriofagno DNK z zapisom za
davi¢ni toksin.

Davic¢ni bacili se po okuzbi naselijo v sluz-
nici zgornjih dihal, kjer povzrocijo vnetje
in nastanek psevdomembran, ki ovirajo
dihanje. Bacili se ne Sirijo po telesu, torej
so neinvazivni. Izlo¢ajo pa toksin, ki se Siri
po krvi in okvarja sintezo beljakovin v ce-
licah razli¢nih tkiv in organov.

Beljakovinska molekula davi¢nega toksina
je sestavljena iz podenot A in B (slika 7.2).

Slika 7.2

Zgradba davi¢nega toksina.

N —
e

Na podenoti B sta receptorski odsek, ki se
veze z beljakovinskim receptorjem na tarc-
ni celici, in translokacijski odsek, ki omo-
godi prehod podenote A v citoplazmo. Na
podenoti A je kataliticni odsek, ki katalizi-
ra ADP-ribozilacijo tar¢ne beljakovine.
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Po spojitvi z receptorjem membranske
proteaze razcepijo davi¢ni toksin v pode-
noti A in B, ki sta povezani Se z disulfidno
vezjo. Skupek receptorja in toksina vstopi
v celico z endocitozo. Ko se v endoci-
totskem mesicku zniza pH na priblizno 5,
se spremeni konformacija obeh podenot.
Izpostavljeni hidrofobni deli molekule se
vrinejo v membrano mesicka, tako da sku-
paj z disulfidno vezjo Strlijo v citoplazmo.
Sledi redukcija disulfidne vezi pod vpli-
vom glutationa in dokoncen razpad toksi-
na, pri ¢emer se podenota A sprosti v cito-
plazmo.

Podenota A ADP-ribozilira elongacijski
faktor 2 (EF-2). EF-2 je beljakovina, na-
tan¢neje translokaza z GTP-azno aktivnost-
jo, ki premika ribosome vzdolz sporocil-
ne RNK. Ker je ADP-ribozilirani EF-2 ne-
dejaven, se ustavi podaljSevanje peptidne
verizice in s tem sinteza celi¢nih beljako-
vin. Prizadete celice, predvsem miokard-
ne, ledvi¢ne in zivéne, odmrejo, to pa po-
vzro¢i odpoved delovanja srca in ledvic ter
ohromitev misic.

Toksin kolere

Toksin kolere izdeluje in izloc¢a bakterija
Vibrio cholerae. Vibriji kolere so neinvazi-
vni, po okuzbi kolonizirajo sluznico tanke-
ga Crevesa. Njihova patogenost je odvisna
od izdelovanja enterotoksina, ki deluje v
epitelijskih celicah sluznice tankega creve-
sa (enterocitih). Zaradi spremenjene pre-
pustnosti membrane enterocitov se po-
vecata koncentracija ionov in koli¢ina
vode v ¢revesni svetlini. Moc¢na driska,
povezana s ¢ezmerno izgubo tekocine in
elektrolitov, lahko v najhujsih primerih
povzroci hipovolemicni sok in smrt.

Toksin kolere je po zgradbi podoben da-
vicnemu toksinu. Pomembna razlika je v
tem, da je sestavljen iz ene podenote A in
petih enakih podenot B. Podenote B tvo-
rijo prstan, v katerem je vpeta podenota A

BAKTERIJSKI TOKSINI |

(slika 7.3). Podenota A ima odseka A, in A,
ki ju povezuje disulfidna vez.

‘ Zgradba toksina kolere.

Ay ( )

Slika 7.3

- — » -

Ay

C )

Toksin kolere je zapisan v operonu ctxAB
(cholera toxin), ki ima dva gena (ctxA in
ctxB) in je del genoma bakteriofaga, ki se
je vgradil v bakterijski kromosom. Gen
ctxB se ucinkoviteje prepisuje kot ctxA,
zato nastaja ve¢ molekul podenote B.

Sestavljanje toksina poteka v peripla-
zemskem prostoru med citoplazemsko
membrano in zunanjo membrano vibrija
kolere. Podenote se v razmerju 1 A: 5 B
zdruzijo v kompleten toksin, ki se skozi
zunanjo membrano izloc¢i v okolje.

Izloceni toksin kolere se veze na ganglio-
zidni receptor GM1, ki je v celi¢ni mem-
brani enterocitov. Pri tem se pet podenot
B pripne na pet molekul GM1. Prehod to-
ksina v celico Se ni raziskan. Domnevajo,
da se podenote B ugreznejo v citopla-
zemsko membrano in oblikujejo trans-
membranski kanalc¢ek, skozi katerega vsto-
pi v celico podenota A. Ni pa mogoce
izkljuciti niti moznosti vstopa z endocito-
zo. Podenoto A, ki je na prvi ali drugi nacin
prisla v citoplazmo, glutation z redukcijo
disulfidne vezi razgradi v odsek Al in od-
sek A,

Odsek A, je aktiven encimski del toksina

kolere. Deluje tako, da ADP-ribozilira
beljakovino Gs, ki uravnava dejavnost
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adenilatciklaze in s tem sintezo ciklicnega
AMP (c-AMP) v celici (slika 7.4).

Spodbujevalna beljakovina Gs je v fiziolo-
skih okolis¢inah v dveh oblikah. V aktivni
obliki je nanjo vezan GTP, v neaktivni pa
GDP. Preklop aktivne v neaktivno obliko
poteka tako, da beljakovina Gs, ki je
GTP-aza, pretvori (hidrolizira) GTP v GDP.
Skupek Gs-GTP spodbuja adenilatciklazo
v membrani enterocitov in poveca koncen-
tracijo c-AMP. Skupek Gs-GDP ne vpliva na
adenilatciklazo, zato se koncentracija
c-AMP zmanjsa.

V prisotnosti toksina kolere ADP-ribozili-
rana beljakovina Gs ne more hidrolizirati
GTP, posledica Cesar je trajna aktivacija
adenilatciklaze in ¢ezmerno izdelovanje
c-AMP.

Povecana raven c-AMP v enterocitih po-
vzroci spremenjeno dejavnost ionskih ¢r-
palk v membrani enterocitov. Posledica

Slika 7.4
Delovanje toksina kolere
na sintezo ciklicnega AMP
(c-AMP).
FIZIOLOSKE OKOLISCINE

beljakovina Gs
GDP

beljakovina Gs
.
GTP

fosfat

PRISOTNOST TOKSINA KOLERE

toksin kolere

aktivna
adenilatna’

ciklaza
c-AMP
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tega je zaviranje vstopa ionov Na' in Cl- v
enterocite in spodbujanje izstopa ionov Cl-
in HCO,™ iz enterocitov. Ker molekule
vode pasivno spremljajo potovanje ionov,
je zmanj$an vstop vode v enterocite in po-
vecan izstop vode iz enterocitov. Protiab-
sorptivni in hipersekrecijski ucinek v sluz-
nici tankega crevesa je vzrok za veliko iz-
gubo vode in elektrolitov.

Podobno kot toksin kolere delujejo ente-
rotoksini, ki jih imajo nekatere druge cre-
vesne bakterije, npr. eSerihije.

ESerihijska enterotoksina
Enterotoksigeni sevi bakterije E. coli izde-
lujejo in izloc¢ajo dva razli¢na enterotoksi-
na: termolabilni (TL) in termostabilni (TS)
toksin.

Toksin TL je po zgradbi in delovanju moc-
no podoben toksinu kolere, toksin TS pa
je drugacen. Sestavlja ga ve¢ majhnih, med
seboj podobnih beljakovin. Kratke poli-
peptidne verizice imajo enostavno pro-
storsko zgradbo, zato jih visoka tempera-
tura ne more preurediti niti inaktivirati.
Toksin TS spodbuja dejavnost gvanilat-
ciklaze v membrani enterocitov. Pri tem ne
vstopi v celico, ampak se veZze na povrsin-
ski receptor, ki je povezan z gvanilatcikla-
zo. Povecana raven ciklicnega GMP okva-
ri delovanje ionskih ¢rpalk in prepreci
vstop ionov Na’ in Cl- v enterocite, ven-
dar izraziteje ne vpliva na izstop ionov iz
enterocitov.

Pomembno je dejstvo, da sta toksina TL in
TS bakterije E. coli plazmidno kodirana,
zato lahko s konjugacijo pride do prenosa
na druge Crevesne bakterije.

Toksin oslovskega ka$lja

Toksin oslovskega kaslja je zapisan v kro-
mosomu bakterije Bordetella pertussis.
Neinvazivni bacili oslovskega kaslja se po
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vstopu v telo naselijo v sluznici zgornjih
dihal. 1zloc¢ajo toksin, ki uni¢uje migetalc-
ne celice v sluznici dihal in povzroci obil-
no izloc¢anje sluzi. Pojavijo se hudi napadi
kaslja z otezenim dihanjem. Poleg tega to-
ksin onesposobi fagocitne celice, ki izgu-
bijo zmoznost kemotakticnega premikanja
in poziranja.

Toksin oslovskega kaslja ima znacilno
zgradbo toksina A-B (slika 7.5). Encimska
podenota A (beljakovina S1) je povezana
s petimi razli¢nimi vezavnimi podenotami
B (beljakovine S2, S3, dve S4 in S5).

Pritrjevanje toksina oslovskega kaslja na
obcutljive celice posredujeta beljakovini
S2 in S3. Beljakovina S2 se veze na poseb-
ni glikolipid v membrani celic migetal¢ne-
ga epitelija dihal. Beljakovina S3 se veZe
na posebni gangliozid na povrsini fagoci-
tov. Med pritrjevanjem se spremeni pro-
storska zgradba toksina, kar omogoci
prehod beljakovine S1 skozi citopla-
zemsko membrano.

Aktivirana beljakovina S1 ADP-ribozilira
beljakovino Gi, ki je na notranji strani ci-
toplazemske membrane. Inhibicijska
beljakovina Gi zavira beljakovino Gs oz.
adenilatciklazo, po ADP-ribozilaciji pa
njena dejavnost ugasne. Posledica je po-
vecana aktivnost adenilatciklaze. Poveca-
na raven c-AMP v celicah sluznice dihal

Slika 7.5

Zgradba toksina oslovskega
kaslja.

BAKTERIJSKI TOKSINI

ovira utripanje migetalk in poveca
izloc¢anje sluzi.

Bacil oslovskega kaslja povecuje znotrajce-
licno raven c-AMP tudi tako, da sam izdelu-
je toksin, ki deluje kot adenilatciklaza. Bak-
terijska adenilatciklaza je beljakovina, kate-
re aminski konec ima vezavno mesto, kar-
boksilni konec pa encimsko dejavnost. Ak-
tivira se Sele po vstopu v obcutljivo celi-
co in zdruzitvi s kalmodulinom, belja-
kovino, ki veze kalcij in jo imajo le evka-
riontske celice. Podobno kot toksin oslov-
skega kaslja deluje moc¢no protifagocitno.

Sigov toksin

Nekateri toksini A-B imajo aktivho pode-
noto, ki ne deluje kot ADP-riboziltransfe-
raza. Taksen primer je Sigov toksin.

Sigov toksin je eksotoksin, ki ga izdeluje
bakterija Shigella dysenteriae, povzroci-
teljica bacilne grize, dolgotrajne driske s
krvavimi in sluzastimi iztrebki.

Sigov toksin ima eno encimsko (A) in pet
vezavnih (B) podenot. Zapisan je v genih
stxA in stxB (Shiga toxin), ki sta zdruZena
v kromosomskem operonu stxAB.

Potem ko se podenote B zdruzijo z glikoli-
pidnimi receptorji Gb3 na povrsini celic,
celotni toksin vstopi v celico z endocito-
zo. Sledi razpad molekule in prestop po-
denote A v citoplazmo. Aktivirana pode-
nota A (glikozidaza) prekine sintezo celic¢-
nih beljakovin oz. podaljSevanje peptidne
verizice, tako da razcepi r-RNK 28 S. Zara-
di spremenjene zgradbe ribosomov je ovi-
rano delovanje elongacijskega faktorja 1
(EF-1), ki veze aminoacil prenasalne RNK
na sporocilno RNK.

Ceprav so sprva najbolj prizadete epite-
lijske celice crevesne sluznice, je verjetno
se pomembnejse delovanje Sigovega tok-
sina na endotelijske celice v Zilni steni.
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Okvare zilja so klju¢ne pri razvoju akutne
ledvi¢ne odpovedi v poteku hemoliti¢ne-
ga uremicnega sindroma (HUS), najnevar-
nejsega zapleta pri okuzbi s Sigelami.

Omenimo $e, da enterohemoragi¢ni
sevi bakterije E. coli (predvsem serotip
0157 : H7), ki prav tako povzrocajo krva-
vo drisko in HUS, izdelujejo dva toksina,
moc¢no podobna Sigovemu toksinu. Ime-
nujemo ju SLT-I in SLT-II (Shiga-like toxin)
oz. VT1 in VT2 (verotoksin), ker in vitro
unicujeta kulture opicjih ledvi¢nih celic,
imenovanih Vero. Toksina sta zapisana v
bakteriofagih, zato obstaja moznost preno-
sa na druge ¢revesne bakterije.

EKSOTOKSINI Z DELOVANJEM
NA CELICNO CITOPLAZEMSKO
MEMBRANO (CITOLIZINI)

Toksini mnogih bakterij uc¢inkujejo na ce-
licno povrsino, pri ¢emer poskodujejo ci-

Slika 7.6
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toplazemsko membrano ali spremenijo
njeno prepustnost. Posledica je razkroj
(liza) celice. Lo¢imo dve vrsti eksotoksinov
z delovanjem na citoplazemsko membrano.
Eni so encimske beljakovine, fosfolipaze,
ki hidrolizirajo fosfolipide v citoplazemski
membrani in jo tako poskodujejo. Drugi so
strukturne beljakovine, ki se vgradijo v ci-
toplazemsko membrano in oblikujejo pore,
skozi katere vdira v celico voda. Prenapol-
njena celica poci (slika 7.6).

Stevilne citolizine imajo klostridiji, stafilo-
koki in streptokoki.

Najpomembnejsi citolizin, ki ga izdeluje in
izloca bakterija Clostridium perfringens
(povzrociteljica plinske gangrene), je tok-
sin alfa. Razkraja miSi¢ne in vezivne celi-
ce (nekroza), unicuje pa tudi eritrocite (he-
moliza) in levkocite. Deluje na razlicne fo-
sfolipide, predvsem na lecitin, zato ga ime-
nujemo tudi lecitinaza oz. fosfolipaza C.

Delovanje citolizinov: a - poskodba citoplazemske membrane; b - tvorba pore v cito-
plazemskimembrani.

@) O
citoplazemskaﬁ Cﬁ ﬁ ﬁ fosfolipaze // C\)\ ﬁ \\
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Lecitinazi klostridijev je podobna sfingo-
mielinaza C (toksin beta), ki ga izdeluje
bakterija Staphylococcus aureus. Ome-
njeni toksin oz. encim razgrajuje sfingo-
mielin v citoplazemski membrani eritroci-
tov, zato ga imenujemo tudi hemolizin
beta.

Fosfolipide v citoplazemski membrani eri-
trocitov in levkocitov poskoduje se strep-
tolizin S, ki ga izdeluje bakterija Streptococ-
cus pyogenes.

Med eksotoksine, ki povzrocajo nastanek
por v citoplazemski membrani, sodijo sta-
filokokni toksin alfa oz. hemolizin alfa in
skupina za kisik obcutljivih citolizinov,
med katerimi je najbolj raziskan strepto-
kokni streptolizin O.

Stafilokokni toksin alfa tvori homogene
pore s premerom 3 nm, ki jih sestavlja po
7 transmembranskih beljakovin. Pore
streptolizina O so heterogene, imajo pre-
mer do 30 nm in so zgrajene iz razlicnega
stevila beljakovin.

EKSOTOKSINI Z DELOVANJEM
NA ZIVCEV_]E (NEVROTOKSINI)
Medicinsko pomembni bakterijski nevro-
toksini so po mnogih lastnostih podobni
toksinom A-B. V posebno skupino jih uvr-
§¢amo zaradi specificnega delovanja na
Zivcne celice.

Najbolje raziskana nevrotoksina sta tetanu-
sni toksin, ki ga izdeluje bakterija Clostri-
dium tetani, in botulinusni toksin, ki ga
izdeluje bakterija Clostridium botulinum.
Delujeta tako, da preprecujeta izlocanje
prenasalcev zivénega vzburjenja (nevro-
transmitorjev). Tetanusni toksin ucinkuje
centralno v sinapsah osrednjega zivcevija,
botulinusni toksin pa periferno v zivéno-
misi¢nih sinapsah.

BAKTERIJSKI TOKSINI

Tetanusni toksin

Tetanus je posledica okuzbe ran s spora-
mi bakterije C. tetani. V globini ran (an-
aerobno okolje) se spore razvijejo v vege-
tativne bakterije, ki za¢nejo izdelovati te-
tanusni toksin (tetanospazmin). Toksin po-
tuje po zivcih v osrednje Zivéevije, kjer blo-
kira sprosc¢anje nevrotransmitorjev. Poja-
vijo se moc¢ni krci pre¢noprogastih misic
po vsem telesu. Zaradi kréev dihalnih mi-
sic lahko pride do zadusitve.

Tetanusni toksin je beljakovina zapisana v
bakterijskem plazmidu. Proteaze ga razce-
pijo v dva odseka, povezana z disulfidno
vezjo. Daljsi odsek (tezka veriga) je odgo-
voren za vezavo na povrsino celic, krajsi
odsek (lahka veriga) je aktivni del moleku-
le z encimsko dejavnostjo (slika 7.7).

Slika 7.7

Zgradba tetanusnega in botu-
linusnega toksina.

B C TEZKA VERIGA
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Delovanje tetanusnega toksina je natanc-
no poznano. Po vezavi z gangliozidnimi re-
ceptorji na zivénih koncicih v motori¢nih
plos¢icah z endocitozo vstopi v aksoplaz-
mo. V endocitotskih mesi¢kih potuje v
zivénem vlaknu vzvratno v sprednje rogo-
ve hrbtnega mozga. Sprva lokalno, poz-
neje pa po vsem hrbtnem mozgu pre-
precCuje spros¢anje nevrotransmitorjev
(glicina in gamaaminomaslene kisline -
GABA) iz inhibicijskih internevronov, ki
posredujejo zavirajoce drazljaje motoric-
nim nevronom. Izostanek zaviranja po-
vzroci ¢ezmerno vzburjenje motori¢nih
nevronov in povecan misicni tonus oz.
spasti¢no kréenje misic.
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Botulinusni toksin

Botulizem je posledica zastrupitve s hra-
no, v kateri je toksin bakterije Clostri-
dium botulinum. Zauziti toksin se absor-
bira v Zelodcu in po krvi prenese do pe-
rifernih zivénomisi¢nih stikov (motoric¢-
nih ploscic), kjer ovira spro$¢anje ace-
tilholina iz presinapti¢cne membrane.
Pojavijo se ohlapne ohromitve razli¢nih
miSic, v najhujsih primerih je prizadeto
tudi dihanje.

Razli¢ni sevi botulinusnih bacilov izde-
lujejo 7 toksinskih tipov (A-G), zapisanih
v plazmidih ali bakteriofagih.

Botulinusni toksin je po zgradbi in delo-
vanju povsem podoben tetanusnemu tok-
sinu (slika 7.7). Je najmocnejsi znani bak-
terijski toksin. Ocenjujejo, da je smrtni
odmerek za ¢loveka priblizno 1 ug.

Novejse raziskave na molekularni ravni so
nadrobno pojasnile, kako tetanusni in bo-
tulinusni toksin preprecujeta sproscanje
nevrotransmitorjev iz zivénih koncicev
(slika 7.8).
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Ob prenosu zivénega vzburjenja se nevro-
transmitorji sprosc¢ajo v sinapti¢no rezo z ek-
socitozo, pri cemer se sinapti¢ni mesicki (si-
naptosomi), napolnjeni z nevrotransmitor;ji,
zlijejo s presinapticno membrano Zivénih
koncicev. Zlitje omogocajo posebne fuzijske
beljakovine, sinaptobrevin, sintaksin in
SNAP-25 (synaptosome associated protein).
Sinaptobrevin je v membrani sinaptosomoyv,
sintaksin in SNAP-25 sta v membrani Ziv¢nih
koncicev. Ugotovili so, da sta tetanusni in bo-
tulinusni toksin proteazi, ki razgrajujeta fu-
zijske beljakovine in tako preprecita zlitje si-
naptosomov s presinapti¢cno membrano in
sproscanje nevrotransmitorjev.

EKSOTOKSINI S
SUPERANTIGENSKIM
DELOVANJEM

(PIROGENI TOKSINI)

Pirogene toksine s superantigenskim de-
lovanjem izdelujejo razlicne bakterije.
Najbolj znani so stafilokokni enterotoksi-
ni, stafilokokni toksin sindroma toksi¢ne-
ga Soka in streptokokni eritrogeni oz. pi-
rogeni eksotoksini.

