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Klju~ne besede
infekcija-imunologija
virulenca

Izvle~ek. Imunost omogo~ajo {tevilni mehaniz-
mi, ki so se skozi evolucijo izoblikovali kot od-
govor na mikrobne oku`be. Mikrobi na zelo raz-
nolike na~ine sku{ajo obiti obrambo gostiteljev.
Imunski sistem mora biti prilagojen na vsakega
od njih. Zaradi razli~ne narave mikrobov so ob
oku`bah nekatere vrste obrambe pomembnej-
{e od drugih. Dolo~eni mehanizmi so bolj u~in-
koviti proti zunajceli~nim, drugi pa proti zno-
trajceli~nim bakterijam. Posebne zakonitosti ve-
ljajo za oku`be z virusi in zajedalci.
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Abstract. Immunity consist of several mecha-
nisms evolved to protect host organisms against
infectious deseases. Microorganisms use dif-
ferent strategies to elict immune responses of
the host. The immune system must be able to
combat all invading pathogens and their viru-
lence factors. The observed differences in the
effectiveness of immune response to various
infectious diseases reflect differences between
individual infecting pathogens. Immune mech-
anisms protecting against intracellular bacteria
differ from those protecting against extrecelular
bacteria. Specific protective mechanisms are
involved in immunity against parasite and viral
infections.

Uvod

Imunski sistem je prilagoditev mnogoceli~nih organizmov na mikrobno okolje. Lastno-

sti mikrobnih oku`b so odlo~ilno vplivale na evolucijo imunosti. Imunski sistem mora bi-

ti prilagojen na mehanizme, ki mikrobom omogo~ajo zajedanje v gostiteljih. Tudi mikro-

bi se neprestano prilagajajo, da bi vzpostavili zanje ~im ugodnej{i odnos z gostitelji. Po

eni strani morajo premagati ali obiti obrambne mehanizme gostitelja, po drugi strani pa

ne bi bilo smotrno, da bi gostitelj podlegel oku`bam, s ~imer bi mikrobi izgubili `ivljenj-

ski prostor. Zato ima sleherna infekcijska bolezen svojevrstno evolucijo, ki je potekala

s prilagajanjem dolo~ene mikrobne vrste na gostitelja in obratno.

Poglavitne stopnje mikrobne oku`be so vstop mikrobov v telo, njihovo {irjenje po tele-

su in njihova naselitev v tkivih (1). Ob tem lahko mikrobi spro{~ajo toksine, uni~ujejo tki-

va, slabijo gostiteljevo imunsko zmo`nost in povzro~ajo izrazite bolezenske znake, kot

jih na primer opa`amo pri davici ali pnevmokokni plju~nici. Po drugi strani se lahko us-

trezno prilagojeni mikrobi prikrijejo imunski obrambi in se dolga obdobja obdr`ijo v tki-

vih, kot na primer treponeme ali mikobakterije. Vsaka mikrobna vrsta, ki zajeda v ~lo-

veku, je morala razviti {tevilne prilagoditve. Od tega, kako se mikrobi uspejo prikriti ali

upirati imunski obrambi, je v veliki meri odvisen njihov obstoj v gostitelju (2, 3).
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^eprav imunost delimo na naravno in pridobljeno, slednjo pa na humoralno in celi~no,

se ob oku`bi odzovejo vsi imunski mehanizmi. Zaradi razli~ne narave mikrobov so ob

dolo~enih oku`bah nekatere vrste obrambe pomembnej{e od drugih. Dolo~eni meha-

nizmi so na primer bolj u~inkoviti proti zunajceli~nim, drugi pa proti znotrajceli~nim bak-

terijam. Posebne zakonitosti veljajo za oku`be z virusi in zajedalci (4).

Imunost proti zunajceli~nim bakterijam

Zunajceli~ne bakterije se razmno`ujejo in zajedajo zunaj celic: v krvi, limfi, medceli~ni-

ni, v telesnih poteh (zra~nih, se~nih, prebavnih) in votlinah (plevralni votlini, osr~niku,

peritonealni votlini, sklepih). To so grampozitivni piogeni koki (stafilokoki, pnevmokoki),

gramnegativni koki (meningokoki, gonokoki), mnogi gramnegativni bacili (zlasti entero-

koki) in nekateri grampozitivni bacili (klostridiji) (2).

