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Imunski odgovor v ustni votlini
Immune responce in oral cavity

Alojz Ihan*

Deskriptorji
ustna votlina — imunologija

IzvleGek. Usta predstavljajo vrata za vstop Ste-
vilnih mikrobov v prebavila in dihala. Ponavadi
okuzbo ustne votline preprecuje ustna sluznica
in njeni Cistilni mehanizmi (slina, lud¢enje epi-
telija), ki odplavljajo mikrobe globlje v prebavi-
la. Pri obrambi ustne votline pred mikrobi sode-
lujejo tudi Stevilni imunski mehanizmi. Med nji-
mi je zlasti pomembno izlo€anje molekul IgA, ki
preprecujejo prodiranje mikrobov v sluznico in
obenem pospeSujejo uni¢evanje mikrobov.

Descriptors
mouth mucosa — immunology

Abstract. The mouth is the door through which
a variety of microorganisms can enter the ali-
mentary and respiratory systems. Normaly,
infection of the oral cavity is prevented by the
mucosal barrier and continuous desquamation
of oral epithelium, as well as by tooth brushing
and other forms of mouth cleaning. Immunologic
defense mechanisms, particulary secretory IgA
antibodies, seem to prevent microorganisms
from adhering to mucosal and dental surfaces.

Uvod

Imunski sistem je kompleksno receptorsko tkivo, katerega naloga je prepoznavati in od-
stranjevati tuje molekule, ki vdrejo v organizem. Notranje okolje organizma lo¢ujejo od
zunanijosti pregrade (koza, sluznice), ki u¢inkovito preprecijo pasivno vdiranje tujih mo-
lekul. Nekateri mikrobi so razvili nacine, da kljub pregradam vdirajo v organizem. Ker
mikrobi s svojim parazitiranjem Skodujejo organizmu, je poglavitni smisel imunskega si-
stema, da jih prepozna. Po prepoznavi se sprozijo imunske reakcije, ki imajo namen pos-
kodovati in odstraniti tujek. Imunski efektorski mehanizmi obenem ko napadejo prepoz-
nane antigenske molekule (z izrazom antigen oznacujemo vsako molekulo, ki jo imun-
ski sistem prepozna kot tujek), poSkodujejo in odstranijo tudi nosilce teh molekul — mi-
krobe. Zato so se imunski efektorski mehanizmi izoblikovali tako, da ob prepoznavi tu-
jih molekul delujejo protibakterijsko, protivirusno in protiparazitsko (1—4).

Kako imunski sistem prepoznava tuje molekule?

Limfociti so specializirane imunske celice, katerih naloga je prepoznavati tuje moleku-
le in ob prepoznavi ustrezno reagirati. Za prepoznavanije tujih molekul imajo limfociti po-
sebne receptorije, tj. receptorje za antigen. Vsak limfocit poseduje samo eno vrsto re-
ceptorjev za antigen, ki navadno prepoznajo samo eno vrsto antigenov. Ker je v nara-
vi veliko razliénih vrst antigenov, mora biti v telesu veliko razli¢nih vrst limfocitov, od ka-
terih vsak reagira le na »svojo« vrsto molekul. Ocenjujejo, da ima ¢lovek nekaj deset
milijonov med seboj razli¢nih limfocitov.

Prednost obstoja tako ogromnega Stevila vrst razli¢nih limfocitov je, da vsaka posamez-
na vrsta limfocitov reagira specificno samo na to¢no dolo¢eno vrsto tujin molekul. Ker
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je pri tako specificni prepoznavi tujka verjetnost pomote majhna, lahko prepoznavi sle-
di zelo modan in agresiven imunski odziv, ki uniéi tujek in ga odstrani iz telesa. Ce bi bi-
la prepoznava tujka bolj priblizna, bi limfociti manj zanesljivo razlo¢evali med organiz-
mu lastnimi molekulami in med tujki; imunski odziv zato ne bi smel biti tako ucinkovit,
kajti pomote (reakcije proti lastnim celicam) bi bile pogoste (5-7).