Slika 7.8
Delovanje: a - tetanusnega; b - botulinusnega toksina.
. senzoric¢ni motori¢ni
internevron
nevron nevron
sinaptobrevin
sintaksin sinaptobrevin
in SNAP-25 ekscitacijska
inhibicijska sinapsa N Cl
sinapsa sintaksin
in SNAP-25
Na
repolarizacija depolarizacija
receptor
misica

motori¢ni nevron

* zaviranje sproscanja glicina ali GABA (G)

$ zaviranje sproscanja acetilholina (ACh)

b
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Pirogeni toksini so beljakovine z majhno
molekularno maso, ki imajo podobno
zgradbo, obliko in delovanje. Zaradi
znacilne konformacije se lahko vezejo z
razli¢cnimi molekulami na razli¢nih celi-
cah imunskega sistema in delujejo kot su-
perantigeni. V primerjavi z navadnimi
antigeni imajo posebne lastnosti. Ucin-
kujejo, ceprav jih predhodno ne predelajo
antigen predstavljajoce celice (APC), saj
se vezejo neposredno na molekule MHC
II (poglavitni kompleks tkivne skladnosti
razreda II ali major histocompatibility
complex) na APC. Poleg tega se lahko
vezejo z manj variabilnimi odseki povr-
Sinskih receptorjev na celicah T poma-
galkah. Zaradi tega se zdruzi z APC ve¢
celic T pomagalk. Prve in druge celice se
vzburijo in sproscajo velike kolic¢ine cito-
kinov (interlevkinov (IL-1, IL-2, IL-6), in-
terferona gama (IFN-y), tumorje nekroti-
zirajocega faktorja (TNF) itd.) (slika 7.9).
Posledica je razvoj toksi¢nega Soka s po-
tekom, ki je zelo podoben kot pri septic-
nem (endotoksinskem) Soku.

Med bakterijskimi okuzbami, katerih kljuc-
ni patogenetski mehanizem je delovanje
superantigenskih toksinov, sta najpo-
membnejsa stafilokokni sindrom toksi¢ne-
ga Soka in streptokokni sindrom, podoben
toksi¢nemu Soku.

‘ Delovanje superantigenov.

®% IL-1,IL-6

Slika 7.9

antigen
predstavljajoca
celica

I TNF

- MHCI

superantigen
receptor (TCR)

celica T pomag@ AA, T1-1,TL-2

Iy TNF
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Sindrom toksi¢nega $oka (toxic shock
syndrome - TSS) povzrocajo sevi bakterije
Staphylococcus aureus, ki izdelujejo in
izlo¢ajo eksotoksin, imenovan toksin sin-
droma toksi¢nega Soka (toxic shock syn-
drome toxin-1 - TSST-1). TSS je nevarna
bolezen z znaki, podobnimi septi¢cnemu
Soku (zvisana telesna temperatura, padec
krvnega tlaka itd.). Zaradi odpovedi delo-
vanja ve¢ organov je mozen smrtni izid.

Stevilni primeri TSS so bili povezani z upo-
rabo menstruacijskih tamponov, v katerih
so se razmnozili stafilokoki, ki so izlocali
TSST-1. Toksin je skozi vaginalno sluznico
vstopil v kri in kot superantigen povzrocil
obsezno aktivacijo limfocitov in spro-
$¢anje citokinov.

TSS lahko povzrocijo tudi stafilokoki, ki ko-
lonizirajo druge telesne sluznice (npr. no-
sno sluznico) ali kozo. “Nevaginalni” stafi-
lokoki najveckrat ne izlo¢ajo TSST-1, am-
pak stafilokokne enterotoksine (SEA, SEB
in SEC), ki so prav tako superantigeni.

Sindrom, podoben toksi¢nemu Soku (to-
xic shock-like syndrome - TSLS), po-
vzrocajo sevi bakterije Streptococcus pyo-
genes, ki izdelujejo in izlocajo streptokok-
ne toksine s superantigenskim delo-
vanjem, imenovane eritrogeni oz. strepto-
kokni pirogeni eksotoksini (SpeA, SpeB in
SpeC). SpeA je istoveten z eritrogenim to-
ksinom, ki je v preteklosti (pred uporabo
penicilinov) povzrocal smrtno nevarne
oblike skrlatinke.

Gena (speA in speC) z zapisom za SpeA in
SpeC sta v bakteriofagu in ju imajo samo
lizogeni (toksigeni) sevi bakterije Strepto-
coccus pyogenes. Gen (speB) z zapisom za
SpeB je v bakterijskem kromosomu.

TSLS je najveckrat posledica streptokokne
okuzbe rane. Zac¢ne se kot zelo bole¢, ob-
sezen in hitro napredujo¢ nekrotizirajoci
fasciitis in miozitis (propad podkoznega
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lu se mu pridruzijo kozni izpuscaj, visoka
telesna temperatura in znaki Soka s padcem
krvnega tlaka, dihalno stisko in odpovedjo
vec organov. Smrtnost je do desetkrat vecja
kot pri TSS.

Patogeneza TSLS je zelo podobna kot pri
TSS. Osnovni patogenetski mehanizem je
poliklonska aktivacija limfocitov T in po-
speseno izlocanje razli¢nih citokinov. Po-
membna razlika je, da se pri TSS razsiri po
telesu le toksin (toksemija), stafilokoki pa
ostanejo na vhodnem mestu, pri TSLS pa
streptokoki vdrejo v kri in izloc¢ajo velike
koli¢ine toksina (bakteriemija in tokse-
mija).

ENDOTOKSINI

Toksi¢nost bakterij, ki ni povezana z delo-
vanjem eksotoksinov, so zaceli proucevati
ze kmalu po odkritju prvih za c¢loveka pa-
togenih bakterij. Dokazali so, da posebna
toplotno odporna sestavina vibrija kolere,
ki se sprosti po odmiranju bakterij, po-
vzroci Sok in pogin poskusnih zivali. Tok-
si¢no snov so imenovali endotoksin, saj so
domnevali, da je v notranjosti bakterij.
Kasneje so ugotovili, da je endotoksin li-
popolisaharid (LPS) in da je v zunanji
membrani bakterijske stene po Gramu
negativnih bakterij. Prav tako je postalo
jasno, da imajo endotoksinovemu podob-
no delovanje tudi teihoic¢na kislina in neka-
tere druge sestavine bakterijske stene po
Gramu pozitivnih bakterij.

Kljub spoznanju, da je stena po Gramu
pozitivnih in po Gramu negativnih bakte-
rij zgrajena iz razli¢cnih molekul s toksic-
nimi ucinki, prevladuje mnenje, da so
najpomembne;jsi bakterijski endotoksini
molekule LPS. Toksi¢ni del molekule LPS
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je lipid A, ki se sprosti, kadar se bakterije
razkrojijo, npr. zaradi delovanja komple-
menta, fagocitov ali antibiotikov.

Pri nenadzorovanem razmnozevanju in
sirjenju bakterij po krvi pride do preplav-
ljanja organizma z bakterijami in njihovi-
mi toksi¢nimi sestavinami. Lipopolisaha-
ridni endotoksin oz. lipid A v krvnem obto-
ku (endotoksemija) povzroc¢i obsezno
sproscanje biolosko aktivnih citokinov.
Sprozi se buren sistemski odziv, ki se kaze
s klini¢no sliko sepse in se v najhujsih pri-
merih razvije v septi¢ni §ok s hudo priza-
detostjo krvnega obtoka, trdovratnim
znizanjem krvnega tlaka in odpovedjo vec
organov. Bolnikovo Zivljenje je ogrozeno.

SEPTICNI (ENDOTOKSICNI) SOK

Zacetni znaki sepse so zvecine neznacilni
- zviSana ali znizana telesna temperatura,
pospeseno dihanje, hitrejsi sréni utrip,
povecano ali zmanjsano Stevilo levkocitov
itd. Diagnosti¢no pomemben je dokaz bak-
terij v krvi (pozitivna hemokultura). V tem
obdobju je mogoce bolnika pozdraviti z
velikimi odmerki antibiotikov. Ce ga
ustrezno ne zdravimo, se zaradi neza-
drznega narascanja Stevila bakterij v krvi
nabira vse vecja koli¢ina endotoksina. Sle-
di razvoj septi¢nega (endotoksi¢nega)
soka z zapleteno patogenezo (slika 7.10).

Molekule LPS se sprimejo s posebnimi be-
ljakovinami v plazmi. Nastali skupki se
vezejo z receptorji (CD14) na monocitih,
makrofagih in endotelijskih celicah zil, ki
zacnejo izlocati razli¢ne citokine, med ka-
terimi so za nastanek septi¢nega Soka
najpomembnejsi IL-1, IL-6, IL-8 in TNF.
Omenjeni citokini uc¢inkujejo neposredno
ali posredno, tako da sprozijo izdelovanje
mediatorjev septi¢nega soka (vazoaktivnih
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kininov, prostaglandinov in levkotrienov)
in aktivirajo komplementni in koagula-
cijski sistem.

IL-1 vpliva na termoregulacijski center v
hipotalamusu in zvisa telesno temperatu-
ro.

TNF oslabi delovanje sr¢ne miSice in $iri
zile, zato se mocno zniza krvni tlak. Poleg

BAKTERIJSKI TOKSINI

tega poskoduje endotelijske celice zil, iz
katerih se sprosc¢a dusikov oksid (NO), ki
tudi Siri zile. Poskodbe endotelijskih celic
povecajo prepustnost Zilne stene in pre-
stop tekocine v okolno tkivo. Omenjene
spremembe povzrocijo nezadostno pre-
krvljenost stevilnih tkiv in organov.

Stanje poslabsajo Se aktivirane sestavine
komplementnega sistema (predvsem C3a

Slika 7.10
Patogeneza septi¢nega (endotoksi¢nega) soka.

\~
N

razkroj
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plazemska
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beljakovina
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dihalna
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in C5a), ki privabljajo in prilepljajo nevtro-
filne granulocite na Zilni endotelij. Nevtro-
filci izloCajo reaktivne kisikove presnovke
in lizosomske encime, ki dodatno posko-
dujejo kapilarno steno.

Pomembno vlogo v razvoju septi¢nega
Soka ima obsezna aktivacija koagulacijske-
ga sistema. Aktivirani dejavnik XII (Hage-
manov faktor) sprozi koagulacijsko kas-
kado, ki se konca s pretvorbo fibrinoge-
na v fibrin. Zaradi tromboze in zamasi-
tve majhnih zil se pojavijo ishemic¢ne
nekroze razli¢nih organov (pljug, jeter, led-
vic, nadledvi¢nih Zlez itd.). Slaba prekr-
vljenost mozganov je vzrok za bolnikovo
zmedenost in nemirnost.

Diseminirana intravaskularna koagulacija
povzroc¢i med napredovanjem septi¢nega
Soka pomanjkanje trombocitov, strjevalnih
dejavnikov in fibrinogena. Stevilne krva-
vitve Se poslabsajo prekrvljenost mnogih
telesnih organov, tako da lahko pride do
popolne odpovedi njihovega delovanja.
Znacilno je popuscanje delovanja ledvic z
zmanjsanjem izloc¢anja seca.

Med klju¢nimi organi, ki so posebej priza-
deti v poteku septi¢nega Soka, so pljuca.
Poskodbe alveolarnega epitelija ter nabi-
ranje tekocine in levkocitov vodijo v akut-
no dihalno stisko.

Septi¢ni sok se pojavlja pri okuzbah s po
Gramu negativnimi in po Gramu pozitiv-
nimi bakterijami. Najpogostnejse po-
vzrociteljice so bakterije E. coli, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Pseudomonas aer-
uginosa, Neisseria meningitidis, Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus epidermi-
dis, Streptococcus pneumoniae in Strepto-
coccus pyogenes.

Umrljivost v najhujsih primerih septi¢ne-
ga Soka je velika in znasa do 70 %. Posebej
izpostavljeni so bolniki v bolnisni¢nih in-
tenzivnih enotah, pri katerih je pogosta
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t. i. “katetrska sepsa” zaradi okuzenih ven-
skih vstavkov. Pomemben dejavnik razvoja
septi¢nega Soka je tudi imunska oslabelost
pri raku, aidsu, zdravljenju z imunosupre-
sivnimi zdravili itd. Narascanje Stevila sep-
ticnih bolnikov je moc¢no povezano tudi s
hitrim Sirjenjem bakterijske odpornosti
zaradi prevelike in nepravilne uporabe
antibiotikov.
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Velika vec¢ina mikrobnih vrst ni prilagojena
za zivljenje v Cloveku, ki z njimi nima ne-
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Nevtrofilci
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makrofagi

BAZOFILCI IN MASTOCITI
EOZINOFILCI

posrednega zivljenjskega odnosa; nekate-
re od njih so zanj pomembne, ker mu ko-
ristijo tako, da pridelujejo njegovo hrano
(npr. sir, jogurt, vino, pivo), izdelujejo zdra-
vila (npr. antibiotike, hormone), raz-
grajujejo odpadke (gnilobne bakterije),
delajo rodovitno prst in tudi vecino kisika,
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ki ga diha (cianobakterije v morju). Neka-
tere med njimi pa naseljujejo ¢lovesko
kozo in sluznice (npr. prebavila, zgornja
dihala, sluznice spolovil, se¢nice). S svojo
navzocnostjo mu vec¢inoma koristijo - v
¢revesju izdelujejo nekatere vitamine, s
svojo naselitvijo tudi odvzemajo zivljenjski
prostor bolezenskim mikrobom. Bolezen-
skih mikrobov je razmeroma malo vrst.
Zanje je znacilno, da so se zmozni naseliti
v telesu in s svojo dejavnostjo (z razmno-
Zevanjem, izlo¢anjem presnovkov in tok-
sinov) povzrocati bolezni. Vec¢ina bolezen-
skih mikrobov je tako zelo prilagojena na
¢loveka, da ne morejo dlje ¢asa preziveti
zunaj njega. Zato se najveckrat prenasajo
z enega ¢loveka na drugega, kar ime-
nujemo okuzba. Okuzbe, katerih vir so
zivali, so zoonoze (npr. bruceloza). Pato-
gene bakterije navadno niso zmozne ziveti
zunaj telesa, v naravnem okolju, ¢eprav so
tudi izjeme (npr. legionele).

TELESNE PREGRADE IN
ODPORNOST ORGANIZMA
Odpornost proti mikrobom v organizmu
omogocajo razli¢ne fizikalne in kemicne
pregrade. Te preprecujejo, da bi mikrobi
vdirali v notranjost tkiv in organov, ki nor-
malno niso naseljeni z njimi. Telesne pre-
grade so koza in sluznice. Zunanjo povrsi-
no koze in nekaterih sluznic navadno na-
seljuje nenevarna mesana mikrobna flora,
ki pa lahko povzroci skodo pri oportuni-
sti¢nih okuzbah.

Vsaka telesna pregrada sciti na svoj nacin.
Kozne lojnice izlo¢ajo mascobne kisline, ki
zavirajo bakterijsko rast. Poleg tega se ke-
ratinska plast koze neprestano lusci in pre-
precuje trajnejSo naselitev mikrobov. Zara-
di trdne zgradbe je koza zelo ucinkovita
pregrada. Mikrobi vdrejo skoznjo le, kadar
je poskodovana (rana, opeklina, tumor).

Sluznice (dihal, prebavil, secil, spolovil,
oc¢i, uses) so glede obrambe proti mikro-
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bom posebej obcutljivi predeli. Zlasti sluz-
nice v prebavilih in dihalih omogocajo
Zivahno izmenjavo snovi med organiz-
mom in okoljem. Zato so sluznice pogo-
sto vstopna mesta za vdor mikrobov v telo.
Za preprecevanje okuzb je pomembna
normalna bakterijska flora na sluznicah, ki
onemogoca rast patogenih mikrobov.
Usmerjen tok sluzi (ki ga poganja peristal-
tika in ciliarno delovanje) odplavlja mikro-
be in zmanjSuje moznost kolonizacije, sol-
na kislina v Zelodcu ali Zol¢ne soli v ¢reves-
ju preprecujejo rast patogenih mikroboyv,
protimikrobno pa delujejo Se Stevilni dru-
gi izloc¢ki sluznic (laktoferin, laktoperok-
sidaza, lizocim).

Nekateri mikrobi so razvili nacine, da kljub
pregradam vdirajo v organizem in s svojo
dejavnostjo (z razmnozevanjem, presnov-
ki, toksini) okvarjajo tkiva. S svojim para-
zitiranjem Skodujejo organizmu. Obramb-
ni sistem prepoznava in uni¢uje mikrobe,
ki vdrejo v notranjost organizma. Ceprav
je delovanje imunskega sistema zapleteno,
je njegova osnovna logika preprosta: pre-
poznati sovraznika (tujek), mobilizirati
obrambne celice in napasti tujke. Razume-
vanje anatomije in sestavnih delov imun-
skega sistema omogoc¢a podrobnejSe razu-
mevanje te logike.

ANATOMIJA IMUNSKEGA
SISTEMA IN IMUNSKE CELICE
Imunski sistem sestavljajo celice, organi in
limfne zile. Limfne zile oskrbujejo vse te-
lesne organe in tkiva, razen mozganov. V
limfnih Zzilah se pretaka motna, gosta
tekoc¢ina (limfa), ki vsebuje mascobne
kapljice in bele krvnicke.

Ob limfnih zilah so posebna mesta (bez-
gavke, tonzile, kostni mozeg, vranica, jetra,
pljuca, ¢revo), kjer se lahko bele krvnicke,
zlasti limfociti, zberejo, organizirajo in
usmerijo na dolo¢ena mesta kot del imun-
skega odziva. Izjemna organiziranost
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imunskega sistema omogoca odziv na
vsakem mestu, kjer je potreben. Posledice
imunskega odziva lahko preprosto opazi-
mo ob hujsi okuzbi prsta na roki, ki kmalu
povzroci povecanje bezgavk v komolcu.
Podobno okuzba Zrela povzrodi povecanje
bezgavk pod spodnjo celjustjo. Bezgavke
otecejo, ker se po limfi dovaja ve¢ sokrvi-
ce in vnetnih celic. V bezgavkah se ob-
stojeCe in na novo prispele imunske celi-
ce organizirajo in sprozijo imunski odziv

(slika 8.1).
Slika 8.1
Limfati¢ni organi.
mandeljni (tonzile)
vratne (cervikalne)
bezgavke
jetra priZeljc (timus)

; pazdusne
trebusne (aksilarne)
(abdominalne) bezgavke
bezgavke

prsne
(torakalne)

bezgavke

tanko ¢revo

dimeljske
(ingvinalne)

kostni mozeg
bezgavke

Filogenezno najstarejse obrambne celice so
fagocitne (nevtrofilci, makrofagi). Njihova
naloga je, da tujke (npr. bakterije) pozirajo,
nato pa znotrajceli¢no razgradijo in unicijo.
Kasneje v evoluciji so se razvili limfociti, ki
tujke (antigene) najprej prepoznavajo s spe-
cifi¢cnimi receptorji. Po prepoznavi se od-
zovejo z izlocanjem protiteles (limfociti
B - humoralna imunost), ki se specifi¢no
vezejo s tujkom in ga unicijo. Druga vrsta
limfocitov so limfociti T. Ti z antigenskimi
receptorji prepoznavajo tuje molekule (an-

PRIROJENA IMUNOST

tigene) na celicah lastnega organizma. Med
limfociti T lo¢imo citotoksi¢ne limfocite
T in celice T pomagalke. Citotoksi¢ni lim-
fociti T prepoznavajo in unicujejo celice,
okuzene z znotrajceli¢cnimi mikrobi (npr. z
virusi ali znotrajcelicnimi bakterijami), in
tumorske celice. Celice T pomagalke z
izlocanjem mediatorjev imunskega sistema
- citokinov - uravnavajo delovanje imun-
skih celic. Za obrambo so pomembne tudi
celice naravne ubijalke (natural killers -
NK), ki pa za prepoznavanje okuZzenih ce-
lic ne uporabljajo antigenskih receptorjev.

Kostni mozeg

Kostni mozeg sestoji iz mrezja krvnih zil -
sinusov. Med njimi je hemopoeti¢ni pro-
stor, ki ima spuzvi podobno ogrodje iz re-
tikulumskih celic. V- hemopoeti¢cnem pro-
storu se nahajajo mati¢ne celice. 1z njih se
diferencirajo posamezne vrste krvnih ce-
lic. Dozorele celice iz hemopoeti¢nega
prostora potujejo v vaskularne sinuse, kjer
postanejo krvne celice: eritrociti, trombo-
citi (ki niso prave celice, ampak le odlomki
megakariocitov), granulociti (nevtrofilci,
eozinofilci, bazofilci), monociti in limfo-

citi (slika 8.2).
‘ Prerez kostnega mozga.

Slika 8.2

vaskularni sinus

arterija

osrednja vena

hematopoeti¢ni
prostor

Prerez kostnega mozga. Osrednja vena sprejema
zilne sinuse kot pritoke. Sinusi so $iroke zile s tanki-
mi stenami, ki potekajo radialno proti osrednji veni.
Med sinusi so hemopoeti¢ni prostori.
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Timus

Timus je limfati¢ni organ, ki ima ogrodje
iz retikulumskih celic epitelijskega (ekto-
dermalnega) izvora. V ogrodju so limfoci-
ti (imenovani tudi timociti). Timus je
razdeljen na reznje (lobuluse), znotraj po-

sameznega reznja lo¢imo skorjo (korteks)
in sredico (medulo). Iz krvi vstopajo v
skorjo nezreli limfociti T, kjer so zbrani v
znacilnih skupkih (Clarkovi paketi, slika
8.3). V timusu limfociti T dozorevajo in se

Slika 8.3
Clarkovi paketi v timusu.
kortikalna
epitelijska
mreza \ limfociti
et

korteks

medula

kapsula
medularna Hassalovo
epitelijska telesce
mreza

Slika 8.4

pokapilarne venule

aferentna  _——
mezgovnica

reaktivni
center
sekundarni

folikel

korteks (od timusa
neodvisno obmocje)
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diferencirajo v celice T pomagalke ali ci-
totoksi¢ne limfocite T. Zreli limfociti T
potujejo v sredico, od koder vstopijo v kr-
vni obtok.