Ker se nahajajo zunaj celic, so mikrobi izpostavljeni nespecifi~ni (nevtrofilci, monociti,

makrofagi) in specifi~ni (protitelesa, citotoksi~ni limfociti) obrambi. Posledica je mo~na

vnetna reakcija. Zaradi izpostavljenosti imunskim celicam mnoge zunajceli~ne bakteri-

je spro{~ajo toksine, ki ubijajo fagocitne celice, uni~ujejo tkiva in tvorijo nekroti~na po-

dro~ja, ugodna za rast bakterij. V kasnej{ih fazah oku`be nastajajo specifi~na protite-

lesa, ki okrepijo in natan~neje usmerijo imunske reakcije (5).

Poglavitna obramba proti zunajceli~nim bakterijam je fagocitoza, ki so jo sposobni nev-

trofilci, monociti in makrofagi. Specifi~na protibakterijska protitelesa in aktivirane belja-

kovine komplementa se ve`ejo na bakterije in jih opsonizirajo – fagocitne celice jih la`-

je prepoznavajo in fagocitirajo. Beljakovine komplementa se na primer ve`ejo na pep-

tidoglikan celi~nih sten grampozitivnih bakterij in na lipopolisaharid v stenah gramne-

gativnih bakterij. Protitelesa se ve`ejo na bakterije in jih na ta na~in zaznamujejo (op-

sonizirajo) fagocitnim celicam, da jih lahko bakterije prepoznajo kot tujke in jih fagociti-

rajo. Na bakterije vezana protitelesa obenem tudi aktivirajo beljakovine komplementne-

ga sistema, ki neposredno po{kodujejo stene bakterij (6).

Protitelesa so pomembna za dokon~no odstranitev zunajceli~nih bakterij iz organizma

ter nevtralizacijo njihovih toksinov. Limfociti B za svojo aktivacijo navadno potrebujejo

pomo~ celic T pomagalk, vendar se ob stiku z nekaterimi polisaharidnimi molekulami

zunajceli~nih bakterij pogosto aktivirajo tudi samostojno, brez pomo~i. Sledi obilna

tvorba protiteles razreda M, ki se nato preklopi na sintezo imunoglobulinov (Ig) G (4, 6).

Zunajceli~ne bakterije povzro~ajo pri {irjenju mo~na vnetja. K temu prispevajo toksini.

Endotoksin gramnegativnih bakterij – lipopolisaharid (LPS) – spodbuja makrofage k ve-

likemu izlo~anju citokinov, zlasti interlevkina 1 (IL-1) in dejavnika tumorske nekroze (TNF).

Citokini pospe{ujejo vnetne reakcije. Stranski u~inek je po{kodba tkiv. Zato velika koli-

~ina citokinov v telesu povzro~a septi~ni {ok. Zunajceli~ne bakterije vsebujejo tudi dru-

ge vrste molekul – superantigene, ki nespecifi~no aktivirajo velik dele` celic T poma-

galk. Sledi obilno izlo~anje citokinov, ki tudi prispeva k nastanku septi~nega {oka (7).

Zunajceli~ne bakterije so razvile {tevilne mehanizme, s katerimi se izognejo imunski obram-

bi. Grampozitivne in gramnegativne bakterije vsebujejo siali~no kislino, ki zavira aktiva-

cijo komplementa. Bakterijske kapsule {~itijo pred fagocitozo. Zunajceli~ne bakterije ima-
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jo tudi druge protifagocitne mehanizme – streptokokna beljakovina M npr. prepre~uje

opsonizacijo bakterij z beljakovinami komplementa (8). S spreminjanjem povr{inskih an-

tigenov se bakterije izognejo protitelesni obrambi. Gonokoki lahko iz svojega genske-

ga zapisa za beljakovino pilin sestavijo milijon antigensko razli~nih kombinacij. S tem

se med bakterijami iz generacije v generacijo izbirajo tiste, proti katerim imunski odgo-

vor {e ni u~inkovit (1, 4, 6).

Imunost proti bakterijam, ki zajedajo znotraj celic

[tevilne bakterije zajedajo znotraj celic, pogosto celo znotraj fagocitnih celic (tabela 1).

