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Majhne, a mogocne:

mikoplazme v boju za prezivetje

lvanka Cizels, Sasa Kastelic

V evoluciji je drobna bakterija mikoplazma,
z okrnjenim genomom in brez celi¢ne stene,
razvila mehanizme, ki ji omogocajo prezi-
vetje v zanjo neprijaznem okolju. Odsotnost
celi¢ne stene jo brani pred penicilinskimi
antibiotiki, mehka membrana ji omogoca,
da se skrije pred obrambnimi molekulami v
celico, z variabilnim izrazanjem membran-
skih lipoproteinov se uspesno izogiba pro-
titelesom gostitelja, ¢e vse to ne zadostuje,
vrne udarec, napade obrambne molekule z
encimoma proteazo in sialidazo ter razgradi
obrambne molekule in si pribori svoj obstoj
v gostitelju.

Kaj so mikoplazme?

Mikoplazme so najenostavnejsi in najman;jsi
mikroorganizmi, ki so Se sposobni samo-
stojnega razmnozevanja. So edinstvena vr-
sta bakterij. Nimajo celi¢ne stene, obdaja jih
le celicna membrana, zato lahko zavzamejo
razli¢ne oblike, od hruskaste, kokoidne in
nitaste do verizne. Odkritje mikoplazem
sega v leto 1898, ko sta Nocard in Roux
izolirala prvo mikoplazmo — Mycoplasma
mycoides, ki povzroc¢a plju¢no kugo pri go-
vedu. Na zacetku 20. stoletja so domnevali,
da so mikoplazme virusi, saj lahko prehajajo
skozi ultrafiltre, ki ostale bakterije zadrzijo.
Kasneje je bilo potrjeno, da so mikoplazme
bakterije, ki so se razvile iz po Gramu
pozitivne veje bakterij in v procesu dege-
nerativne evolucije izgubile celi¢no steno.
Leta 2010 je Gibson s sodelavci umetno
ustvaril celico mikoplazme, ki jo »upra-
vlja« sinteti¢ni kromosom in je sposobna
samostojnega razmnozevanja.

Mikoplazme uvr§¢amo v bakterijski ra-
zred Mollicutes (mollis, lat. mehak, upo-
gliiv; cutis, lat. koza), ki je razdeljen v pet
redov (Acholeplasmatales, Anaeroplasma-

tales, Entomoplasmatales, Haloplasmatales
in Mycoplasmatales). V rod Mycoplasma je

trenutno uvricenih 123 vrst.