Bezgavke

Bezgavke imajo obliko in velikost fizola in
navadno lezijo ob stikih vecjih mezgovnic.
Tujke, ki pridejo v tkiva, nese tok mezge
po mezgovnicah v bezgavke, kjer jih uja-
mejo dendriti¢ne celice in makrofagi. Mez-
ga vstopa v kapsulo bezgavke po dovod-
nih mezgovnicah. Pod kapsulo je korteks,
kjer so pretezno limfociti B, ki so zbrani
bodisi v manjsih primarnih foliklih (v ka-
terih trenutno ne poteka imunski odziv)
ali v vec¢jih reakcijskih centrih (sekundar-
nih foliklih, v katerih poteka imunski od-
ziv na antigen). Pod korteksom lezi pa-
rakorteks, ki ga sestavljajo pretezno limfo-
citi T, manj je limfocitov B (razmerje je
3 : 1). Iz korteksa in parakorteksa vodijo
tanke mezgovnice radialno v sredico (me-
dulo), kjer se zberejo v odvodno mezgov-
nico, ki odvaja mezgo iz bezgavke. Limfo-
citne skupke v sredici imenujemo medu-
larni povezki (slika 8.4).

‘ Shemati¢ni prerez bezgavke.

primarni folikel

parakorteks
(od timusa
odvisno obmocje)

\ .
i medularni sinusi

eferentna~_
-, _~ mezgovnica—>

hilusno obmocje

medula (od timusa
neodvisno obmocje)

marginalni sinus

medularni povezki



POGLAVJE 8

PRIROJENA IMUNOST

periarterijski limfati¢ni omot

(celice T) .
skorja

Slika 8.5
Shemati¢ni prikaz poglavitnih obmocij vranice.
ovojnica
trabekularna vena
vena v pulpi
vrani¢ni sinus
marginalna cona
plas¢ (celice B)

reakcijsko sredisce
(celice B)

povezek rdece pulpe

vrani¢ni sinus
marginalna cona

periarterijski limfati¢ni omot
(celice T)

reakcijsko sredisée (celice B)

Tujke, ki jih mezgovni tok zanese v bezgav-
ko, najprej zadrzijo makrofagi v parakor-
teksu in jih ponudijo v prepoznavo celi-
cam T pomagalkam, ki z izlo¢anjem me-
diatorjev sprozijo imunski odziv. Priprave
za izdelovanje protiteles se najprej zacnejo

Slika 8.6

intraepitelijski

limfati¢ni ; .
atc limfocit

folikel

plazmatka

a

mezgovnica

‘ Imunske celice sluznic.

reakcijsko sredisce (celice B) (bela pulpa)
o~ . :|~folikel
plas¢ (celice B)

centralna arterija

zunaj foliklov v parakorteksu kot rezultat
srecanja med limfociti T in B. Kompleksi
med antigeni in protitelesi (imunski kom-
pleksi) se v foliklih vezejo na povrsino fo-
likularnih dendriti¢nih celic in moc¢no ak-
tivirajo limfocite B. Ker se na dendriti¢nih

antigen
celica M

! limfociti

makrofag

Imunske celice sluznic: a - imunski odziv v sluznicah; b - celice M, ki prenesejo tujke do skupkov intra-
epitelijskih limfocitov in makrofagov; plazmatke v sluznicah izdelujejo predvsem protitelesa IgA.
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celicah imunski kompleksi ohranijo dolgo
¢asa, to omogocdi nastanek moc¢nega pro-
titelesnega odziva.

Vranica

Vranica je velik organ, ki je vstavljen v k-
vni obtok in rabi za filtriranje in skla-
dis¢enje krvnih celic. Vrani¢no parenhim-
sko tkivo sestavljata rdeca in bela pulpa.
Belo sestavljajo ovojnice iz limfaticnega
tkiva, ki obdaja arterije in se mestoma raz-
siri v limfaticne folikle (Malpighijeva tele-
sca), rdeco pa Siroki venski sinusi, ki so
vlozeni v limforetikularno tkivo. Pasove
tega tkiva na prerezih imenujemo vranic-
ni (Billrothovi) povezki.

V sinusih se skladisci kri, v Billrothovih
povezkih pa so makrofagi, ki odstranjujejo
okvarjene in ostarele celice. V sredis¢u lim-
fati¢nih foliklov so arterije, ki jih obdaja pe-
riarterijski limfati¢ni omot, pretezno iz lim-
focitov T. Radialno je plas¢ iz limfocitov B.
Zungj plasca, na meji s sinusi, je marginal-
na cona, v kateri so Stevilni makrofagi
(slika 8.5).

Imunske celice sluznic

Ve¢ kot polovico imunskih celic pri ¢lo-
veku najdemo v sluznicah. Samo sluznice
prebavil vsebujejo toliko imunskih celic
kot cloveska vranica. Deloma so organizi-
rane v sluzni¢ne limfati¢ne folikle, delo-
ma pa posamicno razporejene v lamina
propria (celice M). Limfocitni folikli so
skupki - zlasti limfocitov - in sestavljajo
sprejemni (aferentni) del imunskega siste-
ma sluznic. Prestrezajo tuje molekule in v
njih se aktivirajo in razmnoZujejo imunske
celice. Aktivirane in razmnozene celice
nato iz foliklov potujejo v lamina propria
sluznic. Tam so posamic¢ne celice izvrsni
(eferentni) del sluzni¢nega imunskega si-
stema (slika 8.6).
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PRIROJENI (NESPECIFICNI) IN
PRIDOBLIENI (SPECIFICNI)
IMUNSKI 0DZIV

Vdor tujkov v telo sprozi razlicne obramb-
ne mehanizme. Delimo jih na filogenezno
starejSe mehanizme prirojene (nespecific-
ne, naravne ali konstitucijske) odpornosti
in na filogenezno mlajse mehanizme pri-
dobljene (specifi¢ne ali adaptibilne) odpor-
nosti. Mehanizmi prirojene odpornosti
(npr. fagocitoza, aktivacija komplemen-
ta) se proti tujkom odzovejo takoj in
popolnoma ne glede na to, ali je organi-
zem Ze kdaj prej priSel v stik z enakimi
tujki ali ne. Nasprotno pa mehanizmi pri-
dobljene (specifi¢ne) odpornosti ob prvem
stiku s tujkom Sele izoblikujejo imunski
odziv, ki specifi¢cno prepoznava molekule
tujka. Zato je potreben cas - specifi¢ni
imunski odziv se pojavi z zakasnitvijo
nekaj dni do nek nekaj tednov. Ko se speci-
ficni imunski odziv vzpostavi, je imunski
sistem dolgo ¢asa (leta in desetletja) pripra-
vljen za prepoznavanje enakih tujkov - to
lastnost prepoznavanja tujka imenujemo
imunski spomin. Ponoven vdor enakih
tujkov v telo zato izzove hitrejsi (zgodnej-
$i) in mod¢nejsi specifi¢ni imunski odziv kot
ob prvem stiku z njimi.

VNETJE

Vdor mikrobov skozi kozo ali sluznice v
telo povzroci v okuzenem tkivu reakcijo.
Imenujemo jo vnetje, ki je vnaprej pripra-
vljen odziv tkiva na kakr$no koli okvaro.
Ne glede na vzrok (mikrobni, fizikalni,
kemic¢ni) tkivne okvare ji sledi sosledje
tkivnih reakcij, ki na mestu okvare moc¢no
okrepijo obrambno zmoznost tkiva: po-
veca se prekrvljenost tkiva, povecana pre-
pustnost kapilar omogocdi prehod zascit-
nih makromolekul (protiteles, proteinov
komplementa) iz zil v tkivo, vnetni media-
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torji povzrocijo kopic¢enje obrambnih ce-
lic in njihovo aktivacijo. Obrambne celice
izdelujejo tudi laktat, ki zniza tkivni pH in
s tem zavira bakterijsko rast.

V vnetni reakciji sodelujejo Stevilni biolo-
sko aktivni mediatorji. Med njimi je zelo
pomembna skupina serumskih proteinov,
ki jo imenujemo komplementni sistem.
Navzocénost mikrobov v tkivu sprozi
aktivacijo proteinov komplementnega
sistema. Med aktivacijo komplementa na-
stanejo Stevilni dejavniki (mediatorji), ki
povzrocijo vazodilatacijo, povecano pre-
pustnost zilja in drazenje bolecinskih
zivénih koncicev. Klini¢no se nasteti ucinki
kazejo kot pordelost, oteklina (edem) in
bolec¢nost vnetega predela.

Pomemben mediator vnetja je histamin, ki
povzroca vazodilatacijo in poveca pre-
pustnost zilja. Histamin nastaja v velikih ko-
licinah v mastocitih, najdemo pa ga tudi v
drugih celicah, npr. trombocitih. Spros¢anje
histamina iz mastocitov spodbujajo pepti-
di anafilatoksini. Anafilatoksini so odlomki
in sestavine komplementa C3a, C4a in C5a,
ki nastanejo med aktivacijo komplementne-
ga sistema. Vnetni mediatorji so tudi kini-
ni, med njimi je najbolj znan bradikinin,
ki v enaki meri poveca prepustnost zilja kot
histamin. Kinini nastajajo iz beljakovin ki-
ninogenov po encimskem cepljenju, ki ga
opravijo encimi kalikreini. Aktivira jih Ha-
gemanov faktor, ki je hkrati pomemben
¢len v kaskadi strjevanja krvi. Hagemanov
faktor se med drugim aktivira tudi zaradi
navzocnosti lipopolisaharida iz po Gramu
negativnih bakterij.

Pomembni vnetni mediatorji so levkotrie-
ni in prostaglandini, ki vplivajo na gibanje
in metabolizem belih krvnih celic, poleg
tega povzrocijo tudi agregacijo tromboci-
tov, v mozganih pa vplivajo na termoregu-
lacijski center tako, da se poveca telesna
temperatura. Aspirin in drugi zaviralci
ciklooksigenaze preprecijo nastajanje pro-
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staglandinov in znizajo telesno tempera-
turo, hkrati pa zmanjsajo tudi protimikrob-
ni odziv, ki ga sicer posredujejo prosta-
glandini.

Med vnetjem se moc¢no poveca krvna kon-
centracija nekaterih beljakovin, ki se sesta-
vljajo v jetrih. Gre za beljakovine iz akut-
ne faze vnetnega odziva, med njimi so
zlasti znani C-reaktivni protein, vezavni
protein lipopolisaharida, serumski amiloid
A, transferin in antitripsin alfa,. Beljakovi-
ne akutne faze na razlicne nacine vplivajo
na vnetni odziv.

C-reaktivni protein poveca aktivacijo kom-
plementa, podoben ucinek ima tudi veza-
vni protein lipopolisaharida. Antitripsin
alfa, po drugi strani zavira proteazne enci-
me, ki sicer pospesujejo vnetje. Transferin
veze prosto zelezo in ga tako odvzema
bakterijam, ki ga potrebujejo za rast.

Citokini

Vsak vnetni odziv poteka v medsebojnem
sodelovanju raznovrstnih in Stevilnih ce-
lic (nevtrofilcev, makrofagov, celic T po-
magalk, citotoksi¢nih limfocitov T, limfo-
citov B, celic NK). Na mestu vdora mikro-
bov v telo se morajo ustrezne celice zbrati
in z medsebojnim signaliziranjem uskladiti
svoje aktivnosti v primerno organiziran
imunski odziv. Za medsebojno signalizi-
ranje uporabljajo imunske celice neposre-
dne stike, ki jih omogocajo receptorske
povezave (zlasti prek adhezijskih mo-
lekul). Zelo pomembno je tudi medcelic-
no signaliziranje prek topnih protein-
skih signalnih molekul - citokinov (ci-
tokin dobesedno pomeni “celi¢ni pre-
mikalec”). Z izlo¢anjem citokinov posa-
mezna imunska celica vpliva na delovanje
vseh preostalih, ki so obi¢ajno v njeni ne-
posredni sosescini. Citokinov, ki lahko
vplivajo na imunske reakcije, je vec vrst.
Najbolj znani so interferoni (sprva so jih
odkrili kot pomembne mediatorje vnetja
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pri virusnih okuzbah), tumorje nekroti-
zirajo¢i faktor (tumor necrosis factor -
TNF), znan predvsem zaradi pomembne
vloge pri nastanku septi¢nega Soka, in in-
terlevkini (proteini, ki jih izloc¢ajo limfo-
citi in z njimi vplivajo na aktivnost drugih
limfocitov). Med slednjimi je najbolj znan
interlevkin 2, ki je osrednja molekula, s ka-
tero celice T pomagalke vzdrzujejo aktiva-
cijo efektorskih imunskih celic (limfocitov
B, citotoksic¢nih limfocitov T, celic NK).

ZGRADBA IN DELOVANJE
KOMPLEMENTNEGA SISTEMA

Komplementni sistem se je v evoluciji
pojavil pozneje kot drugi nacini naravne
odpornosti, npr. fagocitoza, in prej, kot se
je zacel razvijati specifi¢ni imunski sistem.
Poimenoval ga je Ehrlich (1899). Ime izhaja
iz spoznanja, da komplementni sistem
dopolni - komplementira - hemoliti¢-
no zmozZnost imunskega seruma. Je po-
memben in uc¢inkovit nacin za unicenje in
odstranitev bolezenskih povzrociteljev v
obdobju pred nastankom specifi¢nega
imunskega odziva in po njem. Sestavlja ga
vrsta beljakovin, ki jih najdemo v telesnih
tekoc¢inah in na povrsini celic. Poglavitni
vir sestavin komplementnega sistema so
jetra. Tu se primarno sintetizirajo sestavi-
ne C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, faktor B,
zaviralec C1 (Cl-inh) in faktor I. Clq in
Clr/Cls nastajata v epitelijskih celicah,
properdin (faktor P), faktor D in faktor H
pa v monocitih.

DELOVAN]JE
KOMPLEMENTNEGA SISTEMA
Kon¢ni uc¢inek delovanja komplementne-
ga sistema se kaze z nastankom liti¢nega
kompleksa. Liticni kompleks oznacujemo
tudi s kratico MAC (membrane attack com-
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plex) ali C5b-9. MAC nastane, ko konverta-
ze C5 po klasi¢ni (C4b2a-C3b) ali alterna-
tivni (C3bBb-C3b) ali mananski poti (Se ne
do konca proucena) razgradijo kompo-
nento C5 v odlomka C5a in C5b. Novona-
stali odlomek C5b se sprva Se drzi ustrez-
ne konvertaze. Oblikovan je tako, da se
lahko veze z enim delom s C3b, ki je pove-
zan s celi¢cno membrano, z drugim pa s C6.
Ce se C6 ne uspe kmalu vezati na C5b,
postane molekula C5b neucinkovita. Po
uspesni vezavi se C6 veze s C7. To utrdi
kompleks v membrani, ki se poslej ne
more vec¢ iztrgati. Naslednja stopnja je ve-
zava C8, po ¢emer se kompleks C5b-8 vdre
globlje v membrano in tedaj ze lahko pri-
de do razpadanja (lize), predvsem starih
eritrocitov. Na koncu se v kompleks veze
C9. To povzroci nastanek cilindri¢nih po-
skodb s premerom okoli 10 nm. Skozi na-
stalo luknjo se za¢no izmenjevati elektro-
liti. Pri metabolno sibko aktivnih celicah
(eritrociti), se pokaZejo opisane okvare z
razpadom celic. Celice z jedrom, ki so
zmozne aktivno vzdrzevati elektrolitsko
neravnovesje in uc¢inkovito popravljati

Slika 8.7

Aktivacija proteinov komple-
mentnega sistema.
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okvare v membrani, pa pogosto ostanejo
nepokvarjene, ¢e le ni nastala prevelika
mnozina liticnih kompleksov (slika 8.7).

Aktivacija komplementa po

alternativni poti

Alternativna pot je filogenezno starejsa in
za prezivetje osebka pomembnejsa od kla-
si¢ne poti aktivacije. Sprozi se ob vdoru
bolezenskega povzrocitelja v organizem,
medtem ko se komplementni sistem akti-
vira po klasi¢ni poti Sele tedaj, ko nasta-
nejo ustrezna specifi¢na protitelesa. Akti-
vacijo alternativne poti sprozijo bakte-
erije, virusi (Simian, Sindbis, rotavirusi)
in tumorsko spremenjene celice. Akti-
vacijo lahk sprozijo tudi eritrociti
razli¢nih zivalskih vrst (kundji, kokosiji,
budrini), kar s pridom uporabljamo v la-
boratoriju za merjenje aktiviranosti kom-
plementnega sistema. Za sprozenje ni po-
trebna navzocnost specifi¢cnih protiteles.
Pomembnejsi aktivatorji alternativne
poti so: kobrin strup, polianioni (npr.
DNK, poliinozinska kislina, dekstranov
sulfat, polivinilsulfat, karaginan, celuloz-
ni fosfat), polisaharidni komponenti O
in R v lipopolisaharidni molekuli (LPS),
peptidoglikan in teihoi¢na kislina. Zara-
di odsotnosti ali neucinkovitosti sestavin
alternativne poti, predvsem properdina
(faktor P), pride pogosto do hudih okuzb
z bakterijo Neisseria meningitidis. TakSne
okuzbe so pomembno znamenje, ki mora
spodbuditi iskanje okvar v delovanju alter-
nativne poti.

Za aktivacijo komplementnega sistema po
alternativni poti je najpomembnejsa stal-
na spontana hidroliza komponente C3.
Posledica je nastanek molekulskega kom-
pleksa C3(H,0)Bb(Mg), ki ima podobno
delovanje kot odlomek C3b. Nanj se veze
faktor B in nastane konvertaza C3, ki cepi
nove molekule C3 na odlomka C3a in C3b.
Cepljenje C3 se zacne tudi tako, da se veze
faktor B, ki je po zgradbi in delovanju ho-
mologen komponenti C2, s faktorjem D, ki
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je serinesteraza. Faktor D razcepi faktor B
v dva odlomka, in sicer Ba in Bb. Ko je
odlomek Bb vezan s C3, nova konvertaza
C3 po alternativni poti cepi nove moleku-
le C3 ali pa postane konvertaza C5 in cepi
sestavino C5. Konvertaza C3 po alternativ-
ni poti deluje enako kot konvertaza C3 po
klasic¢ni poti.

Aktivacija komplementa po klasi¢ni
poti

Aktivacijo komplementa po klasi¢ni poti
sprozi nastanek topnih in na membrano
vezanih imunskih kompleksov. Poleg tega
so lahko sprozilci Se: na membrano vezane
molekule imunoglobulinov (ne pa proste
molekule imunoglobulinov), protein A iz
celi¢ne stene bakterije Staphylococcus au-
reus potem, ko se veze z imunoglobulini
IgG (naravna vezava), CRP (C-reaktivni
protein) z neposredno vezavo za Cl, lipid
A iz LPS, mielin, retrovirusi (HIV) ter virusa
Sindbis in Newcastle.

Sprozitev se zac¢ne, ko se komponenta C1
veze z delom Fc imunoglobulina M ali G.
Komponenta C1 je navzoca v plazmi in
serumu v obliki neaktivnega molekulske-
ga kompleksa C1q(rs)2. Molekulni del Clq
ima Sest enakih vezis¢, ki se vezejo na ak-
tivni predel na odlomku Fc. Na telo mo-
lekule C1q sta vezani z vsake strani po dve
molekuli Clr in Cls. Takrat ko se Clq veZe,
se konformacijsko spremeni, kar povzroci
aktivacijo prve molekule Clr, ki se tudi
konformacijsko spremeni in postane este-
roliti¢na. Esteroliti¢cna Clr razcepi drugo
molekulo Clr, ki postane zmozna kot en-
cim cepiti prvo molekulo Cls. Ko se ta
razcepi, razcepi ista molekula Clr e dru-
go molekulo Cls. Aktivirani Cls cepi kot
encim molekulo C4. Na nastali odlomek
C4b, ki je vezan v kompleks s C1, se nato
veze Se molekula C2. Ista molekula Cls, ki
je cepila C4, zdaj razcepi molekulo C2.
Nastane kompleks C4b2a, ki je konvertaza
C3 po klasi¢ni poti.
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Slika 8.8
Shemati¢ni prikaz aktivacije komplementa in tvorbe liticnega kompleksa v plazemski
membrani.
alternativna klasi¢na
pot pot
N~
i \ ( Ag-Ab
C3c c3d | c1
\/ i
LPS | catt
proteaza Hagemanov | g aktivatorji e 2 .
e faktor :
C3bi |
A i
: |
_> v
B C3b
Mg
C2b C2a C4b C4a
C3
® I
Giage Cibaa | 73
C3a c|3b N
v G5 .. L C3b
@Dy T T ®) C3a
c3nmb |- | T C4b2a3b
C5b C5a
C6 —
G7 —
skupna
s —| P
C9 ~
—» C5b-9

Komplementne beljakovine se kaskadno aktivirajo po dveh poteh. Klasi¢na pot se zac¢ne kot aktiva-
cija proteina Cl1, ki jo povzroci protitelo (IgG, IgM), vezano v imunski skupek. Alternativna pot se
zac¢ne kot aktivacija C3 zaradi razlicnih vzrokov (npr. sestavine celi¢ne stene nekaterih mikrobov, mem-
brane v dializnih aparatih) in podobno kot klasi¢na pot privede do nastanka liticnega kompleksa (sliki

8.8in 8.9).