Znotrajceli~ne bakterije so nedostopne protitelesom, zato odpornost proti njim omogo-

~ajo druga~ni imunski mehanizmi kot proti zunajceli~nim bakterijam. Tudi fagocitoza ni

u~inkovita, celo nasprotno. Mnoge znotrajceli~ne bakterije pospe{ujejo fagocitozo in jo

izrabljajo za vstop v celice (9, 10). Nato z razli~nimi prilagoditvami prepre~ijo, da bi jih

fagocitne celice uni~ile. Listerije na primer po fagocitozi ne ostanejo v fagosomih, am-

pak s pomo~jo encima hemolizina prodrejo v citoplazmo. Tam so za{~itene pred mikro-

bicidnimi snovmi v lizosomih makrofagov (11). Mikobakterije in legionele po fagocitozi

zavrejo zlivanje fagosomov in lizosomov v fagolizosome in nemoteno vztrajajo v fago-

somih (12). Mycobacterium leprae z glikolipidi zavre tvorbo kisikovih radikalov in zmanj-

{a mikrobicidno aktivnost fagocitnih celic (13).

Tabela 1. Vrste celic, v katerih zajedajo znotrajceli~ne bakterije.

Vrsta celic Bakterije, ki zajedajo v njih

Makrofagi Brucella abortus

Chlamydia psitacii

Francisella tularensis

Legionella pneumophilla

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium leprae

Coxiella burnettii

Salmonella sp.

Yersinia pestis

Listeria monocytogenes

Epitelijske/endotelijske celice Bartonella bacilliformis

Salmonella sp.

Rickettsia rickettsii

Rickettsia prowazekii

Shigella flexneri

Schwannove celice Mycobacterium leprae

Fagocitne celice praviloma slabo ovirajo znotrajceli~ne bakterije pri raz{irjanju in nase-

ljevanju v tkivih. Pomembne so naravne celice ubijalke (NK), ki se aktivirajo zgodaj ob
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oku`bi in izlo~ajo velike koli~ine interferona gama (IFN-γ). IFN-γ aktivira makrofage in

okrepi njihovo fagocitno zmo`nost. To navadno zavre oku`bo in omogo~i razvoj speci-

fi~ne celi~ne imunske reakcije, ki je najpomembnej{a za obrambo (1, 4).

Specifi~no obrambo proti znotrajceli~nim bakterijam omogo~ajo citotoksi~ni limfoci-

ti T. Limfociti T na oku`enih celicah razpoznajo mikrobne peptide in take celice ubijejo.

Poleg tega se na povr{inah makrofagov specifi~no aktivirajo celice T pomagalke in tvo-

rijo IFN-γ, ki dodatno spodbuja fagocitne celice, da postanejo bolj u~inkovite (1).

Znotrajceli~ne bakterije so razvile {tevilne mehanizme, s katerimi se uspe{no upirajo

imunski obrambi in zato dolga obdobja vztrajajo v gostitelju. To povzro~a dolgotrajno spod-

bujanje makrofagov in limfocitov z antigeni. Dolgotrajna vnetja po{kodujejo tkiva, v ka-

terih se zato razra{~a vezivo. Pogosto nastajajo granulomi, ki obdajajo mikrobe. Gra-

nulomska reakcija lahko prepre~i {irjenje oku`be po tkivih, pogosto pa tudi sama po se-

bi toliko okvari tkiva, da je poglavitni vzrok bolezenskih te`av. Za to obstajajo {tevilni pri-

meri. Bolezenska slika poznega sifilisa ne nastane zaradi kvarnega vpliva treponem na

tkiva, ampak zaradi imunske (granulomske) reakcije, ki po{koduje tkiva, kar ima zlasti

hude posledice v osrednjem `iv~evju. Tudi potek gobavosti je huj{i pri ljudeh, ki razvi-

jejo mo~no celi~no imunsko reakcijo (tuberkuloidna gobavost) v primerjavi s tistimi s {ib-

ko celi~no imunsko reakcijo (lepromatozna oblika gobavosti) (14).

Imunost proti virusom

Virusi so znotrajceli~ni mikrobi, ki preusmerijo presnovo oku`enih celic v izdelavo no-

vih virusnih delcev. Ob oku`bah se v celicah spro`ijo nekateri protivirusni mehanizmi,

ki niso povezani z imunskim sistemom. Oku`ene celice na primer tvorijo interferon al-

fa, ki zavre pomno`evanje virusov v oku`eni celici in v njeni okolici. [e vrsta drugih po-

srednikov omogo~i vzpostavitev lokalnega protivirusnega stanja tkiva, ki zavira {irjenje

oku`be (15).