Minimalna in najbolj preprosta celica
Predstavniki razreda Mollicutes ne morejo
sintetizirati izhodne spojine muraminske
kisline, ki je osnovni gradnik bakterijskih
sten. Mikoplazme prodirajo in rastejo pod
povr§jem trdnega gojis¢a, na povrsini pa
imajo njihove do 2 milimetra velike koloni-
je obliko ocvrtega jajca s temnejSo vrascéeno
cono in svetlej$o obrobno cono.
Mikoplazme imajo razmeroma majhen
krozni genom z dvoverizno DNA in niz-
ko vsebnostjo gvanina in citozina (23 do
40 odstotkov). Genom je velik od 0,58 do
1,38 megabaze, kar ima za posledico dra-
sticno zmanjs$anje biosintetskih sposobno-
sti in pojasnjuje odvisnost mikoplazem od
gostitelja. Stevilo genov, ki so vkljuéeni v
popravljalne mehanizme genetskega mate-
riala z izrezovanjem in rekombinacijo, so
mikoplazme zmanjsale na minimalno raven,
ki §e omogoca proces podvojevanja DNA
in prezivetje celice. Kljub minimalnemu
genomu imajo mikoplazme Stevilne krajse
in daljse ponovitve nukleotidnih zaporedij,
ki omogocajo razli¢ne tipe rekombinacij in
preurejanje genoma. To na videz nepotrebno
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zasedanje prostora v genomu se kaze pred-
vsem v antigenski variabilnosti povr§inskih
antigenov. Mikoplazme uporabljajo nadome-
stni genetski kod, kjer kodon UGA kodira
aminokislino triptofan namesto obi¢ajnega
stop kodona. Kapaciteta genoma je omejena
na priblizno 700 razli¢nih proteinov, kar je
le dvakrat toliko, kot je teoreti¢no izracuna-
no Stevilo proteinov, potrebnih za delovanje
hipoteti¢éne minimalne celice. Mikoplazme
nimajo genov za sintezo aminokislin, nu-
kleotidov, kofaktorjev, masc¢obnih kislin in
sterolov. Njihov metabolizem je okrnjen.
Nimajo Krebsovega cikla in ne kinonov ter
citokromov, ki so pomembni za oksidativno
fosforilacijo. Za pridobivanje energije in iz-
hodnih spojin za makromolekule se najpo-
gosteje posluzujejo fermentacije sladkorjev,
hidrolize arginina ali oksidacije dolo¢enih
organskih kislin (laktat, piruvat). Mikoplaz-
me od gostitelja pridobijo vse, kar ne morejo
sintetizirati same, ker so to sposobnost med
evolucijo izgubile. Zaradi tega lahko miko-
plazme gojimo v razmerah in vitro le na zelo
bogatih gojis¢ih. Pocasni napredek raziskav
na tem podrodju je povezan z dejstvom, da
za njihovo gojenje potrebujemo posebna go-
jis¢a in da jih tezko vzgojimo iz klini¢nih
vzorcev. Da zaustavimo rast po Gramu po-
zitivnih bakterij, ki bi lahko prerastle mi-
koplazme, gojis¢u dodajamo penicilin. Proti
njemu so namre¢ zaradi odsotnosti celi¢ne
stene mikoplazme odporne.

Mikoplazma, povzroditeljica obolenj

Zaradi svojih posebnosti so mikoplazme za-
jedavci ali komenzali, ki so se uspe$no pri-
lagodili na Zivljenje v razli¢nih Zivljenjskih
prostorih, gostiteljih in tkivih. Zajedajo lju-
di, vretencarje in ¢lenonozce. Predstavniki
rodu Mycoplasma naseljujejo povrsino sluznic
dihalnih organov, urogenitalnega trakta,
o¢i, prebavil, mle¢ne Zleze in sklepov vre-
tencarjev. Za patogene vrste mikoplazem je
znacilno, da v vecini primerov povzrocajo
kroni¢ne oblike bolezni z visoko stopnjo
obolevnosti in nizko umrljivostjo. Prena-

$ajo se preko aerosola, hrane, vode, prahu,
zuzelk, z neposrednim stikom med gosti-
telji, z materinim mlekom na mladice, pri
pticah pa tudi preko valilnih jajc. Trditev,
da so mikoplazme, ki okuZujejo vretencarje,
izkljuéno zunajceli¢ni zajedavci, je bila ovr-
zena leta 1989, ko je Lo odkril celice My-
coplasma fermentans v Cloveskih celicah brez
fagocitozne aktivnosti. Hipoteza je bila Se
dodatno potrjena z odkritjem nove miko-
plazemske vrste (Mycoplasma penetrans), ki
lahko prehaja v razli¢ne tipe ¢loveskih celic.
Nekatere vrste lahko na povr§inah tvorijo
biofilm. Ta mehanizem jim omogoca, da se
lazje zoperstavijo negativnim vplivom oko-
lja. Mikoplazme ob okuzbi povisajo izraza-
nje genov, katerih produkti sodelujejo v po-
teh apoptoze, povzrodijo povisano izlocanje
dusikovega oksida in citokinov, kar znacilno
poveca vnetni odziv gostitelja.