BIOLOSKE POSLEDICE
AKTIVACIJE KOMPLEMENTA
Posledica aktiviranosti komplementnega
sistema sta dve vrsti u¢inkov, ki so lahko za
makroorganizem ugodni ali neugodni.
Ugodni udinki so: ubijanje povzrociteljev
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bolezni, odstranjevanje imunskih kom-
pleksov, pomoc¢ in pospesevanje protite-
lesnega imunskega odziva. Neugodni
ucinki so posledica obsezne aktivacije pri
septikemiji s po Gramu negativnimi bak-
terijami, npr. pri obseznih nekrozah, po
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Bioloski uc¢inki aktivacije komplementega sistema.
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miokardnem infarktu, obseznih opeklinah
ali pri avtoimunosti (slika 8.7).

Pomembna je dejavnost komplementa pri
ubijanju mikroorganizmov. Zaradi aktiva-
cije sistema nastaneta dva pomembna ana-
filatoksina (C3a in C5a), ki sta tudi kemo-
takti¢na, podobno kot kompleks C5b67 in
odlomek Ba. Odlomka C3a in C5a sta
zmozna sproziti spros¢anje histamina iz
bazofilcev (anafilatoksinska dejavnost),
zato sta pomembna za nastanek vnetja, ki
spremlja
ta prepustnost zilja in tako omogocita pro-
dor Se drugim efektorskim molekulam in
celicam na mesto poskodbe. Odlomki C3b,
iC3b, C3dg in C4b se ob aktivaciji komple-
menta vezejo s povrsino napadene bakte-
rije. Pride do opsonizacije s sestavinami
komplementa. Tako prekriti bolezenski
povzroditelji se zatem ucinkoviteje vezejo

aktivacijo komplementa. Poveca-

s fagocitnimi celicami, ki imajo t. i. kom-
plementne receptorje (CR1 = CD35, CR3 =
CD18/11b in CR4 = CD18/11c ali p150, 95).
Konc¢na posledica aktivacije komplemen-
ta je nastanek liticnega kompleksa MAC
(C5b-9). Molekulski kompleks MAC po-
vzroci smrt napadene celice podobno, kot
to naredijo ubijalski limfociti T ali pa celi-
ce NK.

proteinS CD5
O O Q
‘—1—‘
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865444

liticni kompleks
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URAVNAVANJE DEJAVNOSTI
KOMPLEMENTNEGA SISTEMA
Komplementni sistem je izjemno ucinko-
vit. S cepitvijo molekule C3 se osnovni si-
gnal tisockratno ojaci. Ze majhna aktiva-
cija komplementnega sistema torej lahko
privede do smrti mnozice celic, na katerih
so se naredili liti¢ni kompleksi. Ker se vca-
sih sprozi aktivacija komplementnega si-
stema brez pomembnega vzroka, bi to
lahko privedlo do nepotrebne okvare tkiv-
nih celic. Da do nje ne bi prislo, so se med
evolucijo razvili varovalni mehanizmi, ki
preprecujejo preveliko porabo sestavin
komplementnega sistema. Kontrolni pro-
teini (npr. zaviralec C1, faktor H, I, DAF,
C4bp, C8bp, MIP, CD59) zavirajo delovanje
posameznih sestavin komplementnega si-
stema in uravnavajo nastanek liticnih kom-
pleksov.

KLINICNI POMEN
KOMPLEMENTNEGA SISTEMA
Komplementni sistem je pomembno vple-
ten v obrambo proti povzrociteljem na-
lezljivih bolezni. Najocitneje spoznamo
njegov pomen, ¢e proucujemo bolezni, ki
so povezane z okvarjeno dejavnostjo kom-
plementa. Ce je prizadeta klasi¢na pot
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aktivacije od C1 do C3, se to kaze z
okuZbami, ki jih povzroc¢ajo piogene
bakterije, ponavadi streptokoki. Ce so
okvarjene komponente, ki so potrebne
za aktivacijo komplementa po alterna-
tivni poti in nastajanje liticnega kom-
pleksa (C3 do C9 in faktor P), so okuZzbe
vecinoma povzrodene z najserijami,
najpogosteje z N. meningitidis, lahko pa
tudi z drugimi.

Ce manjkajo C1, C2 in C4, se pri bolnikih
pogosto pojavijo klinicna znamenja avto-
imunskih bolezni, predvsem sistemski eri-
tematozni lupus (systemic lupus erythema-
tosus - SLE) in njemu podobni sindromi.
Vzrok za to je verjetno zmanjsana zmoznost
uravnavanja odprave imunskih komplek-
sov. Bolezen, pri kateri manjka kaksen del
komplementnega sistema, potrdimo z labo-
ratorijskim dokazom odsotnosti ali neaktiv-
nosti ustrezne sestavine. Tudi kadar manj-
kajo regulacijske beljakovine (zaviralec C1,
faktor H, 1, DAF, C4bp, C8bp, MIP, CD59),
so prva klini¢na znamenja ponavljajoce se
bakterijske okuzbe.

Laboratorijsko lahko dokazemo vpletenost
komplementnega sistema v nastanek bo-
lezni s preskusom njegove aktivnosti in
vitro. Rezultat preiskave je bodisi in vitro
povecana (navadno v akutni fazi vnetja) ali
zmanj$ana aktivnost komplementnega sis-
tema (navadno kronic¢na faza vnetja ali
gensko pogojeno pomanjkanje ali okvara
ene od sestavin). V vsakodnevnih vzorcih
je zmanjsana hemoliticna aktivnost kom-
plementnega sistema navadno posledica
njegove poprejsnje zvecane aktivnosti in
velike porabe posameznih sestavin.
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CELICE, KI OMOGOCAJO
PRIROJENO IMUNOST

FAGOCITI

Fagociti so obrambne celice, ki tujke
pozrejo (fagocitirajo), znotrajceli¢no
ubijejo in razgradijo. Fagociti morajo
mikrobe (npr. bakterije) najprej prepozna-
ti kot tujke. Razlikujejo med “svojim” in
“tujim” na osnovi nekaterih fizikalnih la-
stnosti povrsin delcev, s katerimi pridejo
v stik. Dokazano je, da na fagocitozo vpli-
vajo velikost delca, elektri¢ni naboj njego-
vih povrsin, hidrofilnost oz. hidrofobnost
povrsin. Lastnosti bakterijskih povrsin se
vec¢inoma dovolj razlikujejo od povrsin-
skih lastnosti telesnih celic, zato se ob stiku
fagocitnih celic z bakterijami sprozi fago-
citoza. Tudi plasti¢ne, lateksne ali stekle-
ne povrsine npr. spodbujajo fagocitozo,
zlasti ¢e gre za delce, ki so manjsi od ¢lo-
veskih celic (nekaj mikrometrov).

Fagociti imajo tudi receptorje, ki prepozna-
vajo sladkorje na povrsinah mikrobov (npr.
lipopolisaharid po Gramu negativnih bak-
terij, peptidoglikan po Gramu pozitivnih
bakterij). Pomembni receptorji, ki sprozijo
fagocitozo, so tudi Fc, s katerimi fagociti
prepoznavajo imunske komplekse, jih nato
pozirajo in razgradijo. Tudi receptorji za
posamezne aktivirane proteine komple-
menta (npr. receptorji CR1 in CR3) rabijo
fagocitnim celicam za prepoznavanje imun-
skih kompleksov. Vezavi na receptor sledi
signal za zacCetek poziranja tujka.

Proces poZiranja je v osnovi enak, kot ga
imajo Stevilni enostavni enocelicarji, ki se
s fagocitozo prehranjujejo. Ko fagocit pri-
de v stik z ustreznim delcem, ga zac¢ne
obdajati s citoplazemskimi podaljski.
Slednji¢ se delec znajde v membranskem
mehurcku (fagosomu) znotraj celice. V
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Slika 8.10
Fagocitoza.

FAGOCITOZA, KI JE POSREDOVANA Z RECEPTORJI
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makromolekule
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naslednji stopnji se v fagosom zlivajo z en-
cimi bogati mehurcki (lizosomi). Nastane
prebavni mehurcek (fagolizosom). V
njem se aktivirajo oksidacijski encimi, ki
katalizirajo nastanek reaktivnih kisikovih
spojin (superoksidni ion O,, vodikov pe-
roksid H,O,), in hidroliti¢ni encimi (npr.
proteaze, lipaze, encimi za razgradnjo
sladkorjev). Reaktivne kisikove spojine
oksidirajo mikrobne encime, jih inaktivi-
rajo in s tem fagocitirane mikrobe usmr-
tijo. Hidroliti¢ni encimi nato mikrobe raz-
gradijo na manjse molekule (sladkorje,
aminokisline, mas¢obne kisline) (slika
8.10).

Med fagocitnimi celicami, pomembnimi za
odstranjevanje tujkov, je treba omeniti zlas-
ti nevtrofilce in mononuklearne fagocite.

Nevtrofilci
Nevtrofilci nastajajo v kostnem mozgu, od
koder prehajajo v kri (okoli 4000/mm?

primarni
lizosomi

R—

vezava mikromolekul na
receptorje

reciklirani
receptorji

.u .‘w\ - > ::'.54.-"~"'.-
’B

sekundarni
lizosom (fagolizosom)

Golgijev aparat

krvi), v kateri prezivijo 1 do 2 dni in nato
odmrejo. Vnetni mediatorji (aktivirani pro-
teini komplementa, kinini, izloc¢ki limfoci-
tov in aktiviranih makrofagov) jih mobili-
zirajo, da skozi kapilare vstopijo v vneta
tkiva. Tam pozirajo tujke. Lizosomi nevtro-
filcev vsebujejo hidrolaze, mieloperoksi-
dazo in muramidazo (lizocim).

Aktivirani nevtrofilci lahko citotoksi¢no
vsebino lizosomov izlo¢ajo tudi navzven,
s ¢imer okvarijo tkiva. To se dogaja zlasti
ob navzoc¢nosti imunskih kompleksov, ki
se vezejo na receptorje Fcy na povrsini ne-
vtrofilcev. Tako aktivirani nevtrofilci so
pomemben patogeneti¢ni dejavnik pre-
obcutljivostne reakcije tipa III. Ker so nev-
trofilci najpomembnejse obrambne celice
za odstranjevanje tujkov, pomeni njihovo
pomanjkanje v krvi (nevtropenija) veliko
nevarnost septi¢nih zapletov.
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Tabela 8.1
Poimenovanja makrofagnih
celic v posameznih tkivih.
Tkivo Histolosko ime
makrofagnih celic
kri monociti
kostni mozeg monociti in prekurzorji
koza Langerhansove celice
jetra Kupfferjeve celice
kosti osteoklasti
centralno zivcevie mikroglija
plevralna votlina plevralni makrofagi
peritonealna votlina peritonealni makrofagi
granulomi epiteloidne celice, celice
velikanke
trdno tkivo (splosno) histiociti

Mononuklearni fagociti - monociti in
makrofagi

Mononuklearni fagociti nastajajo v kost-
nem mozgu iz mati¢nih krvnih celic. 1z
kostnega mozga prehajajo v kri kot razme-
roma velike (od 12 do 20 um), okrogle ce-
lice. Imenujejo se monociti in se v krvi
zadrzijo zelo kratek c¢as (1 dan), nato iz
kapilar prestopijo v razli¢na tkiva in se lo-
kalno preoblikujejo v nepravilno obliko-
vane celice (tkivni makrofagi ali histioci-
ti). Tkivni makrofagi so glede na tkivno
lokacijo dobili razli¢na histoloska imena
(tabela 8.1).

Mononuklearni fagociti prepoznavajo in
fagocitirajo tujke ter jih tako odstranjujejo
iz tkiv. Ob tem izloc¢ajo vnetne mediatorje,
ki sprozijo vnetno reakcijo. Poleg tujkov
pozirajo makrofagi tudi tkivne celice, ki so
v fazi programiranega celicnega odmi-
ranja (apoptoze). Apoptotske celice na
povrsini izpostavljajo fosfatidilserin, ki je
pri zdravih celicah sicer le v notranjem
sloju citoplazemske membrane. Makrofa-
gi z receptoriji za fosfatidilserin prepoznajo
apoptotske celice, jih pozirajo in tako od-
stranijo. Zato pri programiranem odmi-
ranju celic (npr. pri involuciji uterusa po
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porodu) ne nastane vnetje kot pri nekrozi
celic. Poziranje apoptotskih celic tudi pre-
precuje nastanek imunskega odziva proti
proteinom v notranjosti celic (npr. antimi-
tohondrijskih ali anti-DNK protiteles).

Mononuklearni fagociti poleg tega, da
pozirajo tujke, tudi predstavljajo antigene
celicam T pomagalkam. Prva stopnja pred-
stavljanja antigenov se zgodi v fagolizoso-
mih, kjer proteaze encimsko razcepijo fa-
gocitirane beljakovine na peptide. Pepti-
de nato fagocitne celice predstavljajo celi-
cam T pomagalkam. Ce celica T pomagalka
z antigenskim receptorjem (TCR) prepoz-
na peptid, se aktivira specifi¢ni imunski
odziv proti peptidu - antigenu.

Celice, ki so zmozne predstavljati antige-
ne, imenujemo antigen predstavljajoce
celice (APC). Poleg mononuklearnih fa-
gocitov so APC tudi limfociti B. V nekate-
rih tkivih (bezgavkah, vranici, timusu)
imajo APC zelo specializirane naloge. V
foliklih bezgavk in vranice se APC ime-
nujejo folikularne dendriti¢ne celice.
Pomembne so, ker predstavljajo antigene
limfocitom B. APC v timusu predstavljajo
antigene dozorevajoc¢im limfocitom T. To
omogoci odstranitev (selekcijo) tistih
nezrelih limfocitov T, ki so z antigenskimi
receptoriji usmerjeni proti antigenom last-
nega organizma (slika 8.11).

BAZOFILCI IN MASTOCITI

Bazofilci in mastociti nastajajo v kostnem
mozgu. Bazofilci nato preidejo v kri, kjer
ostanejo nekaj tednov, nato odmrejo. Tudi
mastociti preidejo iz kostnega mozga v kri,
od koder se v nekaj dneh preselijo v tkiva,
kjer ostanejo kot tkivni mastociti. Mastoci-
te najdemo po vsem telesu, posebno veliko
jih je okrog zil in Zivcev ter pod epitelijem.
Morfolosko med bazofilci in mastociti ni
razlik: obe vrsti celic imata v citoplazmi
znacilna bazofilna zrna. Na celi¢ni mem-
brani mastocitov in bazofilcev so Stevilni
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Mononuklearna fagocita (monocit, makrofag) in granulociti (nevtrofilec, eozinofi-

lec, bazofilec).

MONOCIT

lizosom

MAKROFAG

fagosom

jedro
psevdopodij
fagosom fagosom
fagolizosom lizosom
NEVTROFILEC EOZINOFILEC BAZOFILEC
glikogen eozinofilna glikogen

segmentirano

bazofilno

: segmentirano segmentirano 2y
jedro jedro jedro
receptoriji Fc za IgE z mo¢no afiniteto. Na  EOZINOFILCI

receptorje so obicajno vezana protitelesa
IgE, ki jih izlocajo plazmatke v sluznicah.
Vezava antigena za protitelesa IgE, ki so
vezana na receptorje Fc, je poglavitni
sprozilni mehanizem aktivacije mastocitov
in bazofilcev. Aktivirane celice izlocajo v
okolico vsebino bazofilnih zrn z biolosko
aktivnimi molekulami (histamin, heparin,
kemotakti¢ni faktor za eozinofilce in nev-
trofilce), hkrati pa za¢nejo sintezo Stevilnih
novih mediatorjev (interlevkinov, prosta-
glandinov, levkotrienov), ki sodelujejo pri
vnetju. Z aktivacijo mastocitov in bazofil-
cev se zacne reakcija takoj$nje preobcu-
tljivosti (alergijska reakcija).

Eozinofilci so bele krvne celice z velikimi
eozinofilnimi zrni v citoplazmi. Njihov
delez v krvi je do 3 % vseh levkocitov. Veci-
na zrelih eozinofilcev je v kostnem moz-
gu in vezivnem tkivu. Eozinofilci so po-
membni kot citotoksi¢ne celice. Na mem-
branah eozinofilcev so receptorji Fc za IgG
in IgE ter za nekatere sestavine komple-
menta. Vezava imunskih kompleksov na
receptorje Fc za IgG povzroci sproscanje
vsebine eozinofilnih zrn. Eozinofilci
ucinkovito uni¢ujejo mnogoceli¢ne pa-
razite. Pri parazitskih okuzbah se koncen-
tracija eozinofilcev v krvi zato zelo poveca.
V blizino parazitov privabljajo eozinofilce
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kemotakti¢ni faktorji, ki jih izlo¢ajo aktivi-
rani mastociti. Eozinofilci izloc¢ajo tudi
snovi, ki preprecujejo sproscanje in delo-
vanje histamina ter drugih mediatorjev iz
aktiviranih bazofilcev in mastocitov. To je
verjetno negativna povratna zanka, ki za-
meji prevelik razmah alergijskega vnetja.
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IMUNSKA TOLERANCA

KLONSKA DELECIJA

KLONSKA ANERGIJA
URAVNAVANJE IMUNSKEGA ODZIVA

ceptorji razlikujejo med svojim in tujim, s
C¢emer vzdrzujejo individualnost in integri-
teto organizma. Svoje (lastno, self) opre-
delimo kot molekule, ki so integralni del
organizma in so kodirane v njegovem ge-
nomu. Tuje (non-self) opredelimo kot vse

Specifi¢ni imunski odziv temelji na zmoz-  preostale molekule. Imunske celice - lim-
nosti, da imunske celice s specificnimi re-  fociti - imajo na svojih povrsinah recep-
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torje, ki specificno prepoznavajo tuje mo-
lekule - antigene. Prepoznavi sledi imun-
ski odziv, katerega cilj je odstraniti antige-
ne iz telesa. Zaradi raznolikosti molekul v
okolju mora biti imunski sistem sposoben
specifi¢no prepoznavati milijone razli¢nih
antigenov in se nanje ustrezno odzivati.

IMUNSKI SPOMIN IN KLONSKA
SELEKCIJA

Po prvem stiku z antigenom nastane spe-
cificen imunski odziv v nekaj dneh do
nekaj tednih. Imenuje se primarni imun-
ski odziv. Ponoven stik z enakim antige-
nom vzbudi specificen imunski odziv, ki
je hitrejsi in moc¢nejsi od primarnega. To
je sekundarni imunski odziv (anamne-
sti¢ni imunski odziv). Primarni in sekun-
darni imunski odziv sta edinstveni lastno-
sti imunskega sistema.

Limfociti so celice, ki omogocajo speci-
ficen imunski odziv. Limfociti imajo na
povrsini receptorje za antigene, tj. anti-
genske receptorje. Imunoglobulini (Ig) so
antigenski receptorji limfocitov B, T-celi¢-
ni receptorji (TCR) pa antigenski recep-
torji limfocitov T. Vsak limfocit ima anti-
genske receptorje, ki so med seboj enaki
in specificni samo za eno vrsto antigena.
Raznolikost molekul v okolju narekuje
obstoj Stevilnih limfocitov, ki se raz-
likujejo po specifi¢nosti antigenskih re-
ceptorjev. Zato je v organizmu vec mi-
lijonov limfocitov, ki se razlikujejo gle-
de na antigenskoo specifi¢nost. Antigen,
ki pride v telo, se veze samo na limfocite,
ki imajo antigenske receptorje ustrezne
specifi¢nosti. Po vezavi antigena se limfo-
cit za¢ne hitro razmnozevati (proliferira-
ti) in diferencirati.

Iz limfocita, ki po vezavi antigena proli-
ferira, v nekaj dneh nastanejo Stevilni
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limfociti, ki imajo enake antigenske re-
ceptorje. Tako nastane specifi¢ni limfo-
citni klon. Posledica klonske ekspan-
zije specifi¢nih limfocitv je imunski
spomin. Ob prvem stiku z antigenom je
v telesu premalo specifi¢nih limfocitov,
da bi se takoj pokazali ucinki imunskega
odziva. Zato pravimo, da se primarni
imunski odziv za¢ne zakasnitvijo, ki
je potrebna za ekspanzijo specificnega
klona. Sekundarni imunski odziv je hi-
trj8i in mocnejsi, ker se proti antigenu
odzovejo specifi¢ni kloni limfocitov, ki
so ze nastali med primarnim imunskim
odzivom. Ker kloni vsebujejo veliko ce-
lic (nekaj tiso¢), je ekspanzija klona hi-
trejsa in ucinki imunskega odziva se
pokazejo prej.

Limfociti, ki Se nikoli niso prisli v stik s
specificnim antigenom, so naivni (virgin)
limfociti. Del limfocitov, ki so nastali med
klonsko ekspanzijo, so lahko kratkoziveci
(nekaj dni ali tednov), imenovani efektor-
ski ali aktivirani limfociti, ki so v stanju
odzivanja na antigen; drugi del pa so
dolgoziveci (leta, desetletja) ali spomin-
ski limfociti, ki se aktivirajo pri poznej-
sih stikih s specifi¢nim antigenom.