Slabost obstoja ogromnega Stevila vrst razli¢nih limfocitov pa je, da na posamezni tu-
jek, ki pride v telo, reagira zelo malo imunskih celic. V telo lahko npr. vdre nekaj milijo-
nov bakterij, v telesu pa je le nekaj deset ali sto imunskih celic, ki lahko na tovrstne bak-
terije reagirajo. Ker nekaj deset imunskih celic ne more uniciti nekaj sto milijonov bak-
terij, se tiste vrste limfocitov, ki prepoznajo bakterije, zacnejo v prvi stopnji imunskega
odziva naglo razmnozevati. |z nekaj deset ali sto limfocitov v nekaj tednih nastanejo mi-
lijoni istovrstnih limfocitov, ki so nato zmozni obraniti telo pred mikrobi (8).

Kako imunski sistem odstranjuje tuje molekule iz organizma?

Potem ko imunske celice s svojimi receptoriji prepoznajo tujek, se aktivirajo imunski me-
hanizmi, ki skusajo tujek uniciti in odstraniti. Poglavitna izvréna (efektorska) imunska me-
hanizma sta protitelesni imunski odziv in dejavnost citotoksi¢nih limfocitov in fagocitnih
celic.

Protitelesa so vodotopne molekule, ki jih izlo€ajo plazmatke. Plazmatke so imunske ce-
lice, ki dozorijo iz limfocitov B, kadar sledniji pridejo v stik s tujkom. Vsaka plazmatka iz-
lo¢a eno samo vrsto protiteles, ki se zelo specificno veze na »svojo« antigensko mole-
kulo. Ceprav obstaja ogromno vrst med seboj razliénih protiteles, pa jih glede na osnov-
ne biokemijske in funkcijske lastnosti lahko razvrstimo na pet razredov: protitelesa raz-
reda A (IgA), G (IgG), M (IgM), E (IgE) in D (IgD). IgA izlo¢ajo pretezno plazmatke v sluz-
nicah, 1gG in IgM pa se izlo¢ajo pretezno v kri. Protitelesa IgG in IgM ob vezavi na tu-
jek sprozijo imunsko vnetno rakcijo, ki unici tujek in pospesi njegovo odstranitev iz te-
lesa. Nasprotno protitelesa IgA ob vezavi na tujek ne sprozijo vnetja, ampak le omogo-
¢ijo transport tujka iz telesa.

Fagocitne celice (nevtrofilci, monociti, tkivni makrofagi) poZirajo in uni€ujejo delce, ka-
dar jih prepoznajo kot tuje, zaradi njihovih fizikalnih lastnosti (velikost, povrsSinska na-
petost, elektri¢éni membranski potencial), ki se bistveno razlikujejo od fizikalnih lastno-
sti normalnih celic. Fagocitne celice pozirajo in uni€ujejo tudi delce, na katere so veza-
na protitelesa IgG ali IgM. S tem dopolnijo delovanje protiteles, ker u€inkovito unicijo vse
delce, ki jih protitelesa prepoznajo kot tujke.