Pritrditev na gostitelja in vdor v celico

Izrednega pomena za povzroditev okuz-
be, prezivetje in kolonizacijo gostitelja je
pritrditev mikoplazme na gostiteljsko celi-
co. Uspesno kolonizacijo in pripenjanje na
povrsino, kot je na primer sluznica dihal,
omogocajo citadhezini, ki so na povrsini
bakterije. Primarna interakcija med gosti-
teljem in mikoplazemsko celico poteka s
povrsinskimi adhezini mikoplazem, ki so
vsidrani v membrano kot lipoproteini. Do-
lo¢ene mikoplazme imajo razvit poseben or-
ganel za pripenjanje na celice gostitelja. Ta
edinstvena struktura je na konénem delu ce-
lice in uravnava tako adherenco (sprijetost)
kot tudi gibanje mikoplazme. Vendar pa se
gibajo in pripenjajo na gostitelja tudi miko-
plazme, ki tega organa nimajo. Sposobnost
gibanja pospesi in olajsa prodor mikopla-
zemske celice skozi sloj mucina (sluzi) in
vstavitev organov za pripenjanje med cilije.
Mikoplazemske celice se pripnejo na mem-
brano epitelnih celic v bazi cilij s proteini,
ki so povezani z organelom za pripenjanje
ali pa so difuzno razporejeni po celotni po-
vrsini mikoplazemske celice. Odsotnost tr-
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dne celi¢ne stene pri mikoplazmah omogoca
neposredni stik med membranskimi prote-
ini mikoplazem in gostiteljsko celico, kar
lahko pripelje do zlitja z gostiteljsko celico
ali vstopa mikoplazme v celico. Podaljsano
znotrajceli¢no prezivetje in/ali znotrajceli¢no
razmnozevanje pripomoreta pri kolonizaciji
in $irjenju mikroba po gostitelju ter nareku-
jeta kroni¢ni potek bolezni. Invazivnost ko-
kosje mikoplazme (M. synoviae) v celicah, ki
nimajo fagocitozne aktivnosti, smo v razme-
rah in vitro dokazali pri kokosjih eritrocitih,
kokosjih embrionalnih celicah in kokosjih
hondrocitih. V vseh treh tipih celic je bilo
mogoce najti celice M. synoviae prej kot 24
ur po okuzbi. V celicah je M. synoviae osta-
la navzoca tudi dalj casa.

Izmikanje imunskemu odgovoru gostitelja
Mikoplazme imajo mehanizem za
nastanek antigenskih razli¢ic svo-
jih povrsinskih antigenov, imeno-
van fazna variacija. Pri njej se hi-
tro spreminja izrazanje povrsinskih
antigenov, ki vkljuuje spremembe
aminokislinskega zaporedja in mo-
lekulske mase teh antigenov. Pri M.
gallisepticum in M. synoviae so fazni
variaciji podvrzeni geni druzine v/-
hA, ki so se med vrstama prenesli
s horizontalnim prenosom. Orga-
nizacija in izrazanje genov v/hA ter
nastanek antigenskih razli¢ic se pri
M. gallisepticum in M. synoviae raz-

Poenostavljeni shematski prikaz procesov v
organizmu gostitelja, ki se odvijajo po okuzbi
7 mikoplazmo. A — imunski odgovor gostitelja
na vdor mikroba in obramba mikoplazem
pred protitelesi; B — vdor mikoplazem v
celico, ki nima fagocitozne aktivnosti; C

— hemaglutinacija (zlepljanje eritrocitov

z adhezini, ki se nahajajo na povrsini
mikoplazemske celice) D — nastanek novih
antigenskih razlicic povrsinskih antigenov, kot
so na primer lipoproteini.

Awtorica slike: Tvanka Cizelj.

likujejo. M. gallisepticum ima 30 do 70 raz-
li¢ic gena w/hA, ki so organizirani v grude,
vecina razli¢ic pa je translacijsko kompeten-
tnih. M. synoviae pa ima Stevilne psevdoge-
ne, ki pokrivajo razli¢ne locene odseke gena
vlhA in so organizirani v enotno gruco. Pri
M. gallisepticum se naenkrat prepiSe le en
gen in na povrdini mikoplazemske celice se
izrazi le ena razli¢ica lipoproteinskega hema-
glutinina V1hA. Preklapljanje izrazanja med
razli¢nimi ¢lani genske druzine je pospeseno
s protitelesi proti izrazenemu genu. Izrazanje
izmenjujo¢ih se genov zagotovi, da imunski
sistem ne prepozna antigenskih razlicic, kar
olajsa adhezijo mikroba na nove ciljne celice
in omogo¢i kroni¢ni potek bolezni.

