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1 Kaj je mikr obiologija 1?

To je znanosto Zivih bitjih, ki jih s prostimotesomne vidimo. To so mikroorganizmiali mikrobi
medkatereStejemo:bakterije,viruse, glivice, prazivali, nekaterevrstealg, nekatergposebneoblike
Zivljenja, ki jih ni mogdte uvrstiti v nobenood omenjenihskupin mikrobov, vede, ki se z njimi
ukvarjajo pasobakteriologij&, virologija®, mikologija®, protozoologija in fikologijef.

1.1 Zgodo vina mikr obiologije

x Miazemskaeorija(gr. miazma= strupenanos) <—> Hipokrat;vdihovanjemiazmo povzroCi
porusenjeravnovesijav 4 telesnihsolovih (kri, sluz,rumeniin ¢rni Zolc)

* Starivek: pojavita seizraza”animaliaminuta” - malezivali (M. TerentiusvVaro)ter "semenia
morkum” - bolezensk klice (T. LucretiusCarus).

x Srednjivek: ni napredkanatempodrcju

*x Renesansaaz\oj novih ved (anatomijanauko kuznih boleznih fiziologija), utemeljijo, daje
kuzninaziva snov, utemeljijo poejmnalezljivost (per contactum= z dotikom, perfomites= z
kontaminiranimipredmetiad distans= nadaljaso)

x 17. stoletje- mikroskop

gr. mikros= majhen; bios= Zivljenje ; logos= besedayeda
2gr. bakteria= palica

3lat. virus = strup

4gr. mykes= gliva

Sgr. protos= prvi, prvobiten; zoon= Zival

®gr. phykos= morskatrava, alga
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2 Svet mikr obov

Razdelmdih na:

* prokarionté

* evkarionté

2.1 Razdelite v mikr obov
x prokarionti

MONERA; 3bakterije,cianobakterijearhebakterije

PROTISTA,; alge,protozoji
x evkarionti

FUNGI; preprosteenocelénekvaswke, zapletensestaljene nitasteplesni
x posebnakupinamikrobov

VIRUSI; DNA, RNA, Zivalski, rastlinski,bakterijski(bakteriofgi* ali fagociti)

Ipro= pred; gr. karion= oreh,lesnik, jedro
2gr. eu= dobro,pravo

3gnrus= enostaen

4gr. phagos= jedec,pozeruh



2 Swetmikrobors



3 Bakterije

3.1 Taksonomija ! bakterij

To je vedao razvisanjubakterij. Razdelimgjo v tri medsebojpovezanepanoge:

x klasifikacijaali razvistanjebakterijv ustrezndaksonomséi enote
+ nomenklaturaali poimenwanje

x identifikacijaali ugotavljanje zakaterobakterijogrein v katerotaksonomst enotosodi

3.1.1 Nomenklatura:

Prvo imenovanje se opravi po binarni nomenklaturi(,Ime vrste* ,ime rodu” = Staphylococusu-
reus),naslednjémenoranjeskragano(,l* ,imerodu“ = S. aureus).Slovenjenjeje dovoljenotako v
strolovnih kot nestrolovnih delih.

x kraljestw (REGNUM)

x oddelek(DIVISIO)

x razred(CLASSIS)

*x red(ORDO)

x druzina (FAMIGLIA)

+ rod (GENUS)

x vrsta(SPECIES)

x podvrsta(SUBSPECIES)
x tip ali var

*x Se/

lgr. taxis= red,vrsta,razviStanje; nomos= zalonitost,pravilo
2lat. nomen= ime



3 Bakterije

3.1.2 Identifikacija neznane bakterije:
3.1.2.1 Morfologija:
ZaddazadolcCitev bakterijslkegarodu. Semspadajmaslednjdastnosti:
* oblika
x pribliznavelikost
x porazporedite posamezniltelic ob delitvi
* oblikarastinarazlicnih goji&ih
x zn&ilnosti bakterijsle kulture

Bakterijskakultura= bakterije+ umetnogojiste
GledenaobananjeloCimo:

x Gram+ (pozitivne) bakterije(debelmureinskiovoj)

*x Gram- (negativne) bakterije(tanekmureinskiovoj)

3.1.2.2 Biokemijska preiska va:

Kervsembakterijamsamoz morfolosko preiskao nemoremadolcCiti vrsteposgamopo biokemijski
preiskai. Tu bakterijepreiskujemagledenasposobnostazgradnjedolotenihO.H, pregledujemdgjih
nanavzoltnostdolotenihencima, ter druginhsnovi.

3.1.2.3 Seroloska preiska va:

SpecifEnavezara antigen-protitelmampokéa e speciftenantigenali protitelo(odvisnoodiskanga).

3.1.2.4 Fagotipizacija:
Z znanimfagomokuzimo neznandvakterijo. Cejo fagunici prepoznamdakterijo- ugotosimo njen
fagotip. S temugotorimo tip znotrajnelke vrste.
3.1.2.,5 Genetska Klasifikacija:
Kriteriji zarazvistanjeso:
*x razmerjeG:C
x DNA hibridizacija
x zgradbal6SrRNA

Bakterijelahko razvrstimopo genotipu.
Cecelotensistemzivih bitij razdelimopo sorodnostil6SrRNA dobimotri domene:

* bacteria
* archea

* eucarya
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3.2 Morfologija bakterij:

3.2 Morfologija bakterij:

Jenauko oblikahali oblikoslovje bakterij3
LoCimotri osnarne oblike bakterij:

x okrogle- koki
x paliCaste- bacili
x swedraste:
- vibriji4;
- spirili®; celicaje ¢vrsta,neupogljva, oblika je stalnajmajo bitek
- spirohetesoelasttne,upogljive, imajo poseberbicek znotrajovojnice - aksialnifilament

3.2.1 Kroglaste bakterije - koki:

LoCimo razlicne rodove. Edenpomembnihkriterijev za njihovo razdeliter je razporedite celic po
delitvi:

x diplokoki; podelitvi ostanejgo dve celici skupaj

streptoloki®; po delitvi ostanejmanizaniv verizici

*

stafilokoki’; ostanejov formaciji podobnigrozom

*

x tetradepostanejqo 4 skupaj

* sarcinapstanejgo 8 kokov skupaj
3.2.2 Palicaste bakterije - bacili:
LoCimo razKicneoblike bacilos:
x kot vagon(kvadratasti tetraeder)B. anthracis)
x cigarete(val))
x cigare(terminalnozaobljenvalj)
Pogostasoto drobcenepalicice ali paso pavezanev verizicah- streptobacili.
x Vvibriji =vibrio (upognjengalicastebakterije)

3.2.3 Spirili in spirohete - svedrasti mikr obi:

Glej poglavje 3.2

3gr. morfe= oblika

“lat. vibrio = hitro sepremikam
%lat. spira,ae= zavoj

bgr. streptos= ogrlica

"gr. stafile= grozd
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3 Bakterije

3.2.4 Prokariontska celica:

Glavni bakterijskiDNA je shranjerv kroznemkromosomuDelci dedninesoshranjentudiv plazmidih.

3.2.4.1 Bicki ter resice
Pri resicanoc¢imo:

x fimbrije

x pile

Bicke ima polovica paliCastihin vse svedrastebakterije. Spirili imajo navadenbicek, spirohetepa
notranjg@a. BiCek postalja posebnanor - flagelin. Premikanjebicka omogdijo protoniv okolici.
Smervrtenjapapogojujejosnori v okolici - atraktant®, ti povzrogijo vrtenjebitkav smerinasprotni
urnemukazalcuin bakterijepriviatijo. Temnasprotnenaovi sorepelentl, ti povzrotijo vrtenjebicka
v smeriurnegakazalcain tako odmik od repelentnesnavi. Razlicne bakterijeimajo razlicno Stevilo
bickov:

* monotrihné®; imajole enbicek

+ amfitrihné!; bakterije ki imajo navsakem polu po enbitek
+ lofotrihne*?; imajo Sopbitkov haenemali obehkoncih

« peritrihné?; imajo bicke po celi povrsini

Bicekbakterijolahko poriva ali pavleCe. GibljivostbakterijopazujemaagojisCih (nativni preparat,
poltrdagojista). Gledenanjihovo gibanjelo¢imo tudi oblike gojist:

+ rastH%: to je rast,kjer seokrogkolonije pojavi rastnapovrsini gojistastrukturapodobnasapi
nasteklu.

+ rastD!®; to je rast,kjer okrogkolonije ni pregnjegapojava

H in O antigeniseloC€ijo po vrsti bakterij. H antigeniso antigenibickov, O antigeniso antigeni
ovojnic.

BiCki niso nujno potrebniza prezivetje bakterij. Gibanjeje mogde tudi brezbickov - polz&e
gibanje- gliding (gliding bacteriae)tertrzajcce gibanje- teitching(twitching bacteriae)to je posled-
icagibanjaresic.Poznamdudi neprao - Brownovo gibanje- molekularnogibanije.

LoCimo dve vrsti resic:

x dolge

8gr. attraho= potegnem

%lat. repello= odbijam
¥monos= eden sam;trix = las
Yamphis= obojen,dvojen
29r. lophos= &op. op

Bgr. peri = okrog, okoli
Ynem.hauch= dih
nem.ohne= brez
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3.2 Morfologija bakterij:

x Krajse/ drobnege

Sestaa obehvrstresicje v bistvuenaka Kemijsko solektin (adhezini) snov, ki selepit®. Bakterijes
to lastnostjo(adherencadepogostazlepljajomedseboj.S pomdjo resicsepritrdijo naciljne organe.
Adheencaje lahko tudi dejarnik patogenosti.

DaljSeresiceseimenujejopili. Pileimenujematudi spolnipili.Njihovo sintezokodirajogeniv F-
plazmidu( F-faktorju,tudi spolnifaktor). F+ celicetafaktorimajoin jih imenujemomaoske celice,F-
celicefaktorjanimajo,terjih imenujemazensie celice.Pili F+ celicepoiste F- celico,terjo pritegne.
Slediskrtenjepilusain pritegnitev celic. Pridedo nastankaitoplazemskga mostita, nadolotenem
mestupaCi plazmidDNA in enaod obehvijatnic odpotujeiz F+ v F-, natosev obehcelicahzatne
tvoriti komplementarn®NA, posledicastadve F+ celici, ki stasposobnsinetiziratipiluse.

3.2.4.2 Ovojnice:

SokompleksnePoznamo:

1. kapsuld’
2. celicnosteno(lastnavsembakterijam)

3. citoplazemskapna/membrana

3.2.4.2.1 Kapsula: Bakterijenapovrsinoizlocajo polisaharideali polipeptide Jahko tudi oboje
(sluzavi, lepljivi polimeri) skupnoime je glikokaliks®. Ceje glikokaliksoprijetje to kapsulagepaje
ohlapenie to sluzavisloj - slimelayer.

Vzrok izloCanjate snovi pri bakterijahSe ni dognan je paznanasSkodljivost za organizemgos-
titelja, pri nekaterihbakterijahcelo dejarnik patogenosti.Kapsulaprepré&uje fagocitozo,prepréi
vdor bakterijskihvirusov, lahko prepr&uje izsusevanje bakterijeza doloten €as,lahko je tudi stru-
pena.

Sluzastovoj (Streptococusnutans- karies). Izloca veliko dekstranwih viaken s katerimi se
pripenjanazobnosklenino. Dekstransintetiziranarasnostiz dekstroze.Ob pomanjkanjuhranljivih
shovi uporabljadekstranki g je izloCil zaenegijsko zalogo.

3.2.4.2.2 Bakterijska stena: Jecvrstaovojnica, ki daje bakteriji obliko. Zadrzuje ozmotski

pritisk, ki gaustvarjajo nakopiceniioni v citoplazmi. Gledesestae je v Zivalskem svetu edinstena,

sajvsehuje murein - peptidoglikan.Snov je sestaljenaiz zaporedijN-acetilglukozaminain N-acetil

muraminsk kisline, ta zaporedjgpoeczujejaetrapeptidipri nekaterinbakterijahSedrugesnovi.
Cebi bakterijenamestgo podobnostdelili po celitni stenibi dobili:

+ Gracilites® (Gram-) oddelek(divisio) (Eubacteria)

+ Firmicuteg® (Gram+) oddelek(divisio) (Eubacteria)

1%1at. adhesio= pritrjevanje

Ylat. capsula,ae Skatla

181at. kalix = posodagaa

Bat. gracilis= tanek,nezen; cutis= koza
2at. firmis = &vrst
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3 Bakterije

+ Tenericute§ (brezovojnice) oddelek(divisio) (Eubacteria)

+ Mendosicute®(brezmureina)oddelek(divisio) (Archebacteria)

Ad 3:

Somajhnaskupinabakterij,ki jih imenujemomikoplazmein sobrezcelicnestene.

Povezava med molekulamimureinaje pri Gram+motnepgakot pri Gram-,kjer so vezi bolj neure-
jene. Pomembnaestaina Gram+bakterij je tudi lipoteiholitiCna kislina. Pri Gram+je mureinski
sloj vetplastenin mocno povezan,pri Gram- patankain slabopovezana.Zunanjaopnapri Gram-
bakterijahStejekot del celitnhestene.

Sestaa celicnestene:osnwa je fosfolipidni dvosloj, razli€ni proteiniin lipopolisaharidi.Prostor
med fosfolipidnim dvoslojnikom in citoplazemsk opnoimenujemoperiplazemskprostor V tem
prostoruse hahajapeptidoglikanmureinin razlicni proteini, tudi encimi, ki sodelujejopri metabo-
lizmu bakterije,zlastipri transportuisnovi. Zatransporisoodgovorni tudi transmembranskroteini-
porini.

Lipopolisaharidori Gram-bakterijahima dva glavnadela:

x lipid a

x sladlorni del
Sladlorni del sestaljajo verige razlicnih oligosaharide. Zunanjaopnaje pomembnakot za&Cita
bakterije,sajvsajdo neke merebranibakterijopredobrambnimimehanizmimakrofigos - podobno
kot kapsula,ne prepusta antibiotikov ali jih slaboprep®ta. Predvsemnje pomembnéekot dejarnik
patogenostisaj velika kolitina lipopolisaharide delujetoksitnc?®. Pri lipopolisahariduje toksicen
lipid a. Odgovorenje zahudoklini¢no sliko pri okuzbi z nekaterimibakterijami- povzrota visoko
temperaturoboleCine v sklepihin miSicah,... Kadarsenalopici dovolj tegastrupapride do endo-
toksinslega?* Soka.

Sestaalipopolisaharida:
- lipid a;

x fruktozamin
x glukozamin

x naprepnjadva pripetemastobnekisline

- polisaharidnaredica
- specifEneverige(polisaharidil0-20) (antigen0)
Poimeneanjelipopolisaharide:

1. LPS=lipopolisaharidi

2. endotoksire lipid a

at. tener= nezen,mehak

2|at. mendosus: nap&en,z napakami

Bgr. tokson= lok ; toxikon = strupv katergasostarigrki namakalipustice
Z4gr. endon= znotraj
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3.2 Morfologija bakterij:

3. antigen0 = polisaharidndel

Z serolégkimi metodamilahko dolo€imo podvrstein tipe Gram-bakterij, kar je zelopomembnaqori
epidemiologiji.Ime antigen0 je dobil zaradicelicheovojnice.

VeCinabakterijimacelicnosteno.Tenericutesomajhenoddelek- skupinamikoplazem Nastopajo
tudi v Zivalski patologiji. Njihova zn&ilnost je, da nimajo celicne stene. Bakterijski filtri jih ne
zadgijo, ker spreminjajoobliko. Imajo le s steroliojatanocitoplazems& opno.

V laboratorijulahko bakterijamz encimomlizocimom razgradimaocelicno steno. Gram-bakter
ije tako postanejcstereoplastiimajo $e zunanjoopno, Gram+bakterije pa protoplastiin postanejo
okrogle.

(Zarazlike medGram+ in Gram- bakterijamisi oglej tabelo4 na strani 32 v scripta: J. Jurca
Spladnamikrobiolagija)

3.2.4.3 Citoplaz emska opna:

Sestalja jo fosfolipidni dvosloj, katergya glavna sestaina je fosfolipid. Ta ima hidrofilno glavo in
2 hidrofobnarepa. 50% citoplazems& opnepasestaljajo proteini. Ti navadnodelujejokot encimi,
transmembranski/ingedni paskrbijo zatransporipreko membrane Strukturacelicnemembranese
imenujestruktuia tekotega mozaika.Citoplazemskapnaopravlja Stevilne pomembneanaloge:

x zagotalja prenosein p, spracenoE pretwori v kemicno enerijozapotrebecelice

* vsehuje nekatereencimepotrebnepri sinteziin prenosupeptidoglikanateiholicne kisline in
nekaterihsestain potrebnihzasestao zunanjeopnecelitnestene

x izloCaekstracelularnéidrolititne encimein zagota&lja porazdelite jedrnesnovi medcelicno
delitvijo

* skrbizatransport/prenoskorajvsehsnovi iz/v celico

3.2.4.3.1 Prenos snovi skozi membrane:
Taje lahko:

1. Aktiven

2. Pasiven

Ad 1)

Tu seporabljaenegija v obliki ATP in pride v pcStey takrat, ko celicapoveCuje koncentracije
dolocenihsnwri v swoji citoplazmi.Zelo pomembnisomembranskproteini,ki taprehodomogdajo.
Tedelimona:

* Uniportne;prendajole v enosmer
* simportni;v enosmerpren&ajodve snovi

* antiportni;pren&ajodve snovi v razlicnih smereh
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3 Bakterije

Ad 2))

Tojedifuzijaali pretok. Grezaposp&enaali olajSsanadifuzijo z encimi,osmozo.Velike molekule
ostanejazunaj,manpepaenostano prehajajoskozi opno.Vaznoje, dasomolekulemajhnein topne
v lipidnemdelumembran.

Posebematin transportge grupnatranslokacija. Bistvo tega procesge kemijskasprememba
shovi medtransportiki povzroti, dasnos nemorevet ven.