V telo prispeli antigen izbere (selekcio-
nira) med Stevilnimi naivnimi in spomin-
skimi limfociti tiste, ki imajo ustrezne an-
tigenske receptorje. Zato se razmnozijo
samo limfociti, ki specificno prepoznajo
antigen. Celoten proces, v katerem anti-
gen povzroci ekspanzijo specificnega klo-
na limfocitov, imenujemo klonska se-
lekcija in je temeljno dogajanje vsakega
specificnega imunskega odziva.

VRSTE LIMFOCITOV

Limfociti so filogenezno mlajse imunske
celice, ki imajo za prepoznavanje tujih
molekul posebne receptorje, tj. antigen-
ske receptorje. Z izrazom antigen oznaci-
mo vsako molekulo, ki jo imunski sistem
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specificno prepozna kot tujek. Vsak lim-
focit ima samo eno vrsto receptorjev za
antigen, ki prepoznavajo samo eno vr-
sto antigenskih molekul.

Limfociti so si morfolosko med seboj
podobni, lahko pa jih razlikujemo z mo-
noklonskimi protitelesi CD (angl. clu-
ster of differentiation), ki so obicajno
miSjega izvora. Posamezna vrsta mono-
klonskih protiteles CD je specifi¢cna za
eno vrsto molekul na povrsinah clove-
skih levkocitov. Protitelesa CD3 so npr.
specificna za TCR. Zato TCR pogosto
imenujemo tudi antigen CD3 ali mo-
lekulo CD3. TCR se nahaja samo na lim-
focitih T. Kadar delamo imunofluore-
scencni test s fluorescenc¢no oznaceni-
mi protitelesi CD3, so vse celice, ki flu-
orescirajo, limfociti T. Z druga¢nimi mo-
noklonskimi protitelesi dolo¢amo zna-
¢ilne molekule drugih vrst limfocitov.
Celice T pomagalke imajo na povrsini
molekule CD4, citotoksi¢ni limfociti T
pa molekule CD8. Za limfocite B so
znacilne molekule CD19, za celice NK
pa molekule CD56 in CD16 (slika 9.1).

PRIDOBLIENA (SPECIFIENA) IMUNOST

Limfociti B

Limfociti B nastanejo in funkcionalno do-
zorijo v kostnem mozgu. Njihovi antigen-
ski receptorji so imunoglobulinske (proti-
telesne) molekule, vsajene v citoplazemsko
membrano (membranski imunoglobulini).
Ko naivni limfocit B prvi¢ prepozna anti-
gen, sledi aktivacija celice, ki povzroci
njeno razmnozevanje (klonska ekspan-
zija). Razmnozene celice ostanejo deloma
kot dolgoziveci (leta, desetletja) spomin-
ski limfociti B, deloma pa se diferencirajo
v plazmatke, tj. kratkoZivece (nekaj dni)
celice z ekscentri¢cnim jedrom in obilnimi
sekretornimi strukturami (granularni endo-
plazmatski retikulum, Golgijev aparat) v ci-
toplazmi. Plazmatke izloc¢ajo v okolico ve-
like koli¢ine protiteles (priblizno 2000 mo-
lekul na sekundo). Plazmatka izloc¢a proti-
telesa enake specifi¢nosti, kot jo imajo an-
tigenski receptorji tistega limfocita B, iz ka-
terega je tudi sama nastala (slika 9.2).

Limfociti T
Limfociti T nastanejo iz prekurzorskih lim-
fopoeti¢nih celic v kostnem mozgu. Od

Slika 9.1
Osnovne vrste limfocitov.
antigenski
receptor
CDS8
Ig / TCR\\ CD4 TCR receptor NK
ali Al CD16
CD56
limfocit B celica T citotoksi¢ni celica NK
pomagalka limfocit T
a b @ d

Osnovne vrste limfocitov: a - limfocit B, katerega antigenski receptor je imunoglobulinska molekula
(Ig); b - celica T pomagalka (Th), katere antigenski receptor je T-celi¢ni receptor (TCR), izraza pa Se
antigen CD4; ¢ - citotoksi¢ni limfocit T (Tc), katerega antigenski receptor je T-celi¢ni receptor (TCR),
izraza pa Se antigen CDS; d - celica naravna ubijalka (NK), ki ima molekuli CD56 in CD16.
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Slika 9.2
Dozorevanje limfocitov B in klonska ekspanzija po stiku z antigenom.
kostni mozeg periferno limfati¢no tkivo
| I |
spominska
celica
@ |
G@{ protitelesa
f.:" .\: \ * :i:i anti-2
/ = plazmatke
_/?'__\ ~
&L, e & é e S
Sato = RN T
iy ~ {
mati¢na  {~
celica R / =/
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zreli
limfociti B

zreli
limfociti B

\C){

)5/

dozorevanje v zrele
limfocite B

tam prehajajo v kri kot nezreli predhodniki
limfocitov T in potujejo v prizeljc (timus),
kjer funkcijsko dozorijo bodisi v celice T
pomagalke (CD4) ali v citotoksi¢ne lim-
focite T (CD8). Antigenski receptor limfo-
citov T je T-celi¢ni receptor (TCR). Celice
T pomagalke po aktivaciji z antigenom
izlo¢ajo citokine in tako uravnavajo imun-
ski odziv. Citotoksi¢ni limfociti T po akti-
vaciji z antigenom izlocajo citotoksi¢ne
snovi. Na ta nacin ubijajo predvsem celice
lastnega organizma, ki so okuzZene z zno-
trajcelicnimi mikrobi (virusi, znotrajcelic-
nimi bakterijami in paraziti).

Celice NK
Celice NK so morfolosko podobne limfo-
citom, vendar nimajo antigenskih recep-
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klonska ekspanzija

limfocitov specifi¢nosti 2

torjev. Tujke verjetno prepoznavajo z recep-
torji za molekule MHC I (major histocom-
patibility complex ali poglavitni kompleks
tkivne skladnosti). Molekule MHC I izrazajo
vse zdrave telesne celice, ki imajo jedro.
Odsotnost molekul MHC I na celi¢nih po-
vrsinah je za celice NK znak, da gre za tujo
ali za okvarjeno celico lastnega telesa. To-
vrstni prepoznavi sledi ubijanje tujka z
izlo¢anjem vsebine citotoksi¢nih zrn. Mo-
lekule MHC I pogosto prenehajo izrazati
celice, okuZene z virusi, in tumorske celi-
ce. Zato so celice NK pomembne za za-
mejevanje virusnih okuzb - zlasti na njiho-
vem zacetku, ko specifi¢ni citotoksi¢ni lim-
fociti T Se niso pripravljeni. Celice NK mor-
da zavirajo tudi nastajanje tumorjev na
njihovih zacetnih stopnjah - vendar zanes-
ljivih dokazov o tej trditvi Se ni.
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IMUNOGLOBULINI - RECEPTORJI
ZA ANTIGEN LIMFOCITOV B

Antigenski receptorji limfocitov B so imu-
noglobulinske molekule, ki jih limfociti B
izrazajo na svoji povrsini. Imenujemo jih
membranski imunoglobulini (mIg). Anti-
geni, ki jih prepoznavajo mlg, so v na-
sprotju z antigeni, ki jih prepoznavajo lim-
fociti T, navadno raztopljeni v medceli¢ni-
ni. Protitelo se z veziS¢em za antigen z
nekovalentnimi vezmi neposredno poveze
z delom antigenske molekule, ki ga ime-
nujemo antigenska determinanta ali epi-
top. Posamezna antigenska molekula, ki
pride v telo, ima lahko ve¢ razli¢nih epito-
pov, ki izzovejo nastanek razli¢nih vrst spe-
cifi¢nih protiteles.

Po vezavi antigena za mlg se limfocit B
aktivira in razmnozuje. Del nastalih limfo-
citov B se diferencira v plazmatke. Imuno-
globulini, ki jih izdelujejo plazmatke, se ne
vklopijo v njihove celicne membrane
(plazmatke na povrsini nimajo mlIg), am-
pak se izloc¢ajo iz plazmatk v okolico. To
so protitelesa. Protitelesa so glikoprotein-
ske molekule, ki se vezejo na antigene.
Tako antigene onesposobijo ali pa sprozijo
razli¢cne mehanizme (npr. aktivacija kom-
plementa, opsonizacija), ki jih odstranijo
iz organizma.

ZGRADBA PROTITELES

Zgradba protiteles razreda IgG

IgG so najpogostnejsa protitelesa v nor-
malnem c¢loveskem serumu, kjer jih je oko-
li 70 % izmed vseh. Lahko prehajajo skozi
placento, zato materina protitelesa 1gG
scitijo tudi plod pred okuzbami. Osnovno
enoto imunoglobulinske molekule razre-
da G (IgG) sestavljata 2, z disulfidnimi vez-

PRIDOBLIENA (SPECIFIENA) IMUNOST

mi povezani proteinski verigi: vecja (tezka
veriga, MM priblizno 150.000) in manjsa
(lahka veriga, MM priblizno 50.000). Not-
ranje disulfidne vezi oblikujejo lahko ve-
rigov 2 (C, V), tezko pav 4 (C,1,C,2, C,3,
V,) zanke. Zanki V in V , ki sta na koncu -
NH, lahke oz. tezke verige, oblikujeta ve-
zisCe za antigen. Specifi¢na vezisca za anti-
gen se med seboj razlikujejo. Aminokislin-
ska zaporedja preostalih zank so pri vseh
IgG enaka, zato jih imenujemo konstantne
regije (constant - C, variable - V).

Protitelesa razreda IgG imajo dve povsem
enaki vezis¢i za antigen. Proteoliti¢ni en-
cim papain razcepi molekulo IgG na 3
dele: dva enaka fragmenta imata vezavno
mesto za antigen (fragment antigen bin-
ding - Fab) in vsebujeta zanke V, V,, C in
C,,1; tretji fragment (fragment cristalizable
- Fc -, ker v hladni raztopini kristalizira)
pa sestavljata po dve zanki (C,2, C,3) od
obeh tezkih verig, ki sta povezani z disul-
fidnimi vezmi (slika 9.3).

Konstantne regije tezkih verig dolocajo fi-
zioloske ucinke, ki jih imunoglobulini po
vezavi na antigen povzrocijo v organizmu.
Loc¢imo 5 razredov tezkih verig (M, G, A,
D, E) in glede na to tudi 5 razredov imu-
noglobulinskih molekul (IgM, IgG, IgA,
IgD in IgE), ki se med seboj razlikujejo po
molekulski zgradbi in fizioloskih ucinkih,
ki sledijo vezavi antigena s protitelesom
(tabela 9.1).

Zgradba protiteles razreda IgM

Protitelesa razreda IgM (makroglobulini -
M) imajo veliko molekulsko maso, pribliz-
no 900.000. Sestavljena so iz 5 enakih enot,
med seboj povezanih z disulfidnimi vezmi.
Posamezna enota je zgrajena podobno kot
molekula IgG. Protitelesa razreda IgM imajo
po 10 enakih vezis¢ za antigen, pri primar-
nem imunskem odzivu pa nastanejo prej
kot IgG. Zaradi multivalentnosti so zlasti
ucinkovita za pritrjevanje na povrsino ce-
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Slika 9.3
Struktura protitelesne molekule (IgG).
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- veziste
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lic, ki imajo veliko Stevilo podobnih anti- |Tabela 9.1

genskih mest (taki so npr. antigeni O na po Imunoglobulinski razredi in
Gramu negativnih bakterijah). Protitelesa njihovi ucinki.
IgM se zacnejo tvoriti ze pri plodu. Ker ne
Y s © Prip! Razred Stev. Utinki vezave Ag-Ab
prehajajo skozi placento, je njihovo ugota- tige

antigen-

vljanje uporabno za diagnostiko prenatal-

nih okuzb in okuzb v prvih 6 mesecih

sivljenja (slika 9.4). g6 2 aktivacija komplementa,
opsonizacija, vnetje

skih vezi§¢

IgM 10 aktivacija komplementa,
Ucinki protiteles razreda IgG in IgM opsonizacija, vnetje
po vezavi antigena [gA 4 imobilizacija Ag na sluznicah
Protitelesa razredov 1gG in IgM se razpo- 18D 2 AL A
redijo v zunajcelicnih teko¢inah. S svojimi 188 2 na mastocitih: degranulacija

specifi¢cnimi vezisci se povezejo s tujki (an-
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Slika 9.4

tigeni). Nastanek kompleksa antigen-pro-
titelo (imunski kompleks) ima razli¢ne fi-
zioloske ucinke, ki prispevajo k odstranit-
vi tujka iz telesa in iznicenju njegovega
patoloskega ucinkovanja na organizem.
Fizioloski ucinki vezave protiteles na anti-
gene so:

a) Nevtralizacija - vc¢asih protitelo ze
samo z vezavo na antigen iznici njegove
patoloske ucinke. Vezava na molekule to-
ksinov (npr. difterijski toksin) lahko pre-
preci njihovo toksi¢no delovanje. Vezava
IgA na crevesne bakterije prepreci njiho-
vo prodiranje skozi sluznico v kri. Vezava
IgG na virusne delce prepreci njihovo §i-
rjenje na neokuzene celice.

PRIDOBLIENA (SPECIFIENA) IMUNOST

‘ Razredi (IgG, IgE, IgA, IgM) protitelesnih molekul.

sekretorna
veriga

b) Opsonizacija - protitelo ob vezavi na
tujek spremeni konformacijo tako, da se
na njegov del Fc vezejo fagocitne celice
s svojimi receptorji Fc (zlasti nevtrofilci).
Fagocitne celice po tej vezavi fagocitirajo
celoten imunski kompleks in tako odstra-
nijo tujek.

¢) Aktivacija komplementa - protitelo ob
vezavi na antigen spremeni konformacijo ta-
ko, da z delom Fc sprozi kaskadno aktivacijo
proteinov komplementnega sistema (klasic¢-
na pot). Posledica je nastanek liticnega kom-
pleksa (membrane attack complex - MAC),
ki poskoduje bakterijsko steno. Aktivirani
proteini komplementa in njihovi odlomki
tudi ojacijo vnetno reakcijo in pospesijo
prihod celic vnetnic v vnetis¢e (kemotaksa).
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Protitelesa razreda IgA

V tem razredu sta dva podrazreda, IgAl in
IgA2. Prvi, IgAl, se nahaja pretezno v se-
rumu in je zgrajen iz dveh lahkih in dveh
tezkih verig, podobno kot drugi imunoglo-
bulini. Posebnost drugega, IgA2, je, da ima
vezi med lahkimi in tezkimi verigami neko-
valentne (namesto disulfidnih); prevladuje
v izloc¢kih, verjetno zato, ker je odporen
proti proteazam mikrobov, ki naseljujejo
dihalno in prebavno sluznico.

IgA se v izlockih nahaja v posebni, dimer-
ni obliki (tj. sekretorni IgA, sIgA). Pri tem
dve molekuli IgA med seboj povezujeta
dve dodatni polipeptidni verigi. Ena od teh
je veriga J (join), ki nastaja v plazmatkah
in poveze dve molekuli IgA v dimer. Dru-
ga je sekrecijska veriga (SV), ki nastaja v
epitelijskih celicah. Sekrecijske verige de-
lujejo kot receptorji za dimerni IgA. Dimer

Slika 9.5

Delovanje protiteles IgA.

submukoza

dimerni IgA

SN

sekrecijska
veriga
(receptor IgA)
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l mehurcek
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IgA se pritrdi na sekrecijsko verigo, nato
se IgA skupaj z njo prenese skozi epite-
lijske celice v izlocek. V izlockih 5¢iti sekre-
cijska veriga dimer IgA pred cepljenjem s
proteoliti¢cnimi encimi.

Poglavitna funkcijska razlika med IgA in
preostalimi protitelesi, ki prevladujejo v
krvi (IgG, IgM), je, da IgG in IgM aktivira-
ta vnetne dejavnike (proteine komplemen-
ta, fagocitne celice), IgA pa veZe tuje
molekule na povr$ini sluznic in otezi
njihov vdor v sluznice. IgA v krvi veZe tuje
molekule in omogoca njihov prenos sko-
zi jetrne celice v zol¢. S tem je poskrbljeno,
da se imunski sistem ne odzove z vnetno
reakcijo na antigene, ki pridejo v telo s
hrano in z vdihanim zrakom. V nasprot-
nem primeru bi prislo do vnetja sluznic in
okvare njihovega delovanja (slika 9.5).

epitelijska

sekrecijska IgA
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Protitelesa razreda IgE

Imunoglobulini IgE so sestavljeni iz dveh
lahkih in dveh tezkih verig € ter imajo dve
vezisci za antigen. IgE ne aktivirajo komple-
menta. Serum vsebuje izredno malo IgE.
Izloc¢ajo ga predvsem plazmatke v sluzni-
cah ¢revesa in dihal. Bistvena za aktivnost
IgE pri alergijah in parazitskih boleznih je
njegova zmoznost, da se veze na receptor
Fc za IgE na mastocitih in bazofilcih. Ko se
na celi¢no povrsino vezane molekule IgE
vezejo Se ustrezni antigeni, se celice aktivi-
rajo in sprosc¢ajo vnetne mediatorje.

Protitelesa razreda IgD

Protiteles IgD je zelo malo v plazmi, veliko
pa jih je na limfocitih B, na katerih se poja-
vijo v obdobju zorenja in so verjetno
sestavni del receptorja za antigen (mlIgD).
Verjetno so predvsem pomembni kot mo-
lekule, ki omogocajo diferenciacijo limfo-
citov B po aktivaciji z antigeni.

SINTEZA

IMUNOGLOBULINSKIH
MOLEKUL

Specifi¢nost protiteles doloc¢ajo variabilne
regije imunoglobulinov. Gen, ki kodira va-
riabilne regije imunoglobulinov, je sestav-
lien iz ve¢ genskih segmentov. Variabilne
regije tezkih verig kodirajo trije genski seg-
menti: V,, D (diversity) in J,, (join). Variabi-
Ine regije lahkih verig kodirata dva genska
segmenta: V, in J,. Oba gena za variabilni
regiji (gen V -D-J, za tezko in gen V J, za
lahko verigo) se oblikujeta sele med dozo-
revanjem posameznega limfocita B. Ob-
modje genoma, ki kodira imunoglobulinske
gene, je enako pri vseh nezrelih limfocitih
B in tudi pri vseh drugih telesnih celicah -
imenujemo ga zarodna DNK (germ-line
DNA). Zarodna DNK vsebuje Stevilne
razli¢ice genskih segmentov V, (priblizno
200), D (10), J,, (4), V, (priblizno 200) in J;
(4). Med dozorevanjem posamezni limfo-
cit B iz obsezne zarodne DNK z rekombi-

PRIDOBLIENA (SPECIFIENA) IMUNOST

naznimi encimi naklju¢no izrezuje in od-
stranjuje segmente DNK, dokler ne ostane
i D, Jw
V, in J,. Tako nastaneta gen V, -DJ, za va-
riabilni del tezke in gen V J, za variabilni
del lahke verige. S tem ima zrel limfocit B
glede na druge telesne celice spremenjen
in koli¢insko zmanjsan (preurejen) genom.
Preureditev (rearrangement) genoma v ob-
modju imunoglobulinskih genov je kljucni
proces dozorevanja limfocitov B. Ker gre za
nakljucen proces sestavljanja genskih seg-

po en sam primerek segmentov V

mentov, nastajajo razlicna vezisca za anti-
gen - teoreti¢no se lahko iz zarodne DNK
oblikuje okoli 6 milijonov razli¢nih antigen-
skih vezis¢. Pri zrelem limfocitu B ostane
antigensko vezisc¢e nato ves ¢as enako, spre-
minja pa se razred tezke verige.

Geni za konstantne regije tezkih verig so
Cu, Cd, Cy, Ce in Ca, ki so v tem vrstnem
redu nanizani distalno od izoblikovanega
gena V -D-J. Pri primarnem imunskem
odzivu je genu V -D-J, pridruZen prvi gen
za tezko verigo, tj. gen C. Posledica je sin-
teza IgM. Pozneje se gena Cu in C8 encim-
sko izrezeta, zato se genu V -D-J, pridruzi
gen Cy, Cesar posledica je sinteza IgG. Spre-
minjanje imunoglobulinskih razredov ime-
nujemo imunoglobulinsko preklapljanje.
Ker se pri preklapljanju izrezejo geni
tezkih verig, ki lezijo blizje (proksimalno)
variabilni regiji, je ta proces enosmeren in
nepovraten - po preklopu od IgM v IgG
povraten preklop ni ve¢ mogo¢. Zato pri
primarnem odzivu na antigen najprej
izmerimo povecano koncentracijo IgM,
pozneje pa se sinteza preklopi na IgG
(v plazmi) ali IgA (v sluznicah).