Ceprav je pri M. synoviae zgradba gena za
VIhA ocitno homologna posameznim ge-
nom v/hA pri M. gallisepticum, so antigen-
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ske razli¢ice dosezene na drugacen nadin.
M. synoviae ima le en popolni gen vlbd, v
genomu pa so prisotne mnoge delne kopije
z variabilno dolZino obmo¢ja na genu v/h4,
ki kodira karboksilni konec proteina. Te
delne kopije se lahko rekombinirajo na dveh
do petih specifi¢nih mestih na genu, ki se
izrazi, in oblikujejo novo, neprepoznavno
razli¢ico izrazenega gena. Predvidevajo, da
ta sistem omogo¢i ve¢ kot 500.000 razli-
Cic. M. synoviae izraza variabilni lipoprote-
in, povezan s hemaglutinacijo, pri katerem
pride do posttranslacijskega cepljenja na dva
proteina, in sicer na 40 do 50 kDa velik N-
konec oziroma MSPB in C-konec oziroma
MSPA. MSPA deluje kot hemaglutinin, kar
pomeni, da se veZe na receptorje na eritro-
citih in jih poveze v mrezo. Protitelesa proti
MSPA, ki jih ustvari z mikoplazmo okuze-
ni organizem, preprecijo nastanck hemaglu-
tinacijske mreze. MSPB je najpomembnejsi
antigen. Protitelesa proti MSPB povzroéijo,
da M. synoviae zatne izrazati MSPB z dru-
gacnimi epitopi.

Odgovor gostitelja na napad

Tesni stik mikoplazme s povriino gostitelj-
ske celice lahko sprozi kaskado signalov, ki
potujejo do jedra celice in vplivajo na iz-
razanje Stevilnih genov v celici gostiteljici.
Mikoplazme inducirajo (aktivirajo) 3tevilne
citokine, ki uspesno vplivajo na Stevilne bi-
oloske aktivnosti, kot sta na primer celi¢na
delitev in diferenciacija. Pri kolonizaciji tkiv
in organov gostitelja mikoplazme povzro-
¢ijo nastanek specifiénih protiteles, stimu-
lirajo opsonizacijo in fagocitozo, aktivirajo
komplement in limfocite T ali B. Toksi¢ni
metaboliti mikoplazem, kot sta vodikov pe-
roksid in superoksid, pa povzroéijo oksida-
tivne poskodbe celi¢énih membran gostitelja.
Raziskave okuzb kokosi z M. gallisepticum
so pokazale, da je kopicenje limfocitov v
zgodniji fazi okuzbe posledica vpliva miko-
plazemskih lipoproteinov na makrofage go-
stitelja. Ti se odzovejo s spro$canjem vne-
tnih kemokinov. V poznejsi fazi, ko prevla-

dajo celice B, lahko antigenska variacija v
lipoproteinih povzroéi kroni¢no stimulacijo
limfati¢nega tkiva. Mikoplazme interagira-
jo z imunskim sistemom gostitelja, vplivajo
na aktivacijo makrofagov in indukcijo cito-
kinov, njihove celi¢ne sestavine delujejo kot
superantigeni, pogosto kot odziv na okuzbo
pride do nastanka avtoimunskih reakcij. S
procesom antigenske variacije povrsinskih
molekul so se sposobne izogibati imunske-
mu odzivu gostitelja.