3.2.4.4 Sporulacija:

Posebn@blike, ki nastajajgori sporulacijiseimenujejoendosporeOdporneso proti izsusevanju, T,
razkizilom, Ab, Zartenju,imajo dolgozivljenjsko dobo. Tegastasposobnde dva patogenaodova:

1. Bacillus

2. Clostridiunt®

Ad. 1)
Bacillus
Ad. 2))
Semspadajozelo nevarne bakterije: Clostridium Tetanii - rastebrezkisika in izlo¢a zelo hud
strup,Boulinug® (najhupi naravni strup).
3.2.4.4.1 Nastanek spore:
x obiCajnacelica

x pospremembokolja naslaldesezanepreobrazba

x prestrukturiranjeDNA - veCina se preselina en koneccitoplatmein citoplatzmase z vetjim
delom DNA oddeli od ostalecitoplazme- predspoa (celicha opna+ dvojni sloj mureinsle
celicnestene)

x nastanekskorje ali korteksa(debelaovojnica v katerose nalagajoproteini, predvsempa je
pomembnanor kalcijev dipiholinat - kalcijeva sol dipiholinske kisline

x hidroliticni encimi natno nepotreberostanekprostalecelicein prodroovojnico, skozi katero
prodrezrelaspora.

3.2.4.4.2 Oblike spor: Glejscriptal.JurcaSplasnamikrobiologijastr. 36.

3.3 Fiziologija bakterij

3.3.1 Prehrana bakterij

Bakterije morajodobiti hranilnesnavi v obliki, ki jim je dostopna selahko pren&apreko polpro-
pustnecelitne opne. Bakterijahranoprebai tako, da zapletenevelike bakterije najprejrazgradi,

2gr. kloster= vretenopri tkanju
%at. botulus= klobasa
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3.3 Fiziologija bakterij
mangeenostane pavsrka.V tanamenizlotaencime- t.i. eksoencimécelulaze amilaze proteaze,
lipaze,nukleaze,..). Pri patogenitbakterijahsotrije pomembnéi encimi:

x haluronidazdpomagapri razgradnikiv)
x streptokinaza
x koagulaza

Gradniki, ki jin bakterijeuporabljajo:
a) Viri ogljika:
Zagotaljajo enegijo zaoksidacijoin strukturneelementecelichesteneto soprakticno
vsesnwi, ki vselujejo ogljik.
b) Viri duSika:
Zagotaljajo duSik zaAk., n.k.,koencime.Ns iz zraka,NOs ~, NH4, N iz organskihsnovi.
¢) Anorganskiioni:
Nujni kofaktorji zaencime zalogaenegije. TosoMg,t, Mny+, Fe,t, PO, 2t Nat, K+
d) Esencialnimetaboliti:
Snawi, ki jih metabolizemme sintetizirasam.To sovitamini, Ak, purini, pirimidini.

Prehran&jer organisemsnorvi razgradiizven celice se imenujeholofitna prebava(rastline),zara-
zliko od kolozotneprebave ki je lastnavisjim Zivim bitjem.

Gledenamaznostsintezesurovin zaswj raz\oj lo€imo bakterijena:
x prototrofne bakterije: kar potrehujejo sintetizirajosame
x avksotofnebakterije: predvsenpatogendakterije potretujejo Ze narejenesnovi

Avksotrofi!= avtotrofi, ker avtotrofi za Zivljenje ne potrelujejo organskihsnovi. Heterotrofnebakter
ije selahko hranijoz odmrlimi organskimisno/mi - sapofiti.

Vrste Zivljenjskih stilov bakterijgledenaodnosez drugimi bitji:
* Simbioza= sditje; ozkapovezara s potrebamipo hrani,zasCiti, drugeoblike pomdi
+ mutualizem’ = simbiozadveh populacijorganizma, ki koristi obema
+ komenzalizerff = priskledngtvo; koristimale enastran,medtemko druganetrpi Skode
* sinegizent® = sodeloanjedveh skupin
+ parazitizem® = enazival ima Skodo (gostitelj), drugakorist (parazit)

Bakterijeza swoje delovanje potrehujejo primernookolje, pH morabiti 7 ali rahloalkalen- 7.4, pri 8
uspevajo redle bakterije.Nekaterebolje uspe&ajo v kislemokolju pH = 6, redke pav zelonizkempH
=4,

T je drugpomembndji dejarnik okolja. Locimo:

27ang.mutual= vzajemenskupen
ZJat. comensalis= tovari pri mizi
2at. synepia = sodelwanje

%0gr. parasitos= zajedalec

17



3 Bakterije
x mezofilndbakterije T [20°C, 40°C]; semsodijovsepatogendakterije ki uspe&ajo v glavnem
od sobnepado telesneT, prezivijo tudi pri nizkih T in prenesej@mrzovanjeter odmrzaoranje.
* psihiofilne 3! bakterije T [0°C, 20°C]
x termofilnebakterije; T [40°C, 90°C]

Bakterijerazdelimotudi gledenapotrebepo kisku:

1. aemobnebakterije

2. anaeobnebakterije

Ad. 1))
Tevezejokisik iz zraka.
Ad. 2))
lo€imo:
* obligatorne(atmosferskkisik jin ubija)
x mikroaerofilneg(uspe&ajo pri znizanemtlaku O,)

x fakultatvne (somedaobligatornimianaerobin obligatornimiaerobi,izkoristati moraojprostali
vezankisik, rastejopalahko aerobnaali anaerobno)

* aerotolerantnénimajo oksidatvne presnee, vendarjih prisotnoskisika nemoti)

3.3.1.1 Rast bakterij

Rastejoz binarnodelitvijo, zatoje rasteksponentnaéasv kateremsecelicarazdelinadvoje imenu-
jemogeneacijski ¢as PriveCini patogenitbakterijje generacijsktasl ura.
Fazerastibalerij pri presajanjinagojia so:

+ lag® faza= fazaprilagajanjay tejfazisebakterijenedele temwe seprilagodijonanovo okolje,
njihova presnea aktivno tece.

x logaritemskaazg bakterijesezatnoburnorazmnaevati

x stacionarnafaza(obdobjemirovanja); porabijose hranilnesnorvi in razmndevanje jenja, pri
dolotenihvrstahsepricmopustarjati spore- involucojsk®3 oblike

x fazaodmiranja;razmna@evanje se popolnomazaustai in odmiranjegaprehiti. Ta fazalahko
trajatudi veC mesece

Natartnejev scripta:J. Jurca;SplasnaMikrobiologija

3.3.1.2 Metaboliz em bakterij
Glej skripta: J. Jurca;SpladnaMikrobiologija (str43-49)

Slgr. psychros= mrzel
32ang.to lag = zaostajati
33at. involutio = zaostajanje
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3.3 Fiziologija bakterij

3.3.1.3 NeobicCajne bakterijske vrste

Glej skripta: J. Jurca;SplosnaMikrobiologija (str49)

3.3.2 Genetski elementi:
* kromosom
x plazmid
% Virus

* transpozon

3.3.2.1 Replikacija DNA

x komplementarngarjenjebaz

x dvojnavijacnicazerazpre- na3’ koncumorabiti prostaOH skupina- polimerazaDNA do-
dajanukleotidenaoligonukleotidnezatetnile sinteze(primer) - pri replikaciji encimprimaza
sintetizirakratke segmenteRNA

Pri replikaciji E. coli sodelujejosledé&i encimi:
* topoizomeraze
x helikaze

x primaza

*

polimerazaDNA |l

*

polimerazaDNA |

*

ligazaDNA

3.3.2.2 Hitrost replikacije DNA

E. coli potreluje 40 min., dasepodwji in natoSe20 minut, dasepodwiji celicasepravi skupaj60
min. ZaCetekreplikacijeje odvisenod stopnjerasti. Polimerizacijanukleotide - 50.000/minuto.

3.3.2.3 Rekombinacija DNA

Poznamalve osna/ni rekombinaciji:

a) Homolognarekombinacija:pridedo spremembeolozajaobstojé&ih gena (spreminjanjdastnosti
zaradizamenjae gen - novi serotipi- spremenjen@nunogendastnosti)

b) Heterolognaekombinacija:pride do vnasanjanovih geno v replikon (generaliziranaeplikacija
- tu pride kateriloli delecDNA, mestnospeciftna- tako sevgrajujejovirusi, transpozicijska
rekombinacija- nosilcivirulence,rezistencanaantibiotike)

¢) lzmenjava bakterijsie DNA
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3 Bakterije

3.3.2.4 Transkripcija - prepis DNA
* EncimRNA polimerazdo, o, 3, 3, 6)

*x Operoni;skupinagena, ki jih regulira skupnipromotor genikodirajo policistronsio mRNA,
pri prepisuRNA v polipeptidenastane enomolekuloRNA ve€ peptido.

Nekateriantibiotiki delujejonapolimerazoRNA (rifamicini, streptoaricini, streptoglidinamanitin),
prepré&ujejo polimerizacijoRNA molekule.

3.3.2.,5 Translacija - prevod mRNA v proteine
x iniciacija
x podalBeranje
x terminacija

(Glej scriptastr. 58)

Sporcila so pogostopolicistronska. Pri bakterijahpotekaprepiswanjein prevajanjev istemodd-
elku, ni modifikacij RNA, ki sopotrebnezaprehajanjeskozi membranoze medprepisovanjemRNA
naisti molekuli potekaprevajanjemRNA v aminokislinein spreminjanjes peptide.

Ribosomiv bakterijahso drug&ni kot v evkariontskih- odlicnatarta za antibiotike. Nekateri
antibiotiki inhibirajo sintezoproteinw, ker delujejonaribosome:

* streptomicinprepr&ujeiniciacijo prepisvanja
* puromicin;zavira podalgesanje

* kloramfenilol; -||-

* cikloheksimid;-||-

* tetraciklin;-||-

3.3.2.6 Mutacija DNA

Toje sprememba zaporedjwnukleotidow. Pomembneasopredvsenzaradinastajanjanovih serotipw,
sajtako protitelesdahko nedelujejovet nate bakterije.
Oblike mutacijso:

x delecija

x insercija

x zamenjaa (tranzicija,trans\erzija)
Povzrctitelji mutacijso:

* napale medreplikacijo(1/10 - 10'!)
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*+ UV swetloba

*x kemicni mutageni(guanidin- guaninsekemicno spremenin natosenamestdC naG vezeT;
etidijev bromid, nekateraantivirusnazdravila)

Posledice:

x tihamutacija(Ce sezamenjaretji nukleotidv tripletu)

*

toCkovnamutacija

*

nonsensenutacija

premaknjerbralni okvir (prezgodagepojavi stopkodon,dobimole dekek proteina)

*

*

pogojnoletalnamutacija

* letaln&* mutacija

Manifestacija:smrtcelice,odpornoshaantibiotike, izgubavirulence.

3.3.2.7 Prenos dedne snovi

Pri bakterijahje genomnatelomastalen,stabilen. Ti dve lastnostista zahtei dednostndeorije z
namenomohranitwe vrste. Na drugi straniso spremembegenoma.Bioloski cilj je izboljSanjevrste,
raz\oj vrste,pridobiter novih lastnostiki sovrsti koristne.Dednazasn@a selahko spreminjanadva
oshwnangina:

1. Z mutacija

Te soosnwa evolucije - mutacije+ selekcija.Narava uravnava koli€ino in pogostnosimutacij,ter
dolocakatereostanejan katerepopravi. Ostajajoucinkoviti popravljalni mehanizmiki spremembe
popraljajo.

2. Sprenosondednga materiala

S spolnimrazmna@evanjemje danavelika moznostzarazlicno razvistanjelastnosti,za selekcijo
lastnosti,zaizboljSanjevrste,zanastanekovih vrst. Bakterijene poznajospolngarazmnaevanja,
obstajajgpadolocenimehanizmiki jih nekalo lahko imenujemaparaseksualnd2ri bakterijahmaosSka
in Zenskacelicanistaenalovredni, kot pri vi§jih organizmih,sajne dajetaenalovrednihdelos ded-
nine. Ker ni enalovrednostije tudi poimenwanje drugano - pri bakterijahpoznamomosko celico
- "donor’, celica,ki sprejemadednosnor je sprejemnik- "recipient. Dednimaterial,ki preideiz
donorsle v recepientsi celicoje zelomajhenv primerjavi z DNA recipienta.Delcekdonorjeze DNA
potujev recipientsk celico,kjer serekombinira.

Poznamdri osnayne mehanizmeprenosalednesnovi:

1. Transformacij&
2. Transdukcija®

3. Konjugacijd’

34at. laeto= usmrtim
%5ang.transformation= pretworba
%6ang.transduction= vodenjeprelo
87ang.conjugatiore zdruzitev
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Leta1928prvic dokaejo, dasededneinformacijeprendajoz DNA (Preizkuss pnevmokoki - Grif-
fith).
Ad. 1)

To je n&in prenosadednga materialaki je najmanjpogostv narari. Mnenjeje, da sedogaja
predvsentam,kjer je velikakoliCinabakterijnaenemmestu(Crevesje).Le redke vrstesoprimerneza
transformacijo- tiste, ki sintetizirajoposebemeptiddejavnikkompetenceDonorskaDNA je v okolju
celicerecipienta fragmentisenajprejrahlo, natopazelo cvrstovezejo z celicorecipientanatopride
do "fragmentacije”delca. Vstopale enavijatnicadonorsle DNA, drugapaostanezunajin razpade.
Ta, ki vstopije v nevarnostipredencimiznotrajcelice,zatojo zakitijo posebniproteini. Potrebno
je, dasedonorskaDNA Cimprejvkluici v recipientskikromosom delkcekkromosomaseizrezein na
njegovo mestovstopidonorskaDNA. Pri rekombinaciji pomagajoREC (RekombinantniAproteini).
Tadel nosituje lastnosti.Dato uspe moratadonorin recipientbiti v zeloozkem sorodstvuV narai
je ta postopekpogostgji pri Gramm-+kot pri Gramm-bakterijah(lahko pa postopekpri Gramm-
bakterijahoprazimo v laboratoriju).

Ad. 2)
To je mehanizenpri kateremvirus prenesalel bakterijskkgagenomaz enecelicev drugo.
Poznamalvatipatransdukcije:

x genealizirana ali spldnatransdukcija kjer bakteriohg prend&aiz celicev celico katerikioli
odsekgenomanapadeneelice.

x specialnaali posebnaransdukcija tudi omejenaransdukcijakjer dolotenfag pren&avedno
doloCenegene.

Obamehanizmatapovezanaz naravo virusa,ki napadaz njegovimi lastnostmiali z njegovim kro-
gomrazmnaevanija. Pri napadiwbakteriohganabakterijonavadnolocimo:
(T4 naE. coli)

x prostifag (lo€imo virusnoglavo, vrat, rep, posebnellaCice zapritrditev)
x bakterijase”veze” nafag-specifienreceptomabakteriji
* tesenstik

x skrtenjerepain vbrizganjeDNA v bakterijo

VirusnaNK v trenutkuprevzamevesnadzornapadeneelicein zatne po swoje urejati metabolizem
napadeneelice. Edenprvih ukrepw je, darazbije bakterijskikromosom. Prepae sintezobakter
ijskih snovi, uporabimaterial ki je v bakterijskicelici, darazmnai lastnoNK. Ko serazmnai do
doloCenestopnjepreidenapadv naslednjdazo- sintetizirajosefagove beljalovine, poleg tegasese
vednosintetizirafagosa NK in Sedrugivirusnidelci. Pritemseuporabljajosnovi iz napadeneelice,
uporabljase poglaritni mehanizem za sintezobeljakovin, izrablja se celichaenegija. Na koncu
virus ukaze celici sintezoencimalizocina, ki napadecelitno steno,ter jo razbije- liza celice. To je
liti €ni krog razmna@evanjafagav celici. Taje posledicanapadéhudovirulentnega virusa. Natosez
spracenimifagivirus ponovi. Vsi virusi nisotako virulentni- soumirjeniali temperiraniti imajot.i.
lizogenirazwjni krog. Pritemkrogulahko pridedolize celice,ni pato nujno. Prilizogenenkroguse
fagora DNA navadnovkljuci v bakterijskikromosom seintegrira. Sintetiziraseposebndeljalovina
represorkatergakodiracl regija fagore DNA, ki zavre osnarnevegetatvne funkcije faga.Fag,ki je
integriral v bakterijskikromosomseimenujeprofag. Celica,ki nositagfagje lizogenacelica.Fagse
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torej nerazmnduje, temweC sele podwjuje s kromosomom.V narai imajo bakterijezelo pogosto
integriran bakteriofg. V takem stanjugre za neke vrste szitje, sajbakteriofig lahko z svojo DNA
prendalastnostiki sozabakterijepomembne.

Tako kot sefagintegrira selahko tudi izreze - ekscizija Generalizirandransdukcijanastopiv
liti Enih krogihrazmnaevanja. V Casihpri vstopunovo sintetiziranersirusneNK v glavico pridedona-
pakein senamestdagore NK vgradiv glavico bakterijskarazbitaNK. Tako tafagpreneseri okuzbi
nove bakterijebakterijsio NK namestosirusne.Tadelecni ve virulenten,vendarselahko napaden
izbrizgaNK, ker somehanizmprilepljanjain izbrizganjaNK vezaninabeljalovine fagoregapartikla
nenaNK. éeje bakterijskaDNA, ki jo fagizbrizgadovolj komplementarngostiteljini DNA, lahko
pride do rekombinacije.lzreze sedel gostiteljcine DNA in sevgradiodsekfagore-bakterijsie DNA
in bakterijatako lahko pridobi nove lastnosti.

Za obrambobakterije proti antibiotikom skrbi zapisbakterijslega genoma.ki navadnolezi na
plazmidu. Cetak plazmidzajamefagin gapreneser bakteijo,ki tegaplazmidani imelata postane
nadolotenantibiotik odporna.Tako sedostihitreje pren&aodpornosiznotrajbakterijsle populacije
v doloeniregiji, kot Cebi Cakalinamutacije.

