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1 Kaj je mikr obiologija 1?

To je znanosto živih bitjih, ki jih s prostimočesomne vidimo. To so mikroorganizmiali mikrobi
medkatereštejemo:bakterije,viruse,glivice, prǎzivali, nekaterevrstealg, nekatereposebneoblike
življenja, ki jih ni mogǒce uvrstiti v nobenood omenjenihskupin mikrobov, vede,ki se z njimi
ukvarjajopasobakteriologija2, virologija3, mikologija4, protozoologija5 in fikologija6.

1.1 Zgodo vina mikr obiologije
� Miazemskateorija(gr. miazma= strupenasnov) � – � Hipokrat;vdihovanjemiazmov povzroči

porǔsenjeravnovesjav 4 telesnihsokovih (kri, sluz,rumeniin črni žolč)

� Starivek: pojavita seizraza”animaliaminuta” - maleživali (M. TerentiusVaro) ter ”semenia
morbum” - bolezenske klice (T. LucretiusCarus).

� Srednjivek: ni napredkanatempodrǒcju

� Renesansa:razvoj novih ved(anatomija,nauko kužnih boleznih,fiziologija), utemeljijo,daje
kužninaživa snov, utemeljijo poejmnalezljivost (percontactum= z dotikom, per fomites= z
kontaminiranimipredmeti,addistans= nadaljavo)

� 17. stoletje- mikroskop

1gr. mikros= majhen; bios= življenje ; logos= beseda,veda
2gr. bakteria= palica
3lat. virus= strup
4gr. mykes= gliva
5gr. protos= prvi, prvobiten; zoon= žival
6gr. phykos= morskatrava,alga
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1 Kaj je mikrobiologija?
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2 Svet mikr obo v

Razdelmojih na:

� prokarionte1

� evkarionte2

2.1 Razdelite v mikr obo v
� prokarionti

MONERA; 3 bakterije,cianobakterije,arhebakterije

PROTISTA; alge,protozoji

� evkarionti

FUNGI; preprosteenocelǐcnekvasovke,zapletenosestavljenenitasteplesni

� posebnaskupinamikrobov

VIRUSI; DNA, RNA, živalski, rastlinski,bakterijski(bakteriofagi4 ali fagociti)

1pro= pred; gr. karion= oreh,lešnik, jedro
2gr. eu= dobro,pravo
3gnrus= enostaven
4gr. phagos= jedec,požeruh
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3 Bakterije

3.1 Taksonomija 1 bakterij

To je vedao razvřsčanjubakterij.Razdelimojo v tri medsebojpovezanepanoge:

� klasifikacijaali razvřsčanjebakterijv ustreznetaksonomske enote

� nomenklatura2 ali poimenovanje

� identifikacijaali ugotavljanje zakaterobakterijogrein v katerotaksonomsko enotosodi

3.1.1 Nomenklatura:

Prvo imenovanje se opravi po binarni nomenklaturi(
”
Ime vrste“

”
ime rodu“ = Staphylococusau-

reus),naslednjeimenovanjeskraǰsano(
”
I“

”
ime rodu“ = S. aureus).Slovenjenjeje dovoljeno tako v

strokovnih kot nestrokovnih delih.

� kraljestvo (REGNUM)

� oddelek(DIVISIO)

� razred(CLASSIS)

� red(ORDO)

� družina(FAMIGLIA)

� rod (GENUS)

� vrsta(SPECIES)

� podvrsta(SUBSPECIES)

� tip ali var

� sev

1gr. taxis= red,vrsta,razvřsčanje; nomos= zakonitost,pravilo
2lat. nomen= ime

9



3 Bakterije

3.1.2 Identifikacija neznane bakterije:

3.1.2.1 Morf ologija:

Zadǒsčazadoločitev bakterijskegarodu.Semspadajonaslednjelastnosti:

� oblika

� približnavelikost

� porazporeditev posameznihcelicob delitvi

� oblika rastinarazličnih gojiščih

� znǎcilnosti bakterijske kulture

Bakterijskakultura= bakterije+ umetnogojišče
Gledenaobarvanjeločimo:

� Gram+ (pozitivne)bakterije(debelmureinskiovoj)

� Gram- (negativne)bakterije(tanekmureinskiovoj)

3.1.2.2 Biokemijska preiska va:

Kervsembakterijamsamozmorfolǒsko preiskavo nemoremodoločiti vrsteposegamopobiokemijski
preiskavi. Tu bakterijepreiskujemogledenasposobnostrazgradnjedoločenihO.H, pregledujemojih
nanavzolčnostdoločenihencimov, ter druginhsnovi.

3.1.2.3 Serolo ška preiska va:

Specifǐcnavezavaantigen-protitelonampokǎzespecifǐcenantigenali protitelo(odvisnoodiskanega).

3.1.2.4 Fagotipizacija:

Z znanimfagomokužimo neznanobakterijo.Čejo faguniči prepoznamobakterijo- ugotovimo njen
fagotip.S temugotovimo tip znotrajneke vrste.

3.1.2.5 Genetska klasifikacija:

Kriteriji zarazvřsčanjeso:

� razmerjeG:C

� DNA hibridizacija

� zgradba16SrRNA

Bakterijelahko razvrstimopo genotipu.
Čecelotensistemživih bitij razdelimopo sorodnosti16SrRNA dobimotri domene:

� bacteria

� archea

� eucarya

10



3.2 Morfologija bakterij:

3.2 Morf ologija bakterij:

Jenauko oblikahali oblikoslovje bakterij.3

Ločimo tri osnovneoblike bakterij:

� okrogle- koki

� paličaste- bacili

� svedraste:

- vibriji 4;
- spirili5; celicaje čvrsta,neupogljiva, oblika je stalna,imajo biček
- spirohetesoelastǐcne,upogljive, imajo posebenbičekznotrajovojnice- aksialnifilament

3.2.1 Kroglaste bakterije - koki:

Ločimo različne rodove. Edenpomembnihkriterijev za njihovo razdelitev je razporeditev celic po
delitvi:

� diplokoki; po delitvi ostanejopo dve celici skupaj

� streptokoki6; podelitvi ostanejonanizaniv verižici

� stafilokoki7; ostanejov formaciji podobnigrozom

� tetrade;ostanejopo 4 skupaj

� sarcina;ostanejopo 8 kokov skupaj

3.2.2 Pali časte bakterije - bacili:

Ločimo razľcičneoblike bacilov:

� kot vagon(kvadratasti- tetraeder)(B. anthracis)

� cigarete(valj)

� cigare(terminalnozaobljenvalj)

Pogostosoto drobcenepaličiceali pasopovezanev verižicah- streptobacili.

� vibriji = vibrio (upognjenepaličastebakterije)

3.2.3 Spirili in spir ohete - svedrasti mikr obi:

Glej poglavje 3.2
3gr. morfe= oblika
4lat. vibrio = hitro sepremikam
5lat. spira,ae= zavoj
6gr. streptos= ogrlica
7gr. stafile= grozd
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3 Bakterije

3.2.4 Prokariontska celica:

Glavni bakterijskiDNA jeshranjenv krožnemkromosomu.Delcidedninesoshranjenitudiv plazmidih.

3.2.4.1 Bi čki ter resice

Pri resicahločimo:

� fimbrije

� pile

Bičke ima polovica paličastihin vsesvedrastebakterije. Spirili imajo navadenbiček, spirohetepa
notranjega. Bičekpostavlja posebnasnov - flagelin. Premikanjebička omogǒcijo protoni v okolici.
Smervrtenjapapogojujejosnovi v okolici - atraktanti8, ti povzročijo vrtenjebičkav smerinasprotni
urnemukazalcuin bakterijeprivlačijo. Temnasprotnesnovi sorepelenti9, ti povzročijo vrtenjebička
v smeriurnegakazalcain tako odmik od repelentnesnovi. Razlǐcnebakterijeimajo različno število
bičkov:

� monotrihne10; imajo le enbiček

� amfitrihne11; bakterije,ki imajonavsakempolu poenbiček

� lofotrihne12; imajo šopbičkov naenemali obehkoncih

� peritrihne13; imajo bičke poceli površini

Bičekbakterijolahko poriva ali pavleče. Gibljivostbakterijopazujemonagojiščih (nativni preparat,
poltrdagojišča).Gledenanjihovo gibanjeločimo tudi oblike gojišč:

� rastH14; to je rast,kjer seokrogkolonije pojavi rastnapovršini gojiščastrukturapodobnasapi
nasteklu.