Citotoksi¢ne celice se razlikujejo od fagocitnih, ker tujih delcev ne pozirajo, ampak v nji-
hovo neposredno blizino izlo€ajo citotoksi¢na zrna. Citotoksi¢na zrna, ki vsebujejo Ste-
vilne encime in toksi¢ne snovi, unicijo napadene tujke (bakterije, parazite, z virusi oku-
zene lastne celice). Poglavitne citotoksi¢ne celice so citotoksiéni limfociti T, ki prepoz-
najo tujek z receptorjem za antigen limfocitov T. Poleg njih so pomembne $e naravne
celice ubijalke (celice NK), ki ubijajo zlasti z virusi okuzene lastne in tumorske celice.
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Poleg nastetih je treba omeniti Se podvrsto limfocitov T, ki jih imenujemo celice T po-
magalke. Te celice ne opravljajo nobene izvrSne funkcije (ne morejo napadati tujkov),
vendar so kljub temu osrednje celice imunskega odgovora. Celice T pomagalke prepoz-
navajo tujke in glede na njihovo vrsto, lokalizacijo v organizmu, mnozino in nekatere dru-
ge okolis¢ine izloc¢ajo razli¢ne tkivne hormone — citokine, ki uravnavajo imunski odgo-
vor izvr$nih imunskih celic (limfocitov B, citotoksi¢nih limfocitov T, celic NK, fagocitnih
celic). Verjetno se na nivoju celic T pomagalk odlo¢i, kak§na vrsta imunskega odgovo-
ra bo sledila imunski prepoznavi dolo¢enega tujka. Prepoznavi tujka namrec¢ lahko sle-
dijo zelo razli¢ne imunske reakcije, ki imajo razli¢éne posledice za tujek in za tkivo, kjer
imunska reakcija poteka: imunski sistem proti tujku navidezno sploh ne reagira, ampak
dopusca njegovo prisotnost v organizmu (toleranéna reakcija), lahko pa, nasprotno, spro-
zi zavrnitveno imunsko reakcijo proti tujku. Zavrnitvena imunska reakcija je lahko zelo
raznolika: lahko gre predvsem za aktivacijo celi¢ne, citotoksi¢ne imunosti (citotoksicnih
limfocitov T, celic NK), ali pa predvsem za aktivacijo protitelesne imunosti (limfocitov B).
Pri protitelesni imunosti so mozni razli¢ni odgovori: izlo¢anje protiteles razreda G in M
omogoca ucinkovito, a razmeroma agresivno uni¢evanje in odstranjevanje tujkov; pro-
titelesa razreda A odstranjujejo tujke manj ucinkovito, a zato tudi manj agresivno, pro-
titelesa razreda E se vezejo na mastocite in v prisotnosti tujka sprozijo izlo¢anje hista-
sta imunskega odgovora pretezno odvisna od celic T pomagalk, jih smatramo za osred-
nje uravnalne celice imunskega odgovora (9-12).

Imunski sistem sluznic

Sluznice (dihal, prebavil, secil, spolovil, o¢i, uSes) so s staliS¢a obrambe pred mikrobi
posebej obcutljivi deli organizma. V nasprotju s kozo omogocajo sluznice, zlasti preba-
vil in dihal, Zivahno izmenjavo snovi med organizmom in okoljem. Temu ustrezna je nji-
hova zgradba — notranjost organizma (krvne Zzile) lo€i od zunanjosti marsikje samo ena
plast epitelnih celic. Zato so sluznice najlazje vstopno mesto za vdor mikrobov v telo.
Razumljivo je, da so zato v sluznicah razporejene Stevilne obrambne celice, ki u€inko-
vito preprecujejo razsoj tujkov po telesu.

Poudariti velja, da imajo imunske celice v sluznicah bolj zapleteno nalogo kot imunske
celice drugod po telesu. Imunske celice v krvi in tkivih prepoznajo tujek in ga nato sku-
8ajo uniciti in odstraniti. V ta namen imunske celice sprozijo kaskade celi¢nih reakcij, ki
jih kliniéno oznagujemo kot imunsko povzro€eno vnetje. V sluznicah bi bila obi¢ajna imun-
ska vnetna reakcija na tujek Skodljiva, kajti na in deloma v sluznice prihaja ogromno Ste-
vilo razliénih tujih molekul (molekule v hrani, vdihanem zraku). Ce bi imunski sistem sluz-
nic na vse tuje molekule reagiral z imunsko vnetno reakcijo, bi bile sluznice nenehno
vnete in ne bi mogle opravljati svojih funkcij. Imunske celice sluznic se drugace odziva-
jo na tujke kot imunske celice drugod po telesu. Na splo$no velja, da imunski sistem
sluznic odstranjuje tujke, ne da bi ob tem sprozil vnetno reakcijo. Obenem imunske ce-
lice v sluznicah zavirajo imunske reakcije proti tujkom, ki vstopajo v telo skozi sluznice.
Na ta nacin se proti tujim snovem, ki pridejo v telo skozi sluznice (hrana, vdihan pelod,
prah itd.), ne razvije imunska reakcija. Pojav imenujemo sluzni¢na toleranca, njene mot-
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nje pa lahko povzrocijo razvoj bolezni. Iz opisanega je ocitno, da se imunski sistem sluz-
nic v mnogoc¢em razlikuje od imunskega sistema v ostalih tkivih. V skladu s tem lahko
govorimo celo o dveh razli¢nih imunskih sistemih. Pri tem velja omeniti, da je Stevilo imun-
skih celic, ki so specializirane za obrambo sluznic, precej vecje od Stevila vseh preo-
stalih imunskih celic — s tega staliS¢a ima imunski sistem sluznic pravzaprav osrednjo
vlogo pri obrambi pred mikrobi.