Staphilococuswreuge edenzelo pomembnihpovzroCiteljev mastitisapri kravah. Pri specialni
transdukcijifag zajamenatartno doloten delec. Fag lambda: linearnifag vdre v celicoin iz njega
se oblikuje krozenfag. Ta krozna oblika je potrebnazaradiintegracije v kromosom. Bakterijski
kromosomnatotno doloenemmestupcCi in narediprostorzafago/o NK. Fag se natointegrerav
kromosom.Tafag sevnesev lokus medgalaktoznimin biotinskim operonom.V celici Zivi daljein
sepodwjuje z bakterijskimkromosomom.V doloCenihrazmeralpride do ekscizijefagain dobimo
zopetsamostojerfagor partikel, podobnokot plazmid. Zelo redlo sepri temizrezunaredinapaka.
Izreze sedel galaktoznga operonan v kromosomuostanedel fagove nukleinslke kisline. Tagfagje
defektiven - sajbo prenesel sosednjdakterijogenezarazgradnjogalaktozgbakterijo,ki do sedaj
mordani imelatehlastnosti)dobite lastnostiob infekciji sfagom.

Specialnaransdukcijaseimenuje,ker sefag vkljuuje vednonaistemlokusuin pren&avedno
istegene.

Ad. 3)

Konjugacijaje zelo pomembenmmehanizenpri prenosudednga materialapri bakterijah,pred-
vsempri gram- bakterijah,pri gram+pa je redka. Mehanizminiso povsemjasni. Pri konjugaciji
lo€imo maoSke F+ celice, ki nosijot.i. F-faktor (F-plazmid). Na F-plazmidukodirajo sintezospol-
nih pilusor. PilusnaF+ celici pritegne F- celico brezpilusain naredise mosttek mednjima, poCi
enavijacnicaplazmidain potujeiz F+ v F- celcopo mehanizmuro-link. Posledicge, daF- celica
pridobi plazmidin postane~+ celica. Do razlike pride, ko seplazmidvgradiv kromosomnanatin
podobenvgradnjitemperirangafagav kromosom.V dolocenemtrenutkuF+ plazmidpaoCi in zatne
prodorv sosednjaelico. F+ plazmidzasebojvleCe kromosomsé vijacnicov sosednjd=- celico. S
tem, ko prendakromosomiz celcev celico pren&atudi lastnostiiz celicev celico. Cesorazmere
ugodndahko F+ plazmidiz celicev celicomedkonjugacijopovleteveskromosom(trajanjecca. 100
min.). Ta pojav izkoriSCamov laboratorijupri izdelavi t.i. genskihmap (totnovemokaterigeniob
kateremcasupotujejo). Celica, ki ima vgrajenF+ faktor seimenujeHfr celica kar je zeloredek
pojav. F+ faktorsezeloredlo vklju€uje, ko pasevkljuci pazelopogostoprenesesvoj kromosomin
kromosonbakterijsle celice- High frequeng of recombinationDokazande daje konjugacijalahko
najpomembndj mehanizenza prenosdednga materialaiz bakterijev bakterijo. Tako se pogosto
prendatudi multipla rezistenca odpornosproti ve antibiotikom hkrati.
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4 Virologija

4.1 Moderna virologija

Zn&ilno, davirus vednoraziskujemoz gostiteljemin njegove reakcije. Virusi so veCinomavrstno
speciftni. Lo€imo:

*

bakterijski(bakteriofgi ali fagociti)
x bakterijsle viruse- bakteriohge
x viruseljudi in zivali
x rastlinskivirusi
Virus; majhenobveznointracelularniparazit, kiserazmna@ujele v Zivih, zanjobCutljivih celicah.
Od drugihmikroomganizme serazlikujejopotem,davirion sestaljata:
x centralndezetaN.K.
* beljalovinski pla& ali kapsida
Viruselo€imo tudi gledenanjihovo N.K.:
x RNA virusi
* DNA virusi

Zaviruseje zn&ilno, danimajolastnemetaboléneaktivhosti,nisoneodvisnpri rastiin razmnaevanju.
Nimajo:

x ribosoma@
x transportndRNA
x encimo zasintezoNK in beljalovin

Virusni genom spremenioz blokira metabolizemgostiteljeve celice, tako da ta zatne sintetizirati
virusulastnesnavi, terjih zdruzevati v sestaine zanovo generacijovirusnindelCkov.

Virusi senedelijo, temveC sereplicirajoz podwijitvijo genoma\K.
SometabolEnoinertni- neolEutljivi zaantibiotike in snovi, ki delujejonametabolizem.

VeCinavirusor je obCutljiva nainterferon.Poznamdri vrsteinterferona:
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* o
* B
*
Interferontvorijo celiceaktiviraneod virusa,kot zasCito predokuzbodrugihcelic.
Nekaterivirusi sosposobnlatentneinfekcije- virusnadedninaseinfiltrira v celicnoDNA in tam

ostanenedol@enodolgo. Taki virusi sonpr. herpesvirusi, kjer lahko po akutni okuzbi pride do la-
tentneoblike virusain ob dolotenihpogojihkot npr. streszopetizbruhnejo- seaktivirajo.

Virusedelimona;
* RNA:

- enwvijacne:
+ naboj
- naboj
- dvovijatne

x DNA:
- enovijatne
- dvovijaCtne
- Z ovojnico
- brezovojnice
Pri RNA enovijatnih z + nabojemje Ze samalNK kuzna- ne potreluje ovojain so
zelokuzni.

4.1.1 Zgradba viruso v

x beljalovinski pla& ali kapsida ki je sestaljen iz podenotali kapsomerki je z NK povezanz
t.i. nukleokapsido

* nekaterivirusi imajo Sezunanjoovojnicoiz lipidov in glikoproteine

x nekateriimajo polzastokapsido

* virusi, ki sokubi€nosimetrtni soikozaedri- sestaljeni iz 20 enalostranénih trikotnikov
x virusi helikalneoblike sekapsomeraalazijo okrogNK spiralno kot luske pri storzu

Tobani mozatni virus je sestaljen iz 2130identitnih kapsomer Pri najmangih virusih sotri kap-
somerezaenoploskev (skupaj60 enot), naslednjavelikost je hato 180 navsehploskwah, sledi 240,
formulaje 10(N-1¢+2.
Adenovirusi so sestaljeni iz 262 ploskev, herpesvirusile iz 62,... Najenostanefi virusi so
ssRM (singlestrandedRNA).
Poobliki viruselo€imo po temali imajo ovojnico, kakSnaje oblika strukture.
Poxviridaesonaj\eCji in kompleksncsestaljeni virusi, oblikaje lahko opekastdvirus crninkoz).
Diagnostikge v laboratorijuusmerjende v enismeri,zaradiprevelikegastevila virusor in poteka
naanamneziter klinicni sliki.
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4.1 Modernavirologija

4.1.2 Kemicna zgradba viruso v

Imajo ovojnicoiz lipidov, OH, NK. Razmerjemedproteiniin NK je lahko pri posamznitvirusih zelo
razlicno - pri bakteriofigih so beljakovine lahko 40% suhesnovi v celici, virus vakcinije (pox virus)
ima 94%suhesnovi.

SamalK je lahko vednole ena.+ nabitiRNA virusi pasoedini primerRNA, kjer je RNA nosilec
dednenformacije.Virusnigenomisovetinomav haploidniobliki, izjemaje genomretrovirusov, kjer
sov diploidni obliki. Lahko soenwvijacni, dvovijacni. Proteiniiz katerihsovirusi sestaljeni selahko
locijo v dve skupini:

* strukturniproteini(sestani del viriona)

x nestrukturniproteini(potrebniv fazirazwja oz. replikacijskega ciklusain natosoizloceni)

MasCobe lahko tvorijo od 30-35% suheteze virusne ovojnice in te lipidi izvirajo iz celicne stene
gostitelja.
OH kot komponentaylikoprotein@ in jih obiCajnonajdemaov posebnitpodalgkih.

4.1.3 Replikacija ali pomno Zevanje viruso v

1. adsorbcija pritrjevanjevirusanacelico
penetracija prodiranjevirusav obcutljivo celico
slaCenjevirusa

transkripcija- prepiswanjezgodnjemRNA

translacija- interpretacijazgodnjihproteinw

o o~ w DN

replikacija- pomn@evanjevirusneDNA
7. transkripcija- prepiswanjepoznemRNA
8. translacija- interpretacijgpoznihproteiny
9. sestaljanje virionov

10. spra&canjevirionov

Stopnjal lahko pot&ele, Ceimacelicaustrezerreceptokamorseveze.
Stopnja2 pot&e z invaginacijocelicnestene.
Zgodniji proteinisopomembnizasamopomn@evanje NK in ekspresijegena.

Nekaterivirusi se razmna@ujejo v jedru, drugi v citoplazmi, odvisnood vrste NK, ter funkcije ki
jo opravija.

Ad. 1)

Samprocegie odvisenod veCih faktorjes. Samivirusiin celiceimajo - nabojpri pH od 7-7,5in
tu seedenod drugeaya odbijajo, €e nebi bilo receptorjg do vezare splohnebi prislo. Receptorjiso
pomembnizaveza/o virusa,in to omogdajo speciftni virusniglikoproteini,ki solahko zelorazlicni;
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4 Virologija

integrini, IgA, CD4T-celicni markerji (limfociti), nevraminskakislina, acetilholinskireceptor

ViruseloCimo tudi natake, ki okuzujejo enovrsto zivali in take, ki okuzijo lahko veC vrst (steklina,
aujetszkijee bolezni).

Zavnosvirusay celicoje pomembnadudi permisivnost/mhodmog celicezavirus.

Celice,kjer virus vstopi,ne pride pado razmnaevanjasodovzetne hisopapermisvne.

Geniv virusnemgenomumorajovsebwati informacijezavsajtri funkcije:

* proteinizasamoreplikacijo
* sestaljanje genomav virusnidelecali virion

x funkcija spremembstrukture/delganjacelice

Virusi imajo razlicno strat@ijo napadacelicein razmn@evanjav njej. V primerupapwa viruso/
gostiteljskiencimi pomagajovirusu pri replikaciji genoma.Pri picorna,reo, herpesvirusih pa sami
virusni proteinipomnd@ujejovirusni genom.

Virusi privedejodo:

x celicnesmrti
* funkcijskih sprememb

x antigenskaeakcija

Pri okuzenihcelicahsespremenijoantigensk lastnosticelice;napovrsini imajo celice4 vrsterecep-
torjev, vsakvirus palahko dos&e,dasedolotenivirusni antigeniizrazijo napovrsini celice.

V dolaCenifazi razmnaevanjasepojavi tudit.i. fazaeklipse Ta sepojavi medfazopenetracije
in fazoslatenja. V tej fazi virus navideznoizgine. V tej fazi sevirus pritaji, vendarje v resnicize
sleCenin pride do ekspresijervih genar.

Virus sezatnerazmndevati v t.i. fazi matulacije. Tu potekaeksponentnamaracanjekoli€ine
virusov. Pri nekaterihpride natoZe po nekajurahdo razpadacelice,pri drugihpalahko tudi dlje.

Samainfekcijalahko zarzzame4 faze:

x produktvnafaza
* restriktvnafaza
* abortvnafaza

x latentnafaza

Prva potekav celicehbrezzastoje.

Tretja se lahko pojavi iz dveh razlogw, ali celice niso dovzetneza infekcijo, lahko pa so celice
dostopneyendarokuzenez defektnimvirusom,ki nimacelotngakompletagenoma.

Za Cetrtoje zn&ilno, da perzistirale genom. éeje Zival zaradistrese v slatsi formi, selatentna
infekcijalahko preobrnezopetv aktivno fazo.
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4.1 Modernavirologija

Moznaje tudi perzistencavirusa, pri tem sedel virusngya genomaveze na celicho DNA, ki v
dolaCenihpogojihlahko privedecelov malignost.

DolocCenivirusi imajo naswiji povrsini podalgke imenoranepeplomer; ki soglikoproteini,ki so
razprostrtipo celotni povrSini virusain setako lahko vezejonacelice. To so protireceptorjicelicnim
receptorjemVirusimalahko ve€ protireceptorje ali paimajo naistemprotireceptorjwec reaktivnih
domen.

Priinfekciji moratabiti tudi primerenpH in T. Zavezavo protireceptorja receptorjenje potrebna
tudi doloCenaenepija. Privezavi pridedoireverzibilnih sprememimacelicnemreceptorju.Nekateri
virusi imajo naprotireceptorjinencime(nevraminidaza)ta pri vezavi z dolocenimcelicnim receptor
jemle-tegaposkoduje,virusnipaostanenep&kodovan. Podolotenemtasupridedo popustitvite vezi
in virus ostaneaktiven, celicapaje okvarjena.Nevraminidazama hemaglutinacijsi aktivnost- nase
lahko vezeeritrocite. Vsakavrstainfluenceznailno okvari eritrocite- kar je pomembnari tipizaciji
virusa.Stemlahko z eritrociti, ki imajo to€nodolotenreceptorokvarjenugotosimo tip virusa.

Ad. 2)
Virusi lahko v celicovstopajonanajmanitri naine:

* zinvaginacijo- po pritrditvi virusasevgreznecelichastenaki sez lizosomomzdruzi v fagoli-
zosom

x penetracijez translokacijo- celotenvirus se prenesepreko citoplazmesk membranduzija s
celicnomembranc s fuzijskim glikoproteine

Ad. 3)

Virus semoravsajdelnoodpreti,dapridelahko do prepisazgodnjihgena.

Nekaterivirusi sesleCejoselev jedru.
Ad. 4)

Tekomevolucije sovirusirazvili razlicnestrateije pri kodiranjuin organizacijigenw, terrazlicne
strat@ije ekspresijeter samereplikacijegenomayirus moraswojo mRNA predstaiti celici. Pritem
nastanejdri vrsteovir:

x celiceustvarjajo swojo mRNA iz swoje DNA in temu postopkusledi poprepisgalni postopek.
Razervirusov, ki s posebninmsignalomdosé&ejo jedroin tamizkoristajo celicnotranskriptazo,
virusi nemorajouporabljaticelicnih encim zaproizvodnjo mRNA.

x celicni sistemzasintezoproteinw je nararnantako, daprevajale monocistrons&informacije.
Zatomoraimeti zavsakgenswjo mRNA - funkcionalnamonocistronskanformacija.

x celicaproizvaja sebipotrebneproteinein virus moraprisiliti celico zaizdelavo virusnih pro-
teinov

Cesogenirazporejenhaenemkromosomije to monopartiten&e sonavetih je multipartiten
Najenostanefe je prepis@anjevirusos z ssSRM\. Takasluwzi tudi kot mRNA in sedirektnoveze
naribosomin delnoali v celoti prevedebrezpredhosdnitpostoplov.

a) Pri DNA virusih je za prepisv celici potrebnaDNA odvisnaRNA polimeraza. Prepiseanje
potekaprogramiranc danepride do napakin dasesatasnoneizrazijo vsi geni. Geniseprepisujejo
v sekwencah- najprejzgodniji, nato pozni geni. Poznamonajmanj4 stratgjije izrazanjavirusnga
genoma:
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4 Virologija

x dsDNA virusi (papwavirusi, adeneirusi, herpesvirusi); prepisujejosev jedruin potrelujejo
celicno DNA odvisnoRNA polimerazo. Prihajado vet ciklusov prepis@an] - policistronski
RNA prepisi,cepljenjemonocistronskanRNA.

x dsDNA virusi (poxvirusi, virus afriSke prasicje kuge); sereplicirajo v citoplazmi, mRNA se
prepiedirektnoiz virusneDNA imajo tri cikluseprepisoan;.

*x SSDNK(panwovirusi); v€asihsotudi defektniin selahko le delnorazmndujejo, kerimajo DNA
v enojnivijacnici in soodvisniod celitnetranskriptaze ¢epridejov jedroselahko razmnaijo,
drugd&e palahko ostanejgerzistentni.

x ds/ssDNK (hepadnairusi); delssDNA genomasepopravi z virusupripadaj@éo DNA polimer
azo

b) RNA virusi:
virusnaRNA, ki nosi+ nabojje samainfektivha, delujekot mRNA.