� rastD15; to je rast,kjer okrogkolonije ni preǰsnjegapojava

H in O antigenise ločijo po vrsti bakterij. H antigeniso antigenibičkov, O antigeniso antigeni
ovojnic.

Bički niso nujno potrebniza prězivetje bakterij. Gibanjeje mogǒce tudi brezbičkov - polzěce
gibanje- gliding (gliding bacteriae),ter trzajǒcegibanje- teitching(twitchingbacteriae),to je posled-
ica gibanjaresic.Poznamotudi nepravo - Brownovo gibanje- molekularnogibanje.

Ločimo dvevrsti resic:

� dolge
8gr. attraho= potegnem
9lat. repello= odbijam

10monos= eden,sam;trix = las
11amphis= obojen,dvojen
12gr. lophos= čop. šop
13gr. peri = okrog,okoli
14nem.hauch= dih
15nem.ohne= brez

12



3.2 Morfologija bakterij:

� kraǰse/ drobneǰse

Sestavaobehvrst resicje v bistvuenaka.Kemijsko solektin (adhezini)- snov, ki selepi16. Bakterijes
to lastnostjo(adherenca)sepogostozlepljajomedseboj.Spomǒcjo resicsepritrdijo naciljne organe.
Adherencaje lahko tudi dejavnik patogenosti.

Daljšeresiceseimenujejopili . Pile imenujemotudi spolnipili.Njihovo sintezokodirajogeniv F-
plazmidu( F-faktorju,tudi spolnifaktor).F+ celiceta faktorimajo in jih imenujemomoškecelice,F-
celicefaktorjanimajo,ter jih imenujemǒzenske celice.Pili F+ celicepoǐsčeF- celico,ter jo pritegne.
Slediskřcenjepilusain pritegnitev celic. Pridedo nastankacitoplazemskega mostǐca,nadoločenem
mestupoči plazmidDNA in enaod obehvijačnic odpotujeiz F+ v F-, natosev obehcelicahzǎcne
tvoriti komplementarnaDNA, posledicastadve F+ celici, ki stasposobnisinetiziratipiluse.

3.2.4.2 Ovojnice:

Sokompleksne.Poznamo:

1. kapsulo17

2. celičnosteno(lastnavsembakterijam)

3. citoplazemskaopna/membrana

3.2.4.2.1 Kapsula: Bakterijenapovršino izločajopolisaharideali polipeptide,lahko tudi oboje
(sluzavi, lepljivi polimeri)skupnoimeje glikokaliks18. Čeje glikokaliksoprijet je to kapsula,̌cepaje
ohlapenje to sluzavisloj - slimelayer.

Vzrok izločanjate snovi pri bakterijahšeni dognan,je pa znanaškodljivost za organizemgos-
titelja, pri nekaterihbakterijahcelo dejavnik patogenosti.Kapsulapreprěcuje fagocitozo,preprěci
vdor bakterijskihvirusov, lahko preprěcuje izsǔsevanjebakterijeza določen čas,lahko je tudi stru-
pena.

Sluzastovoj (Streptococusmutans- karies). Izloča veliko dekstranovih vlaken s katerimi se
pripenjanazobnosklenino. Dekstransintetiziranaravnost iz dekstroze.Ob pomanjkanjuhranljivih
snovi uporabljadekstran,ki g je izločil zaenergijsko zalogo.

3.2.4.2.2 Bakterijska stena: Je čvrstaovojnica, ki dajebakteriji obliko. Zadřzuje ozmotski
pritisk, ki gaustvarjajonakopičeni ioni v citoplazmi.Gledesestave je v živalskemsvetuedinstvena,
sajvsebuje murein - peptidoglikan.Snov je sestavljena iz zaporedijN-acetilglukozaminain N-acetil
muraminske kisline, ta zaporedjapoeczujejotetrapeptidi,pri nekaterihbakterijahšedrugesnovi.

Čebi bakterijenamestopopodobnostidelili po celični stenibi dobili:

� Gracilites19 (Gram-) oddelek(divisio) (Eubacteria)

� Firmicutes20 (Gram+) oddelek(divisio) (Eubacteria)

16lat. adhesio= pritrjevanje
17lat. capsula,ae= škatla
18lat. kalix = posoda,̌cǎsa
19lat. gracilis= tanek,nězen; cutis= koža
20lat. firmis = čvrst
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3 Bakterije

� Tenericutes21 (brezovojnice)oddelek(divisio) (Eubacteria)

—————————

� Mendosicutes22(brezmureina)oddelek(divisio) (Archebacteria)

Ad 3:
Somajhnaskupinabakterij,ki jih imenujemomikoplazmein sobrezceličnestene.

Povezava medmolekulamimureinaje pri Gram+močneǰsakot pri Gram-,kjer so vezi bolj neure-
jene. Pomembnasestavina Gram+bakterij je tudi lipoteiholitična kislina. Pri Gram+je mureinski
sloj večplastenin močno povezan,pri Gram-pa tankain slabopovezana.Zunanjaopnapri Gram-
bakterijahštejekot delceličnestene.

Sestava celičnestene:osnova je fosfolipidni dvosloj, različni proteini in lipopolisaharidi.Prostor
med fosfolipidnim dvoslojnikom in citoplazemsko opno imenujemoperiplazemskiprostor. V tem
prostorusenahajapeptidoglikanmurein in različni proteini, tudi encimi, ki sodelujejopri metabo-
lizmu bakterije,zlastipri transportusnovi. Za transportsoodgovorni tudi transmembranskiproteini-
porini.

Lipopolisaharidpri Gram-bakterijahimadvaglavnadela:

� lipid a

� sladkorni del

Sladkorni del sestavljajo verige različnih oligosaharidov. Zunanjaopnaje pomembnakot zǎsčita
bakterije,sajvsajdo neke merebranibakterijopredobrambnimimehanizmimakrofagov - podobno
kot kapsula,ne prepǔsča antibiotikov ali jih slaboprepǔsča. Predvsemje pomembnakot dejavnik
patogenosti,saj velika količina lipopolisaharidov delujetoksǐcno23. Pri lipopolisahariduje toksǐcen
lipid a. Odgovorenje za hudoklini čno sliko pri okužbi z nekaterimibakterijami- povzroča visoko
temperaturo,bolěcinev sklepihin mišicah, ����� Kadarsenakopiči dovolj tegastrupapridedo endo-
toksinskega24 šoka.

Sestava lipopolisaharida:
- lipid a;

� fruktozamin

� glukozamin

� napreǰsnjadva pripetemǎsčobnekisline

- polisaharidnasredica
- specifǐcneverige(polisaharidi10-20)(antigen0)

Poimenovanjelipopolisaharidov:

1. LPS= lipopolisaharidi

2. endotoksin= lipid a
21lat. tener= nězen,mehak
22lat. mendosus= napǎcen,z napakami
23gr. tokson= lok ; toxikon = strupv kateregasostarigrki namakalipǔsčice
24gr. endon= znotraj
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3.2 Morfologija bakterij:

3. antigen0 = polisaharidnidel

Z serolǒskimi metodamilahko določimo podvrstein tipe Gram-bakterij, kar je zelopomembnopri
epidemiologiji.Imeantigen0 je dobil zaradiceličneovojnice.

Večinabakterijimaceličnosteno.Tenericutessomajhenoddelek- skupinamikoplazem.Nastopajo
tudi v živalski patologiji. Njihova znǎcilnost je, da nimajo celične stene. Bakterijski filtri jih ne
zadřzijo, ker spreminjajoobliko. Imajo le ssteroliojačanocitoplazemsko opno.

V laboratorijulahko bakterijamz encimomlizocimomrazgradimoceličnosteno.Gram-bakter-
ije tako postanejostereoplasti-imajo šezunanjoopno,Gram+bakterijepa protoplastiin postanejo
okrogle.