V za~etku oku`be zavirajo raz{irjanje virusov zlasti celice NK, ki prepoznavajo in ubi-

jajo oku`ene celice. Interferon, ki ga tvorijo oku`ene celice, dodatno pove~a ubijalsko

zmo`nost celic NK. Pri ljudeh z oslabljeno zmo`nostjo celic NK imajo virusne oku`be

(herpes, gripa) v za~etnem obdobju izredno te`ak potek, kasneje pa zaradi razvoja spe-

cifi~ne imunosti bolezen izzveni (16–19).

Specifi~no obrambo proti virusom omogo~ajo zlasti citotoksi~ni limfociti T. Citotoksi~ni

limfociti T prepoznavajo virusne antigene, ki jih tvorijo oku`ene celice. Prepoznavanje

virusnih antigenov je mogo~e, ker sleherna celica del svojih novo izdelanih beljakovin

encimsko razcepi na peptidne ostanke. Peptidni ostanki (8–9 aminokislin) se z lahkimi

in te`kimi verigami molekul poglavitnega histokompatibilnostnega sistema (angl. major

histocompatibility complex, MHC I) pove`ejo v komplekse, ki potujejo do celi~nih mem-

bran. Na tako predstavljene peptide naletijo citotoksi~ni limfociti T. V primeru, da je be-

ljakovinska sinteza celice virusno spremenjena (celica izdeluje telesu tuje, virusne be-

ljakovine), citotoksi~ni limfociti T prepoznajo virusne peptide v kompleksih MHC I in pov-

zro~ijo smrt oku`enih celic (19).
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Virusne oku`be spro`ijo tudi protitelesni odziv. Ker virusi zajedajo znotraj celic, so tam

nedostopni delovanju protiteles. Vendar uspehi mnogih protivirusnih cepiv ka`ejo, da lah-

ko protitelesa pomembno zamejujejo oku`be. Protitelesa nevtralizirajo viruse izven ce-

lic in prepre~ijo {irjenje oku`b. Poskusi, v katerih so sku{ali raziskovalci prepre~iti viru-

sne oku`be zgolj s pasivnim prenosom protiteles, pa ka`ejo, da protitelesa pri {tevilnih

virusih ne zado{~ajo za dokon~no zamejitev oku`be (15).

Virusi so razvili prilagoditve, s katerimi se izognejo imunski obrambi. [tevilni spreminja-

jo svoje antigene. Primer so virusi gripe. Nove razli~ice virusov uspe{no oku`ijo ljudi,

ki so v preteklosti `e oboleli za gripo. [tevilne serolo{ke razli~ice rinovirusov onemo-

go~ajo izdelavo u~ikovitih cepiv proti obi~ajnemu prehladu. Nekateri virusi slabijo imu-

nost. Adenovirusi, na primer, v oku`enih celicah zavirajo izdelavo molekul MHC I in s tem

onemogo~ajo predstavljanje virusnih antigenov citotoksi~nim limfocitom T. Virus Ep-

stein-Barr vsebuje gene, ki so podobni ~love{kim genom za citokin interlevkin (IL-10).

IL-10 zavira makrofage pri predstavljanju antigenov celicam T pomagalkam. Tudi retro-

virusi, virusi o{pic, gripe in {tevilni drugi zavirajo imunost, mehanizmi pa v glavnem {e

niso pojasnjeni (20).

Imunost proti zajedalcem

Medicinsko pomembne zajedalce delimo na pra`ivali (enoceli~ne zajedalce) in helmin-

te (~rve). Zajedalci so razvili najve~ prilagoditev, ki jim omogo~ajo obstoj v gostiteljih.