* (-) SSRMA in dsRNA imajo virus odvisnoRNA polimerazo- prepismRNA iz virusneRNA

* (+) ssRMA retrovirusiv se prepsev DNA, ki sluzi kot matricaza prepismRNA s pomdjo
celicnetranskriptaze
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5 Protimikr obno zdravljenje - kemoterapija &
zdravljenje z antibiotiki

Kemoterapijge zdravljenje z kemicno sestaljenim zdravilom, ki uni€i povzroCitelja bolezni, hkrati
paorganizmagostiteljane zadengorevet, ali splohne. V tasirsi okvir spadajaudi antibiotiki, Cepra
jih Stejemokot posebnadravila. Prvotni antibiotiki sobili produktzivih bitij - mikrobos. Snovi, ki
jih sintetizirajodoloceni mikrobi, da sez njimi borijo proti drugim mikrobomv borbi za Zivljenjski
prostor Antibiotik - ime je bilo skovanokonecprefnjega stoletjazasnor piocianin,katergjaizloca
PseudomonaaeruginosdBacillus piocianeus). Sedanesseantibiotiki proizvajajoiz bakterij- ak-
tinomicet. V zgodwini so poleg rastlinskihzdravil poznalitudi maldstevilna zdravila mineralnga
izvora. V glavnemije Slo zaZzveplo, arzen,antimon,zivo srebro.S Hg so zdravili sifilis. Edenprvih
Ze neloliko modernihzdravnikov Paracelsus.Edenod pionirjev modernekemoterapijge nenski
znanstenik Paul Erlich, ki je bil zelo dobermikrobiolog, ter je bil bogat- bil je tovarnar Leta
1905je Erlich pristal pri barvilu 606 - saharzan,vsebwalo je arzen(As) in je delovalo proti tre-
ponemantsifilis). Leta1912sozdravilo mo€noizpopolniliin gapoimenwali neosalarzan ki ni bil
veC tako toksiCen. Leta 1935izumijo prontozil - barvilo, ki je vsebwalo Zveplo je bilo u€inkovito
proti streptolokom in stafilokokom. 1z te osnave sonatorazvili veliko pomembnaskupinokemoter
apertikov - t.i. sulfonamide.Leta1929je A. Flemingodkril, da plesenPenicillinumnotatumzavira
raststafilokokov. Do odkritja je prislo sluCajno. V letih 41-42soiz te plesniizolirali penicilin. Za
raboje bil navoljo leta42. V 40. letih pridobijo Sekloramfenilol, kasnejepasestreptomicin.Klo-
ramfenilola sene uporabljavet, ker je do neke meretoksitenin kancerogenKemijsko zdravilo, ki
bi bilo resdobro,bi moraloustrezatnekaterinzahteam:

x selektvnatoksicnost;ozko speciften(unici tujek, ne poskodujegostitelja)
* nesmepovzrocati preolEutljivosti

* nesmeizzvati negenotipsk, nefenotipsle odpornostimikrobneyapovzracitelja bolezni

*

organizemki gazdravimo zdravila nebismelprehitrorazkroijiti ali izlociti

*

zdravilo, naj bi zlahkain hitro dosglo podrcje okuzbe, pa tudi baktericidnokoncentracijo
(bakteristatikimikrobele zaustaijo v rasti)

5.1 Sulfonamidi

Razvili so jih v 30. letih iz rdeCega barvila prontozil. Prvi sulfonamidiso bili precejtoksicni za
organizemgostitelja. Kasnejesota zdravila precejizboljsali, tako, da dan&niji sulfonamidiso dosti
manj strupeni.

gr. pus,ris= gnoj
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5 Protimikrobnozdravljenje - kemoterapija& zdravljenje z antibiotiki

1. Sulfamilanid

. Sulfadiazin

2

3. Sulfapiridin
4. Sulfametazin
5

. Sulfaguanidin

Delujejo dobro, tako na gram+, kot na gram-bakterije. Strokovno tak nain delovanja ozn&imo:
imajo Sirok spekterdelovanja, Sirok protibakterijskispekter Na€in po kateremdelujejo sulfonamidi
imaposebnaznalo - grezat.i. kompetitivhanhibicijo. Sulfonamidtekmujez neko drugosubstanco
(paraminobenzojeskislina - PABA) zamestov zapletenkemijskiformuli folnekisline Celicatako
nimafaktorjarastiin sezaustai v rasti. Sulfonamidne ubija, temwet zaustalja v rasti- je bakterio-
statik Evkariontinesintetizirajofolne kisline, temwec jo pridobijo s hrano- selektvnatoksicnost.

5.2 Antibiotiki

Poznama4 poglavitna prijemal&a antibiotikov = Stiri poglavitne nefine delovanj. Od teh 4 stadve
zaregpomembni:

* delovanjenacelicno steno
* blokada,0z. zaviranje sintezeproteinw pri bakterijah
x delovanjenasintezonk (manjpomemben)

x delovanjenacitoplazemsk opno(manjpomemben)

Pri prvih dvehnatinih je odlicnoizpolnjenpogojo selekti/ni toksicnosti.
Antibiotik napadenastrukturo ki je lastnale bakterijamin je evkariontsle celicenimajo- murein,
sintezaproteinw (razlikav ribosomih).

5.2.1 Antibiotiki, ki poskodujejo celi¢no steno

PENICILIN

Bakterije ob rasti poveCujejo mureinskiplast tako, da dodajajopodenoten-glutaminsk kislino
+ n-acetil-muraminskkisline + 5 glicinov. Ta podenotase sintetizirav citoplazmiin pripotuje na
povrsje,kjer sevgradiv mureinskiplastekin gatako poveCuje. Tu vskoCi penicilin. Encimtranspep-
tidazapomagapri sestai plasta. Sintezgpotekatako, dasezadnijiglicin vezenazadnjid-alanin ki iz-
pade.Penicilinsevezestranspeptidaz jo ireverzibilnoinaktivira. Bakterijatako zrastez nepopol-
nim mureinskimplastem,tertako v njej propadeozmotslo ravnote&je, celicapropade.Podobndkot
penicilini delujejoSenekateredrugeskupineantibiotikov npr. cefalosporini Locijo seod penicilina
po beta-laktamskm obratu, ki imabeta-laktamsk vez(jo imatudi penicilin), zaradite vezite antibi-
otike poimenujemdeta-laktamskiantibiotiki. Peniciliniv bakterijskihcelicahpovzro€ajoiziotanje
dolatenihencimo - avtolizinov in od znotrajpcSkodujejobakterijslo steno.

Kljub izrednemuazwiju industrijezdravil, kljub Stevilnim antibiotikom penicilinSevednopbstaja
edennajbolgih/najEinkovitejSih antibiotikov, z dolotenimiomejitvami.
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5.2 Antibiotiki

Najprejje bil izumljen penicilin G, katerg@a izloca gljivica Penicillinumnotatumna obicajnem
goji&u, ima pa Stevilne pomankljivosti; potrebnoga je aplicirati parenteralndzelodni sok garaz-
gradi).

PenicilinV - dobili sogaz gojenjemnadrug&nemgojistu. Taje zazelodnokislino neolEutljiv,
torejje oralnauporabaomoga@ena.

5.2.1.1 Odpornost bakterij proti antibiotik om - ob&utljiv ost za antibiotike

Grezatri naCinerezistenceroti antibiotikom:

1. Cenimaprijemal&tazavezaso antibiotika
2. antibiotik nemoreprodretiv bakterijo

3. bakterijasintetiziradolotenesnwi (encime),ki seizlo€ajo v okolje ali pa se hranijo znotraj
bakterijske celice. Ti encimikemijsko razgradijoantibiotik, tako, dapostanenelEinkovit

Rezistencge lahko nararna,lastnadolotenivrsti mikroba. Ta odpornospaje lahko tudi pridobljena
- pridobljenarezistencado tegalahko pride na 2 nafina; z mutacijo (spremembdokusos na kro-
mosomu- kromosomskaezistenca)posledicakatereje navadnoizgubaprijemal&ta za antibiotik;
drugavrstaje plazmidnarezistenca preko rezisteftnega plazmida(R-plazmid),nateh plazmidihso
navadnozapisizasintezoencima, ki inaktivirajo antibiotik.

S. aureuge po naravi obCutljiv za penicilin - dobrodelujenagram+bakterije,ker ima penicilin
doberdostopdo mureina.Lahko nastopimutacijanakromosomun zatneS. aureuszlocati penicili-
nazo,ki delujekot beta-laktamazin inaktivira penicilin. Ce pobijemoveliko tevilo stafilokokov z
penicilinomostanejde Semutantiin natoselahko ti razmnaijo, ker sonapenicilinodporni.

Cenagojigte penicilinumadodajamalolatenekemijske spojinelahko vplivamonazgradbapeni-
cilinov. Grezadodajanjerazlitnih novih stranskihverig. Govorimo o polsintetskihpenicilinih. Tako
nastanejgenicilini, ki nisovet obCutljivi zapenicilinazoin beta-laktamaz@meticilin, kloksa,oksa,
nafcilin).

Penicilin slabodeluje nabakterijez celicno stenozunajbakterij, nelinkovit je proti gram-bak-
terijam. Zunanjaovojnica gram- bakterijje - nabitain odbija penicilin. Proti gram-bakterijamso
ucinkoviti aminopenicilini.

Tartenicilin je pomembermpredvsenpri zdravljenju P. aeroginozaProdirav mikrob in je odporen
proti notranjimpenicilinazam.

Z umetnimiposgi zmangujemonara/no ucinkovitost penicilina.

Dandaneszdelujejo peniciline, ki samipoSkodujejo penicilinazo. En tak primer je klavulanska
kislina. Ucinkovitosti proti bakterijamnima skoraj nikakiSne, vendarrazgradiencim penicinilazo,
zatojo kombiniramoz enimod u€inkovitejSih penicilinos (amoksikla = klavulanskakislina+ amok-
sicilin). Amoksicilinsodimedaminociline- Sirok mikrobni spekter

5.2.2 Antibiotiki, ki delujejo na sintezo beljak ovin

Ti antibiotiki lahko zaustaijo silazapleterprocesnarazlicnih stopnjahkot sonpr:

1. prepismRNA iz DNA in vezara mRNA na30Spodenotaibosoma

2. stvarjanjekompleksaa.k.:tRNA in njegova enotana50Spodenotaibosoma
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3. stvarjanjepeptidnevezi mednovo prispeloa.k. in karboksilnimkoncemzadnjea.k. v nasta-
jajoCi beljalovini

4. translokacijaali premikanjeribosomavzdoZ mRNA od kodonado kodonain koncnoodcepite
gotove proteinsle verigez ribosomapotem ko je tadosgel terminacijskikodon.

EdennajwtinkovitejSih antibiotikov iz omenjenekupinge KLORAMFENIKOL, ki je antibiotikSirokega
protimikrobnga spektrain delujetako na gramm-+,kot na gramm-bakterijein sicerbolj bakteris-
tatitno, kot baktericidno.V nasprotjus penicilinombakterijetorej zaustalja v rastiin jih ne unici.
Pritrdi se na 50S podenotobakterijskega ribosomain inhibira encim peptidiltransfeazo. Encim
sodelujepri ustwarjanju peptidnevezi med na novo prispeloa.k., ki seSedrzi tRNA in zadnjoa.k.
nastajajée beljalovine.

Linkomicinin eritromicin tekmujetas kloramfenilolom zaisto prijemalice. Tako hkratnozdravl-
jenjez dvemainhibitorjema50Spodenonimasmisla.

(Stranskiu€inki kloramfenilola: glej Splasnamikrobiologija- J. Jurca;str. 93)

ODPORNOST PROTI KLORAMFENIKOLU:

Zanjoje odgovoren poseberplazmid,temelji pa na stvarjenju posebnga encimakloramfeniko-
lacetiltransteraze ki ganaredinedejanega. Odpornostpaje lahko tudi posledicamutacijena kro-
mosomuki spremenpodenotd0Sin tako zmangaafinitetozakloramfenilol.

MAKROLIDNI ANTIBIOTIKI;

. eritromicin

. oleandomicin

. Spiromicin

1
2
3. karbomicin
4
5. linkomicin
6

. klindamicin

Prepré&ujejosintezabeljakovin tako, dareagirajos 50Spodenotaibosoma.linkomicin papoleg tega
razbijapolisome kar povzrotarazpadposamezniliibosoma na50Sin 30Spodenoti.Pritimikrobni
spekterdelovanjaje podoberpenicilinu,zatoseuporabljajokot alternatva pri pacientinpreoltutljivih
napenicilin.

TETRACIKLINI;

ImajoSirok protibakterijskispektervezejosena30Spodenotaibosoma in prepr&ujejopritrditev
tRNA, ki nosia.k. Uporabljamgih zazdravljene okuzb z bakterijami ki ustvarjajo 5- laktamazg pri
okuwzbahz rikecijami,klamidijamiin mikoplazmami.

ODPORNOST PROTI TETRACIKLINOM:

Nastanezaradizmmanganeprepustnostbakterijezatetracikline lJahko paje posledicgpoveCanga
izlotanjain zatopremajhnekoncentracijeantibiotikav celici.

AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI:
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5.2 Antibiotiki

Streptomicindelujenagram+in gram-bakterije.Delovanjeje odvisnood sposobnostpeciftne
vezave naposeberribosomskiprotein S12na 30S podenoti. Posledicae vezare je nap&no branje
MRNA. Polgy tega pa Se prepré&uje premikanjeribosomavzdol mRNA, blokira torej iniciacijski
kompleks.

ODPORNOST PROTI STREPTOMICINU:

Temelji naspremembribosomslkega proteinaS12. Podenote80S nereagirajovec s streptomici-
nom, ker ni ve€ ustreznga prijemali&Ca.

Ostaliaminoglikozidni antibiotiki soSe:

neomicin
kanamicin
amikacin
tobramicin

gentamicin

L T o

spektinomicin

Vsi zavirajo sintezobeljakovin naravni 30SpodenoteNeomicin,kanamicinin gentamicinmajo vsaj
dve veznimesti,ki pastarazlicni od prijemalitazastreptomicin.
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6 Dezinfekcija in sterilizacija

Ignaz Semmelveis - 1847 - st&isti so od seciranjhodili direktnok porodomin so tako prendali

streptoloke k porodnicam.Semmaelveisje ukazal,damorajovsi zdrasniki predporodomroke umiti

v raztopiniklora, stemje drasttnozmangal Stevilo smrtnihprimeror. Sklicalje sestanekodjavseh
Klinik, vendargani ninCe poslalin senjegovih navodil nisonameraali drzati, ker bi tako povedali,

dasozdrarniki prend&ali bolezni.JosepHLister- 1860- vedelje, damikrobi okuzujejokirursSke rane,
ter, dasemorakirurg umiti in razkwziti inStrumentepreddelom. Pazil je nato, daje bil razkiwzenzrak
nadoperacijskinpoljem. Izumil je posebemazprBilecs katerimje razkizeval zrakv okolici pacienta
nadoperacijskimpoljem.

6.1 Dezinfekcija

|zraz pomeniunitevanjekuznih klic.t
Unicevanjepatogeniimikrobov.
Pri uniCevanjumikrobov lo€imo dve vrsti postoplov in temuprimernodve vrsti sredste:

x fizikalnasredsta & postopki

x kemijskasredsta & postopki

Podsterilizacijorazumemaunicevanjemikrobov sfizikalnimi sredstvipri dezinfekcijipamislimo na
kemijske snovi.

Dezinficiens= kemijsko sredste zadezinfekcijo

Antiseptik=—||—

Slovenslo nadomestilzaobebesedije razkizilo.

Antiseptkii seuporabljajozarazkwzevanjekoze pri operaciji- razkizujemozivo snov. Antiseptiki
nesmejobiti korozivni - razjedatine smejomateriale, ki jih razkizujemo.

6.2 Sterilizacija

Danespodtemterminomrazumemainicenjevsehmikrobov, Cepra izrazneustreze.

Zelo preprostosredsto, hkrati zelo uCinkovito je vroCina. Zaziganjeje uCinkovit natin steril-
izacije. Ce hotemo utinkovito preprtiti Sirjenje okuzbe z nekega obmdja zazgemobolnico. V
laboratorijuimamoplinski gorilnik, s katerimozigamocepilnezanle, vratove epruet, zahtene ma-
nipulacijeopravimo v bliznji okolici plamenaVroCinadelujeucinkovito narazli¢nevrstemikrobov.
Predvsenprizadendistvenosestaino - beljakovine, ki pri vlazni vorCini koagulirajo.Pri suhivroCini

Llat. inficio = vnesempkuzim
?|at. sterilis,e= neploden

37



6 Dezinfekcijain sterilizacija

pride do denaturacije. Tako zelo hitro uni€imo bakterije,viruse in glive, razenspor ki so sila tr-

dovratnaoblika. Sporelahko vremov vodi vet ur, pavendarostanej@ive (odvisnood vrstebakterij).

Zelo hitro jih uni€i temperaturd60Cv olju. Vodnaparapod pritiskom v aparatuki gaimenujemo
avtoklav. Tu dosgemotemperaturd21°C in do 1 atmosfere/crh Pri 121°C sev avtoklavu unicijo

kmalutudi spore(10-15min).V avtoklavu razkizujemopovoje, kirurSke inStrumenten drug kromi-

ran material ki tako segyrevanje preneseZa unicevanjevegetatvnih oblik bakterijpanamzad&ctajo
nizje T. Ze dobrih 100let sepoznapostopekpasterizacijeS pasterizacijainiéimo patogendakterije
v Zivilih, zlastiv mleku. Poznamaazlicne postople pasterizacijén razlicnetemperaturneazpone.
Klasitnapotasnapasterizacijé63-65C za 30". Srednja71-74C, 42-45sek. Hitra ali visokapas-
terizacija85°C, nekajsekund.VeCina patogenitmikrobor propadepri 60°C, samonekaterevrsteso
odporneje. Nekajcasge veljalo,daje trebapri pasterizacijuniciti bacil tuberkulozeki je bil merilo

zaveliko odpornosproti visokim temperaturamSedajgaje zamenjalaikecija- Coxielaburnettii, ta
povzrocaQ mrzlico. V mlekupo pasterizacijostanesedostizivega- termofilni mikrobi, ki pren&ajo
viSjetemperatureyendarsemne sodijo patogenimikrobi, so patu nekaterimikrobi, ki kvarijo Zivila.

Mleko bolj5e kakovosti se pasteriziraslalfe pa sesterilizirain prodajakot alpslo mleko. Sporeso
tako odpornezaradidebelga plasta, nizke vsebnostivodein kalcijevega dipikolinata. Sterilizacijaje

hitrejsain uCinkovitejSa, ceskusamouniciti Cistokulturo bakterij,Ce pasobakterijenekalo za&Citene
s swojim nararnim okoljem - bakterijev krvi, v gnoju, v ostaliumazaniji,v razlicnih beljakovinskih

shoveh, tu je trebapri razkizevanju ali poviSati T ali podalfati Casrazkiwzevanja,da T pat dos&e
mikrobe,ki soskriti v razlicnih snoveh. Avtoklaviranjein pasterizacijaspadatanedpostopk steril-

izacijez vlaznovrotino, semspadasetindalizacija

Tindalizacijapotekasledé&e:

material ki garazkizujemosegrevamood 80-100C(unic¢imo vegetatvne oblike)

*

*

pri visokih T senakateribacili sporulirajo

*

s s@revanjemprenehamaa 24 ur, natozopetsegresamo

*

ta postopekponarljamo 3 dni

Pri uporabisuhevroCine so pravila nekoliko drug&na. Suhavro€ina ni tako ucinkovita kot vlazna.
Uporabljamgjo zasterilizacijosteklovine in snovi, ki soneprepustngaparo(olje, Zelatinastesnovi,
snwi v prahu). Mikrobe uni€i T predmetwe in materiale s katerimi sov stiku, ne patemperatura
vroCegazraka.