(Za razlike medGram+ in Gram- bakterijamisi oglej tabelo4 na strani 32 v scripta: J. Jurca
Splǒsnamikrobiologija)

3.2.4.3 Citoplaz emska opna:

Sestavlja jo fosfolipidni dvosloj, katerega glavna sestavina je fosfolipid. Ta ima hidrofilno glavo in
2 hidrofobnarepa.50%citoplazemske opnepasestavljajo proteini. Ti navadnodelujejokot encimi,
transmembranski/integralni paskrbijo za transportpreko membrane.Strukturaceličnemembranese
imenujestruktura tekočega mozaika.Citoplazemskaopnaopravlja številne pomembnenaloge:

� zagotavlja prenose in p, sprǒsčenoE pretvori v kemǐcnoenerijozapotrebecelice

� vsebuje nekatereencimepotrebnepri sintezi in prenosupeptidoglikana,teiholične kisline in
nekaterihsestavin potrebnihzasestavo zunanjeopneceličnestene

� izloča ekstracelularnehidrolitičneencimein zagotavlja porazdelitev jedrnesnovi medcelično
delitvijo

� skrbi zatransport/prenosskoraj vsehsnovi iz/v celico

3.2.4.3.1 Prenos sno vi skozi membrane:
Ta je lahko:

1. Aktiven

2. Pasiven

Ad 1.)
Tu seporabljaenergija v obliki ATP in pride v pǒstev takrat,ko celicapovečuje koncentracije

določenihsnovi v svoji citoplazmi.Zelopomembnisomembranskiproteini,ki taprehodomogǒcajo.
Tedelimona:

� uniportne;prenǎsajole v enosmer

� simportni;v enosmerprenǎsajodvesnovi

� antiportni;prenǎsajodve snovi v različnih smereh
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Ad 2.)
To je difuzija ali pretok.Grezapospěsenoali olaǰsanodifuzijo zencimi,osmozo.Velikemolekule

ostanejozunaj,manǰsepaenostavno prehajajoskozi opno.Važnoje, dasomolekulemajhnein topne
v lipidnemdelumembran.

Posebennǎcin transportaje grupnatranslokacija. Bistvo tega procesaje kemijskasprememba
snovi medtransporti,ki povzroči, dasnov nemoreveč ven.

3.2.4.4 Sporulacija:

Posebneoblike, ki nastajajopri sporulacijiseimenujejoendospore.Odpornesoproti izsǔsevanju,T,
razkǔzilom, Ab, žařcenju,imajo dolgoživljenjsko dobo.Tegastasposobnale dvapatogenarodova:

1. Bacillus

2. Clostridium25

Ad. 1.)
Bacillus

Ad. 2.)
Semspadajozelo nevarnebakterije: Clostridium Tetanii - rastebrez kisika in izloča zelo hud

strup,Boulinus26 (najhuǰsi naravni strup).

3.2.4.4.1 Nastanek spore:

� običajnacelica

� po spremembiokolja naslab̌sesezǎcnepreobrazba

� prestrukturiranjeDNA - večina sepreselina en koneccitoplatmein citoplatzmasez večjim
delom DNA oddeli od ostalecitoplazme- predspora (celična opna+ dvojni sloj mureinske
celičnestene)

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

� hidrolitični encimi nǎcno nepotrebenostanekprostalecelicein prodroovojnico, skozi katero
prodrezrelaspora.

3.2.4.4.2 Oblike spor: Glej scriptaJ.JurcaSplǒsnamikrobiologijastr. 36.

3.3 Fiziologija bakterij

3.3.1 Prehrana bakterij

Bakterijemorajodobiti hranilnesnovi v obliki, ki jim je dostopna- selahko prenǎsapreko polpro-
pustnecelične opne. Bakterija hranoprebavi tako, da zapletenevelike bakterijenajprej razgradi,
25gr. kloster= vretenopri tkanju
26lat. botulus= klobasa
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3.3 Fiziologijabakterij

manǰseenostavnepavsrka.V ta namenizločaencime- t.i. eksoencime(celulaze,amilaze,proteaze,
lipaze,nukleaze,...). Pri patogenihbakterijahsotrije pomembneǰsi encimi:

� haluronidaza(pomagapri razgradnitkiv)

� streptokinaza

� koagulaza

Gradniki,ki jih bakterijeuporabljajo:
a)Viri ogljika:
Zagotavljajo energijo zaoksidacijoin strukturneelementeceličnestene,to sopraktǐcno
vsesnovi, ki vsebujejo ogljik.
b) Viri dǔsika:
Zagotavljajo dǔsik zaAk., n.k.,koencime.N � iz zraka,NO�
	 , NH � , N iz organskihsnovi.
c) Anorganskiioni:
Nujni kofaktorji zaencime,zalogaenergije. To soMg �
� , Mn ��� , Fe��� , PO� � � Na� , K �
d) Esencialnimetaboliti:
Snovi, ki jih metabolizemnesintetizirasam.To sovitamini, Ak, purini, pirimidini.

Prehranakjer organisemsnovi razgradiizven celicese imenujeholofitnaprebava(rastline),za ra-
zliko odkolozoǐcneprebave, ki je lastnavišjim živim bitjem.

Gledenamožnostsintezesurovin zasvoj razvoj ločimo bakterijena:

� prototrofnebakterije: karpotrebujejo sintetizirajosame

� avksotrofnebakterije: predvsempatogenebakterije,potrebujejo ženarejenesnovi

Avksotrofi!= avtotrofi, ker avtotrofi zaživljenje nepotrebujejo organskihsnovi. Heterotrofnebakter-
ije selahko hranijoz odmrlimi organskimisnovmi - saprofiti.

Vrsteživljenjskihstilov bakterijgledenaodnosez drugimibitji:

� simbioza= sǒzitje; ozkapovezava spotrebamipohrani,zǎsčiti, drugeoblike pomǒci

� mutualizem27 = simbiozadvehpopulacijorganizmov, ki koristi obema

� komenzalizem28 = prisklednǐstvo; korist ima le enastran,medtem,ko druganetrpi škode

� sinergizem29 = sodelovanjedvehskupin

� parazitizem30 = enažival ima škodo(gostitelj),drugakorist (parazit)

Bakterijezasvoje delovanjepotrebujejo primernookolje, pH morabiti 7 ali rahloalkalen- 7.4,pri 8
uspevajo redke bakterije.Nekatereboljeuspevajo v kislemokolju pH = 6, redke pav zelonizkempH
= 4.

T je drugpomembneǰsi dejavnik okolja. Ločimo:
27ang.mutual= vzajemen,skupen
28lat. comensalis= tovariš pri mizi
29lat. synergia = sodelovanje
30gr. parasitos= zajedalec
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3 Bakterije

� mezofilnebakterije; T [20� C, 40� C]; semsodijovsepatogenebakterije,ki uspevajo v glavnem
od sobnepado telesneT, prězivijo tudi pri nizkih T in prenesejozmrzovanjeter odmrzovanje.

� psihrofilne31 bakterije; T [0 � C, 20� C]

� termofilnebakterije;T [40� C, 90� C]

Bakterijerazdelimotudi gledenapotrebepo kisku:

1. aerobnebakterije

2. anaerobnebakterije

Ad. 1.)
Tevežejokisik iz zraka.

Ad. 2.)
ločimo:

� obligatorne(atmosferskikisik jih ubija)

� mikroaerofilne(uspevajo pri znižanemtlakuO� )
� fakultativne(somedobligatornimianaerobiin obligatornimiaerobi,izkoriščatimoraojprostali

vezankisik, rastejopalahko aerobnoali anaerobno)

� aerotolerantne(nimajooksidativnepresnove,vendarjih prisotnostkisika nemoti)

3.3.1.1 Rast bakterij

Rastejoz binarnodelitvijo, zatoje rasteksponentna. Časv kateremsecelicarazdelinadvoje imenu-
jemogeneracijski čas. Pri večini patogenihbakterij je generacijskǐcas1 ura.

Fazerastibakerij pri presajanjunagojia so:

� lag32 faza= fazaprilagajanja;v tej fazisebakterijenedele,temveseprilagodijonanovo okolje,
njihova presnova aktivno teče.