Ceprav je poglavitna naloga imunskega sistema sluznic obramba sluznic pred vdiranjem
mikrobov, velja omeniti, da imajo sluznice Se Stevilne druge neimunske mehanizme obram-
be pred mikrobi. Normalna bakterijska flora onemogoca rast patogenih mikrobov, us-
merjen tok sluzi (ki ga poganjata peristaltika in cilije) odplavlja mikrobe in zmanjSuje moz-
nost njihovega naseljevanija, snovi kot HCI v Zelodcu ali Zzol€ne soli v Erevesiju tvorijo ne-
ugodne razmere za rast patogenih mikrobov, protimikrobno delujejo Se Stevilni drugi iz-
locki sluznic (laktoferin, laktoperoksidaza, lizocim). Za uspe$no protimikrobno obram-
bo sluznic je potrebno delovanje neimunskih in imunskih obrambnih dejavnikov. Anti-
bioticno zdravljenje lahko uni¢i normalno bakterijsko floro, zato sluznice okuzijo pato-
geni mikrobi kljub temu, da imunski sistem sluznic deluje normalno. Bolniki z imunski-
mi pomanijkljivostmi (aids, limfomi, levkemije) obolevajo za pogostimi okuzbami sluznic,
¢eprav neimunski obrambni mehanizmi sluznic delujejo normalno (13).

Imunske celice sluznic

Ve¢ kot polovica imunskih celic, ki jih ima ¢lovek, se nahaja v sluznicah. Samo sluzni-
ce Cloveskih prebavil vsebujejo npr. toliko imunskih celic kot ¢loveska vranica. Imunske
celice sluznic so deloma organizirane v sluzni¢ne limfati¢ne folikle, deloma pa so po-
samicno razporejene v lamini proprii vseh sluznic. Folikli so dobro organizirani skupki
imunskih celic — zlasti limfocitov, in predstavljajo sprejemni (aferentni) del imunskega si-
stema sluznic — prestrezajo tuje molekule, v njih se aktivirajo in razmnozujejo imunske
celice. Aktivirane in razmnozene celice nato iz foliklov potujejo v lamino proprio sluz-
nic. Tam kot posamicne celice tvorijo izvrSni (eferentni) del imunskega sistema sluznic.
To so limfociti B in plazmatke, ki izloajo protitelesa, poleg tega pa makrofagi, citotok-
si¢ni limfociti T in celice NK, ki z izlo€anjem citotoksi¢nih zrn uni€ujejo mikrobe.

Imunoglobulini A

Najopaznej$a posebnost imunskega sistema sluznic je tvorba protiteles razreda A
(IgA). Izlo¢ajo jih plazmatke v lamini proprii sluznic. Koli¢insko so IgA najpomembnej-
Sa protitelesa v telesu, saj jih zaradi Ze omenjene obseznosti imunskega sistema sluz-
nic nastaja ve¢ kot vseh drugih razredov protiteles (IgG, IgM, IgE, IgD) skupaj.