IzsuSevanjeali desikacija je metoddizikalnegarazkizevanja,sajsuhgaokolja veCinamikrobov
neprenesealalj Casa.Nekateregpatogendakterijeizsusevanjeunici Zzev 1 uri. Zmrzovanjemikrobom
neSkoduje(z zmrzovanjemjih ohranjamo).

Liofilizacija; je poseberpostopekpri kateremmaterialobenenizsusujemoin ohladimoin zam-
rznemo.

Mikrobe zelo u€inkovito unituje sevanje Najbolj obicajnosoto UV Zarki. Vegetatvne oblike
bakterijin drugihmikrobov neprenesejsortneswetlobezaradiUV Zarkov. Ti poSkodujejoDNA, gre
zadirektneposkodbein zakasne$eSkodljive mutacije.Pri neposrednilposkodbahgre zavelik vpliv
napirimidinske bazenatimin. UV Zarkipovzrogijo, dasesosednjenolekuletiminav dvojni vijacnici
nekalo zlepijo. Nastanejmekalsni grudastiizrastkiireverzibilne narave nadvojni vijacnici, podwo-
jenezanle iz molekul T, paskodbaDNA, ki je neodpraljiva in celicapropade Ze spetni tegautinka
pri sporah ki soodporneproti UV Zarkom. Pri sporulacijisesintetizirajoposebnidrobni proteini -
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SASRSmallAcid SoluableSporeProteins) ki zasCitijo DNA predUV Zarki. Ni veC zlepljanjatimin-
skih molekul, kerti proteinirahlo odvijejo dvojno vijacnicoin nastanespremenjen@rostorkastruk-
turaDNA in tamalenlostnasprememba@ovzroci neolutljivostDNA zaUV Zarle. Poleg UV Zarlov
poznamaudi t.i. inonizirajate sevanje- X-Zarki,gammazarki. Tu grezazarke, ki izrivajo elektrone
tako, danastajajdoni (od tu ime ionizirajoCe sevanje)ioni se natovezejo naorgansle molekule,na
proteinena DNA in jih takjo uni€ijo. UV Zarke rabimoza razkizevanije prostore (kirurskih dvo-
ran,v mikrobioloskih laboratorijihpri deluz virusi). lonizirajote sevanjeje primernozasterilizacijo
dolocenihzdravil in kirursSkih pripomdkov, uveljavlja pasetudi pri sterilizaciji dolocenihzivil.

Medfizikalnepostople soditudifiltracija, aplicirasepredvsenv laboratorijin.Poznamaazlicne
filtre z razlictno velikostjo por, ki zadzijo predvsemnbakterije. Filtracijo kot metodouporabljamapri
sterilizaciji razlicnih obCutljivin snovi, serume, organskihsnovi, vitaminov, vakcin. . .

6.2.1 Crne koze ali variola

Gre zahudokuzno bolezen ki se manifestiraz visoko vro€ino, izpuscaji nakozi, ki sezagnoijijoin

pocijo. Nastanejdiri, ki soglohzki in seslabozdravijo, ko sepozdraijo ostanez njimi sled.Povsem
je bila izkoreninjenav zatetku 70 let, zadnjiizbruhi so bili v etiopiji. Prvo imunoldsko znanjeje
vezanonato bolezen nazasCito proti tej bolezni. O €rnih kozahpiSe Voltaire (18. stol), ko v enem
od swjih pisemrazlagadaje znanjeo ¢rnih kozahprislo z kitajske. Kitajci soimeli posebnametodo,
dasopobralikrastez teh poskodbnakozi. Krastesozmleli v prasek. Clovek, ki sogazeleli zaititi

jeta praéekponjuhal.éeje Slovsepo sr&i je tak Clovek zbolelzablagoobliko ¢rnih koz, skorajbrez
izpu&ajey, v kratkemasusi je povsemopomogeln je bil do smrtiza&Citemprednapadonte bolezni
v kakrsnikoli obliki. V prahuseje ohranil virus ¢rnih koz, vendaroslabljen. Zmanganoje imel

virulenco. Ohranil paje vset.i. antigendastnosti.Natem natelu sonarejenevsevakcine. Voltaire
je napisaltudi, daje v Evropoprisla za&Cita proti kozamine od kitajcev, temweC od turkov, kamornaj
bi jo prinesliCerkezi- revno vendamponosndjudstvo, katergaedinopremaenjesobile njihove lepe
hcere kateresoprodajali. Z njimi sozalagalicarigrajskidom,haremerazninmoga:nikov, ki sosito
razkosSje lahko privo&tili. Cerlezisozaitili vseotroke po kitajski metodi.Lady M. W. Montaguee
pomagalapri prinosuzdravila v Evropo. V Turtiji sozacepljenjeuporabljalignojvariuloznihcirov.

Lady M. je dalaswjegasinacepiti. V Angliji je to metodorazglasilain seje zaCelauveljavljati in je
bila metodadovoljenadoletal721metodomenujemovariolacija. Obolevnostje 60%,0dthe60%je
mortalnost33.33%, 66.66%pa preboliin nosiposlediceceloivljenje. A. de Haenje v Avstriji tedaj
nasprotweal variolaciji, sajje bila verjetnost,daljudje zaradinje zbolijo enalo groze&a, kot okuzba
sama.Umirali sov glavnemotroci. CesaricaViarija Terezijaje imelavelike izgubev swiji rodbini.
Cesaricge zbolelain tudi prebolelabolezen,ter ostalado smrti kozava. OdSlaje v Anglijo, kjer
soimeli Ze precejizpopolnjenemetode.Leta1768ji je osebnizdrasnik poslalmad&a, obetanega,
vendarizkuSenga zdrasnika J. IngehHousz. PolEeval je Dunajsle zdravnike o posebnihtehnikah
za&tite. Opravljali soposkusenazloCincihin otrocihv sirotiSnicah.10.9.1768e pocepilpripadnile
rodbine.Vsi sozboleli zablagoobliko. éelje v Firencein seustail v nasih krajih in pouteval tudi
slovensle zdravnike o variolaciji. Metodaje bila pri nasdovoljena,vendarseni najboljeprijela.

Na podé&elju je bilo znanodakravje dekleredlo zbolijo zakozami. Te so seokwzile s kravjimi
kozami.Bolezenkravje kozepotekazeloblago,stasi pavirus kravjih kozin virus varioleantigensk
tako podobnadaedenza&iti tudi proti drugemu.

E. Jenneilje detka cepil z gnojemkravjih koz in gacez2 tednaokuzil s ¢rnimi kozami- decek
ni zbolel. Jennerje napisaltudi knjigo o vakcini za variolo in je postalatemelj za vsa kasneja
prizadeanjain sodobnovakcinalnozasCito. Spna je naletelnaodpor Kasnejeso zdrasniki metodo
kmaluin temeljito preizkusili. Z metodoso sestrinjali. Z Jennerjeim cepivom so bili problemi,saj
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6 Dezinfekcijain sterilizacija

zdravniki tako nisodobili ustreznga materialazacepljenje e pasogadobili papogostoni bil pravi
(niizviral iz pravih kravjih koz). Izrazvakcinacijasi je kakih 100let kasnejazmislil Luis Pasteruma
castlennerjd. Pasteurseje ukvarjal z povzrotiteljemkokosje kolere- Pasterelaviseptica.Pasteuije
cepil pistanceki sorednopoginjali, nakarjih je seciral,nasadilspremenjenerganenabakteriol@ka
goji&tain dolctil povzratitelja. Ko je Selnadopustje pustil enood petrijevk zunajnaodprtemin ko
seje vrnil je bila kulturasuha.S to kulturo je cepil piStanceki patokratnisozboleli. Natoje te iste
pistancecepil s svezo kulturo in pi&anciso ostali zdravi. S tem, ko je posil kulturo je zmangal
virulencomikroba, ni pa oslabil antigenskihlastnostimikroba. Istega leta je naredilSe vakcinoza
vranicni prisad.Bacil je vzgajalpri visoki T (42-43C).Bacil je rastel,ohranil Ag lastnostijzgubil pa
je virulenco. Leta 1885pa je izumil tudi cepivo za steklino. Vedelje, dagre zasnoy, ki je filtri ne
izdrze. Virusje gojil nazivih Zivalih tako, daje cepilkunce.Aplikacija je potekladirektnov mazgane.
SuBil je hrbtenj&o, ki jo je natozmlelin emulgiralv formalinu. Pasteurje za&itil pse,Clovekapani
upalcepiti. Julija1885je bil v to prisiljen, ko muje nekamatipripeljalasina,katergjaje hudoogrizel
stelel pes. DeCkaje natovakciniral - dal mu je 13 injekcij emulzijev peritonealnovotlino. Vakcino
sodelalinaovcjih mozganih,ki sobili zelopodobniHMC €loveSkim in je tako priSlo do imunslega
odzia, ki je uniCeval Cloveku lastnecelice. V veterinarskimedicini so poskali pridobiti vakcino
proti goveji kugi, ki je precejnevarnabolezen sajimaveliko obolesnostin veliko smrtnost.Bolezen
povzroca ogromnogospodarsk Skodo v tedajzivinorejslo Ze dokajrazviti Evropi. Strokovnjaki so
seposkusali boriti z obliko podobnovariolaciji. Uspehisobili precejdobri.

%lat. vacca= krava
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Zadolotenemikrobenismodovzetnioz. obCutljivi. Zarastlinsle virusesoobcutljive rastline.Znotraj
razlicnih Zivalskih vrst obstajavrstnaobcutljivost Zavirus svinjske kugesopujsi, zapasjokugopsi,

ObCutljivost je lahko rasnaali pasemska Crnciin indijansi so bolj obCutljivi za tuberkulozo
kot belci. Plemenitesvropste pasmepujsor imajo zelo pogostardetico. Individualnaobtutljivost je
odvisnaod dednezasnhee, do vsalodne/ne prehranehormonalnga ravnote&ja, vitaminav, do tega
kako zivimo, od starosti. Kljub temu,da smoza dolotenemikrobe dovzetni, soti primeri obolenja
zeloredki. Tak primerje steklina.

Od leta1972imamov Sloveniji steklino. Gre za gozdno(silvatitno) steklino-> nan&asena
n&tin Sirjenja. Glavni pren&alci so zlastilisice, glodalcioz. gozdnidivji prebialci. Veliko lisic je
poginiloin v stik s steklimi zivalmi pride veliko ljudi; lovci, gozdariji,veterinarji. Nimamoprimera
steklinepri ljudeh. Ljudje somanjobtutljivi zato bolezen.KoZzanas&Citi, dane zbolimo pogosteje.
Virusnemoreskozi kozoin nep&kodovanakozaje odlicnapregradazarazlichemikrobe.Keratinska
plastin mrezastarazporedite celic v kozi pripomoretak temuin branitavstop. Gre patudi zaveliko
kemiCno za&kito -> izloCamoloj in znoj, ki vselujetarazlicne snovi, ki so Skodljive za mikrobe -
> zlastinenasienemastobnekisline (trigliceridi), mlecnakislina, steroidi, fosfolipidi, polipeptidi,
nekatereAk, razmeromanizek pH koze. Je pomembnaudi kot bioloSka za&Cita. Na kozi se nam
naselijoneskodljive bakterije. Govorimo o residentni({domai) mikroflori, ki zasedgrehrambeno
niso. Ne dovoli patogenimmikrobom naselite nakozi. Nekaterecelo izlotajo dolotenesnori, ki
Skodijo Gram-bakterijam(dolotenim). Med nararne preprele, ki sodjok kozi priSteramo Se gosto
dlako pri zZivalih, ki to imajo in perje pri pticah. Sluzniceso odlicen obrambnisistem. Samasluz
je zelo pomembnaje odlitna fizikalna bariera,enosta&no zleplja mikrobe in onemog@a njihovo
delovanje. Sluznicadihal ima migetalle na epitelu,vdihnemozrak, zrak krozi, bakterijesenabirajo
nasluznicinosu,kihanje, kaSljanje-> spadamedfizikalne bariere. Baktericidnosin viricidnostse
zanezev slini. TudiZzelodni solkovi sozastevilne mikrobeprekisli. V Crevesjuje spetdomaaflora:

x v debelentrevesjuanaerobnanikroflora

x V tankem Crevesjumikroaerofilnamikroflora

Jogurtnampomagaori prebanih motnjah-> urasnovesi mikrofloro.

Pri prebailih je Seperistaltika.Zvija naspo tretuhuin izlo€imo patogenéakterije.Ne pridedo
adhezije.Podobnge v urogenitalnemntraktu. Gre za stalnospiranjez urinom. Prepré&uje adherenco
dolocenihbakterij. Tudi rahlokislo okolje prepré&uje ugodnonaselite. V genitalnemtraktu, zlasti
pri Zzenskalimamosijajnokemijsko z&&Cito -> vaginalnipH je silanizek-> to veljazazenslo v rodni
dobi. Dekletapredpubertetdn Zensle po menite za&Cite nimajo. Gre zamikrofloro v vagini, mletna
kislina je odlitnazasCita. Cervikalni¢epzapiradohodv maternico.Obstajatudi raznarstnazasCita
mleCneZleze;miSicazapiralkakeratinskaoblogaseskvegakanala.Kerotinskikanatekje kratekin
izloCarazlicne baktericidneproteine. Tudi samomleko deluje proti mikrobom. OCi so za&Citenez
vekami,trepalnicamizlastipas solzami,ki vsehujejo encimlizocim, ki raztapljamureinsio vrectko.
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Nevarenje za Gram+bakterije. Koncentracijaegaencimaje v solzahdo 1000xvecja kot drugje. V
uSesihimamouSesnanaslo.

Med preprele, ki branijo predvdorommikrobov v organitemspadavseto. VCasihsezgodi, da
sote preprele premaloin mikrobi vdro v organizems t.i. notranjo obramba Doslej smo govoril
0 zunanjiobrambi Notranjaobrambase aktivira, ko mikrobi vdro v organizem. Patogenimikrobi
v prebanem traktu pa ne pomenijovdorav organizem. Kljub izredni zapletenostin medsebojni
povezari obrambnihmehanizmu vendarldahko nekalo razdelimoto podrdje.

Locimo dva poglavitna sistemaobrambe:

a) naravnaobramba je prirojenain nespeciftna,neusmerjena> mehanizmbranijo

predvsemimikrobi, ki vdirajo. GrezaprastarenehanizmeDelujetakoj, v sekundi.

Mehanizminarasne obrambeso zelo stari. Kot dopolnilo nararni obrambipaStejemo

b) imunost taje pridobljenaspecifEtnaobrambausmerjenge v vsakposamezemikrob

posebejJefilogenetsk precejmlajSaod nararzne obrambe Sesalcimamonajboljerazvito

imunost.Delujez zamudain imaspomin.

Mehanizminaraszne obrambenaravni telesnihsolov => humoralnaobramba Locimo paSecelicno
obrambo(naravnoin celicnoimunost)

Naravnaobrambana ravni telesnihsokov (naravnahumoralna obramba):
Semsodijo drobnemolekule,posameznioni, nekoliko bolj zapletenanolekulekot npr. lizocin,
baktoferin.Pridemodo dvehvelikih sisteme:

x sistemkomplementa

* sisteminterfeona

Bistven mehanizenje fagocitoza-> znotrajceleno ubijanjemikrobov, presnea in zamanjpomem-
bnozunajceltnoubijanje,zakarposkrbijonatural killer cells Grezanespeciftnoprirojenoobrambo.
Loc€imo dve vrsti limfocitov:

x limfociti B (humoralnamunost);preobrazijosev plazmatle in izlocajo protitelesaki sodijov
humoralnamunost

* limfociti T; sonosilciceli€neimunosti

Med obemavrstamaimfocitov obstajanujnopotrebnosodeloanje. Gre zapovezare medfagocitiin
limfociti.

Pri nararni humoralniobrambinaszanimatadva sistema:
1. KOMPLEMENTARNI SISTEM (komplement)

Poimen@anje ne ustrezapovsem. Izraz izhajaiz lat. compleo= dopolnjen. Gre za samostojen,
ubijalski sistem26 beljakovin, ki sov glavnemv krvnemserumu patudi v drugihtelesnihtekoCinah.
Ceni potrebe te beljalovine mirujejo. Ce panastopipotreba,ce nastangposSkodbana kateremkli
delutelesagev organizemvdrejomikrobi, seta silapomembemoCanbeljakovinski sistemaktivira.
Aktivacija potekatako, da se posamezn&omponentesistemacepijo. Beljakovine nastajajonara-
zlicnih koncihorganizmay jetrih in dolocenihkrvnih obrambnihcelicah, kot sonpr. makrofgi. Bel-
jakovine ozn&ujemos Crko C; C;, Cq, C3, C4 => zaporedndtevilka ozn&uje zaporedjes katerem
sete beljalovine cepijo. Posamezniragmentilahko ucinkujejosamostojnolahko pasezdruzujejov
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posamezneklopein delujejokot encimi. Na ta natin tudi sprazajonaslednjestopnjeceplienja.Cebi
skuBali zajetipoglavitno nalogotegasistemav enostaneo obliko bi rekli takole: beljakovine imajo
tri velike naloge:

x spodhjajo vnetje
* pomagajoomogdajo)fagocitozo
x liza celic=> raztapljanjdn ubijanjecelic

Slednjapomenilizo bakterijskihcelic. Lizirajo tako, dasezdruzijo v encimskikompleks=> liti ¢ni
komplekski delaluknje v fosfolipidni dvosloj celic. Fosfolipidni dvoslojje pri Gram-bakterijahna
zunanjistrani. Pri Gram+bakterijahpaje zunajmureinskisloj, zatoliti €ni komplekstu ne deluje,tu
delujejolizocimi, ki delujejov zvezi stemkompleksom.

Encimski kompleksne lo¢i med membranadbakterijein membranocelic doma&ega organizma
in zatonujno poSkoduje tudi domae celice. Obstajajocelitni regulatornimehanizmiki skrbijo za
pravilno doziranje,za uravnavanje cepljenjbeljalovin tega sistemain posledéno za urasznoveSeno
delovanjebeljalovin sistema.