� logaritemskafaza; bakterijesezǎcnoburnorazmnǒzevati

� stacionarnafaza (obdobjemirovanja); porabijosehranilnesnovi in razmnǒzevanje jenja, pri
določenihvrstahsepričmopustvarjati spore- involucojske33 oblike

� fazaodmiranja;razmnǒzevanjesepopolnomazaustavi in odmiranjegaprehiti. Ta fazalahko
trajatudi več mesecev

Nataňcnejev scripta:J.Jurca;SplǒsnaMikrobiologija

3.3.1.2 Metaboliz em bakterij

Glej skripta:J.Jurca;SplǒsnaMikrobiologija (str 43-49)
31gr. psychros= mrzel
32ang.to lag= zaostajati
33lat. involutio = zaostajanje
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3.3 Fiziologijabakterij

3.3.1.3 Neobi čajne bakterijske vrste

Glej skripta:J.Jurca;SplǒsnaMikrobiologija (str 49)

3.3.2 Genetski elementi:
� kromosom

� plazmid

� virus

� transpozon

3.3.2.1 Replikacija DNA
� komplementarnoparjenjebaz

� dvojna vijačnicaze razpre- na 3’ koncumorabiti prostaOH skupina- polimerazaDNA do-
dajanukleotidenaoligonukleotidnezǎcetnike sinteze(primer) - pri replikaciji encimprimaza
sintetizirakratke segmenteRNA

Pri replikaciji E. coli sodelujejosleděci encimi:

� topoizomeraze

� helikaze

� primaza

� polimerazaDNA III

� polimerazaDNA I

� ligazaDNA

3.3.2.2 Hitr ost replikacije DNA

E. coli potrebuje 40 min., dasepodvoji in natoše20 minut, dasepodvoji celicasepravi skupaj60
min. Začetekreplikacijeje odvisenod stopnjerasti.Polimerizacijanukleotidov - 50.000/minuto.

3.3.2.3 Rekombinacija DNA

Poznamodve osnovni rekombinaciji:

a) Homolognarekombinacija:pridedospremembepoložajaobstojěcih genov (spreminjanjelastnosti
zaradizamenjave genov - novi serotipi- spremenjeneimunogenelastnosti)

b) Heterolognarekombinacija:pridedo vnǎsanjanovih genov v replikon (generaliziranareplikacija
- tu pride katerikoli delecDNA, mestnospecifǐcna- tako sevgrajujejovirusi, transpozicijska
rekombinacija- nosilci virulence,rezistencenaantibiotike)

c) Izmenjava bakterijske DNA
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3 Bakterije

3.3.2.4 Transkripcija - prepis DNA
� EncimRNA polimeraza( ������������������� )
� Operoni;skupinagenov, ki jih regulira skupnipromotor, geni kodirajopolicistronsko mRNA,

pri prepisuRNA v polipeptidenastanez enomolekuloRNA več peptidov.

Nekateriantibiotiki delujejonapolimerazoRNA (rifamicini,streptovaricini, streptoglidin,amanitin),
preprěcujejopolimerizacijoRNA molekule.

3.3.2.5 Translacija - prevod mRNA v proteine
� iniciacija

� podalǰsevanje

� terminacija

(Glej scriptastr. 58)

Sporǒcila so pogostopolicistronska.Pri bakterijahpotekaprepisovanje in prevajanjev istemodd-
elku,ni modifikacij RNA, ki sopotrebnezaprehajanjeskozi membrano,̌zemedprepisovanjemRNA
naisti molekuli potekaprevajanjemRNA v aminokislinein spreminjanjev peptide.

Ribosomiv bakterijahso drugǎcni kot v evkariontskih- odlična tařca za antibiotike. Nekateri
antibiotiki inhibirajosintezoproteinov, ker delujejonaribosome:

� streptomicin;preprěcujeiniciacijo prepisovanja

� puromicin;zavira podalǰsevanje

� kloramfenikol; - ��� -
� cikloheksimid;- ��� -
� tetraciklin;- ��� -

3.3.2.6 Mutacija DNA

To je spremembav zaporedjunukleotidov. Pomembnesopredvsemzaradinastajanjanovih serotipov,
sajtako protitelesalahko nedelujejoveč natebakterije.

Oblike mutacijso:

� delecija

� insercija

� zamenjava (tranzicija,transverzija)

Povzročitelji mutacijso:

� napake medreplikacijo(1/10� - 10��� )
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� UV svetloba

� kemǐcni mutageni(guanidin- guaninsekemǐcnospremeniin natosenamestoC naG vežeT;
etidijev bromid,nekateraantivirusnazdravila)

Posledice:

� tihamutacija(česezamenjatretji nukleotidv tripletu)

� točkovnamutacija

� nonsensemutacija

� premaknjenbralni okvir (prezgodajsepojavi stopkodon,dobimole deľcekproteina)

� pogojnoletalnamutacija

� letalna34 mutacija

Manifestacija:smrtcelice,odpornostnaantibiotike, izgubavirulence.

3.3.2.7 Prenos dedne sno vi

Pri bakterijahje genomnǎcelomastalen,stabilen. Ti dve lastnostistazahtevi dednostneteorije z
namenomohranitve vrste. Na drugi stranisospremembegenoma.Biološki cilj je izboljšanjevrste,
razvoj vrste,pridobitev novih lastnosti,ki sovrsti koristne.Dednazasnova selahko spreminjanadva
osnovnanǎcina:

1. Z mutacijo:
Tesoosnova evolucije - mutacije+ selekcija.Naravauravnava količino in pogostnostmutacij,ter

določakatereostanejoin katerepopravi. Ostajajoučinkoviti popravljalni mehanizmi,ki spremembe
popravljajo.

2. Sprenosomdednega materiala:
S spolnimrazmnǒzevanjemje danavelika možnostzarazličnorazvřsčanjelastnosti,zaselekcijo

lastnosti,za izboljšanjevrste,zanastaneknovih vrst. Bakterijenepoznajospolnegarazmnǒzevanja,
obstajajopadoločenimehanizmi,ki jih nekako lahko imenujemoparaseksualne.Pri bakterijahmoška
in ženskacelicanistaenakovredni, kot pri višjih organizmih,saj ne dajetaenakovrednihdelov ded-
nine. Ker ni enakovrednostije tudi poimenovanjedrugǎcno - pri bakterijahpoznamomoško celico
- ”donor”, celica,ki sprejemadednosnov je sprejemnik- ” recipient”. Dedni material,ki preideiz
donorskev recepientsko celicoje zelomajhenv primerjavi z DNA recipienta.DelčekdonorjeveDNA
potujev recipientsko celico,kjer serekombinira.

Poznamotri osnovnemehanizmeprenosadednesnovi:

1. Transformacija35

2. Transdukcija36

3. Konjugacija37

34lat. laeto= usmrtim
35ang.transformation= pretvorba
36ang.transduction= vodenjepreko
37ang.conjugation= zdrǔzitev
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Leta1928prvič dokǎzejo,dasededneinformacijeprenǎsajoz DNA (Preizkuss pnevmokoki - Grif-
fith).
Ad. 1.)

To je nǎcin prenosadednega materiala,ki je najmanjpogostv naravi. Mnenjeje, da sedogaja
predvsemtam,kjer je velikakoličinabakterijnaenemmestu(črevesje).Le redkevrstesoprimerneza
transformacijo- tiste,ki sintetizirajoposebenpeptiddejavnikkompetence. DonorskaDNA je v okolju
celicerecipienta,fragmentisenajprejrahlo,natopazeločvrstovežejoz celicorecipientanatopride
do ”fragmentacije”delca.Vstopale enavijačnicadonorske DNA, drugapaostanezunajin razpade.
Ta, ki vstopi je v nevarnostipredencimi znotrajcelice,zatojo zǎsčitijo posebniproteini. Potrebno
je, dasedonorskaDNA čimprejvkluiči v recipientskikromosom- deľcekkromosomaseizrežein na
njegovo mestovstopidonorskaDNA. Pri rekombinaciji pomagajoREC(RekombinantniAproteini).
Tadel nosituje lastnosti.Da to uspe,moratadonorin recipientbiti v zeloozkemsorodstvu.V naravi
je ta postopekpogosteǰsi pri Gramm+kot pri Gramm-bakterijah(lahko pa postopekpri Gramm-
bakterijahopravimo v laboratoriju).
Ad. 2.)