Slika 9.6 prikazuje mehanizem, ki omogoci
nastanek Stevilnih razli¢nih protiteles. Spe-
cificno vezisce protitelesne molekule se
oblikuje med preurejanjem variabilnih
genskih segmentov, ki poteka med dozo-
revanjem limfocita B v kostnem mozgu.
Preklapljanje med posameznimi razredi
protiteles se dogaja v zrelih limfocitih B.
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Slika 9.6
Tvorba specifi¢nih protiteles.
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Pri tem so klju¢ni rekombinazni encimi, ki
izoblikovanemu odseku DNK z variabilno
regijo Ig (VDJ) primaknejo genski zapis za
eno od tezkih verig Ig. Genske zapise, ki
so med obema genoma, encimi izrezejo

ANTIGENSKI RECEPTORJI
LIMFOCITOV T

Antigenski receptorji limfocitov T (TCR) so
dimerne glikoproteinske molekule, sesta-
vljene iz dveh polipeptidnih verig. Poli-
peptidni verigi (obi¢ajno of, pri nekate-
rih limfocitih T pa y8) omogocata limfo-
citom T prepoznavo antigenov. Zgradba
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obeh polipeptidnih verig je primerljiva
zgradbi lahke in tezke verige imunoglobu-
linske molekule. Na vsaki od verig lo¢imo
konstantne in variabilne regije. Vezisc¢e za
antigen tvorita variabilni regiji obeh verig.

T-celicnemu receptorju je pridruzenih 5
polipeptidov, ki jih skupinsko oznacujemo
kot kompleks CD3. Proteini CD3 omo-
gocajo prevajanje receptorskega signala po
vezavi antigena na TCR. Taksna vezava an-
tigena na TCR sprozi fosforilacije razli¢nih
specifi¢nih celi¢nih proteinov, ki vplivajo
na gensko ekspresijo limfocita T. To vodi v
aktivacijo limfocita T, ki se lahko kaze kot
celi¢na proliferacija, tvorba citokinov (zlasti
pri celicah T pomagalkah) in citotoksi¢na
aktivnost (pri citotoksi¢nih limfocitih T).
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Vezisce za antigen se oblikuje med zo-
renjem limfocita T podobno kot vezisce za
antigen limfocitov B. Gen, ki kodira varia-
bilne regije TCR, je sestavljen iz ve¢ gen-
skih segmentov. Variabilne regije verig o
kodirajo 3 genski segmenti: Vo, D (diver-
sity) in Ja (join). Variabilne regije verig f
kodirata 2 genska segmenta: VB in JB. Oba
gena (Vo-D-Ja in VB-JB) se oblikujeta Sele
med dozorevanjem posameznega lim-
focita T. Obmocje genoma, ki kodira gene
TCR, je enako pri vseh nezrelih limfocitih
T in tudi vseh drugih telesnih celicah. Med
dozorevanjem posamezni limfocit T iz
obsezne zarodne DNK za TCR oblikuje po
en gen Vo-D-Jo in gen VB-JB za variabilne
dele TCR. S tem ima zrel limfocit T glede
na druge telesne celice spremenjen in ko-
licinsko zmanj$an (preurejen) genom.
Preureditev genoma v obmodju genov za
TCR je klju¢ni proces dozorevanja limfo-
citov T. Teoreti¢na raznolikost antigenskih
vezis¢ je pri TCR $e mnogo vecja kot pri
imunoglobulinih - verjetno je moznih oko-
li 105 razlicnih antigenskih vezis¢, kar da-
le¢ presega Stevilo limfocitov T, ki dozo-
rijo v timusu v vsem zivljenju.

Antigeni za TCR so peptidi, ki so povezani z
molekulami MHC na celi¢nih povrsinah. Ce
antigenski peptid ni povezan z molekulo

Slika 9.7

Struktura T-celi¢nega recep-
torja (TCR).

TCR

PRIDOBLIENA (SPECIFIENA) IMUNOST

MHC, ga TCR ne more prepoznati kot anti-
gen. Pojav, da je ustrezna molekula MHC
nujno potrebna za prepoznavo antigena,
imenujemo omejitev (restrikcija) MHC.

Sliki 9.7 in 9.12 prikazujeta TCR, ki je sku-
pek 8 transmembranskih beljakovin. Belja-
kovini a in B sta povezani z disulfidnimi
vezmi (S-S) in skupaj tvorita vezise za an-
tigenski peptid, ki je del kompleksa
MHC. Vezisce beljakovin o in B se oblikuje
s preurejanjem variabilnih genskih segmen-
tov za TCR (segmenti V, D in J). Dimer o-f
specifi¢cno prepozna antigen. Sledi konfor-
macijska sprememba dimera o-f in aktiva-
cija beljakovinskega kompleksa CD3, ki je
nekovalentno povezan z dimerom o-f. Nato
kompleks CD3 sprozi znotrajceli¢ne signa-
le (npr. aktivacijo tirozinske kinaze, protein-
ske kinaze C, kalcinevrina), ki aktivirajo gen
za interlevkin 2 in njegov receptor.

MOLEKULE MHC I

Molekule MHC I (pri ¢loveku so to humani
levkocitni antigeni - HLA A, B in C) imajo
na povr$ini vse zdrave telesne celice, ki
imajo jedro. Vsaka celica majhen del pro-
teinov v citoplazmi encimsko razseka na
(naklju¢ne) peptidne fragmente (8 ali 9 ami-
nokislin), ki preidejo v cisterne endopla-
zemskega retikuluma. Tam se peptidi po-
vezejo z novonastajajo¢imi molekulami
MHC I v proteinske komplekse, ki se vgra-
dijo v citoplazemsko membrano. Molekule
MHC I so torej prenasalni proteini, ki iz ci-
toplazemskih proteinov nastale peptide
prenasajo na celi¢no povrsino. Na tako
predstavljene peptide naletijo citotoksi¢ni
limfociti T. Pri normalni, neokuZeni celici
molekule MHC I predstavljajo zgolj svoje
peptide, nastale z razsekanjem svojih mo-
lekul (npr. kolagena, encimov). V organiz-
mu normalno ni citotoksi¢nih limfocitov T,
ki bi prepoznavali lastne peptide v komplek-
sih MHC I. Kadar je proteinska sinteza celi-
ce virusno spremenjena (celica sintetizira
telesu tuje, virusne proteine), del molekul
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Slika 9.8
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MHC I predstavlja tudi virusne peptide. Zato
se najdejo citotoksi¢ni limfociti T (limfociti
T CD8), ki prepoznajo virusne peptide v
kompleksih MHC I in povzrocijo smrt
okuzenih celic (slika 9.8).

Molekula m-RNK s celi¢no ali virusno gen-
sko informacijo omogoci citoplazemsko
proteinsko sintezo na ribosomih. Del cito-
plazemskih proteinov pa proteoliti¢ni en-
cimski kompleksi - proteosomi - stalno ce-
pijo na peptidne odseke. Manjse peptide
(dolzine 8 do 9 aminokislin) transportni
proteinski kompleks (transporter in anti-
gen processing - TAP) prenese v cisterno
endoplazemskega retikuluma (ER). Posa-
mezni peptid se lahko veze z alfaverigo
MHC I v stabilen molekulni kompleks MHC
I, ki je zasidran v membrani endoplazem-
skega retikuluma. Z membranskim preno-
som preko Golgijevih cistern in eksocitoz-
nih mehurckov postanejo kompleksi MHC
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I sestavni del plazmaleme, kjer kot zunanji
membranski proteini predstavljajo peptide
citotoksi¢nim limfocitom T (slika 9.9).

MOLEKULE MHC II

Makrofagne celice tujke pozirajo. V pre-
bavnih mehurckih se fagocitirani proteini
encimsko razgradijo na peptidne fragmen-
te. Molekule MHC II so transportni pro-
teini, ki take peptidne fragmente (dolzine
12 do 15 aminokislin) prenesejo na povi-
$ino fagocitne celice in jih predstavljajo
limfocitom T - celicam T pomagalkam
(CD4). Ce celice T pomagalke na fagocit-
nih celicah prepoznajo tujo peptidno
sekvenco, se aktivirajo in s svojimi izlocki
(citokini) vzbudijo in usmerjajo imunski
odziv (slika 9.10 in 9.11).

Makrofagne celice pozirajo zunajceli¢ne
delce ali proteine. V fagocitne mehurcke
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Slika 9.9

PRIDOBLIENA (SPECIFIENA) IMUNOST

Molekule MHC I - predstavljanje beljakovin iz citoplazme citotoksi¢nim limfocitom T.

predstavljanje

kompleksa

peptid-MHC I
citotoksi¢nim limfocitom T

prenos kompleksa
MHC na celi¢no

povrsino

peptid omogoci
sestavljanje
kompleksa MHC I

[ sinteza MHC I

se zlivajo lizosomi, njihovi encimi pa ce-
pijo proteine na manjse peptide. Makro-
fagne celice sintetizirajo molekule MHC
II na membranah endoplazemskega re-
tikuluma. Na tej stopnji prihaja pri antigen
predstavljajoc¢ih celicah do zlivanja ekso-
citoznih mehurckov in prebavnih mehurc-
kov. Peptidi iz prebavnih mehurckov (dol-
gi okoli 12 aminokislin) se povezejo z alfa-
in betaverigo MHC II v stabilne skupke
MHC 11, ki postanejo sestavni del plazma-
leme, v kateri kot zunanji membranski pro-
teini prikazujejo fagocitirane peptide
celicam T pomagalkam.

% & globularni
s protein
Golgijev
aparat proteasom
"' peptidi
TAP

ER

AKTIVACLJA LIMFOCITOV

AKTIVACIJA LIMFOCITOV T -
CELIC T POMAGALK

Celice T pomagalke z antigenskim recep-
torjem (TCR) prepoznajo peptid, ki ga z
molekulami MHC II ponujajo v prepozna-
vo makrofagne celice. Celica T pomagalka
s svojim proteinom CD4 (ki je receptor za
molekule MHC II) najprej na makrofagu
prepozna molekulo MHC II. Nato celica T
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Slika 9.10
Struktura molekule MHC II.
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pomagalka s svojim TCR lahko prepozna
tuj peptid, ki se nahaja v kompleksu MHC
II. Ce se prepoznava tujega peptida (anti-
gena) zgodi, se v celici T pomagalki akti-
virajo geni za sintezo mediatorjev - cito-
kinov. Med njimi je zlasti pomemben in-
terlevkin 2 (IL-2), ki deluje na limfocite B,
citotoksi¢ne limfocite T, pa tudi povratno
na celice T pomagalke. IL-2 povzrodi raz-
mnozevanje celic, ki imajo v membrani
receptorje zanj. Ker IL-2 zelo hitro razpa-
da (razgrajujejo ga proteazni encimi v tki-
vni tekoc¢ini in plazmi), je njegova ucinko-
vita koncentracija samo v neposredni so-
sescini aktivirane celice T pomagalke. To
je pomembno zato, da se aktivirajo samo
celice, ki so neposredno vpletene v imun-
ski odziv, in ne tudi tiste, ki se odzivajo na
druge antigene.

AKTIVACIJA CITOTOKSICNIH
LIMFOCITOV T

Citotoksic¢ni limfociti T (CD8+) prepoznajo
tuj peptid z antigenskim receptorjem
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(TCR). Telesne celice, ki so okuzene z zno-
trajcelicnimi bakterijami, paraziti ali viru-
si, ponujajo tuje (antigenske) peptide v
prepoznavo citotoksi¢nim limfocitom T.
Citotoksic¢ni limfocit T na vsaki celici naj-
prej prepozna molekulo MHC I in se preko
nje poveze s celico. Sele po tej vezavi cito-
toksi¢ni limfocit T s svojim antigenskim
receptorjem (TCR) lahko prepozna tuj
peptid, ki se nahaja v molekulnem kom-
pleksu MHC 1. Ce se prepoznava tujega
peptida (antigena) zgodi, se v citotoksic-
nem limfocitu T aktivirajo geni za sintezo
receptorjev za IL-2. Ce je v okolici dovolj
velika koncentracija IL-2 (aktivirane celi-
ce T pomagalke v neposredni blizini), se
IL-2 veze na receptorje na citotoksi¢nih
limfocitih T in spodbudi izlocanje vsebi-
ne citotoksi¢nih zrn proti tar¢ni celici, ki
vsebuje tuje peptide. Citotoksi¢na zrna vse-
bujejo encime in toksi¢ne snovi, ki unicijo
napadene celice. Med toksi¢nimi proteini
je znan perforin, ki se veze na membrano
napadene celice, kjer nato polimerizira in
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Slika 9.11
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Molekule MHC II - predstavljanje odlomkov fagocitiranih proteinov celicam T po-

magalkam.

cp4”

celica T pomagalka

kompleksa
peptid-MHC II
celicam T pomagalkam

predstavljanje

zlitje mesickov s citoplazemsko
membrano, molekule MHC 11
izpostavijo peptide povrsini
celice (APC)

povezava peptidov z
molekulami MHC II

zlitje fagolizosoma
z eksocitoti¢nim
mesickom
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aparat
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T
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eksocitoti¢ni
mehuréek
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ANTIGEN PREDSTAVLJAJOCA CELICA (APC)

s tem ustvari transmembranske kanale, ki
porusijo ionsko ravnovesje napadene ce-
lice. Citotoksi¢ni mehanizem ubijanja upo-
rabljajo poleg limfocitov T tudi celice NK,
¢eprav slednje tujkov ne prepoznavajo z
antigenskimi receptorji (slika 9.12).

AKTIVACIJA LIMFOCITOV B IN
PROTITELESNI ODZIV

Limfociti B prepoznajo antigene v zunajce-
licni tekocini (topne molekule v nativni

konformaciji, delci) z antigenskimi recep-
torji. Pri naivnih limfocitih B so antigen-
ski receptorji mIgD in mIgM. Antigeni, ki
se vezejo na antigenske receptorje, izzo-
vejo endocitozo. To je signal, da limfocit B
sprozi sintezo receptorjev za IL-2. Ce je v
okolici dovolj velika koncentracija IL-2, ki
ga izloc¢ajo aktivirane celice T pomagalke
v neposredni blizini, se ta veze na recep-
torje na limfocitih B in povzroci njihovo
razmnozevanje (klonska ekspanzija) ter
diferenciacijo v plazmatke ali spominske
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Slika 9.12
Aktivacija limfocitov T.
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antigen (peptid)

TCR o-

celice ali oboje. Brez IL-2 aktivacija limfo-
cita B ni uspesna in taka celica navadno
propade.

Po aktivaciji z antigenom se limfocit zac¢ne
naglo podvojevati (klonska ekspanzija). Del
limfocitov se takoj diferencira v plazmatke,
ki izlocajo protitelesa IgM. Preostali limfo-
citi B se razmnozujejo naprej, ob tem pa
tudi spreminjajo razred tezkih verig imuno-
globulinskih molekul. Obi¢ajno se sinteza
od IgM preklopi na sintezo IgG, IgA ali IgE,
kar je verjetno odvisno od kombinacije ci-
tokinov, ki oblivajo celico. Proces ime-
nujemo izotipski preklop. Izotipski prek-
lop se kaze tako, da v zaletku okuZbe
prevladuje sinteza specifi¢nih protiteles
IgM, kasneje pa specifi¢nih protiteles
IgG (v serumu) ali IgA (na sluznicah).

S trajanjem okuZbe opazujemo tudi po-
vedevanje povprecne afinitete specific-
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nih protiteles za antigen (avidnost).
Vzrok za to je somati¢na hipermutacija
imunoglobulinskih vezis¢, ki se dogaja v
foliklih bezgavk. Tam aktivirani limfociti B
intenzivno mutirajo gene svojih antigen-
skih vezis¢, zato nastajajo nove vezis¢ne
razli¢ice. Mutirane limfocite B (prepozna-
mo jih kot limfocite B, ki imajo antigen
CD5) nadzorujejo folikularne dendriti¢ne
celice, ki imajo adherirane antigene na
svojih povrsinah in z njimi preverjajo afi-
niteto novonastalih antigenskih vezis¢ lim-
focitov B.

Za tipi¢ni sekundarni (anamnesti¢ni)
imunski odziv, ki sledi ponovnemu stiku
z antigenom po daljSem casu, je zaradi
opisanih mehanizmov znacilen hiter (v
nekaj dneh) in mocan protitelesni odziv.
V serumu prevladuje tvorba protiteles IgG,
avidnost protiteles za antigen pa je zelo
velika (slika 9.13).



POGLAVJE 9

PRIDOBLIENA (SPECIFIENA) IMUNOST

Slika 9.13
Primarni in sekundarni protitelesni odziv.
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IMUNSKA TOLERANCA

Imunska toleranca so mehanizmi, ki pre-
precijo imunski odziv proti lastnim mo-
lekulam. Najzahtevnejsa naloga imunskega
sistema je razloc¢evanje med lastnim in tujim.
Limfociti se po aktivaciji z antigenom odzo-
vejo z “napadom”, zato v organizmu ne sme
biti limfocitov, ki bi se odzivali na molekule
lastnega organizma. Teoreti¢no bi bilo to
mogoce doseci, ¢e v genomu ne bi bilo za-
pisov za antigenske receptorje, specifi¢ne za
molekule lastnega organizma. Vendar ekspe-
rimentalni podatki kazejo, da so med nezre-
limi limfociti tudi celice, ki imajo antigen-
ske receptorje za lastne molekule. Zato mo-
rajo obstajati mehanizmi, ki preprecijo
imunski odziv proti lastnim molekulam. Te
mehanizme imenujemo imunska toleranca
ali popustljivost. Kadar mehanizmi imunske

tolerance ne delujejo, nastanejo avtoimun-
ske bolezni - posledica je uni¢evanje lastnih
celic in tkiv. Med mehanizmi imunske to-
lerance sta najbolj znana klonska delecija
in klonska anergija.

KLONSKA DELECIJA

Oblikovanje antigenskega vezis¢a (preu-
rejanje genov za Ig oz. TCR) je nakljucen
proces. V populaciji nastalih limfocitov
obstaja zato velika raznolikost antigenskih
vezis¢. Mnogi limfociti oblikujejo svoja
vezi$¢a tako, da ta prepoznavajo tudi mo-
lekule lastnega telesa. Obstoj takih limfo-
citov povzroc¢i imunsko reakcijo proti last-
nim tkivom (avtoimunost). Zato je treba
med limfociti, preden postanejo funk-
cijsko sposobni (imunokompetentni),
opraviti selekcijo - prezivijo lahko le limfo-
citi, ki so se zmozni odzvati na telesu tuje
molekule (antigene), ne da bi se odzvali
na molekule lastnega organizma.
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Selekcija limfocitov T poteka v timusu. Vanj
prihajajo nezreli limfociti T (iz krvi),
oblikujejo antigensko vezis¢e (TCR) in izra-
zijo molekule CD4 in CD8. Dendriti¢ne ce-
lice v timusu na povrsinah obilno izrazajo
molekule MHC T in MHC II. Med nezrelimi
limfociti prezivijo samo tisti, ki so se s svoji-
mi molekulami CD4 zmozni vezati na mo-
lekule MHC II (bodoce celice T pomagalke)
ali pa s svojimi molekulami CD8 na moleku-
le MHC I (bodo¢i citotoksic¢ni limfociti T).
Tovrstno selekcijo imenujemo pozitivna
selekcija, ker v njej prezivijo le celice, ki so
zmozne sodelovanja z molekulami MHC T
ali MHC II. Poleg tega obstaja tudi negativ-
na selekcija, v kateri propadejo vsi nezreli
limfociti T, ki s svojim TCR prepoznajo te-
lesu lastne peptide (avtoantigene). Take
peptide namrec s svojimi molekulami MHC
I v timusu predstavljajo dendriticne celice.
Iz timusa se zato sprostijo v kri le taki zreli
limfociti T, katerih antigenski receptor
(TCR) se ni zmozen vezati na telesu lastne
peptide. Odstranitev potencialnih avtoreak-
tivnih (avtoimunih) limfocitov T v timusu
je najpomembnejsi mehanizem imunske
tolerance, tj. sposobnosti imunskega siste-
ma, da se proti nekaterim molekulam (npr.
proti proteinom lastnih celic) ne odzove z
obrambno imunsko reakcijo.

Podobno kot klonska selekcija nezrelih
limfocitov T v timusu verjetno poteka tudi
klonska selekcija nezrelih limfocitov B v
kostnem mozgu.

KLONSKA ANERGIJA

Klonska anergija je pojav, pri katerem lim-
fociti z antigenskimi receptorji prepoznajo
antigene, vendar se ne aktivirajo, ampak
postanejo neodzivni ali celo propadejo. To
se navadno zgodi, kadar ob stiku z antige-
ni ni ustreznih dodatnih (kostimulativnih)
signalov, potrebnih za aktivacijo. Limfoci-
ti B ali citotoksi¢ni limfociti T se npr. po
prepoznavi antigena ne aktivirajo, ¢e v
njihovi okolici ni dovolj IL-2, ki ga sicer
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izlo¢ajo celice T pomagalke. Klonska aner-
gija je varnostni mehanizem, ki zavre
imunski odziv, ¢e niso zanj ustrezne oko-
lis¢ine. Verjetno je klonska anergija po-
membna za preprecevanje avtoimunskih
reakcij, e v telesu obstajajo limfocitni klo-
ni, usmerjeni proti lastnim celicam in tki-
vom (avtoreaktivni kloni).

URAVNAVANJE IMUNSKEGA ODZIVA

Anatomsko so imunske celice organizira-
ne v limfati¢nih tkivih (kot so bezgavke,
vranica, limfati¢ni folikli v sluznicah).
Samo v njih se ustvarijo razmere za ucinko-
vito imunsko aktivacijo, ki zahteva navzoc-
nost tujkov, neposreden medsebojni stik
razli¢nih tipov celic (makrofagov, celic T
pomagalk, limfocitov B, citotoksi¢nih lim-
focitov T) in dovolj veliko tkivho koncen-
tracijo razli¢nih citokinov. Odziv efektor-
skih celic (limfocitov B, citotoksi¢nih lim-
focitov T) uravnavajo zlasti izlocki celic T
pomagalk. Med njimi je IL-2 pogoj za akti-
vacijo efektorskih celic, drugi citokini pa
dodatno usmerijo imunski odziv (slika

9.14).