Kljub veliki raznolilosti in zapletenostrazlicnih obrambnihmehanizme si lahko uredimosis-
tem.

Lastnostinaraszne obrambe:

*

prirojena

*

nespecifina

*

neusmerjena

*

filogenetsk stara

x delujetakoj

Grezamoctne,ucinkovite mehanizme.
2. IMUNSKI SISTEM?:

Imunostje lastnosvisjerazvitihorganizme in delujekot nadgradnjaz. dopolniter nararne obrambe.
Filogenetsk je mlajSaod nararzne obrambe.Jepridobljenav ontogenetskm raz\oju, vsakosebejo
pridobi individualno. Izgrajuje se sistemimunosti. Poglaritna zn&ilnostteh mehanizmw je usmer
jenostv natartno dolocanje povzroCitelja. Sistemima spomin,deluje z doloceno zakasnitvijooz.
zamudo.

Poznamdudi drugevrsterazdelite (nahumoralnan celicho obrambo).
Humoralna naravnaobramba

% ioni (H+, CI-, K+)

* encimi;molekule,encimi(izlocajojih razli€neimunsle celice)

Yat. imunis= prostdavkov; munio4 = gradim,utrjujem
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Komplementnsistem

Tukaj je najmanj26 beljakovin, ki sov glavnem krvnem serumu. Beljakovine tega sistemaso
neaktvne, Cejih organizemne potreluje. DoloCenesnwi sistemaktivirajo, cepijo seosamezndel-
jakovine sistemafragmentisolahko ucinkoviti kot samostojniali pa sezdrwzijo v komplekse kjer
delujejokot encimi. Gre zatri poglavitne nafinedelovanja.

7.1 Naravna humoralna obramba

Sistemzanedelovati ob doloCenivzpodludi. Tu stadva (znananainacepljenjabeljakovin. En sis-
temje povezanz imunostjo,je filogenetsk mlajsi, popolnei. Da sesprdi, so potrebngprotitelesa.
Sodijov skupinoglobulinov ~. Protitelesasoiz dvehtezkih in dveh lahkih verig, ki so povezaniz

disulfidnimi mostawi. Pri protitelesihlo€imo konstantnedele, ki so stalni, nespremenjeniter vari-

abilnedele. Osnarnaoblika beljalovine je oblika vilic oz. oblika &rke Y. Ce naprotitelesadelujemo
Z proteolit€nimi encimijih lahko razbijemonadva fragmenta.Zgornji del je Fab (frgamentki veze
antigen),spodnjidel Fc paje fragmentki kristalizira. Z zgornjimdelom,ki vseluje variabilnedele
seprotiteloveze naantigen.

variabilni
del

S-S vez> < S-S vez

konstantni del

Slika1.1: Shemaprotitelesa

Gre zafilogenetsk mlajsi organizem. Gre zat.i. klasicni potekcepitve. Pri tem cepljenjuso
potrebnaprotitelesa. Ker so vkljucenaprotitelesaki so del imunostisodi klasicni potekna desno
stransheme(slika 4: Shematskaazdelite obrambe). Protitelesase vezejo na bakterijslo opno.
Protitelo deluje na na makromolekuloC;. Ta se aktivira in postaneencim, ki cepi dve zaporedni
beljalovini - C, in C4. Beljakovina serazcepiv dva dela- veCjegain mangega. ManjSi fragmenti
praviloma delujejo samostojno tako, da mocno spodhujajo vnete,ozn&ujemojih s ¢rko a (Cya).
Imajo kemotaktEnelastnosti,privabljajo fagocitnecelicein tako pospé&ujejovnetje. Vetji fragment
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7.1 Narasrnahumoralnaobramba

seoznd&i z b. To pravilo o cepitvi ne velja za beljalovino C,, sajje vegji fragmentain mangi b.
PorazcepitviC, in C3 sepoteknadljuje. FormiraseposeberdrobenkompleksC,bsa. Takompleks
delujekot encimin gapoimenujemdC; korvertaza ker cepiosrednjabeljkovino sistema > Cs. Csa
fragmentzopetodplava in posp&ujevnetje. OstandragmentCsb, ki ima posebnaalogo;delujekot
opsonirt. Csb fragmentseveZe nabakterijsko celiconasteno tvori zelo motenkompleksin deluje
kot za€imba,dato bakterijofagocitlazje pazre. Opsonindelujekot nekaléno prijemal&te. Ko tako
trdno zgrabibakterijojo lahko tudi pozre.

bakterijska celica

Slika 2: Opsonininabakteriji

Opsonine je vet vrst. SemspadajgrotitelesgFabfragmentprotitelesaseprilepi nabakterijsko
celico, Fc fragmentstrli v okolje). Fagocitima sprejemnikza Fc. Protiteloje odli€en opsoninin
pomagaori fagocitozi.

Komplekski nastan€C,53b) delujenanaslednjgpomembndeljakovino -> C5. Encimskisesta
je Cs korvertaza Beljakovina C5 serazcepiv encimslkemsistemunaCsa, ki je pri posp&evanjuvnetja
pomemberdrobenpeptidin Csb, ki ima drugepomembnéje naloge. Zatenjasestaljati t.i. liticni
kompleks Polegy Csb vsehije ta kompleksSe Cg, Cr, Cg beljakovine. NaStetebeljalovine skupaj
Ze delujejokot nekalsensveder ki lahko narediluknjo v membranicelice (v fosfolipidni dvosloj)
premerluknje je¢10nm. Skoznjo potujejoioni in drugerazlicnesnovi. Podrese kemijslo, zlastipa
ozmotslo ravnot&je celice, ki zatopropade.Luknja nastanepeljalovina Cy luknjo krozno utrdijo.
Celichamembrandahko samazalije doloteneposkodbe.Cq je zato,daluknja ostane.

Swveder=> MAC kompleks= membranettackcomple

2gr. opson= zatimba

45



7 Imunologija

C5balfa
Ch5beta
C8beta

slika 3: MAC kompleks

Komplementnsistemne lo€i medbakterijoin celicolastnga organizma.Ob delosanju komple-
mentnga sistemavednonastajajoposkodbev tkivu gostitelja. Po eni stranivnetje (C4a,C3a),na
drugi stranidejansk paskodbemembrarcelic domaegaorganizma.

Vnetje

To je vseobsgajct, silarazwjanproceski nastaneob poSkodbi tkiva, ter ob vdoru mikrobov v
organizem.VKkljucuje tako elementenarasne obrambe kot elementamunosti. Navadnona zaCetku
vnetjeomejeno- lokalizirano,lahko pasetudi raZiri po potrebi.Poznamo:

a) hitro t.i. akutnovnetje

To navadnos Stevilnimi mehanizmiokvaro organizmapoprai, premagavsiljivce, ...

b) dolgotrajno ali kronicnovnetje

Nalogaje ista, kot pri akutnem le daskrbi z druga&nimi sredstviza sanacijoproblema.Nastane
kot neuspelasnacijaakutngavnetja.

Definicijavnetjaje znanaze od antike. Znaki soznaniSedanes:

* rubor=rdetina
* kalor = poviSanal namestuvnetja
+ dolor= boletina

tumor= oteklina

*

functio laesd = oviranodelovanjetkiva/ogana

*

3lat. laedo= paskodujem
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7.1 Narasrnahumoralnaobramba

Kapilare se razirijo in poveta se dotok krvi, permeabilnoskapilar se poveCa - kapilare postanejo
prehodneza doloCenebeljakovine, molekule,celice. Na mestovnetjaz veliko hitrostjo priplavajo
zlastineutrofilnigranulocitiin selepijo nanotranjestenerazSirjenihkapilar, ki natopreideskozi poro
v kapilari v vnetookolico. Izlotek fagocitar ob fagocitiranjumikrobos povzrotavnetjev okolnem
tkivu, kasnejepa ga pospadujejo fragmentibeljalovin komplementnga sistema.Granulocitise de-
granulirajoin granulepreidejomedtkivo. Medtemije tudi histamin- mediator- posp&evalecvnetja.

Nizek pH deluje protimikrobno. Pritisk kisika najprej narastezaradipoveCanga pretokakrvi,
kasnejaupadezaradiblokadepodrdja stumorjem ki blokira pretokkrvi. Vnetjeje odlicenzapleten,
Siroko razwejanobrambnimehanizemki vseluje elementenararne obrambéan imunosti.

Obrambanaravn komplementarrga sistemge prastaradostistare$a, kot mehanizmimunosti.
Obstajalge ze milijardo let predprotitelesi. Poznamd.i. alternativni potek=> neposednocepitey
beljakovin komplementarrga sistemakjer ni nobenihprotiteles.Alternatvni poteksoodkrili kasneje
kot klasitni potek,je preprostdjavariantain dostistaregain verjetnotudi zZivljenjsko pomembneja
varianta.Pri alternatvnempotekuni uvodnihreakcij, za&tnesepri osrednjibeljakovini Cs. Beljakov-
ina Cg sedirektnocepi. Pritemsesprdaoz. cepljenjespr@ajo deli samebakterijske celice,zlasti
deli bakterijskinopen.Bakterijskastengpo Gram-neposrednaepiCs.

Enain drugapot cepljenjalahko korvemirata. Obepoti korvemiratanatoCki Cs.
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7 Imunologija

Naravrnaobramba (prirojena,nespeciftna) Imunost- pridobljena(speciftna)

ADCC

nararna
.. Tdh
ubijalka Th
ekstracelularni Te
Ts

/ \razu)j
fa

gocitozé @
‘ I 0o
O

granulocit
rofag

predelaain
prezentacija
antigena

komplementarnsistem

SPECIFCNA
INTERFEFRONI { PROTITELESA
imunoglohulini
lizocin, laktobrin ’/ } / M, A, D, E G
ioni in majhnemolekule
(Cl, H, OH) limfokini

a NARAVNA PROTITELESA

Slika4: Shematskaazdelit& obrambe

Grezastopntastsistem ki sespri, ko razpadeot domine- kaskadnisistem.

Leta 1957 so prvi€ ugotwili, danekateresnovi zavirajo razmndevanije virusos v okuzenih cel-
icah. Poimeneali so jih interferoni, kasnejeso ugotwili, da gre za zelo majhnebeljalovinske
molekule, ki jih spr@a virus v napadenicelici. Prodrejov sosednjezdrase celicein jih za&itijo
predvirusnookuzbo.

Poznamanterferonealfa, beta,gama.

Interferonialfa nastajajov limfocitih - belih krvnickah, betapav fibroblastih. Gamainterferoni
(posebnakupina) nastajajov limfocitih T.

Poglavitne nalogeinterferone:

x delujejoprotivirusno= antvirusnodelovanje

x antiproliferatvno delovanje-> zavirajo rastnekaterintumorjes (pri miSkahblokirajo tumorje
-> proti raku)

x imunomodulatornalelovanje -> urasnavajo delovanje imunslega sistema(npr. spodhijajo
makrofige,limfocite T in B, spodlujajo nararne ubijalke - grezainterferongama)
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7.2 Narasnacelicnaobramba

7.1.1 Antivirusno delovanje

Interferonisamivirusomne Skodujejo,spracajo = dereprimirajosintezonajmanjdvehencimw in ta
dva zaviratarazmndevanjevirusov. Nadva naCinaselahko sprostisintezainterferone:

* obnapadwelice-> indukcijaz virusom

x V laboratoriju

Virus napadecelico, sev njej razmnauje, celicapropadein nastajajonovi virusni partilki. Preden
celicapropadesintetizirainterferon,ta prodrev sosednjadrao celico, vpliva najedrnosnoy, tako,
da sprcza sintezodveh encim - protein kinazain poliadenilat sintetaza Proteinkinazablokira
translacijopri sintezivirusneya proteina,poliadenilatsintetazgpa delujeko je virusnamRNA gotova
in jo razgradi.Interferonine delujejospeciféno - ne delujejonadolotenvirus ampaknavse. Celica
je potemzasCitenaproti virusu, ki je sprczil sintezoin proti ostalimvirusom. Interferonpaje vrstno
speciften-> Cloveski interferonzasCiti samoljudi, kuntji samokunce.,...

ZaenkratinterferoniSeniso zaprakticno rabo. Znansteniki so se premagaliskozi 1 problem,ki
je bil koli€ina(interferonsk molekulesomajhnein sesintetizirajov majhnihkolicinah)-> z gensko
tehnologijoje bil ta problemreSen. Pojavi senov problem= interferonso pravzapra strupeni. Ko
so poskusninpacientomvbrizgali interferon,so sepri njih pojavila enakaklinic¢naznamenjakot pri
virusnihobolenjih,npr. gripi: poviSanatel. T, glavobol, boleCine v miSicahin sklepih. Brez veCjega
sklepanjdahko recemo,daje pri gripi in podobnihboleznihza klini¢no sliko kriv interferonne pa
samivirusi -> hudinepremostljii stranskiucinki.

Sklep:interferonsk zdravljenje pridev poster pri nekaterifboleznihnpr; norice,herpeshepatitis
B. Vendarso blagodejniucinki majhni, da bi upraviCili tak nain zdravljenja bolezni, vendarima
razislovanjenatem podrcju prihodnost.

7.2 Naravna celi¢na obramba

Sila u€inkovit sistem,najbolj ucinkovit sistemnarasne obrambeje fagocitoza. Gre zafilogenetsk
prastamehanizem Fagocitnecelice sodijov prvo obrambnatrto organizma.Takoj sotam, kjer jih
organizempotreluje npr. namestuvdoramikrobov. Lo¢imo dve poglavitni vrsti fagocitnihcelic:

x neutofilni granulociti = mikrofagi (gre za polimorfonuklearnecelice, ki nastajajov kostnem
mozgu- 10 mio/dandelujejoin Zivijo cca. 6h krozijo po krvnih in limfnih Zilah, v kapilarah
seprilepijo naendotelin po potrebidifundirajo, sicerodmro. Lastnosti;velika obCutljivost za
kemotakttne dejarnike (nadal& zaCutijo snowvi, ki jih izlo€ajo bakterije,snovi, ki sekopicijo
ob paSkodbi tkiva) in sila hitro prispejonamestovdoramikrobov in sozelopozresni. Spravijo
setudinatrn ali trsko v koZi. Poopravljeni nalogihitro odmrejo.Odmrleneutrofilnegranulocite
vidimo kot gnojnarani. Njihov raz\oj je zakljucenze, ko priplavajo iz kostnggamozgav krvni
obtok.)

x mononuklearneelice monociti v krvi. Ti monociti se kasnejenaselijov razlicnih tkivih v
organizmuin jih imenujemamakrofigi. Ko monocitiodidejov obliki promonocite iz kostnga
mozgasediferencirajo-> makrofag, ki senaseliv tkivih -> poimenujemgih razli¢no:

- makrofagi v jetrih soKupferjere celice
- alveolarnimakrofgi v pljucih
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- makrofgiv zivEnemsistemuso mikroglia

- prostimakrofagi v krvi in bezgakah

- peritonalnimakrofagi v prebailih

- osteoklastiv kosteh

- histocitiv vezivnemtkivu
Osnanarazlikamednjimi in neutrofilnimigranulociti:namesta/netjaoz. vdoramikrobov nepridejo
tako hitro, kot neutrofilni granulocitiin niso tako pozresni, razenv primerih, ko jih vzpodhudijo
dolocenesnawvi npr. interferongama.Spodhujeni makrofgi pozirajo zeloodlotnoin sozelopozresni,
zatoobstajazanjepoimenaanjejeznimakiofagi. Takacelicesesprementudi morfolosko. Makrofagi
sodolgozZiveCecelice,imaswjo enegijo in skrbizazalogoenegije. Del fagocitiranihsnovi porabijo
zase sicerje njihova poglavitna naloga,dapcotistijo bojno polje -> dapaozro ostanle mrtvih bakterij
in drugihmikrobov, dapozro ostanle unicengatkiva gostitelja,dapo€istijo z odmrlimi neutrofilnimi
granulociti. Pomembnaalogoimajo pri uniCevanjutumorjevs (lastnihtumorskihcelic). Sopovezara
mednarasno obramban imunostjo.

Cca. 20% fagocitiranga Ag. naposebematin predelajoin predstaijo celicamT-limfocitom.

Brezte predstaitve celiceT-limfociti nebiprepoznaliAg.

7.2.1 Fagocitoza
Potek:

1. Adherencgadhaerea prilepljanje).Potreberje tesenstik.
2. Potemsemembranaeliceuviha

3. Zatne seizliv toksitnih snori v nastajujéo vakuolo, nastanevakuolaimeno/anafagosom
Primarnaali modraali acidofilnagranula,rumenaspeciftna granulapolna strupenihsnovi,
pomembneso drobnemolekulekisikovih metabolite, ki so strupeneza bakterije. Mehurcek
poti, v vakuolosesprostijostrupenesnovi. TakSnavakuolaje fagolizosom.

4. Nastand.i. rezidualnaelo

5. Nastopikontnafazadefekacija.

7.2.1.1 Adherenca

Nastanena osnw/i prepozneanja. Fagocitmoranekalo prepoznatbakterijo kot tujo. Ta prepoz-
nava je slabain nespecifina. Doloceni glikoproteinifagocitaprepoznegajo dolotenekarbohidrate
celicne stenemikroba. Gre zat.i. prvotno prepoznganje, ki ni natagno, ni speciftno. Zarazliko
od specifEtnega in natarknega prepozneanja pri limfocitih; ta prepoznadoloten mikrob med 1000
drugimi. Zatoje adherencalaba-> pogostosetakafagocitozane posré&i. Pnermokok -> kapsula;
fagocitpaozira paliCastemikrobe,pneszmokoki s kapsuloplavajo in sene zmenijozafagocit. Fagocit
inkapsuliranebakterijes pan@icami enostano ne more zgrabiti (izmuznese kot nammilo). Zato
so potrebneveznemolekuleopsonini Pomemberopsoninje protitelo. Take vrstefagocitozasev
vsalem primeru posré&i. Poimenujemgo imunskafagocitoza- ker kot glavni opsoninnastopajo
protitelesa tasodelimunslegasistema.