To je mehanizempri kateremvirus prenesedel bakterijskegagenomaiz enecelicev drugo.
Poznamodva tipa transdukcije:

� generalizirana ali splǒsnatransdukcija; kjer bakteriofag prenǎsa iz celicev celicokaterikioli
odsekgenomanapadenecelice.

� specialnaali posebnatransdukcija; tudi omejenatransdukcija,kjer določenfagprenǎsavedno
določenegene.

Obamehanizmastapovezanaz naravo virusa,ki napada,z njegovimi lastnostmiali z njegovim kro-
gomrazmnǒzevanja.Pri napadubakteriofaganabakterijonavadnoločimo:

(T4 naE. coli)

� prostifag(ločimo virusnoglavo, vrat, rep,posebnedlačicezapritrditev)

� bakterijase”veže” nafag-specifǐcenreceptornabakteriji

� tesenstik

� skřcenjerepain vbrizganjeDNA v bakterijo

VirusnaNK v trenutkuprevzamevesnadzornapadenecelicein zǎcnepo svoje urejatimetabolizem
napadenecelice. Edenprvih ukrepov je, da razbijebakterijskikromosom.Prepove sintezobakter-
ijskih snovi, uporabimaterial,ki je v bakterijskicelici, da razmnǒzi lastnoNK. Ko serazmnǒzi do
določenestopnjepreidenapadv naslednjofazo- sintetizirajosefagove beljakovine, poleg tegaseše
vednosintetizirafagova NK in šedrugivirusnidelci. Pri temseuporabljajosnovi iz napadenecelice,
uporabljasepoglavitni mehanizem- za sintezobeljakovin, izrablja secelična energija. Na koncu
virus ukǎze celici sintezoencimalizocina,ki napadecelično steno,ter jo razbije- liza celice. To je
liti čni krog razmnǒzevanjafagav celici. Ta je posledicanapadahudovirulentnega virusa.Natosez
sprǒsčenimifagivirusponovi. Vsi virusi nisotako virulentni - soumirjeniali temperirani,ti imajo t.i.
lizogenirazvojni krog. Pri temkrogulahko pridedolize celice,ni pato nujno.Pri lizogenemkroguse
fagovaDNA navadnovključi v bakterijskikromosom- seintegrira. Sintetiziraseposebnabeljakovina
represor, kateregakodiracI regija fagoveDNA, ki zavre osnovnevegetativnefunkcije faga.Fag,ki je
integriral v bakterijskikromosomseimenujeprofag.Celica,ki nositagfagje lizogenacelica.Fagse
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torej nerazmnǒzuje, temveč sele podvojuje s kromosomom.V naravi imajo bakterijezelopogosto
integriran bakteriofag. V takem stanjugrezaneke vrstesǒzitje, saj bakteriofag lahko z svojo DNA
prenǎsalastnosti,ki sozabakterijepomembne.

Tako kot sefag integrira selahko tudi izreže - ekscizija. Generaliziranatransdukcijanastopiv
liti čnihkrogihrazmnǒzevanja.Včasihpri vstopunovo sintetiziranevirusneNK v glavico pridedona-
pake in senamestofagoveNK vgradiv glavico bakterijskarazbitaNK. Tako tafagprenesepri okužbi
novebakterijebakterijsko NK namestovirusne.Tadelecni več virulenten,vendařselahko napadein
izbrizgaNK, kersomehanizmiprilepljanjain izbrizganjaNK vezaninabeljakovine fagovegapartikla
nenaNK. Čeje bakterijskaDNA, ki jo fagizbrizgadovolj komplementarnagostiteljǐcini DNA, lahko
pridedo rekombinacije.Izrežesedel gostiteljǐcineDNA in sevgradiodsekfagove-bakterijske DNA
in bakterijatako lahko pridobi nove lastnosti.

Za obrambobakterijeproti antibiotikom skrbi zapisbakterijskega genoma,ki navadnoleži na
plazmidu. Če tak plazmidzajamefag in gaprenesev bakteijo,ki tegaplazmidani imela ta postane
nadoločenantibiotik odporna.Tako sedostihitrejeprenǎsaodpornostznotrajbakterijske populacije
v določeniregiji, kot čebi čakalinamutacije.

Staphilococusaureusje edenzelo pomembnihpovzročiteljev mastitisapri kravah. Pri specialni
transdukcijifag zajamenataňcno določendelec. Fag lambda: linearni fag vdre v celico in iz njega
se oblikuje krožen fag. Ta krožna oblika je potrebnazaradi integracije v kromosom. Bakterijski
kromosomna točno določenemmestupoči in narediprostorza fagovo NK. Fag senatointegrerav
kromosom.Ta fagsevnesev lokusmedgalaktoznimin biotinskimoperonom.V celici živi dalje in
sepodvojuje z bakterijskimkromosomom.V določenihrazmerahpridedo ekscizijefagain dobimo
zopetsamostojenfagov partikel, podobnokot plazmid. Zelo redko sepri tem izrezunaredinapaka.
Izrežesedel galaktoznegaoperonain v kromosomuostanedel fagove nukleinske kisline. Tagfagje
defektiven - sajbo preneselv sosednjobakterijogenezarazgradnjogalaktoze(bakterijo,ki do sedaj
mordani imelatehlastnosti)dobi te lastnostiob infekciji s fagom.

Specialnatransdukcijaseimenuje,ker sefagvključuje vednona istemlokusuin prenǎsavedno
istegene.
Ad. 3.)

Konjugacijaje zelo pomembenmehanizempri prenosudednega materialapri bakterijah,pred-
vsempri gram-bakterijah,pri gram+pa je redka. Mehanizminiso povsemjasni. Pri konjugaciji
ločimo moške F+ celice,ki nosijo t.i. F-faktor (F-plazmid). Na F-plazmidukodirajo sintezospol-
nih pilusov. Pilusna F+ celici pritegneF- celicobrezpilusain naredisemostǐcek mednjima, poči
enavijačnicaplazmidain potujeiz F+ v F- celcopo mehanizmupro-link. Posledicaje, daF- celica
pridobi plazmidin postaneF+ celica. Do razlike pride,ko seplazmidvgradi v kromosomnanǎcin
podobenvgradnji temperiranega fagav kromosom.V določenemtrenutkuF+ plazmidpoči in zǎcne
prodorv sosednjocelico. F+ plazmidzasebojvlečekromosomsko vijačnicov sosednjoF- celico. S
tem,ko prenǎsakromosomiz celcev celicoprenǎsatudi lastnostiiz celicev celico. Če so razmere
ugodnelahko F+ plazmidiz celicev celicomedkonjugacijopovlečeveskromosom(trajanjecca.100
min.). Ta pojav izkoriščamov laboratorijupri izdelavi t.i. genskihmap(točno vemokateri geniob
kateremčasupotujejo). Celica,ki ima vgrajenF+ faktor se imenujeHfr celica, kar je zelo redek
pojav. F+ faktorsezeloredko vključuje,ko pasevključi pazelopogostoprenesesvoj kromosomin
kromosombakterijske celice- High frequency of recombination.Dokazanoje daje konjugacijalahko
najpomembnejši mehanizemza prenosdednega materialaiz bakterijev bakterijo. Tako sepogosto
prenǎsatudi multipla rezistenca- odpornostproti več antibiotikom hkrati.
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4 Virologija

4.1 Moderna vir ologija

Znǎcilno, da virus vednoraziskujemoz gostiteljemin njegove reakcije. Virusi so večinomavrstno
specifǐcni. Ločimo:

� bakterijski(bakteriofagi ali fagociti)

� bakterijske viruse- bakteriofage

� viruseljudi in živali

� rastlinskivirusi

Virus; majhen,obveznointracelularniparazit, kiserazmnǒzujele v živih, zanjobčutljivih celicah.

Od drugihmikroorganizmov serazlikujejopo tem,davirion sestavljata:

� centralnoležěcaN.K.

� beljakovinski plǎsč ali kapsida

Viruseločimo tudi gledenanjihovo N.K.:

� RNA virusi

� DNA virusi

Zavirusejeznǎcilno,danimajolastnemetabolǐcneaktivnosti,nisoneodvisnipri rastiin razmnǒzevanju.
Nimajo:

� ribosomov

� transportneRNA

� encimov zasintezoNK in beljakovin

Virusni genom; spremenioz blokira metabolizemgostiteljeve celice, tako da ta zǎcne sintetizirati
virusulastnesnovi, ter jih zdrǔzevati v sestavine zanovo generacijovirusnihdeľckov.