V populaciji celic T pomagalk lo¢imo vec
podvrst, ki izdelujejo ustrezne citokine kot
odgovor na antigensko drazenje. Po prvi
spodbudi z antigenom izdelujejo celice T
pomagalke predvsem IL-2. Nadaljnje anti-
gensko spodbujanje teh celic usmeri njiho-
vo diferenciacijo v celice ThO, ki izdelujejo
Stevilne citokine. S¢asoma se celice ThO
diferencirajo v podvrste Th1l ali Th2, ki
izlo¢ajo razmeroma omejen izbor citoki-
nov. Celice Th1 izloc¢ajo IL-2 in interferon
gama. Posledica delovanja celic Th1 je ak-
tivacija citotoksi¢nih limfocitov T. Celice
Th2 pa izdelujejo IL-4, IL-5, IL-10 in 1L-13
ter tako zavirajo delovanje citotoksi¢nih
limfocitov T, pospesujejo pa tvorbo proti-
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Slika 9.14
Uravnavanje imunskega odziva.
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teles. Posledica prevlade imunskega odzi-
va Th1 proti antigenu je mo¢no vnetje na
mestu vdora antigena v organizem. Moc-
no vnetje ucinkoviteje odstrani tujek, ven-
dar hkrati bolj poskoduje lastna tkiva. Pre-
vlada imunskega odziva Th2 povzroci od-
stranjevanje tujkov, ki manj skoduje tki-
vom, a je hkrati tudi manj u¢inkovito, zla-

celica

fagocitoza
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-~ kompleks
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sti pri bolj virulentnih mikrobih (slika

9.15).

Najpomembne;jsi dejavniki pri usmerjanju
diferenciacije celic T pomagalk v celice
Th1 ali Th2 so lokalne tkivne razmere v
¢asu antigenske aktivacije. Mikrobi, ki
spodbujajo makrofage k tvorbi IL-12 in na-
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Slika 9.15
Imunski odziv Th1 in Th2.
IL-10
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IL-2 IL-2
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IgE
ravne celice ubijalke k tvorbi IFN-y, LITERATURA ZA NADALJN]JI
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Nekateri paraziti povzrocijo nastanek
IL-4, ki spodbuja diferenciacijo v celice
Th2. Diferenciacija je odvisna tudi od
vrste in lastnosti antigen predstavljujoce
celice (APC), ki predstavi antigen. Afini-
teta, s katero Se nespodbujene celice T
vezejo antigen, ali koncentracija anti-
genskih kompleksov MHC II na povrsini
APC tudi vplivata na razvoj podvrst celic
Th1 ali Th2.
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POVZROCENE Z IgE)

Sistemska anafilaksija

IMUNSKI MEHANIZMI PROTI
BAKTERIJAM

Med bakterijsko okuzbo se zbudijo vse
vrste obrambnega odziva: fagocitni, pro-
titelesni in celi¢ni. Posamezne vrste pa-
togenih bakterij se med seboj razlikujejo
po nacinu povzrocanja bolezni. Zato so
tudi posamezne vrste imunskega odziva

n gostitelj
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Atopija
REAKCIJE TIPA 2 (CITOTOKSICNOST,
POVZROCENA Z IgG IN IgM)

REAKCIJE TIPA 3 (KI JIH POVZROCAJO
IMUNSKI KOMPLEKSI)

Arthusov pojav
Sindrom serumske bolezni

REAKCIJE TIPA 4 (KI JIH POVZROCAJO
LIMFOCITI T)

AKUTNO IN KRONICNO VNETJE
MED OKUZBAMI

razli¢cno ucinkovite proti razli¢nim bak-
terijskim okuzbam. Proti bakterijskim
boleznim, ki jih povzrocajo predvsem
bakterijski toksini (npr. davica, oslovski
kaselj, tetanus), so zlasti u¢inkovita pro-
titelesa, ki nevtralizirajo toksine. Proti
bakterijam, ki parazitirajo zunaj gosti-
teljevih celic, so ucinkovita protitelesa in
fagocitne celice. Proti znotrajcelicnim
bakterijam pa so ucinkovitejsi citotoksic-
ni limfociti T in celice NK.
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IMUNOST PROTI TOKSIGENIM
BAKTERIJAM

Bolezenski pojavi pri nekaterih bakte-
rijskih okuzbah so pretezno posledica de-
lovanja bakterijskih toksinov. Ceprav je pri
tetanusu (povzrocitelj: Clostridium tetani)
neposredna lokalna okvara tkiva zaradi
bakterijske okuzbe rane komaj opazna,
kljub temu sprosceni tetanusni toksin po-
vzroci bolnikovo smrt. Pri botulizmu (po-
vzrocitelj: Clostridium botulinum) ustva-
rijo bakterije toksin zunaj cloveskega tele-
sa (npr. v pokvarjenih konzervah), zato
bolezen ne nastane zaradi okuzbe, ampak
zaradi uzivanja hrane, ki vsebuje toksin (in-
toksikacija). Bolezenski znaki Skrlatinke
nastanejo zaradi okuzbe tonzil (angina) s
sevi streptokokov, ki izdelujejo eritrogeni
toksin. Tudi bolezenske tezave pri davici
(povzrocitelj: Corynebacterium diphthe-
riae) in pri oslovskem kaslju (povzrocitelj:
Bordetella pertussis) nastanejo bolj zaradi
delovanja toksinov kot zaradi lokalnih
ucinkov bakterijske kolonizacije tkiv.

Protitelesa se specificno vezejo na toksi-
ne, inaktivirajo njihovo toksi¢no delovanje
in tako preprecijo bolezenske pojave, ki so
posledica delovanja toksinov. Vendar pro-
titelesa nastanejo razmeroma pozno po
prvi okuzbi, do takrat pa toksini zastru-
pljajo organizem. Nastanek ustreznih varst-
venih protiteles lahko tudi izzovemo s pre-
ventivnim cepljenjem (aktivna imuniza-
cija), s katerim preprec¢imo bolezen. Ne-
cepljene bolnike lahko zdravimo tudi s pri-
pravki ustreznih protiteles (pasivna imu-
nizacija). Prednost pasivne imunizacije je
takojsnje ucinkovanje, medtem ko po
aktivni imunizaciji nastane zasc¢ita Sele v
nekaj tednih.

IMUNOST PROTI
ZUNAJCELICNIM BAKTERIJAM
Zunajceli¢ne bakterije se razmnoZzujejo in
parazitirajo zunaj celic: v krvi, limfi, med-
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celi¢nini ter na epiteliju telesnih poti
(dihalne, se¢ne, prebavne) in votlin (ple-
vra, osrénik, peritonej, sklepi). To so po
Gramu pozitivni piogeni koki (stafilokoki,
pnevmokoki), po Gramu negativni koki
(meningokoki, gonokoki), mnogi po Gra-
mu negativni bacili (zlasti enterobakterije)
in nekateri po Gramu pozitivni bacili (klo-
stridiji).

Zaradi zunajceli¢nega Zivljenja so mikro-
bi moc¢no izpostavljeni nespecifi¢ni nara-
vni odpornosti (fagocitoza) in specificnim
(protitelesa, citotoksi¢ni limfociti) imun-
skim mehanizmom. Pri tem je zlasti po-
membna fagocitoza, ki jo opravljajo nev-
trofilci, monociti in makrofagi. Specifi¢na,
protibakterijska protitelesa in aktivirani
proteini komplementa se vezejo na bakte-
rije in jih opsonizirajo - fagocitne celice
jih laze prepoznavajo in fagocitirajo.

Zunajceli¢ne bakterije so razvile Stevilne
nacine, s katerimi se izognejo imunskemu
odzivu. Nekatere bakterije se obdajo s ¢lo-
vesko siali¢no kislino, ki prekrije (zamaski-
ra) bakterijske antigene in zavira aktivacijo
komplementa. Bakterijske kapsule va-
rujejo pred fagocitozo. Zunajcelicne bak-
terije imajo tudi druge protifagocitne
mehanizme - streptokokni protein M npr.
preprecuje opsonizacijo bakterij s komple-
mentnimi proteini. S spreminjanjem povr-
sinskih antigenov se bakterije izognejo
protitelesnemu odzivu. Gonokoki lahko iz
svojega genskega zapisa za protein pilin
sestavijo milijon antigensko razli¢nih kom-
binacij. S tem se med bakterijami iz gene-
racije v generacijo selekcionirajo tiste, pro-
ti katerim Se ni uc¢inkovite imunosti.

IMUNOST PROTI BAKTERIJAM,
KI PARAZITIRAJO ZNOTRA]J
CELIC

Stevilne bakterije parazitirajo znotraj celic,
pogosto celo znotraj fagocitnih celic (ta-
bela 10.1). Znotrajceli¢cne bakterije so ne-
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dostopne za protitelesa. Tudi fagocitoza ni
zelo ucinkovita. Mnoge znotrajceli¢ne bak-
terije celo pospesujejo fagocitozo in jo
izrabljajo za vstop v celice. Nato z razli¢ni-
mi prilagoditvami preprecijo, da bi jih fa-
gocitne celice unicile. Listerije npr. po fa-
gocitozi ne ostanejo v fagosomih, ampak
s pomocjo encima hemolizina prodrejo v
citoplazmo. Tam so zavarovane pred
mikrobicidnimi snovmi v lizosomih mak-
rofagov. Mikobakterije in legionele po fa-
gocitozi zavrejo zlivanje fagosomov in li-
zosomov v fagolizosome in nemoteno bi-
vajo v fagosomih. Bakterije, ki povzrocajo
gobavost (Mycobacterium leprae), z gliko-
lipidi zavrejo nastajanje kisikovih radika-
lov in zmanj$ajo mikrobicidno aktivnost
fagocitnih celic.

Fagocitne celice praviloma slabo ovirajo
znotrajceli¢ne bakterije pri razsirjanju in
kolonizaciji tkiv. Pomembne so celice NK,
ki se aktivirajo zgodaj med okuzbo in
izloCajo velike koli¢ine interferona gama
(IFN-y). IFN-y aktivira makrofage in jim

Tabela 10.1

Vrste celic, v katerih paraziti-
rajo znotrajceli¢ne bakterije.

Vrsta celic Bakterije

Brucella abortus
Chlamydia psittaci
Francisella tularensis
Legionella pneumophila
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium leprae
Coxiella burnetii
Salmonella spp.
Yersinia pestis

Listeria monocytogenes
Salmonella Typhi
Rickeltsia rickellsii
Rickettsia prowazekii
Shigella spp.

makrofagi

epitelijske/
endotelijske

Schwannove celice — Mycobacterium leprae

IMUNSKI ODZIV NA BAKTERLISKE OKUZBE

okrepi fagocitno zmoznost. To navadno
zavre okuzbo in omogodi razvoj specific-
ne celicne imunske reakcije, ki je najpo-
membnejsa za obrambo. Specifi¢cno ob-
rambo proti znotrajceli¢nim bakterijam
omogocajo predvsem citotoksi¢ni limfo-
citi T, ki unicujejo okuzene celice lastne-
ga telesa, s ¢imer zamejujejo Sirjenje
okuzbe.

PREOBCUTLJIVOSTNE REAKCIJE

Imunska reakcija v kon¢ni fazi vedno
sprozi vnetni proces, katerega cilj je od-
stranitev tujka (npr. bakterije) iz telesa.
Vnetje poleg nekaterih koristi obenem
tudi zmoti delovanje vnetega tkiva, okva-
ra pa je navadno odvisna od obseznosti
in trajanja vnetja. Tkivne okvare med bak-
terijskimi okuzbami niso samo posledica
bakterijskih virulentnih ucinkov, ampak
tudi imunopatoloskih dogajanj v vnetem
tkivu. Kadar imunske pojave razvrs¢amo
s klini¢nega vidika, navadno opisujemo
skodo, ki jo imunsko povzroceno vnetje
povzroci v telesu. Vendar je treba v posa-
meznem primeru presoditi tudi korist, ki
jo imunski odziv prinese organizmu.
Vnetje med okuzbo z respiratornimi viru-
si je zaradi kihanja in kasljanja sicer
nadlezno, vendar hkrati koristno, ker po-
maga ozdraviti bolezen. Ce pa ¢lovek kiha
in kaslja zaradi imunske reakcije proti
cvetnemu prahu, pa tak imunski odziv
Stejemo za Skodljiv (preobcutljivostna re-
akcija), ker sodimo, da bi bilo boljse, ¢e
ga sploh ne bi bilo.

O preobcutljivosti torej govorimo, ka-
dar imunska reakcija ni smiselna in
organizmu bolj §koduje, kot koristi. Pri
izraziti preobcutljivosti navadno sploh
ne gre za imunski odziv proti mikrobnim
povzrociteljem bolezni, marve¢ proti

127




DRUGI DEL

neskodljivim tujkom (npr. cvetnemu
prahu, zdravilom) ali celo molekulam
lastnega telesa (avtoimunost). V takih
primerih je Skoda, ki jo vnetje povzroci
tkivu, skoraj izklju¢no posledica imunske
reakcije. Zato bi bilo dobro, da bi s
proucevanjem izrazitih primerov pre-
obcutljivosti opredelili, kaksno vrsto
vnetja in koliksno skodo povzrodi tkivu
neka imunska reakcija (slika 10.1).

Slika 10.1

BAKTERIJA IN GOSTITEL)

REAKCIJE TIPA 1 (ALERGIJE,
POVZROCENE Z IgE)

Bazofilci so poglavitne efektorske celice
pri razvoju vnetja tipa 1. Bazofilci imajo v
citoplazmi Stevilna zrna (vakuole), ki vse-
bujejo biolosko aktivne snovi. Ob nekate-
rih drazljajih se bazofilci degranulirajo,
tj. v procesu eksocitoze izlocajo vsebino
zrn v okolico. Snovi, ki se med tem spro-

stijo iz zrn v okolico, imenujemo primar-
ne mediatorje. Po stiku z alergenom traja

Shemati¢na predstavitev mehanizmov preobcutljivostnih reakcij.

Tip 1 antigen

receptor Fc degranulacija
mastocita ali

bazofilca

Tip 2

rec

citotoksi¢nost

ptor Fc

lastna
celica

antigen

nalaganje
imunskih
kompleksov

=<

Z>+:f
<
‘ < :

antigen

endotelij 7
i E‘

bazalna membrana —p

Tip 4
2 A  antigen
» A

vnetje

limfokini I

aktiviran makrofag
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Tabela 10.2

Pregled znacilnosti preobcutljivostnih reakcij.

Tip reakcij Osnovni mehanizmi

Dogajanje v tkivu

IMUNSKI ODZIV NA BAKTERLISKE OKUZBE

Tipiéne bolezni

1 - takoj$nji IgE se veZejo na mastocite, ki ob
stiku z alergenom izlocajo mediatorje

(histamin, ECF, levkotriene, PAF itd.)

vazodilatacija,
kréenje gladkih misic,
povecana zlezna sekrecija

astma,
anafilakticni Sok

2 - citotoksicni  IgG ali IgM se veZejo na antigene na
celicah, obenem se aktivirajo proteini

komplementa, pospesi se fagocitoza

unicenje (nekroza) celic,
ki antigene izrazajo ali jih
imajo adherirane na

fetalna eritroblastoza,
avtoimunske
hemoliticne anemije,

povrsini Goodpasturjev
sindrom
3 - imunski nastajanje velikih koli¢in imunskih okvare 7il (vaskulitis) sistemski eritematozni
kompleksi kompleksov, ki se odlagajo na zilnih lupus, glomerulonefritisi,
stenah, obenem se aktivira nodozni eritem
komplement
4 - celicna ob stiku z antigenom izlocajo limfociti T~ vnetna reakcija, infiltracija kontaktni dermatitis,

preobcutljivost  limfokine in s tem sproZijo imunsko

povzroceno vnetje v tkivu

tkiva z limfociti, nevtrofilci zavrnitev presadka,

tuberkulinska reakcija

ECF = eozinofilni kemotakti¢ni faktor (eosinophil chemotactic factor), PAF = faktor, ki aktivira trombocite (platelet

activating factor).

njihov klini¢ni u¢inek 5 do 30 minut, po
60 minutah pa pojema. Obenem sprozZi de-
granulacija v bazofilcih tudi sintezo in
sprosc¢anje mediatorjev. Ker zaradi ¢asa,
potrebnega za njihovo sintezo, zac¢nejo
uc¢inkovati kasneje, jih imenujemo sekun-
darni mediatorji; njihov uc¢inek postane
opazen v 2 urah po stiku z alergenom in
lahko traja 2 do 3 dni (tabela 10.2).

Primarni mediatorji so v zrnih bazofil-
cev. Mednje Stejemo histamin, ki povzroca
kréenje gladkih miSic v dihalnih poteh,
poveca prepustnost zZilja ter poveca sekre-
cijo nosnih, bronhialnih in Zelod¢nih Zlez.
Eozinofilni kemotakti¢ni faktor koncentri-
ra eozinofilce, nevtrofilni kemotakti¢ni
faktor pa nevtrofilce na mestu degranula-
cije bazofilcev. Zrna vsebujejo Se heparin,
proteaze in nekatere manj definirane pro-
teinske mediatorije.

Sekundarni mediatorji se ob degranula-

ciji bazofilcev sintetizirajo zaradi aktivacije
lipoliticnih encimov (fosfolipaza A2, fosfo-
lipaza C, diacilglicerolna lipaza), ki cepijo
membranske fosfolipide bazofilcev. Pro-
dukti cepljenja lipidov so biolosko moc¢no
ucinkovite snovi: levkotrieni moc¢no po-
vecajo prepustnost zilja, krc¢ijo gladko mi-
§i¢je v dihalnih poteh, spodbujajo bron-
hialno sekrecijo, delujejo kemotakticno na
nevtrofilce, eozinofilce in monocite. Podo-
ben ucinek na zilje in dihalne poti imata
tudi prostaglandin D2 in PAF (platelet
activating factor).

Degranulacija (eksocitoza) bazofilcev je
aktiven proces, pri katerem kontraktilni
deli celi¢nega skeleta (aktin, miozin) pre-
nasajo zrna do celi¢cne povrsine, kjer se
potem zlijejo s celi¢cno membrano in
izloc¢ijo vsebino v okolico. Pri tem je za
aktivacijo miozina potrebna njegova fosfo-
rilacija, ki jo katalizira proteinkinaza C.
Med aktivatorji proteinkinaze C je najbolj
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znan diacilglicerol, ki nastaja ob receptor-
ski aktivaciji fosfolipaze C. Ob degranula-
ciji bazofilcev se prehodno tudi moc¢no
poveca znotrajcelicna koncentracija
c-AMP, ki aktivira proteinsko kinazo A, ta
pa zavira degranulacijo. Prehoden dvig
koncentracije c-AMP ob aktivaciji bazofil-
cev je negativna povratna zanka, ki zausta-
vi sprozeno degranulacijo. Zato snovi, ki
povecajo koncentracijo c-:AMP v bazofilcih
(adrenalin), preprecujejo njihovo degranu-
lacijo in tudi po tej poti zavirajo razvoj pre-
obcutljivostne reakcije tipa 1.

Klini¢ni ucinki reakcije tipa 1 so odvisni
od lokacije in obseZnosti degranulacije
bazofilcev. Pri obsezni degranulaciji so ne
glede na mesto antigenovega vnosa priza-
deti Stevilni organski sistemi - govorimo o
sistemski reakciji. Manj obsezna degranu-
lacija ima navadno lokalne ucinke, ki so
omejeni na mesto vdora antigena v telo.

Slika 1.1

BAKTERIJA IN GOSTITEL)

Sistemska anafilaksija

Pri ljudeh se sistemska anafilakti¢na re-
akcija pojavi po vnosu alergenov (protei-
nov, hormonov, encimov, zdravil, polisaha-
ridov) v telo, pri ¢emer je resnost bolezni
odvisna zlasti od obsega senzibilizacije z
alergenom, tj. od koli¢ine specifi¢nih pro-
titeles razreda IgE na mastocitih. Tudi ko-
licina vnesenega alergena vpliva na re-
snost bolezni, vendar je treba upostevati,
da v¢asih (pri mo¢ni senzibilizaciji) Ze izre-
dno majhna koli¢ina alergena (tudi tako
majhna, kot jo uporabljamo za kozno te-
stiranje na alergijo) zadosca za nastanek
najhujsih oblik anafilaksije. V nekaj minu-
tah po stiku z alergenom izbruhnejo sr-
benje in kozni izpusc¢aj, kmalu zatem se
zaradi kréenja bronhiolov za¢neta silovit
kaselj in duSenje, zaradi oteklih glasilk tudi
hripavost. Sledijo bruhanje, trebusni krci
in driska. Zaradi padca krvnega tlaka lahko
bolnik pade v sok in celo umre.