Vsaka vrsta zajedalcev je svet zase zaradi kompleksnih prilagoditev, ki ji omogo~ajo za-

jedalsko ravnote`je v gostitelju. @ivljenjski ciklusi zajedalcev so pogosto izredno zaple-

teni in vklju~ujejo menjavanje gostiteljev, selitve znotraj gostiteljev, preobrazbe, menja-

ve antigenov. Zato imunski sistem gostitelja na zajedalsko oku`bo pogosto reagira neu-

~inkovito. V zadnjih letih je osrednji del raziskav, ki se ukvarjajo z odnosom zajedalec –

imunski sistem, usmerjen prav v {tudij za~etnih stopenj zajedalske oku`be, ki usmeri-

jo imunost v dolo~en tip odziva. To v nadaljnjem poteku oku`be odlo~ilno vpliva na izid

bolezni.

Znana sta dva tipa imunskega odziva, ki ju je zaenkrat najla`je razlo~iti z opredelitvijo

citokinov, ki jih izlo~ajo celice T pomagalke. Za imunski odziv tipa 1 je zna~ilno, da ce-

lice T pomagalke izlo~ajo predvsem interlevkin 2 in IFN-γ. Tak odziv vodi v sintezo IgG

in aktivacijo citotoksi~ne celi~ne imunosti. Za imunski odziv tipa 2 je zna~ilno, da celi-

ce T pomagalke izlo~ajo interlevkina 4 in 5, posledica je sinteza IgE in zaviranje cito-

toksi~ne celi~ne imunosti (20).

Zajedalci naseljujejo razli~ne dele telesa. Zato lo~ujemo med krvnimi, znotrajceli~nimi

in ~revesnimi zajedalci. Vsaka od omenjenih nastanitev predstavlja svojski problem za

imunski sistem. Ka`e, da je proti znotrajceli~nim zajedalcem tip 1 imunskega odziva prog-

nosti~no ugodnej{i od tipa 2. Pri li{maniazi je dokazano, da odgovor tipa 1 vodi v bla`-

jo ko`no obliko li{maniaze, ki se spontano zameji. Bolniki s te`jo, difuzno obliko bolez-

ni pa praviloma reagirajo s tipom 2 imunskega odziva (21). Podobno kot proti vsem zno-

trajceli~nim mikrobom so tudi proti znotrajceli~nim zajedalcem poglavitne efektorske ce-
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lice citotoksi~ni limfociti T. Slaba u~inkovitost cepljenja proti malariji gre verjetno na ra-

~un tega, da cepljenje vzbudi protitelesno, ne pa citotoksi~no imunost.

Po drugi strani za oku`be s helminti velja, da se nanje praviloma spro`i tip 2 imunske-

ga odziva, kar v kon~ni fazi ugotavljamo tudi po pove~ani serumski koncentraciji IgE.

Zato mnogi domnevajo, da IgE omogo~ajo za{~ito proti oku`bam s helminti. Mehani-

zem je znan: IgE se ve`ejo na Fc-receptorje bazofilcev, in ob navzo~nosti zajedalskih

antigenov spro`ijo degranulacijo bazofilcev. Sprosti se kemotakti~na beljakovina, ki pri-

vabi eozinofilce, da se kopi~ijo ob zajedalcih. Eozinofilci s Fc-receptorji prepoznajo Ig-

E-protitelesa, vezana na zajedalce. Aktivirajo se in spro{~ajo vsebino citoplazemskih

zrn, ki je strupena za zajedalce. ^eprav so in vitro poskusi potrdili u~inkovitost opisa-

nega mehanizma, in vivo obrambna vloga IgE in eozinofilije ni potrjena (6).

Zaradi spoznanja, da tip 2 imunske reakcije ni ugoden za premagovanje znotrajceli~-

nih zajedalskih oku`b, so se za~ela pojavljati tudi mnoga vpra{anja v zvezi s helminti.

Nekatere hipoteze trdijo, da je tip 1 reakcije tudi pri oku`bah s helminti ugodnej{i za go-

stitelja. Tvorba IgE-protiteles in eozinofilija naj bi bili prilagoditvi zajedalca, ki se je v go-

stitelju nau~il izzvati tip 2 imunske reakcije, hkrati pa zavreti zanj manj ugodno reakci-

jo tipa 1. Poleg tega zajedalci s {tevilnimi drugimi prilagoditvami onemogo~ajo imunski

odgovor. Po eni strani spreminjajo izra`anje svojih antigenov, po drugi pa aktivno zavi-

rajo gostiteljev imunski odgovor (22).