Fagociti,tako nevtrofilci, kot makrofgi, imajo posebneeceptotje.

Dvojnaopsomizacijareceptottako zaC3b, kot za protitelo-> sigurnafagocitoza.

Fagocitozamas faz:
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. kemotaksa

. adherenca

endocitoza= mehanizensprejemanja

. liza = ubijanje,Seprej palahko raztapljanjgCe je potrebno)

. defekacija

Encimiv granulahmakrofgih: (granule makrotgihsolizosomi)

*

*

*

*

fagocitin
katepsin
levkinin
fosfataze
amilaze
proteaze
lipaze

lizocinin ...

Encimi poSkodujejotudi organizemgostitelja.

Ce sefagocitozadogajav anaerobnitrazmeral(npr. v Erevesju),seta sistemne posré&i. Greza
anaerobnaibijanje(z encimi).

Makrofagi somostmednarazno obrambadn imunostjo,sajsnovi naposebematin predelajan jo
ponudijonaprepoznso limfocitom T. Makrofag sodimedantigen prezentinjoce celice brezkaterih
ni ucinkovitegaimunslegaodgovora.

7.2.1.2 Mehanizmi za ubijanje mikr obov

Semstaudel&enipredvsendve vrsti celic:

*

eozinofilnigranulociti(sicersotudi fagocitnecelice,vendarslabe)njihovo delovanjeje usmer

jeno proti visjim parazitom(trihinele,...). Eozinofilni granulocitisev teh primerih prilepijo na
velike parazitein njihove larve s swojimi receptorjiza protitelesa.Protiteleseobdajoparazite,
Fc Strli v prostorin rabi zadrugenaloge,Fab paseprilepi naparazita.Na ta natin eozinofilni

granulocititesnoobdajoveliko telo granulocita,nastopidegranulacijagranulocite (strupene
snovi iz granulizteCejoiz celicein senalopitijo nakutikuli napadenga parazita).

NK celice;nisone T in ne B. Nimajo torej zunanjihmarkerjev. So torej primitivni limfociti.
Njihov izvor in delovanjestaSenejasnalbijajo doma&e z virusomokuzenecelicein nekatere
tumorsle celice. Tudi nararneceliceubijalke imajoreceptorjezaFC. Z njihovo pomdjo priteg-
nejo bakterije,mehanizenubijanjaje podobenkot pri eozinofilnihgranulocitin. So namré&
polnegranulz razlicnimi encimistrupi, ..., ki jih izpraznijoob zunanjostan, celicnih ovojnic,
bakterijin nata nain uniCijo bakterijo. Ta mehanizenubijanjaima posebndme - Antibody
DependantCell-MediatedCitotoxicity- ADCC.
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Granulociti:

Polimorfonuklearneelice,omejeniso napreolutljivostnereakcije.
Mononuklearnecelice:

Monociti somakrofgi.

Dendrititne* celice:

Gre zarazwjanecelice, ki sicer ne fagocitirajo,vendars swjimi protoplazemskimpodalgki
ulovijo/zajamejoantigen. Njihova nalogaje, da ujeti antigencimdlje zadzijo v organizmu. Na ta
natin stalnoin zadaljSi Casspodlujajo imunskisistemk imunslemuodgovoru. Te celicespadajaned
pomanecelice kerpomagajdimfocitom. Limfociteimenujemdmunslokompetentne/imoskoanozne
celice.To socelice,ki skrbijo zausmerjenosimunskegaodgororain obenenezaspomin.

Gledenazunanjemarkerjelotimo 2 vrsti limfocitov:

x limfociti T (T-celice),ker sedokontno preoblikujejov thymus-u

x limfociti B (B-celice),ker sedokontnoizoblikujejo v Bursi Fabricii (pri pticih)

Naloge:

Glavnanalogacelic B je sintezain izlo€anjeobrambnihbeljalovin t.i. protiteles.Ko zrelecelice
B sre&€ajo Ag. jih ta spodludi, dasepreobrazijov t.i. plazmacelice/plazmati.

Celice T neizlocajo protiteles, peC pa izlo€ajo Stevilne sila pomembnesnwi, ki sodelujejov
obrambimehanizmaki uravnavajo imunskiodgovor, ki pren&ajospordila od celicenacelico,spod-
bujajo ali zavirajo doloenecelice, ki ukazujejokdajje trebaostatinamestuin kdajiti napot, ... Te
snwi z zeloSirokim poimenwanjempoimenujemaitokini = interlevkini + zapoednast.

Zadnjaletaposki$ajonatempodraju ustariti Cimvet redain tako sevednobolj uporabljaizraz
interlevkin + zapoednastevilka. Citokinin je snov, ki jo izloCajo celice,interlevkin je snov, ki krozi
medlevkociti, ter z njimi sodeluje.(npr. CelicaT izloCainterlevkin 4 in 5 in obapospé&ujetarastin
iniciacijo celicB). Zanassood T celicpomembne:

x T4/celiceT pomagalle (4 = antigenskaznakae skupine)pomagajaelicamB, makrofagom,...
SocenterimunslegasistemaAntigeniozn&enis4t.i. CD4 markerji soreceptorjizavirusHIV.
Aids izbruhnenadoloCenistopniji,ko je helperj& premaloin neohvladujejove situacijein ko
organizemzatno napadatimikrobi sicer banalnemikroflore, ki zdravemu ¢oveku ne morejo
Skodovati, predtemsoljudije le HIV+, nepabolani.

x T8 celice Antigeni so ozn&eni z CD8 antigenom. To sot.i. citotokstne celice T/T celice
ubijalke.

Manj pomembnea:

x T celicakasnepreolZutljivosti/Tdth (delatediime of hipersensitiity) Marker je CDA4.

x T celicezaviralke/Tscelice(T suppresocells). Marker je CD8. Zavirajo prevet burenimunski
odgovor.

4gr. dendrore drevo
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7.2 Narasnacelicnaobramba

7.2.2 Imunska ali limfati Cna tkiva/Imunski ali limfati Cni organi

O imunslem tkivu govorimo, ko gre za neoganiziraneskuple celic, o organugovorimo, ko ima
specifile organa.
V primarnihlimfaticnih organihsedokoncno preoblikujejolimfociti B/T. Ti organiso:

x thymus
x Crevesniepitel(celiceT)
x RKM (celiceB)

Nezrelilimfociti T seobdajos posebnarrstocelic- velike celices posebnimiastnostmiki jih imenu-
jemo celice pestunje/nurseells. Te pestujejonegujejo mladeT-celice,spodhujajo le tiste celice, ki
kazejodolotenelastnosti kazejo,dabodoodloinoprepozneale Ag. Sibke in neizrazitepredhodnice
T celicpazanemarjajo pozitivhaselekcija Hkrati sev thymus-udogajanegativnaselekcija kjer se
oznd&ijo predhodnikilimfocitov, ki bi seutegnili obrniti proti antigenomlastngya organizma.Ti de-
fektnilimfociti seunicijo - apoptoza/apoptis Podobnasedogajatudi v kostnemmozgu.Do tefaze
celiceT/B Senisoprislev stik z zunanjimiAg. to sot.i. virgin cells/deiSke celice.Ko je opravljenav
organihselekcijajih cca.5% zapustiprimarnelimfaticneorganein odpotujev sekundarnéimfaticne
organe. Ti so predvsenmmestazafiltracijo, tu sezadgi antigen.V sekundarniHimfaticnih organih
celiceT in B pridejov stik z antigenom Antigenjih spodludi k nadalnjemuazwju. Med sekundarne
limfatitneorganespadajobezgavi, vranica(belapulpa),jetra, tonsillae appendix

Celicesetu diferencirajo:

% celiCnaimunostT
* humoralnamunostB

Limfociti natopotujejov sekundarndimfaticne organe. Pridejov stik z Ag. Pot&e dodatnadifer-
enciacijain razwj limfocitov, celithaimunost, zakaterosoosnawa celiceT in humoralnaimunost,
katerisoosnwa celiceB.

Limfaticni organipri pticih:

x thymus

+ B. fabricii

x kostnimozey

7.2.2.1 Bezgavke

Bezgake so razporejengo celotnemtelesuin so tako blizu vdorov antigene, razporejeneso na
strat&kih mestihv telesu.V bezgaki lo€imo:

x kapsulo
x slorjo ali cortex (tu sotudi primarnifolikli)
x parakorteks(tu sopredvsenteliceT)

(medobemasoSemakrofgiin dendrittnecelice,pri infekciji v primarnihfoliklih nastanejagermi-
nativni centriin natoiz primarnihnastanejsekundarnfolikli)

* sredica
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7.2.2.2 Razdelite v obrambnih mehanizmo v

1. RAZPOZNAVNI SISTEM; obrambge razporejendako, daloci lastnood tujega. V tanamenso
serazvili posebnireceptorji(za opsonine FC del protitelesaza opsoninC3b, ...). Ta sistem
deluje nenataino nedol@no prepozneanje in loCevanje tujega (non self) in lastnga (self)
pri fagocitozi. Nezgré&ljivo natartno prepoznganije dolotenga mikroba, dolotenekemijske
strukturemedtisoCi drugihspecifénosti.

2. OSREDNJI SKLOP MEHANIZMOV; semspadajasistemizaubijanjein odstranjganje. Usmerjen
je predvsenproti bakterijam,glivam, tudi virusom. Na drugi stranije zunajceltno ubijanje-
nararne ubijalke, ubijalske lastnosticelic T. Fagocitozge tako namenjenarganizmulastnim
organizmomzunanjapazatuje organizme.

3. SISTEMI RAZVEZE; veCinaobrambnihcelic delujepodvplivom snovi iz drugihcelic. Te snovi
obrambnimcelicamdajo informacijo, kdaj naj sedelijo in kdaj ne, kdaj naj se premaknejaa
drugo mesto,kako naj se preoblikujejoin kaj izloajo. Imunski sistemje izjemno povezan,
podobnokot hormonski.Povezujejogasnovi po imenucitokini. TNF citokin (tumornecrosis
factor), ta uniCuje dolocenetumorsle celice pri miSkah. Pctasise uveljavlja poimenwanje
interlevkini - snov, ki deluje med levkociti ozn&imo gaz oznalo 1I-X (kjer je X zaporedna
Stevilka).

7.3 Mehanizmi humoralne imunosti

7.3.1 Antig eni

Ag je vsakasnoy, ki v organizmuvzpodhludi imunskiodgovor. To je vzpodludaimunslkegaodgovora,
ki je lahko mocanali Sibak. Tako lahko potemlo€imo mocnein Sibke Ag.
Poglavitne lastnostidobregya Ag so:

x velikamolekularnanasa
x Cim veCja kemijskazapletenost

x tujost(foreigness)

Ad. 1)

Lahke molekuledelimo pod 1000daltona molekularnemasein te nisoimunogene Molekule z
molekulsko maso2-6000sprazijo odgovor ali patudi ne, pri molekulskimasi1l0000sezatenjajot.i.
dobriAg.

Pojemimunogenostje lastnostspodluditi imunskiodgovor. Snovi, ki tak odgovor vzpodhudijo
soimunogeni

Pri antigenostinimajo vsi antigenilastnostivzpodluditi imunski odzi. Pri tem jih omejuje
molekulskamasa.

Haptenje drobnaAg. molekula ki samani sposobnapodluditiimunskegaodgovora,lahko paga
vzpodhudi z ve€jo molekulot.i. nosilcem Produktitegaimunskega odgosorasousmerjeniv hapten.
Haptense natoveze na produktimunslega odgorora, ki gaje spr&il z vezaro nanosilec. Nosilce
dodajamoyaznoje, dadrobnomolekulovezejoin dacel kompleksvbrizgamokot vakcinoin dobimo
imunskiodgovor.
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Imunaenost spodlujanjeimunslega odgovora, vsi antigenipanisoimunogeni(haptenni). Vsi
paimajolastnostdasevezejos produktiimunslkegaodgovora, ki sogapovzrotili z vezaro nanosilec.
Adjuvansiso kemijske snovi, ki pomagajopri spodiujanju imunskega odgovora v vakcinalni
mikrobiologiji.
Ad. 2)

Cim bolj je nekasnor kemijsko zapletenatem boljSi antigenje. Celotnamolekulanikakor ni
imunogenalmunskiodgoror spodhuja le drobendelecte velike strukture.Gre zazaporedjet-6 Ak.
Ta del imenujemoantigenskadeterminantaali epitop Velika beljalovinskamolekulaima Stevilne
epitopein imunskiodzi organizmaseobrneproti vsemtemepitopom.Kakovostimunslegaodgovora
je torej heterogenaAg. moraimeti torejvsaj2 Ag. determinantiza zadosterodgoror. NajboljSi Ag.
so beljalovine. Dobri Ag. so tudi nekateripolisaharidi,glikoproteini, glikolipid, tudi nukleinsle
kisline, ter tudi Stevilne drugesnovi.

Ad. 3)

Tujost - imunski sistemse med ontogenetskinrazwjem nalti razlikovati medself in non self
snhovmi. Ko selimfociti v primarnihlimfati€nih organihdokon¢no preoblikujejoorganizemubije vse
tiste celice,ki bi selahko obrnile proti lastnemorganizmu- apoptozeanz. programiranaelichasmrt.
Ostanejde limfociti usmerjeniproti tujim Ag. éeimamokunéji krvni serumin gavbrizgmokuncu,
gakurgji organizemne prepoznaot organizmutujo snov. Cepagavbrizgamov budroje to zabudro
tujo snov in odgovori nanjz imunskimodgosorom. Snor je toliko bolj tuja kolikor dlje je dolo€eni
orgnizemoddaljenod na8eganafilogenetskilestvici.

7.3.1.1 Teorija prepovedanih klonov®:

Klon je skupinapovsemenakihcelic, ki izvirjo iz iste materinsk celice.

Najprejselimfociti sre&€ajo z lastnimi antigeni,in nekaterise z swojem organizmulastnimi Ag.
tudi vezejo. Potemtakm so nevarni snovem lastngga orgnizma. Ti nezrelilimfociti z receptorjiza
domdae genenatoprogramiranaumrejo. Ostanejde limfociti, ki nosijo receptorjeusmerjener tuje
gene.Vset.i. prepwvedaneklone organizemunici.

7.3.2 Protitelesa

Semsodijogamaglobulini ali imunoglolulini - Ig. Sestaljeni soiz dvehtezkih in dvehlahkih verigi.
Osna/nastrukturaje oblika €rke Y. To je monomernastruktura.Posameznenonomernestrukturese
pri razlicnih protitelesinpovezujejov razlithekombinacije predvemyv dimerein pentamereTako pri
lahkih, kot pri tezkih verigahloCimo dva dela:

x stalniali konstantnidel, ki se ne spreminjaoznd&enz C, semspadakonstantnidel tezkih in
lahkih verig

x spremenlji ali variabilni deli, semspadavarabilnidel lahke in tezke verige. Ti soodvisniod
antigena.

Verigesomedsebojin znotrajsebepovezanest.i. S mostwi - disulfidnimi mostawi. Cenaprotitelesa
delujemos proteoliténimi encimijih ti razbijejo. Sajsoprotitelesabeljalovine. Ce cepimoosnano
strukturoprotitelesas papainondobimodva fragmentaFab- taveze antigen Fc - imadrugenaloge.
Posebnanestopri vilicah, ki je gibljivo in seimenujehinge region. Na Fc fragmentuimamot.i. C

®gr. klon = vejica, popek
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terminal. Na Fab fragmentupaimamoN terminal. Tezko verigo ozn&ujemoz H - heavyin lahko
verigoz L - light. Pri protitelesihsodelujejo4 vrstegenar:

Gledenatip tezke verigeloCimo tip; gammami, alfa, eta,sigma,lo€imo 5 razred@ protitelesin
sicerlgG, IgM, IgA, IgE, IgD. Zaporedjge gledenapomenin nakoli€ino. Imamopasamodva tipa
lahkih verig: tip kappain tip lambda.

7.3.2.1 Teorije o nastanku protiteles

1. Teorijastranskih verig: Limfociti = imunslo kompetentneelice=imajonapovrSini natisote
receptorje. Ti receptorjiimajoraznolilo kemijsko zgradbo Ko v organizenmvdre Ag, katerga
kemijskazgradbge komplementarnagradbieneyaodreceptorjg, pridedovezare. Ko nastane
povezankompleksse limfocit paSkoduje. Posledicate poSkodbe je izloCanje protitelesiste
speciftnosti, kot je bil receptors katerimseje povezalAg. Vendarpaje nemogée, dabi bili
natako majhnicelici limfocita vsi receptorjizavseAg, ki sookrognas.

2. Instrukcijska teorija: Ko Ag prodrev organizemse sre&€a z limfociti. V stiku z njegovim
genomom spodhudi izlo€anjespeciftnih protiteles. Vendarto bi pomenilotvorbe protitelses
Seleob vdoruv limfocit - prepozno.

3. Klonska - selekcijska teorija: Imunski sistemobsga ogromnostevilo klonov limfocitov.
Posameznkloni nosijo speciftne receptorje. Ko vdre v organizemAg, spodhudi zgolj tiste
limfocite, ki nosijozanjkomplementarneeceptorje.Vsi drugilimfociti nereagirajo.Ko pride
do povezave antigensk determinante epitopas komplementireceptorjg spodhudi nadalniji
raz\oj limfocita. Grezaekspanzijklona= enormnanamnaitev in preoblikovanje(celicB). Po
preobrazbin po klonski ekspanzijicelic z ustreznimreceptorjemse zatno izlocati speciftna
protitelesa.Limfociti B gredov plazmatle, te izloCajo protitelesa.Del nareceptorjuin del na
Fabje paratop komplementarempitopu. Torej v organizemvdre Ag A najdereceptor(npr.
klon §t. 10), pride do ekspanzijecelic klona 10 - plazmatle in nastanelspeciftnih efektorskih
celicT.