Nastanek preobcutljivostne reakcije tipa 1: a - potek reakcije; b - obmocdja dogajanja.

alergen

receptor Fc
za IgE

senzibilizirani
mastocit

specifi¢na
protitelesa

razreda
IgE
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Atopija

Atopija pomeni dedno nagnjenost k
razvoju lokalne anafilakti¢ne reakcije po
vdoru alergenov v telo. Okoli 10 % popu-
lacije prizadevajo lokalne alergijske re-
akcije, ki nastanejo zaradi razli¢nih vdiha-
nih (pelodov, zivalskih dlak, hisnega prahu
itd.) ali zauzitih (rib, jagod, jajc itd.) aler-
genov. Glede na lokalizacijo atopi¢ne re-
akcije se po vdoru alergena razvijejo neka-
tere bolezni: urtikarija in angioedem (na
kozi), alergijski rinitis (na nosni sluznici),
astma (v bronhiolih), enterokolitis (na cre-
vesni sluznici) itd.

REAKCIJE TIPA 2
(CITOTOKSICNOST,
POVZROCENA Z IgG IN IgM)
Reakcije tipa 2 povzrocajo protitelesa
(avtoprotitelesa), ki se vezejo na normal-
ne ali spremenjene molekule (adsorbira-
na zdravila, virusni delci) na povrsinah
lastnih celic. Specifi¢na vezava protiteles
na lastne celice povzroc¢i njihovo unicenje.
Glede na obseg unicenja, pomembnost in
lokalizacijo unicenih celic se razvijejo po-
samezni bolezenski znaki. Ce so uniceni
eritrociti, se razvije anemija; okvare ledvic-
nih glomerulov vodijo v ledvi¢no odpo-
ved; unic¢enje koznih keratinocitov po-
vzroc¢i nastanek pemfigusa. Mehanizmi
unic¢evanja celic so si po vezavi protiteles
nanje vec¢inoma podobni: vezava protite-
les (IgG in IgM) na celice aktivira komple-
mentni sistem. Aktivirani proteini komple-
menta naredijo na celi¢cni membrani pro-
teinski kompleks, ki okvari membrano in
povzrodi celi¢ni propad. Obenem napade-
ne celice postanejo obcutljive za fagocito-
70 (so opsonizirane), kar dodatno prispe-
va k njihovemu unicenju. Poleg tega so Ste-
vilne vrste obrambnih celic (monociti,
nevtrofilci, eozinofilci, celice NK) zmozne
ne glede na aktivacijo komplementa ubijati
celice, na katere so specificno vezana pro-
titelesa - govorimo o celi¢no posredovani
citotoksi¢nosti, ki je odvisna od protiteles

IMUNSKI ODZIV NA BAKTERLISKE OKUZBE

(antibody dependent cell-mediated cyto-
toxicity - ADCC).

Osnovno dogajanje, ki povzroci nastanek
preobcutljivostne reakcije tipa 2, je na-
stajanje protiteles, ki se specifi¢no vezejo
na organizmu lastne celice ali neceli¢ne
strukture (npr. bazalne membrane v kozi,
glomerulih itd.). V nekaterih primerih taka
protitelesa nastajajo v sklopu avtoimun-
skih bolezni. Pri avtoimunskih boleznih so
moteni mehanizmi tolerance, ki normalno
skrbijo, da imunski sistem usmerja imun-
ski odziv proti tujim in ne proti lastnim
molekulam.

Vcasih pa protitelesa, ki povzrocijo pre-
obcutljivost tipa 2, niso “prava” avtoproti-
telesa, denimo pri fetalni eritroblastozi,
ko Rh-negativna nosecnica po stiku z
Rh-pozitivno krvjo izdeluje protitelesa pro-
ti molekulam Rh. Protitelesa prehajajo sko-
zi placento v kri Rh-pozitivhega plodu in
se vezejo na molekule Rh na povrsinah
plodovih eritrocitov. Vezava materinih pro-
titeles na plodove eritrocite povzroci uni-
Cenje slednjih, ¢esar posledica je hudo
pomanjkanje eritrocitov (anemija) pri plo-
du. Ceprav gre pri fetalni eritroblastozi za
preobcutljivostno reakcijo tipa 2 proti eri-
trocitom, pa protitelesa proti plodovim
eritrocitom niso avtoprotitelesa. Gre za
povsem normalen imunski odziv Rh-nega-
tivne matere po stiku z Rh-pozitivnho krvjo.
Za bolezen sta krivi le okoli$¢ina, da ima
Rh-negativna mati Rh-pozitivhega otroka,
in dejstvo, da lahko materina protitelesa
IgG prehajajo skozi posteljico v plod. Tudi
ta lastnost materinih protiteles je normal-
na in koristna, ker plodu zagotavlja proti-
telesno obrambo v ¢asu, ko ta $e nima do-
konc¢no razvitega lastnega imunskega od-
ziva. Podoben primer je tudi transfuzijska
reakcija, ki nastane po prejemu nesklad-
ne krvi.

Tudi vnos nekaterih zdravil v telo lahko
povzrodi nastanek preobcutljivosti tipa 2.
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Imunski sistem vcasih reagira z izdelo-
vanjem protiteles IgG in IgM proti penici-
linu. Hkrati pa imajo penicilinske moleku-
le veliko afiniteto vezave na eritrocite. Zato
se protitelesa proti penicilinu vezejo na
penicilinske molekule, ki so na povrsini
eritrocitov. Vezava protiteles na povrsino
eritrocitov povzroci unicenje eritrocitov in
posledi¢no njihovo pomanjkanje (ane-
mijo). Tudi v tem primeru je anemija po-
sledica preobcutljivosti tipa 2, vendar pro-
titelesa, ki jo povzrocajo, niso avtoprotite-
lesa. Bolezen nastane, ¢e oseba izdeluje
protitelesa IgG ali IgM proti penicilinu -
to je razmeroma redka, vendar ne nenor-
malna imunska reakcija po stiku s penici-
linom. Druga okolis¢ina, ki je vzrok bolez-
ni, je vezava penicilina na eritrocite.

Podobno kot penicilin tudi mnoga druga
zdravila povzrocajo preobcutljivost tipa 2.
Skupno vsem reakcijam je, da nastajajo
protitelesa proti molekulam doloc¢ene-
ga zdravila; vrsta nastalega zbolenja pa je
odvisna od tega, na katere celice in tkiva
se zdravilo veze. Zdravilo proti malariji ki-
nidin se npr. veZe na trombocite, zato na-
stanek protiteles proti njemu povzroci
unic¢enje trombocitov, posledica je nag-
njenost h krvavitvam (trombocitopeni¢na
purpura).

REAKCIJE TIPA 3 (KI JIH
POVZROCAJO IMUNSKI
KOMPLEKSI)

V tip 3 uvrs¢amo preobcutljivostne re-
akcije, ki nastanejo zaradi kopicenja imun-
skih kompleksov (kompleksov antigen-
-protitelo). Ti so razli¢no veliki in v njih so
antigeni in protitelesa v razlicnih moleku-
larnih razmerjih. Najprej nastajajo kom-
pleksi v prebitku antigena, po nekaj dneh
pa v prebitku protiteles. Ob relativhem
prebitku protiteles nastanejo veliki kom-
pleksi, ki precipitirajo in se lokalizirajo
tam, kjer vstopa antigen. Taki kompleksi
lahko povzrocijo akutno vnetje, ki ga ime-
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nujemo Arthusov pojav. Ob prebitku anti-
gena pa lahko nastanejo topni kompleksi,
ki krozijo po krvi. Nekateri krozeci kom-
pleksi se odlagajo v razli¢nih tkivih, npr. v
sklepih in ledvicah, kjer povzrocajo vnetje.
Taka bolezenska znamenja se pojavijo pri
sindromu serumske bolezni. Imunski
kompleksi sodelujejo tudi v patogenezi
stevilnih drugih bolezni, kjer pa mehani-
zem nastajanja, odlaganja in delovanja Se
ni v celoti pojasnjen (npr. pri glomerulo-
nefritisu, revmatoidnem artritisu).

Nakopiceni imunski kompleksi aktivirajo
vnetne mediatorje, zlasti proteine iz sku-
pine komplementnega sistema. Klini¢ne
posledice vnetja so odvisne od mesta ko-
picenja imunskih kompleksov. Ce ti na-
stajajo v krvi, povzrocijo vnetne okvare
krvnih zil (vaskulitis) in tkiv, ki filtrirajo kri,
pri ¢emer so zlasti ogrozeni ledvi¢ni glo-
meruli.

Arthusov pojav

Pojav je dobil ime po francoskem fiziolo-
gu Arthusu, ki je vbrizgaval kuncem subku-
tano vsak teden konjski serum. Sprva ni
bilo nobene reakcije, po ve¢ tednih, ko so
nastale velike koli¢ine protiteles, pa je
vsaka injekcija povzrocila lokalizirano
vnetno reakcijo na mestu vbrizganja anti-
gena. Arthusov pojav so opisali tudi pri
cloveku. Nastane zaradi imunskih kom-
pleksov, ki veZejo komplement in prite-
gnejo granulocite. Njihovi lizosomski en-
cimi, ki se sprosc¢ajo ob poziranju in pre-
bavljanju imunskih kompleksov, povzro-
¢ajo okvaro tkiva. Dodatna okvara nasta-
ne tudi zaradi aktivacije komplementa.

Znacilno Arthusovo reakcijo lahko prika-
zemo tako, da najprej intravensko vbrizga-
mo antiserum in nato v kozo ustrezni anti-
gen. Na mestu vbrizganja antigena nasta-
ne vnetje. V praksi lahko Arthusovo re-
akcijo opazujemo pri ljudeh z velikimi ko-
licinami protiteles proti razlicnim mikro-
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organizmom (npr. Thermoactinomyces
vulgaris in Aspergillus spp.), ki uspevajo v
razpadajocem rastlinju (v silosih pri tem-
peraturi 45 do 60 °C). Kadar taki ljudje
vdihavajo spore oz. delce teh mikrobov, se
lahko razvijejo hude lokalizirane okvare
plju¢ (farmarska pljuca).

Sindrom serumske bolezni
Sindrom serumske bolezni delimo na
akutno in kroni¢no serumsko bolezen.

a) Mehanizem akutne serumske bolezni so
analizirali pri kuncih in ljudeh, ki so jim
vbrizgali velike koli¢ine tuje beljakovine
(npr. govejega albumina) v enkratnem
odmerku. Bolezen postane vidna od 7 do
14 dni po prvem vbrizganju antigena. V
tem ¢asu se raven antigena zniza, vendar
je Se zadosti visoka, da potem ko se poja-
vijo protitelesa, nastanejo majhni topni
kompleksi (pri prebitku antigena), ki po-
vzrocajo zarid¢ne zilne okvare v koronar-
nih arterijah, glomerulih (akutni glomeru-
lonefritis) in drugih tkivih. V ze senzibili-
ziranem prejemniku pa se reakcija pojavi
hitreje, in sicer po 3 do 4 dneh (sekundar-
ni protitelesni odziv), za njen nastanek pa
je treba tudi manj antigena.

b) Ce vbrizgavamo antigen vsak dan dalj
Casa, postane lahko serumska bolezen kro-
ni¢na. Nastajajo vedno novi kompleksi, ki
se najveckrat odlagajo v glomerulih. Zna-
menja akutnega vnetja so manj izrazena,
zaradi njegove kroni¢nosti pa lahko pride
do nepopravljivih okvar, zlasti ledvic. Kro-
ni¢na serumska bolezen znacilno sprem-
lja nekatere bolezni avtoimunskega izvo-
ra, pri katerih je imunski sistem kroni¢no
izpostavljen doloc¢eni koli¢ini avtoantigen-
skih molekul - npr. sistemski eritematoz-
ni lupus, membranski glomerulonefritis,
revmatoidni artritis.

Poudariti je treba, da je nastajanje imun-
skih kompleksov sicer vsakodnevni pojav
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v zdravem organizmu, katerega imunski
sistem se normalno odziva na tuje moleku-
le, ki vdirajo v telo iz okolja. Taksne imun-
ske komplekse sproti fagocitirajo fagocit-
ne mononuklearne celice (zlasti nevtrofil-
ci in monociti) in jih na ta nacin od-
stranjujejo iz krvnega obtoka. Zapleti na-
vadno nastanejo pri preobilnem na-
stajanju imunskih kompleksov, ki jih fa-
gociti ne zmorejo odstraniti. To se dogaja,
kadar se v telesu pojavi velika koli¢ina tujih
molekul - antigenov. Najveckrat gre za
bakterijske, virusne, parazitske ali glivicne
antigene; vdoru mikrobov sledi protitele-
sni odziv, nastali imunski kompleksi pa se
nalagajo in povzrocajo vnetje na mestih
kopicenja. Vcasih velike koli¢ine antigen-
skih molekul pridejo v telo hoteno, z vbriz-
gavanjem - zlasti zdravila (kinidina, peni-
cilina, zasc¢itnih serumov), vc¢asih tudi dru-
gih snovi (heroina). Poleg eksogenih anti-
genov, ki povzrocijo nastanek imunskih
kompleksov, lahko pri drugih boleznih
protitelesa nastajajo proti lastnim tkivom,
celicam in proteinom. Razumljivo je, da
lahko pri tem nastaja veliko imunskih kom-
pleksov, ki jih fagociti ne zmorejo odstra-
niti. To so zlasti avtoimunske bolezni.

REAKCIJE TIPA 4 (KI JIH
POVZROCAJO LIMFOCITI T)

Ta vrsta preobcutljivosti je znana tudi kot
tuberkulinski tip preobcutljivosti. Opazo-
vali so jo takrat, ko so ugotavljali imunski
odziv proti antigenom M. tuberculosis.
Reakcije tipa 4 zadenjajo senzibilizirani
limfociti T. Gre pravzaprav za osnovno
reakcijo kakrsnega koli specifi¢cnega imun-
skega odziva, ki se za¢ne s tem, da celica T
pomagalka z antigenskim receptorjem pre-
pozna antigen, nato pa s svojimi izlocki -
limfokini - usmeri druge imunske celice
(limfocite B, citotoksi¢ne limfocite T) v
specifi¢no imunsko reakcijo. Ob prvem
stiku z antigenom prepoznavajo limfociti
T antigene le, ¢e jih prej fagocitirajo spe-
cializirane antigen predstavljajoce celice
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(tkivni makrofagi) - APC. Pri poznejSem
stiku z antigenom lahko limfocitom T pred-
stavljajo antigene tudi druge celice (lim-
fociti B, endotelijske celice), zato je akti-
vacija limfocitov, ki so ze bili v stiku z anti-
genom, lazja od aktivacije limfocitov T ob
prvem stiku z antigenom.

Aktivirane celice T pomagalke z limfokini
omogocajo aktivacijo citotoksi¢nih limfo-
citov T. Slednji vsebujejo citotoksi¢ne gra-
nule, katerih vsebino izlo¢ajo proti celi-
cam, ki na povrsinah izrazajo antigenske
molekule. V citotoksi¢nih granulah so
razli¢ni toksini (perforin, TNF, encimi), ki
unicijo napadeno celico. Citotoksi¢ne ce-
lice tako unicujejo zlasti z virusi in drugi-
mi znotrajceli¢nimi paraziti okuzene celi-
ce, verjetno tudi tumorske celice. So¢asno
s citotoksi¢no reakcijo povzrodi izlo¢anje
limfokinov (IL-2, IFN, TNF) tudi priva-
bljanje vnetnih celic (nevtrofilcev, mono-
citov) in njihovo aktivacijo. Izloc¢ki limfo-
citov in preostalih celic povecajo prepust-
nost zilja, povzrocijo nabiranje fibrina ob
zilju in v tkivu, aktivacija koagulacijskih
mehanizmov pa povzrodi induracijo tkiva.
Vnetna poskodba tkiva je odvisna od jako-
sti reakcije; moc¢na reakcija lahko povzroci
tudi odmrtje (nekrozo) vnetega tkiva.

Ker je tip 4 pravzaprav temeljni celi¢ni
imunski odziv, govorimo o preobcutljivo-
sti tipa 4 le, ¢e presodimo, da reakcija or-
ganizmu bolj skoduje zaradi vnetne okva-
re tkiva, kot pa mu Kkoristi zaradi imunske
obrambe proti antigenu.

Vsi 4 opisani tipi preobcutljivostnih
imunskih reakcij so del normalnega
imunskega dogajanja pri zdravem c¢lo-
veku. Molekule IgE (reakcija tipa 1) so npr.
koristne pri parazitskih infekcijah. Ob vdo-
ru parazita v tkivo protitelesa IgE aktivirajo
bazofilce, katerih izlocki privabijo eozino-
filce, ki zelo ucinkovito unicujejo parazi-
te. Kadar nastaja odziv IgE proti neskodlji-
vim antigenom (cvetnemu prahu, zdravi-

| 134

BAKTERIJA IN GOSTITEL)

lom), pa tak imunski odziv organizmu
zgolj skoduje. Protitelesa razreda G in M
zagotavljajo zlasti obrambo proti zunajce-
licnim bakterijam in le kadar pride do na-
pake pri toleran¢nih mehanizmih, na-
stajajo protitelesa tudi proti lastnim teles-
nim celicam (avtoimunost). Imunski kom-
pleksi so normalen odziv protitelesne
obrambe; bolezen zaradi njih (preobcutlji-
vost tipa 3) nastane le, kadar jih na nepri-
mernem mestu nastaja prevec¢ ali pa so
okvarjeni mehanizmi, ki skrbijo za njiho-
vo odstranjevanje iz organizma (fagocitne
celice). Aktivacija limfocitov T ponavadi
zagotavlja aktivacijo in usklajeno obram-
bo proti mikrobom. Kadar aktivacija limfo-
citov T organizmu bolj skoduje, kot kori-
sti, govorimo o preobcutljivosti tipa 4.

AKUTNO IN KRONICNO VNETJE
MED OKUZBAMI

Vnetje je odziv okvarjenega tkiva, pri ka-
terem se moc¢no poveca njegova obramb-
na (zlasti protimikrobna) zmoznost (ko-
pic¢enje imunskih celic in njihova aktiva-
cija). Hkrati z aktivacijo obrambnih spo-
sobnosti okvarjenega tkiva potekajo tudi
obnovitveni procesi, katerih namen je za-
celiti okvaro.

Vnetje delimo na akutno in kroni¢no.
Akutno traja praviloma nekaj minut do
nekaj dni, znacilne vnetne celice v tkivu
so nevtrofilci. Pomembne sprozilne mo-
lekule akutnega bakterijskega vnetja so
nekateri deli bakterijske stene (lipopoli-
saharid, lipoteihoic¢na kislina, peptido-
glikan), ki po eni strani privabljajo in ak-
tivirajo nevtrofilce, po drugi strani pa ak-
tivirajo kaskado proteinov komplementa
po alternativni poti. Mediatorji, ki se spro-
§¢ajo ob akutnem vnetju, povzrocijo raz-
sirjenje kapilar (povecana prekrvljenost)
ter povecan prehod plazme (edem) in
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vnetnih celic iz kapilar v tkiva. Sestavine
bakterijske stene (zlasti lipopolisaharid)
in aktivirani proteini komplementa spod-
bujajo tudi tkivne makrofage k izlocanju
IL-1, IL-6 in TNF. Ti mediatorji z delo-
vanjem na mozganski termoregulacijski
center povzrocijo dvig telesne tempera-
ture, v jetrih sprozijo sintezo proteinov
akutne faze vnetja (C-reaktivni protein,
antitripsin alfa , amiloid A in P itd.), v
vec¢jih mnozinah pa lahko povzrocijo
znake septi¢nega Soka. Mogoci izhodi
akutnega vnetja so: obnova prizadetega
tkiva, zabrazgotinjenje (nadomestitev
funkcionalnega tkiva z vezivom), absces
in kroni¢no vnetje.

Kroni¢no vnetje traja dlje ¢asa, njegovo
vzdrzevanje pa praviloma omogoca med-
sebojno sodelovanje makrofagov in limfo-
citov T. Kroni¢no vnetje navadno sledi
akutnemu vnetju zato, ker povzrocitelj
vztraja v tkivu in ga obrambni mehaniz-
mi ne zmorejo odstraniti. V drugih prime-
rih gre za ponavljajoc¢a se akutna vnetja,
ki nastajajo zaradi zaporednih tkivnih
okuzb (npr. vnetje zobne pulpe pri
nezdravljenem karioznem zobu). Kronic-
no vnetje pa se lahko zac¢ne tudi brez
predhodnega akutnega vnetja. To se zla-
sti dogaja pri okuzbah z znotrajcelicnimi
mikrobi (mikobakterije, virusi), ki razme-
roma malo okvarjajo tkivo, toda sprozijo
mocno celi¢no imunsko reakcijo. Podob-
no vnetje se dogaja tudi pri imunski re-
akciji na nekatere nerazgradljive snovi, ki
pridejo v tkivo (npr. silikoza ali azbesto-
za v pljucih), ali pri imunski reakciji,
usmerjeni proti lastnim tkivom (avto-
imunske bolezni).

Za vzdrzevanje kroni¢nega vnetja je torej
potrebno medsebojno spodbujanje mak-
rofagov in celic T pomagalk, ki nastane
zaradi kroni¢ne prisotnosti antigenskih
molekul v tkivu. Kroni¢na prisotnost an-
tigenov v tkivu pa nastane bodisi zaradi
ponavljajoc¢ih se okuzb (npr. kroni¢no
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obkoreninsko zobno vnetje zaradi karioz-
nega zoba) bodisi zaradi posebnih lastno-
sti antigenov, ki so odporni proti makro-
fagni razgradnji in zato ostajajo v tkivu
(npr. silikoza plju¢, tuberkulozno vnetje).
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