Virusi senedelijo, temveč sereplicirajoz podvojitvijo genomaNK.

Sometabolǐcnoinertni - neob̌cutljivi zaantibiotike in snovi, ki delujejonametabolizem.

Večinavirusov je občutljiva nainterferon.Poznamotri vrsteinterferona:
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Interferontvorijo celiceaktiviraneod virusa,kot zǎsčito predokužbodrugihcelic.
Nekaterivirusi sosposobnilatentneinfekcije- virusnadedninaseinfiltrira v celičnoDNA in tam

ostanenedolǒcenodolgo. Taki virusi sonpr. herpesvirusi, kjer lahko po akutniokužbi pridedo la-
tentneoblike virusain ob določenihpogojihkot npr. streszopetizbruhnejo- seaktivirajo.

Virusedelimona:

� RNA:

- enovijačne:
+ naboj
- naboj

- dvovijačne

� DNA:

- enovijačne
- dvovijačne

- z ovojnico
- brezovojnice

Pri RNA enovijačnih z + nabojemje žesamaNK kužna- nepotrebuje ovoja in so
zelokužni.

4.1.1 Zgradba viruso v
� beljakovinski plǎsč ali kapsida, ki je sestavljen iz podenotali kapsomer, ki je z NK povezanz

t.i. nukleokapsido.

� nekaterivirusi imajo šezunanjoovojnico iz lipidov in glikoproteinov

� nekateriimajo polžastokapsido

� virusi, ki sokubičnosimetrǐcni soikozaedri- sestavljeni iz 20enakostranǐcnih trikotnikov

� virusi helikalneoblike sekapsomerenalǒzijo okrogNK spiralno,kot luske pri stořzu

Tobǎcni mozaǐcni virus je sestavljen iz 2130identǐcnih kapsomer. Pri najmanǰsih virusih so tri kap-
somerezaenoploskev (skupaj60 enot),naslednjavelikost je nato180navsehploskvah,sledi240,
formulaje 10(N-1)� � � .

Adenovirusi so sestavljeni iz 262ploskev, herpesvirusi le iz 62, ����� Najenostavneǰsi virusi so
ssRNA (singlestrandedRNA).

Poobliki viruseločimo po temali imajo ovojnico,kaǩsnaje oblikastrukture.
Poxviridaesonajvečji in kompleksnosestavljeni virusi, oblikaje lahko opekasta(virusčrnihkoz).
Diagnostikaje v laboratorijuusmerjenale v enismeri,zaradiprevelikegaštevila virusov in poteka

naanamnezi,ter klini čni sliki.
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4.1 Modernavirologija

4.1.2 Kemi čna zgradba viruso v

Imajoovojnico iz lipidov, OH, NK. Razmerjemedproteiniin NK je lahko pri posamznihvirusihzelo
različno - pri bakteriofagihsobeljakovine lahko 40%suhesnovi v celici, virus vakcinije(pox virus)
ima94%suhesnovi.

SamaNK je lahko vednole ena.+ nabitiRNA virusi pasoediniprimerRNA, kjer je RNA nosilec
dedneinformacije.Virusnigenomisovečinomav haploidniobliki, izjemaje genomretrovirusov, kjer
sov diploidni obliki. Lahko soenovijačni, dvovijačni. Proteiniiz katerihsovirusi sestavljeni selahko
ločijo v dve skupini:

� strukturniproteini(sestavni del viriona)

� nestrukturniproteini(potrebniv fazi razvoja oz. replikacijskegaciklusain natosoizločeni)

Maščobelahko tvorijo od 30-35%suheteže virusneovojnice in te lipidi izvirajo iz celične stene
gostitelja.
OH kot komponentaglikoproteinov in jih običajnonajdemov posebnihpodalǰskih.

4.1.3 Replikacija ali pomno ževanje viruso v

1. adsorbcija- pritrjevanjevirusanacelico

2. penetracija- prodiranjevirusav občutljivo celico

3. slǎcenjevirusa

4. transkripcija- prepisovanjezgodnjemRNA

5. translacija- interpretacijazgodnjihproteinov

6. replikacija- pomnǒzevanjevirusneDNA

7. transkripcija- prepisovanjepoznemRNA

8. translacija- interpretacijapoznihproteinov

9. sestavljanje virionov

10. sprǒsčanjevirionov

Stopnja1 lahko potěcele, čeimacelicaustrezenreceptorkamorseveže.
Stopnja2 potěcez invaginacijoceličnestene.
Zgodnji proteinisopomembnizasamopomnǒzevanjeNK in ekspresijegenov.

Nekaterivirusi se razmnǒzujejo v jedru, drugi v citoplazmi, odvisnood vrste NK, ter funkcije ki
jo opravlja.

Ad. 1.)
Samprocesje odvisenod večih faktorjev. Samivirusi in celiceimajo - nabojpri pH od 7-7,5in

tu seedenod drugega odbijajo, če nebi bilo receptorjev do vezave splohnebi prišlo. Receptorjiso
pomembnizavezavo virusa,in to omogǒcajospecifǐcni virusniglikoproteini,ki solahko zelorazlični;
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integrini, IgA, CD4T-celični markerji (limfociti), nevraminskakislina,acetilholinskireceptor.

Viruseločimo tudi na take, ki okužujejo enovrsto živali in take, ki okužijo lahko več vrst (steklina,
aujetszkijeve bolezni).

Za vnosvirusav celicoje pomembnatudi permisivnost/prehodnost celicezavirus.
Celice,kjer virusvstopi,nepridepadorazmnǒzevanjasodovzetne,nisopapermisivne.

Geniv virusnemgenomumorajovsebovati informacijezavsajtri funkcije:

� proteinizasamoreplikacijo

� sestavljanje genomav virusnidelecali virion

� funkcija spremembestrukture/delovanjacelice

Virusi imajo različno strategijo napadacelice in razmnǒzevanja v njej. V primerupapova virusov
gostiteljskiencimipomagajovirusupri replikaciji genoma.Pri picorna,reo,herpesvirusih pasami
virusniproteinipomnǒzujejovirusni genom.

Virusi privedejodo:

� celičnesmrti

� funkcijskih sprememb

� antigenskareakcija

Pri okuženihcelicahsespremenijoantigenske lastnosticelice;napovršini imajo celice4 vrsterecep-
torjev, vsakviruspalahko dosěze,dasedoločenivirusni antigeniizrazijo napovršini celice.

V določeni fazi razmnǒzevanjasepojavi tudi t.i. fazaeklipse. Ta sepojavi medfazopenetracije
in fazoslǎcenja. V tej fazi virus navideznoizgine. V tej fazi sevirus pritaji, vendarje v resniciže
slěcenin pridedo ekspresijeprvih genov.

Virus sezǎcnerazmnǒzevati v t.i. fazi maturacije. Tu potekaeksponentnonarǎsčanjekoličine
virusov. Pri nekaterihpridenatožepo nekajurahdo razpadacelice,pri drugihpalahko tudi dlje.

Samainfekcija lahko zavzame4 faze:

� produktivnafaza

� restriktivnafaza

� abortivnafaza

� latentnafaza

Prvapotekav celicehbrezzastojev.
Tretja se lahko pojavi iz dveh razlogov, ali celice niso dovzetneza infekcijo, lahko pa so celice
dostopne,vendarokuženez defektnimvirusom,ki nimacelotnegakompletagenoma.
Za četrto je znǎcilno, da perzistirale genom. Če je žival zaradistresov v slab̌si formi, se latentna
infekcija lahko preobrnezopetv aktivno fazo.
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Možna je tudi perzistencavirusa,pri tem sedel virusnega genomaveže na celično DNA, ki v
določenihpogojihlahko privedecelov malignost.

Določenivirusi imajo nasvoji površini podalǰske imenovanepeplomeri, ki soglikoproteini,ki so
razprostrtipo celotnipovršini virusain setako lahko vežejonacelice.To soprotireceptorjiceličnim
receptorjem.Virusima lahko več protireceptorjev ali paimajonaistemprotireceptorjuveč reaktivnih
domen.