Zajedalci lahko svoje antigene prikrijejo tako, da na svoje povr{ine pritrdijo pla{~ gosti-

teljevih beljakovin. Li~inke shistosome mansoni se med potovanjem po ~love{kem te-

lesu prekrijejo z glikolipidi krvnih skupin AB0 in z gostiteljevimi molekulami humanih lev-

kocitnih antigenov (HLA). S tem prikrijejo lastne antigene in jih imunski sistem ne pre-

pozna. Mnogi zajedalci so tudi odporni na imunske efektorske mehanizme. Shistosom-

ske li~inke razvijejo tegument, ki je odporen proti po{kodbam, ki jih povzro~ajo protite-

lesa, komplement in citotoksi~ni limfociti. Membranski glikoproteini tripanosom in li{me-

nij zavirajo aktivacijo komplementa. Toxoplasma gondii zavira zlitje fagosomov z lizo-

somi. Nekateri zajedalci spro{~ajo encime, ki specifi~no razgrajujejo molekule protite-

les in nevtralizirajo njihovo delovanje v svoji okolici (21, 22).

Zajedalci so razvili mehanizme, s katerimi spreminjajo svoje antigene med bivanjem v go-

stitelju. Razli~ne razvojne stopnje zajedalcev se pogosto antigensko povsem razlikuje-

jo. Imunost, ki se na primer razvije proti li~inkam, ne more prizadeti odraslih zajedalcev.

Po drugi strani lahko zajedalci stalno spreminjajo svoje antigene. Tripanosome lahko iz-

delajo ve~ tiso~ razli~ic povr{inskih beljakovin, vsaka od razli~ic je antigensko druga~-

na. Tripanosoma se v gostitelju v valovih spro{~a v kri. Sleherni val zajedalcev ima raz-

li~no antigensko strukturo. Protitelesa, ki nastanejo kot odgovor na pretekli val zajedal-

cev, ne u~inkujejo proti zajedalcem, ki se sprostijo v naslednjem valu. Nekateri zajedal-

ci so razvili izredno `ivahen membranski turnover in hitro spro{~ajo antigene v okolico.

Vezava gostiteljevih protiteles na antigene {e pospe{i spro{~anje kompleksov antigen-pro-

titelo v okolico. Pojav je opisan pri amebah, shistosomah in tripanosomah (20–22).

Zelo zanimiva prilagoditev je zmo`nost zajedalcev, da izzovejo specifi~no blokado

(anergijo) imunskega odgovora. Imunski sistem oku`enega gostitelja deluje {e naprej
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normalno, zavrta je le imunost proti zajedalcu. Na ta na~in si zajedalec ustvari imunsko

ni{o, v kateri `ivi v ravnote`ju z gostiteljem. Ob tem gostitelj ni pretirano prizadet, ker

njegova obramba proti ostalim mikrobom ni okvarjena. Pojav je zna~ilen za shistoso-

miazo in filariazo. Li{menije po drugi strani povzro~ajo generalizirano imunosupresijo,

ki naredi gostitelja ob~utljivega tudi za druge mikrobe. Mehanizmi specifi~ne anergije

niso zadovoljivo pojasnjeni (23, 24).

Zaklju~ek

Imunski sistem je skozi evolucijo na{el razmeroma u~inkovite obrambne mehanizme pro-

ti virusom (citotoksi~ni limfociti T) ter zunajceli~nim bakterijam, parazitom in glivam (pro-

titelesa), medtem ko zlasti proti znotrajceli~nim bakterijam in zajedalcem ni specifi~ne-

ga imunskega mehanizma, ki bi u~inkovito zamejeval oku`bo. Verjetno so celice NK za-

radi svojega nespecifi~nega in razmeroma {iroko usmerjenega delovanja zelo pomem-

bne pri zamejevanju takih oku`b. Kljub temu pa omenjene oku`be pogosto vztrajajo v or-

ganizmu. To lahko povzro~a dolgotrajno vzpodbujanje makrofagov in limfocitov z anti-

geni. Dolgotrajna vnetja po{kodujejo tkiva, v katerih se razra{~a vezivo. Pogosto nasta-

jajo granulomi, ki obdajajo mikrobe. Granulomska reakcija lahko prepre~i {irjenje oku`b

po tkivih, pogosto pa tudi sama po sebi toliko okvari tkiva, da je poglavitni vzrok bole-

zenskih te`av.
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