Napad na obrambne molekule gostitelja

Imunoglobulini G so eden glavnih izotipov
protiteles. Najdemo jih v krvi in zunajcelic-
ni teko¢ini. Z vezavo in opsonizacijo pato-
genega mikroorganizma poveéajo njegovo
fagocitozo in §¢itijo telo pred okuzbo. Pri
mikoplazmah so odkrili proteine, ki vezejo
imunoglobuline G preko Fc dela. Vezanje
mikoplazme s tem delom IgG lahko one-
mogodi njeno vezanje z receptorji Fc na ce-
licah s fagocitozno aktivnostjo, kar prepre-
Cuje prepoznavo in unifenje mikoplazemske
celice. Kot pomemben virulenéni dejavnik
mikoplazem je bila opisana tudi sialidaza.
Sialidaze kot virulenéni dejavniki sodelu-
jejo pri pospesevanju mikrobne kolonizacije
in invazije tkiva ter poskodbi sializiranih
molekul, celiénih povrsin ali zunajceli¢ne-
ga matriksa gostitelja. Sialidaze delujejo kot
razsiritveni dejavnik, saj omogocajo nemo-
teno razmnozevanje bakterije in posledi¢no
invazijo gostiteljskega tkiva. Visoka kon-
centracija sialidaz inaktivira nekatere enci-
me, hormone in serumske glikoproteine. V
nasih raziskavah smo dokazali, da sevi M.
synoviae, ki izrazajo visoko nevraminida-
zno aktivnost, iz glikoproteinov kokosjega
seruma, trahealne sluzi in imunoglobulinov
G odcepljajo strukture, vezane s sialidazno
vezjo. Tretji napad na obrambne moleku-
le pa dolocene vrste mikoplazem izvrsijo
s proteazami. Nasa Studija je pokazala, da
M. synoviae in M. gallisepticum sintetizirata
cisteinsko proteazo, ki razgradi gostiteljeve
imunoglobuline G podobno kot papain na
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variabilni in kostantni del. Napad na gosti-
teljeve imunoglobuline omogoc¢a mikoplaz-
mi daljSe prezivetje in obstoj v gostitelju.
Bolezni, ki jih povzro¢ajo mikoplazme, ima-
jo prav zaradi omenjenih dejstev navadno
kroni¢ni potek. Zdravljenje je dolgotrajno,
uporabljajo pa makrolidne in tetraciklinske
antibiotike. Pri ljudeh mikoplazme povzro-
¢ajo obolenja koze, dihal, se¢il in spolnih
organov. V zadnjih letih intenzivno preucu-
jejo vlogo mikoplazem pri nastanku rakastih
tumorjev, saj znanstveniki pogosto izolirajo
mikoplazmo iz tumoroznega tkiva.
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Slovarcek manj znanih izrazov:

Antigen. Snov, ki povzroci imunski odziv.

Citadhezin. Molekula, ki se nahaja na celicni povrsini
bakterije in omogoca njeno vezavo na celice. Vezava
patogene bakterije na povrsino celic gostitelja je eden
glavnih korakov v procesu kolonizacije gostitelja.

Citokini. Beljakovine z majhno molekulsko maso, ki delujejo
kot posredniki med elementi imunskega sistema

Epitop. Imenujemo ga tudi antigenska determinanta in

Je obmocje v makromolekuli antigena, ki ga protitelesa
specificno prepoznajo. Antigen ima lahko enega ali vec
epitopov.

Hemaglutinacija. Proces, v katerem posebne molekule,
imenovane hemaglutinini, z vezavo na receptorje na
eritrocitih povzroGijo njihovo zlepljanje.

Krebsov cikel. Poznan tudi pod imenom cikel citronske kisline
oziroma cikel trikarboksilnih kislin. Je del aerobne metabolne
poti, ki je vkljucena v kemijske spremembe ogljikovih
hidratov, mascob in beljakovin v agljikov dioksid in vodo,
nastane pa tudi energija. S Krebsovim ciklom si celica poleg
energije zagotovi izhodne spojine za biosintezo aminokislin,
porfirinov ter purinskih in pirimidinskih baz za nukleotide.
Opsonizacija. Proces, v katerem molekule imunskega sistema
(na primer protitelo, molekule komplementa) prekrijejo
povrsino tujka in s tem pospesijo proces fagocitoze.
Sialidaza. Encim, ki sodeluje v katabolizmu sialicne kisline.
Omogoca hidrolizo glikozidne vezi med sialicno kislino in
sladkorjem, na katerega je vezana. Pri mikoplazmah pa je
tudi eden izmed glavnih virulencnih dejavnikov.
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