Pri infekciji moratabiti tudi primerenpH in T. Zavezavo protireceptorjaz receptorjemje potrebna
tudi določenaenergija. Pri vezavi pridedo ireverzibilnih spremembnaceličnemreceptorju.Nekateri
virusi imajo naprotireceptorjihencime(nevraminidaza),tapri vezavi z določenimceličnim receptor-
jemle-tegapǒskoduje,virusnipaostanenepǒskodovan.Podoločenemčasupridedopopustitvitevezi
in virusostaneaktiven,celicapaje okvarjena.Nevraminidazaimahemaglutinacijsko aktivnost- nase
lahko vežeeritrocite.Vsakavrstainfluenceznǎcilno okvari eritrocite- kar je pomembnopri tipizaciji
virusa.S temlahko z eritrociti, ki imajo točnodoločenreceptorokvarjenugotovimo tip virusa.
Ad. 2.)

Virusi lahko v celicovstopajonanajmanjtri nǎcine:

� z invaginacijo- po pritrditvi virusasevgrezneceličnastena,ki sez lizosomomzdrǔzi v fagoli-
zosom

� penetracijaz translokacijo- celotenvirus seprenesepreko citoplazmeske membranefuzija s
celičnomembrano- s fuzijskim glikoproteinov

Ad. 3.)
Virussemoravsajdelnoodpreti,dapridelahko do prepisazgodnjihgenov.
Nekaterivirusi seslěcejošelev jedru.

Ad. 4.)
Tekomevolucijesovirusi razvili različnestrategije pri kodiranjuin organizacijigenov, terrazlične

strategije ekspresije,tersamereplikacijegenoma.Virusmorasvojo mRNA predstaviti celici. Pri tem
nastanejotri vrsteovir:

� celiceustvarjajo svojo mRNA iz svoje DNA in temupostopkusledipoprepisovalni postopek.
Razenvirusov, ki sposebnimsignalomdosězejojedroin tamizkoriščajoceličnotranskriptazo,
virusi nemorajouporabljaticeličnih encimov zaproizvodnjomRNA.

� celični sistemzasintezoproteinov je naravnantako, daprevaja le monocistronske informacije.
Zatomoraimeti zavsakgensvojo mRNA - funkcionalnamonocistronskainformacija.

� celicaproizvaja sebipotrebneproteinein virus moraprisiliti celico za izdelavo virusnih pro-
teinov

Česogenirazporejeninaenemkromosomuje to monopartiten, česonavečih je multipartiten.
Najenostavneǰseje prepisovanjevirusov z ssRNA. Takasluži tudi kot mRNA in sedirektnoveže

naribosomin delnoali v celoti prevedebrezpredhosdnihpostopkov.

a) Pri DNA virusih je za prepisv celici potrebnaDNA odvisnaRNA polimeraza. Prepisovanje
potekaprogramirano- danepridedo napakin dasesǒcasnoneizrazijo vsi geni.Geniseprepisujejo
v sekvencah- najprej zgodnji, natopozni geni. Poznamonajmanj4 strategije izražanjavirusnega
genoma:
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4 Virologija

� dsDNA virusi (papovavirusi, adenovirusi, herpesvirusi); prepisujejosev jedru in potrebujejo
celično DNA odvisnoRNA polimerazo. Prihajado več ciklusov prepisovanj - policistronski
RNA prepisi,cepljenje,monocistronskamRNA.

� dsDNA virusi (poxvirusi, virus afriške prǎsičje kuge); sereplicirajo v citoplazmi,mRNA se
prepǐsedirektnoiz virusneDNA imajo tri cikluseprepisovanj.

� ssDNK(parvovirusi); včasihsotudi defektniin selahko le delnorazmnǒzujejo,ker imajoDNA
v enojnivijačnici in soodvisniodceličnetranskriptaze- čepridejov jedroselahko razmnǒzijo,
drugǎcepalahko ostanejoperzistentni.

� ds/ssDNK (hepadnavirusi); delssDNA genomasepopravi z virusupripadajǒco DNA polimer-
azo

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

� (-) ssRNA in dsRNA imajo virusodvisnoRNA polimerazo- prepismRNA iz virusneRNA

� (+) ssRNA retrovirusiv se prepǐse v DNA, ki služi kot matricaza prepismRNA s pomǒcjo
celičnetranskriptaze
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5 Protimikr obno zdravljenje - kemoterapija &
zdravljenje z antibiotiki

Kemoterapijaje zdravljenje z kemǐcnosestavljenim zdravilom, ki uniči povzročitelja bolezni,hkrati
paorganizmagostiteljanezadenepreveč, ali splohne.V ta širši okvir spadajotudi antibiotiki, čeprav
jih štejemokot posebnazdravila. Prvotni antibiotiki sobili produktživih bitij - mikrobov. Snovi, ki
jih sintetizirajodoločeni mikrobi, dasez njimi borijo proti drugimmikrobomv borbi za življenjski
prostor. Antibiotik - ime je bilo skovanokonecpreǰsnjegastoletjazasnov piocianin,katerega izloča
Pseudomonasaeruginosa(Bacilluspiocianeus1). Šedanesseantibiotiki proizvajajo iz bakterij - ak-
tinomicet. V zgodovini so poleg rastlinskihzdravil poznali tudi malǒstevilna zdravila mineralnega
izvora. V glavnemje šlo zažveplo,arzen,antimon,živo srebro.S Hg sozdravili sifilis. Edenprvih
že nekoliko modernihzdravnikov Paracelsus.Edenod pionirjev modernekemoterapijeje nem̌ski
znanstvenik Paul Erlich, ki je bil zelo dobermikrobiolog, ter je bil bogat - bil je tovarnar. Leta
1905 je Erlich pristal pri barvilu 606 - salvarzan,vsebovalo je arzen(As) in je delovalo proti tre-
ponemam(sifilis). Leta1912sozdravilo močnoizpopolnili in gapoimenovali neosalvarzan,ki ni bil
več tako toksǐcen. Leta 1935izumijo prontozil - barvilo, ki je vsebovalo žveplo je bilo učinkovito
proti streptokokom in stafilokokom. Iz te osnove sonatorazvili veliko pomembnoskupinokemoter-
apevtikov - t.i. sulfonamide.Leta1929je A. Flemingodkril, daplesenPenicillinumnotatumzavira
raststafilokokov. Do odkritja je prišlo slučajno. V letih 41-42so iz te plesni izolirali penicilin. Za
raboje bil navoljo leta42. V 40. letih pridobijo šekloramfenikol, kasnejepa šestreptomicin.Klo-
ramfenikola seneuporabljaveč, ker je do neke meretoksǐcenin kancerogen.Kemijsko zdravilo, ki
bi bilo resdobro,bi moraloustrezatinekaterimzahtevam:

� selektivnatoksǐcnost;ozko specifǐcen(uniči tujek,nepǒskodujegostitelja)

� nesmepovzročati preob̌cutljivosti

� nesmeizzvati negenotipske, nefenotipske odpornostimikrobnegapovzročitelja bolezni

� organizem,ki gazdravimo zdravila nebismelprehitrorazkrojiti ali izločiti

� zdravilo, naj bi zlahkain hitro doseglo podrǒcje okužbe, pa tudi baktericidnokoncentracijo
(bakteristatikimikrobele zaustavijo v rasti)

5.1 Sulf onamidi

Razvili so jih v 30. letih iz rděcega barvila prontozil. Prvi sulfonamidiso bili precejtoksǐcni za
organizemgostitelja. Kasnejeso ta zdravila precejizboljšali, tako, dadanǎsnji sulfonamidisodosti
manjstrupeni.

1gr. pus,ris= gnoj
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1. Sulfamilanid

2. Sulfadiazin

3. Sulfapiridin

4. Sulfametazin

5. Sulfaguanidin

Delujejo dobro, tako na gram+,kot na gram-bakterije. Strokovno tak nǎcin delovanja oznǎcimo:
imajo širok spekterdelovanja,širok protibakterijskispekter. Način po kateremdelujejosulfonamidi
imaposebnooznako - grezat.i. kompetitivnoinhibicijo. Sulfonamidtekmujez neko drugosubstanco
(paraminobenzojevaskislina - PABA) zamestov zapletenikemijski formuli folnekisline. Celicatako
nimafaktorjarasti in sezaustavi v rasti. Sulfonamidneubija, temveč zaustavlja v rasti- je bakterio-
statik. Evkariontinesintetizirajofolne kisline, temveč jo pridobijoshrano- selektivnatoksǐcnost.