Poglavitna funkcionalna razlika med IgA in ostalimi protitelesi, ki prevladujejo v krvi (1gG,
IgM) je v tem, da IgG in IgM aktivirajo vnetne dejavnike (beljakovine komplementa, fa-
gocitne celice), IgA pa nasprotno delujejo celo protivnetno. Poglavitna funkcija IgA je,
da vezZejo tuje molekule, ki so prodrle v sluznico, po vezavi pa jih s pomocjo epitelijskih
celic prenese nazaj na povrsino sluznic. Tuje molekule na povrsini sluznic, na katere so
vezani IgA, ne morejo prodreti v sluznice. Nekaj IgA prehaja tudi v kri; v krvi IgA veze-
jo tuje molekule in omogoc€ajo njihov prenos v jetrne celice in naprej v zol¢. Vse dejav-
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nosti IgA torej sluzijo temu, da tuje molekule, ki pridejo v telo prek sluznic, IgA brez povzro-
¢anja vnetja prenesejo nazaj na povrsino sluznic. Tiste molekule, ki pa vseeno prodre-
jo do krvnega obtoka, IgA prav tako brez povzro¢anja vnetja prenesejo preko jeter v zol€.
S tem je poskrbljeno, da imunski sistem ne reagira z vnetno reakcijo na tuje molekule,
ki pridejo v telo s hrano in z vdihanim zrakom. Napacéno delovanje teh mehanizmov lah-
ko privede do razliénih bolezni (alergije na hrano, astme, avtoimunske bolezni) (13).

Posebnosti imunskega sistema sluznic v ustni votlini

Poglavitna okolis€ina, ki razlikuje imunost ustne votline od imunosti ostalega dela pre-
(pripojni epitelij), ki je mnogo bolj prepusten za makromolekule kot zunaniji dlesnin epi-
telij. Skozi pripojni epitelij lahko prehajajo serumski proteini (tudi protitelesa) iz krvi na
ustno sluznico. Obenem pa skozi pripojni epitelij olajSano prodirajo mikrobi po periodon-
talni membrani v alveolarno kost (714,15).

Ker je ustna votlina med najbolj izpostavljenimi predeli za vdor mikrobov v organizem,
je njena sluznica prepredena z organiziranimi skupki (folikli) limfocitov. Zlasti Stevilni so
skupki limfocitov ob izvodilih malih Zlez slinavk. Verjetno so male Zleze slinavke izred-
no pomembne za imunske mehanizme ustne votline, kajti v njihova izvodila prihajajo Ste-
vilni mikrobi, ki jih skupki imunskih celic ob izvodilih prepoznavajo in proti njim sprozijo
ustrezno imunsko reakcijo. Na pomen malih Zlez slinavk za imunske mehanizme ustne
votline lahko sklepamo tudi iz dejstva, da male Zleze slinavke prispevajo le desetino k pro-
stornini izlo€ene sline, obenem pa prispevajo vec¢ kot etrtino k skupni koli¢ini IgA v sli-
ni (16, 17).

IgA v slini verjetno predstavlja najpomembnejSo imunsko obrambo proti mikrobnim okuz-
bam v ustni votlini. Z vezavo na mikrobe jih ovira pri prodiranju v sluznico. Poleg tega
molekule IgA povezejo mikrobe v vecje skupke, ki jih nato fagocitirajo fagocitne celice.
Poleg imunskih mehanizmov pa so za preprecevanje okuzb v ustni votlini zelo pomem-
bni §e mehanizmi, ki omogoc¢ajo nenehno ¢iS¢enje ustne votline in odplavljanje mikro-
bov v zelodec, kjer mikrobi ve¢inoma propadejo zaradi kislosti zelodénega soka. Med
poglavitne mehanizme &is€enja Stejemo neprestano lus€enje ustnega epitelija (obenem
z adheriranimi mikrobi), spiranje ust s slino in uzivanje »¢istilne« hrane (surovo sadje,
zelenjava), v nasi civilizaciji pa verjetno niso zanemarljivi tudi vplivi nefizioloskega ¢is-
¢enja (S¢etkanje, spiranje).
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