7.3.2.2 Razdelite v protiteles

1) IgG:

V telesujih je najvet. Somonomernablike, majhnemolekule.Kersozelomajhnisoprimerniza
natartne naloge= nevtralizacijskaprotitelesa- onemog@ajo, nevtralizirajo delovanjestrupa. Nev-
tralizirani toksini ne paSkodujejocelic. IgG soodlicni opsonini.Makrofagi imajo receptorjezalc, ki
ujamelc fragmentnafagocitu= adherencin t.i. imunskafagocitozaki nikoli neodpove. Priljudeh
IgG pomenijoznotrajmaterriino za&Cito plodu. Pasirajoskozi placentan prodrov novorojenca.

2) IgM:

Makroglohulini. Sovelike molekule,sestaljeneiz 5 monomernihmolekul povezanihz S vezmi.
Imajo veliko Stevilo prijemal& za antigen(do 10). Zn&Lilnosti: IgM seizloCajo prvi = primarni
protitelesniodgovor. So odlicnalitiCnatelesa,spodhujajo ceplienjebeljalovin. Komplementarrga
sistemaC1 = luknje v stenicelic. V narai je takasituacijazeloredka.lgM so pentamerezatotako
lizo omogdajo. Uporabljamgih v laboratorijuzaaglutinacijo.

3) IgA:
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Lahko sov monomerniobliki, pogostejgpasov obliki dimera.Vmesje Jveriga,ki povezujeobe
molekuli. Pomembnae tudi sekretornaveriga - dobijo jo v epitelnicelici. Delujejo nasluznicah,
prebijejoseskozi sluznini epitelijin ostanejov sluzi.

Naloga: prepré&evanje adhezije sotorej prva zasita sluznic. Pomembnsov prebailih = centri
zalgA sistemesov limfatichemtkivu Crevesja. Tu so plazmatle proti Ag, ki jih pojemo. IgA se
izloCajotudi v cholostrumu.

4) IgE:

VarujejopredCrevesnimizajedalci. Udel&enaso tudi pri alegijah. Pri tehreakcijahsodelujejo
IgE. Potekza AnafilaktiCno reakcijo:

V organizemvdre Ag, imunskisistemobCutlljive osebeazloCaprevet IgE (pri zdravih samiv sle-
dovih). Ag. prepoznajaeceptorjinalimfocitin => kloni => plazmatka=> IgE 0z. senzibiliziraja&a
protitelesa IgE sez Fcfragmentonvezejonadomae celice,Fabfragmentpastrli v prostor=> nima
§eposledic.ée ni ve€ Ag. seprotitelesgpoCasiodplavijo. Cekmalu zaprvim vdoromslediSedrugi
vdor istegaAg seFabfragmentnanjveze. Nastanejamunski kompleksj ki poskodujejogranulocit.
V tkivo ste&ejostrupiiz zrncgranulocita.To sovazoaktvni amini= histamini...

Posledicakréenjegladikegamisicja, delovanjenaendotelijin majhnezile = solzenje kasljanje,
duSenje,...

CelicaB seaktivira tudi, Ceseparatopn epitopneskladatgpovsem.Posledicaegaje mangaafiniteta
protiteles.SpecifEnosttorej morabiti, vendarne vednopopolna.Receptomacelici B je protiteloin
to navadnoiz razredaD in M. Grezaenalo zgradbadn zaisto speciftnost.Paratopinareceptorjihso
enakiparatoponprotiteleski jih preobraenacelicaB zaCneizlocati po dolocenemtasu.Govorimo o
povrSinsihprotitelesihali slg. Ta protitelesaz Fabfragmentonstrlijo v prostorin prestrezajddg. Fc
sovsidranar membrandimfocita. CeliceB prepoznajantigenv nespremenjenemarasnemstanju.

7.3.2.3 Klonalni razvoj plazmatk

Ko prideB v stik z Ag sezaCnedrugi del raz\oja limfocita.

1. del pozitivnain negativnaselekcija.SosonakoncuzreleaSeneuporabljeneKo pride Ag se
zanedrugidel.

2. del nenadenzbruhrazmna@evanjeob enempatudi preoblilovanjeiz celiceB v plazmatk.

Prvadelitev celiceB je 10 ur pokontaktuz Ag. Celicesemotnorazmnaijo zev 5 dneh.Jedrase
v celici zatnekrciti, drugidanvet ribosoma, tretji danpoveCanjeGERIn prvaposameznarotitelesa.
Cetrti danje jedroskitenoGER-aje veliko (zacelice,ki sintetizirajobeljakovine). Petidancelicaze
izloCa ogromnoprotiteles= nastalge zrelaplazmatka.

Zaimunskiodgovor je potrebertudi spomin.

LATENTNA FAZA: od 5-14dni. Nazunajsev organizmune opazinic.
FAZA NARASCANJA: 4-90dni. Tvorbaogromnegast. protiteles.
FAzA UPADANJA: vet mesece let.

CelicaB pride v stik z Ag, z&ne se razmnaevanje klona, ki teCe dvotirno. Po eni strni gremo
do celic plazmatk ki izloCajo protitelesa.Po drugi straniparaz\woj ne gre do koncaampakse ustai
na stopnjispominskihcelic. (celice B naj nebidobile dovolj spodlude,dabi nastaleplazmatle). V
organizmuostanejdeletazatem.
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Ce v organizemvdre enakAg govorimo o sekundarnenprotitelesnenodgovoru. Ag naletina
spominsk celice primarngaodgovorain te reagirajotakoj, ni vet latentnefaze. Odgovor je tudi do
100xmotnepi, kot primarni. Natembaziravakcinacija.S pozivilnimi odmerki(BOOSTERDOZA)
mi enormnopoveCamomat in ucinkovitost vakcine. Ce pridev telo nekdrugAg., gre zopetvseod
z&etka.

Pomembnenolekulepri primarnemodzivu: IgM

Pomembnenolekulepri sekundarnemodzivu: IgG

Vakcinacija umetnaspodlida organizmak obrambi. Gre za aktivno imunost,organizemsamiz-
gradiobrambo samsintetiziraprotitelesa.

Imunostje lahko pridobljenatudi pasvno, to je takrat, ko dobimo Ze narejengprotitelesanar
avnostv Zilo = serumizacijanpr; cepljenjeproti tetanuswob poSkodbahimatako vpliv vakcinacijein
serumizacije= za&Cita takoj, protitelesanatoizginejo pride vpliv vakcinacije.

Serumizacijaje pasvnaimunost. Pasivno imunostpotrelujejo tudi dojertki, ker Se nimajo izgra-
jengaimunslegasistemaZatov prvih dnehpotrehlujejo protitelesnaa&ito, ki jo dobijo od matere.

Potek: mati ima v zalogi razliCna protitelesa. PoporodnazaCita je pri ljudehin Zivalih precej
razlicna. Placentge pri ljudeh prehodnalgG matereprehajajoskozi placentoin zaCitijo novoro-
jentka. Osnwna zaita pri ljudehin kuncih je torej diaplacentarna Ko dojertek pije mleko pri
nekaterihvrstahs cholostrumonpopijeselgA, 1gGin IgM. Taprotitelesasozalokalno zaito, sene
resorbirajo.

x podganemisi, psiimajo meSanozasCito. Nekajje diaplacentarn@ekajlgG setudi resorbira.
Resorpcijge zmernain selektvnasamolgG.

* prezvekovalciin konji imajo epitelohorialngplacento,zatoimunostne gre skozi. Pri konju in
prasicu seresorbiramocno skupinalgG manjlgM, ni¢ palgA. Pri prezvekovalcih pasevsa
imunostprenese mlekomv prvih 24 urah. Resorpcijge neselektina. Gredovsaprotitelesa.
Nosilci humoralneémunostisolimfociti B.

7.3.3 Celi¢na imunost
7.3.3.1 Limfociti T

Limfociti T neizloCajoprotitelesampalStevilne snovi - LIMFOKINE, ki uravnavajoimunskiodgovor.
Osrednjacelicasistemge celicaT-pomagalkaNjenaAg. formulaje CD4.

Najpomembndanaloga: prepoznganje Ag, daseob tem senzibilizira,daizlota snovi, pri ka-
terih so pomembndiste s katerimi pomagacelicamB, da se namndaijo in preobrazijo,ter izlocajo
protitelesaPolegy te nalogeima Sestevilne druge.

7.3.3.2 T-citotoksi €ne celice (TC)

To socelice T-ubijalke. Imajo Ag. formulo CD8. Pozitvnain negativna selekcijacelic T sedogaja
v thymus-u. Priblizno 5% zrelih celic gre vsak daniz thymus-a,ostalih 95% ni v rabi in potasi
odmrejo. ReceptorjinacelicahT sorazlicni in specifEni. Sledirazwj in razmnaevanjereaktivnih
celic T podobnadkot pri B. Za visoko razvitesesalsk organizmenisodovolj samoobrambnisistemi.
Neki mikrobi, zlastitisti, ki seskrijejov celico, pridejomimo protiteles(npr. Bacil TBC, virusi). Za
take primereseje izoblikovala celichaimunost,katerenosilecsoTc.

Naloga:ubijanjetartnih celic, ki sotrehvrst:
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1. Z virusi okuzenecelice; virusi po hamnaitvi v celici prodirjo skozi membranocelice gos-
titeljice - brstenje Pri drugihvrstahendelvirusnihAg nabiranadomaih celicahin tako celico
ubije. Virusuodvzamemoznostrazmnaevanja.

2. Tumorslo spremenjendomae celice.Ce kje kaj "Skripne”pridedo raka
3. Celicepresadka transplantataNpr: presajanjorgana. Celicelahko zavrnejo presadek.

Potek:obecelici setesnostaknetazanajmanj2 min. V temcasusegranulekoncentrirajoob steni,ki

je pritisnjenaob tarcno celico. Sledismrtniudarec- degranulacija.Nastanelodprtinev tarcni celici,
ki povzroCi ozmotslko nerarnovesjein pride do lize tartnecelice. Citotokstnacelicaostanepovsem
nep&ékodovana.

Primer: Pnesmokok. Makrofag fagocitirapalicastebakterije. Pnasrmokokom ne morenic, ker ni
adherence.

Pnermokoki pridejov stik scelicamiB. Kapsulavsehuje snovi, ki sezelodobriantigenisStevilnimi
epitopi. Najdeseustrezerklon celic B - klon, ki imareceptorjekomplementarne antigensk deter
minantonakapsuli. Fabfragmentveze Ag, Fc je vsidranv membraniimfocita.

Celiceklonasezanomnaziti, celiceB gredov plazmatle. Po7 dnehsezatnoizlocati protitelesa
- enale specifEnostikot Ag na celici B. Protitelesase lepijo na kapsulopnesrmokokov - sprdi se
klasicni potek aktivacije komplementarrga sistema. C; se aktvira in cepi C, in C4, da nastane
Streptococupneumoniae.

Kapsulaje dejarnik patogenost{adherencani uCinkovita in sene posré&i) => pneszmokoki se
izognejofagocitozi.Pridejov stik zimunskimsistemom=> limfociti B. Kapsulavselije snovi, ki so
zelodobri Ag sStevilnimi epitopi. Najdeseustrezerklon celic B, ki nosireceptorjekomplementarne
z Ag determinantma kapsuli. ReceptorjiprepoznajoAg determinantea kapsuli. Zgradbarecep-
torjev nalimfocitih B je enakazgradbiprotiteles- Y oblika - Fc fragmentje vsidranv membrano
limfocita, Fabfragmentveze Ag. Celiceklonasehitro razmnaujejo, preoblikujejosev plazmatle.
Pri pnesmokokih trajata faza7 dni. Potem Casuse protitelesazlepljajo na kapsulopneszmokoka
- v parih (drug Apoleg A) => sprdi seklasicni naCin aktivacije komplementrga sistema-> akti-
vacijaC; -> Cy, C4 => skupekencimC,B4a => cepiosrednjobeljalovino sistemaCs nadva dela,
zelo pomemberje C3B fragment,ki delujekot opsonin=> protitelesan opsoninina pnezmokoku.
FagocitimareceptorjezaFcfragmenteY in tudi zaCsB opsoninePovezava - adherencie sedajzelo
mocnha=> fagocitozaselahko zatne. Fagocititakoj pozro vse pnesmokoke in bolezens& stanjese
dobesedn@eznaot popravi (vendarselepo 7 dneh).

Podobngie pri rdegici T = 41°C, zival tezko diha, ima zn&ilen izpusaj po trekuhu - rdeCi ali
brezbarvni vsi pasotrapezoidasteblike velikostinohta.Aplicira seantibiotikin serumproti rdecici
z Zzenarejenimiprotitelesi- pasvnaimunizacijazivali -> teznot sezivali pozdraijo.

Pri celicahB je prepoznganje Ag enostano -> molekulaAg je enakakot molekulaprotitelesa=>
iste speciftnosti(epitopje komplementareparatopu).Govorimo o t.i. slg o povrSinskihlg, ki Ag
prepoznegajo v nespremenjenemararnemstanju(Cvrste,trdneali tekoCe Ag).

Drug&e paje pri celicahT. Te ne prepoznweajo t.i. naranih Ag. Zelo pomembniso pri tem
fagociti=> povezaramednarasnoin imunslo obramba20%Ag, ki gapozremakrofig,senaposeben
natin predela(v glavnemdenaturacijdeljakovin). Ta predelanAg odrinenaswjo membranadn ga
ponudiv prepozngo celicamT -> prezentacijgAg. To 5e ne zadostuje. PredelamAg makrofig
ponudiv prepozneo s posebnimibeljakovinskimi molekulami,ki jih imenujemomolekuletkivne
skladnostioz. histolompatibilnosit

Gledenahistokompatibilnos lo€imo dve glavni skupiniAg. v organizmu:
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x tkivni Ag, ki sovrstnospeciftni. Npr. pri kuncu,cloveku=> tkivni Ag. jeter, ledvice. Sopri
vsehposameznikiliste vrsteenaki.

* histolompatibilnosti Agoz. Agtkivneskladnostiki sopri vsalemosebkudrugani. Zagotal-
jajo ogromnoraznolikost medosebkiistevrste. Privsalemsodrugdni. Ponjih lo€imo osebek
od osebka=> zagotaljajo individualnostvsalega osebkaMolekuleteh Ag sodvehvrst:

1. MHCI
2. MHC I

Lokuse ki jih kodirajoimenujemapoglavitni histokompatibilnostnikompleks- MHC oz. PHC.

Makrofag spadamed Ag prezentirajée molekule (APC). Obenems predel&o Ag teCe sinteza
molekulMHC. Makrofag poveze predelarAg in MHC molekulo.Namembranponuditakompleksv
prepoznego T-celicipomagalki.TaimaposebeprirejenreceptozaAg (predelarskupajv kombinaciji
z MHC Il molekulami). Receptorje iz verige ainf, ter sladlorja (mora prepoznatiAg-MHC 1l
kompleks). T-helpercelicane prepoznaAg v narayrnemstanju! -> vedetimora,daji predelanAg
ponujadoma makrofag (MHC!) => DVOJINO PREPOZNAVANJE je zn&ilnostcelic T (poleg Ag Se
molekulolastngaMHC kompleksa).

MolekuleMHC Il nosijov glavnemsamecelice ki predelijejoin prezentirajoAg => APC(glavna
celicaje makrofg). Vse drugeceliceorganizmapanosijo molekuloMHC |. Te paprepoznsgajo T-
citotokstne celice=> T-ubijalke (CD8). Ubijajo celicotarto (z virusomokuzeno,rakavi ali celico
presadka).Primer: z virusomokuzenacelica=> virusni AG + MHC |, T-killer celicaima zapleten
receptorzaomenjendkombinacijo-> DVOINO PREPOZNAVANJE napodoberanepovsemenaknatin
kot prej.

POVZETEK:

1. Fagocitozaiprvaobrambnartaorganizma=> nararnacobramba) fagocitw je v krvi in tkivu
ogromno. Brez fagocitozev nekajdnehumremo. Ni pavseobsgajata in popolna,pogosto
patogenimikrobi pobanejo- potrebnisododatnimehanizmi= imunost lastnoswisjerazvitih
organizma.

2. Ag, ki pobayne se sr&a s celicamiB => nararni Ag So prepoznaniz receptorjiza Ag ->
v smislu klonsle selekcijsle teorije. Ag. fagocitirajo APC = npr. makrofagi => pojavijo
se na povrSini celicez MHC. Celica T-helper(CD4) ima za kompleksprirejenreceptor T
celicazahtea pri tem3esila u€inkovit limfokin => interlevkin 1 (nudigamakrofg). T celica
pomagaka postanes prepoznao osrednjacelicasistema-> izlo€a interlevkin 2 (1I-2). Ta
delujenazajnacelico,ki gaizlocain jo spodhija, dadelujeSenasterilne drugecelicev okolici,
povzroCi burenrazwoj T-helpercelic. Osrednjacelicasistemaizlota Stevilne interlevkine 3, 4,
5, 6 => pomembnizaraz\oj limfocitov B (zatopomagalka):

x B - cell growth factor(ll 4)

x B - cell differentiationfactor(ll 5)

Ti celicamB pomagajodasezanerazmnadevati (ekspanzijeklona)in preobraati v plazmatlo. Te
po dolotenemcasuizlocajo speciftnaprotitelesaste specifénosti, kot soreceptorjiza Ag nacelici
B. Protitelesaseprilepljajo naAg - kot ozhakazaubitje. Nastangatudi velika koli¢ina spominskih
celic.
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Ob prepozngi vdora=> hitreSi odziv.

Aktivirana T-helpercelicase tudi razmnauje in diferencira. Z 1I-2 celice pomagalk delujejo
nacititoksicne T celice (CD8 celice)in jih spodlujajo. Ta prepoznaAg nadomai (MHC I) npr. z
virusomokuwzeni celici. Prepoznagdeluje-> ubije celicetarte. V rezerviostanegudi velika koliCina
spominskihT-citotokstnih clic => obrambaorganizma.
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