5.2 Antibiotiki

Poznamo4 poglavitna prijemalǐsča antibiotikov = štiri poglavitne nǎcinedelovanj. Od teh4 stadve
zarespomembni:

� delovanjenaceličnosteno

� blokada,oz. zaviranjesintezeproteinov pri bakterijah

� delovanjenasintezonk (manjpomemben)

� delovanjenacitoplazemsko opno(manjpomemben)

Pri prvih dvehnǎcinih je odličnoizpolnjenpogojo selektivni toksǐcnosti.
Antibiotik napadenastrukturo,ki je lastnale bakterijamin je evkariontske celicenimajo- murein,

sintezaproteinov (razlikav ribosomih).

5.2.1 Antibiotiki, ki po škodujejo celi čno steno

PENICILIN

Bakterijeob rasti povečujejo mureinskiplǎsč tako, da dodajajopodenoten-glutaminsko kislino
+ n-acetil-muraminske kisline + 5 glicinov. Ta podenotasesintetizirav citoplazmi in pripotujena
površje,kjer sevgradiv mureinskiplǎsčekin gatako povečuje.Tu vskoči penicilin. Encimtranspep-
tidazapomagapri sestavi plǎsča.Sintezapotekatako, dasezadnjiglicin veženazadnjid-alanin,ki iz-
pade.Penicilinsevežes transpeptidazoin jo ireverzibilnoinaktivira. Bakterijatako zrastez nepopol-
nim mureinskimplǎsčem,ter tako v njej propadeozmotsko ravnotězje, celicapropade.Podobnokot
penicilini delujejošenekateredrugeskupineantibiotikov npr. cefalosporini. Ločijo seod penicilina
pobeta-laktamskemobrǒcu,ki imabeta-laktamsko vez(jo imatudi penicilin),zaraditevezi teantibi-
otike poimenujemobeta-laktamskiantibiotiki. Penicilini v bakterijskihcelicahpovzročajo izločanje
določenihencimov - avtolizinov in odznotrajpǒskodujejobakterijsko steno.

Kljub izrednemurazvoju industrijezdravil, kljub številnim antibiotikompenicilinševednopbstaja
edennajbolǰsih/najǔcinkovitejših antibiotikov, z določenimiomejitvami.
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Najprej je bil izumljen penicilin G, katerega izloča gljivica Penicillinumnotatumna običajnem
gojišču, ima pa številne pomankljivosti; potrebnoga je aplicirati parenteralno(želoďcni sok ga raz-
gradi).

PenicilinV - dobili sogaz gojenjemnadrugǎcnemgojišču. Ta je zaželoďcnokislino neob̌cutljiv,
torej je oralnauporabaomogǒcena.

5.2.1.1 Odpornost bakterij proti antibiotik om - ob čutljiv ost za antibiotike

Grezatri nǎcinerezistenceproti antibiotikom:

1. čenimaprijemalǐsčazavezavo antibiotika

2. antibiotik nemoreprodretiv bakterijo

3. bakterijasintetiziradoločenesnovi (encime),ki se izločajo v okolje ali pa sehranijo znotraj
bakterijske celice.Ti encimikemijsko razgradijoantibiotik, tako, dapostaneneǔcinkovit

Rezistencaje lahko naravna, lastnadoločenivrsti mikroba.Taodpornostpaje lahko tudi pridobljena
- pridobljenarezistenca,do tega lahko pride na 2 nǎcina; z mutacijo (spremembalokusov na kro-
mosomu- kromosomskarezistenca),posledicakatereje navadnoizgubaprijemalǐsča za antibiotik;
drugavrstaje plazmidnarezistenca- preko rezisteňcnegaplazmida(R-plazmid),natehplazmidihso
navadnozapisizasintezoencimov, ki inaktivirajo antibiotik.

S. aureusje po naravi občutljiv zapenicilin - dobrodelujenagram+bakterije,ker ima penicilin
doberdostopdo mureina.Lahko nastopimutacijanakromosomuin zǎcneS.aureusizločati penicili-
nazo,ki delujekot beta-laktamazain inaktivira penicilin. Čepobijemoveliko število stafilokokov z
penicilinomostanejole šemutantiin natoselahko ti razmnǒzijo, ker sonapenicilinodporni.

Čenagojiščepenicilinumadodajamodoločenekemijskespojinelahko vplivamonazgradbopeni-
cilinov. Grezadodajanjerazličnih novih stranskihverig. Govorimo o polsintetskihpenicilinih. Tako
nastanejopenicilini, ki nisoveč občutljivi zapenicilinazoin beta-laktamazo(meticilin, kloksa,oksa,
nafcilin).

Penicilinslabodelujenabakterijez celičnostenozunajbakterij,neǔcinkovit je proti gram-bak-
terijam. Zunanjaovojnica gram-bakterij je - nabitain odbija penicilin. Proti gram-bakterijamso
učinkoviti aminopenicilini.

Tartenicilin je pomembenpredvsempri zdravljenju P. aeroginoza.Prodirav mikrob in je odporen
proti notranjimpenicilinazam.

Z umetnimiposegi zmanǰsujemonaravno učinkovitost penicilina.
Dandanesizdelujejopeniciline,ki samipǒskodujejopenicilinazo.En tak primer je klavulanska

kislina. Učinkovitosti proti bakterijamnima skoraj nikakřsne,vendarrazgradiencimpenicinilazo,
zatojo kombiniramoz enimodučinkovitejših penicilinov (amoksiklav = klavulanskakislina+ amok-
sicilin). Amoksicilinsodimedaminociline- širok mikrobni spekter.

5.2.2 Antibiotiki, ki delujejo na sintezo beljak ovin

Ti antibiotiki lahko zaustavijo sila zapletenprocesnarazličnih stopnjah,kot sonpr:

1. prepismRNA iz DNA in vezava mRNA na30Spodenotoribosoma

2. stvarjanjekompleksaa.k.:tRNA in njegova enotana50Spodenotoribosoma
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3. stvarjanjepeptidnevezi mednovo prispeloa.k. in karboksilnimkoncemzadnjea.k. v nasta-
jajoči beljakovini

4. translokacijaali premikanjeribosomavzdoľz mRNA odkodonadokodonain končnoodcepitev
gotove proteinske verigez ribosoma,potem,ko je tadosegel terminacijskikodon.

Edennajǔcinkovitejšihantibiotikov iz omenjeneskupineje KLORAMFENIKOL, ki jeantibiotikširokega
protimikrobnega spektrain deluje tako na gramm+,kot na gramm-bakterijein sicerbolj bakteris-
tatično, kot baktericidno.V nasprotjus penicilinombakterijetorej zaustavlja v rasti in jih neuniči.
Pritrdi se na 50S podenotobakterijskega ribosomain inhibira encim peptidiltransferazo. Encim
sodelujepri ustvarjanjupeptidnevezi medna novo prispeloa.k., ki se šedrži tRNA in zadnjoa.k.
nastajajǒcebeljakovine.

Linkomicin in eritromicin tekmujetaskloramfenikolomzaistoprijemalǐsče.Takohkratnozdravl-
jenjez dvemainhibitorjema50Spodenotnimasmisla.

(Stranskiučinki kloramfenikola: glej Splǒsnamikrobiologija- J.Jurca;str. 93)

ODPORNOST PROTI KLORAMFENIKOLU:
Zanjo je odgovorenposebenplazmid,temelji panastvarjenjuposebnega encimakloramfeniko-

lacetiltransferaze, ki ganaredinedejavnega. Odpornostpa je lahko tudi posledicamutacijena kro-
mosomu,ki spremenipodenoto50Sin tako zmanǰsaafinitetozakloramfenikol.

MAKROLIDNI ANTIBIOTIKI;

1. eritromicin

2. oleandomicin

3. karbomicin

4. spiromicin

5. linkomicin

6. klindamicin

Preprěcujejosintezobeljakovin tako, dareagirajos50Spodenotoribosoma.Linkomicinpapoleg tega
razbijapolisome,kar povzroča razpadposameznihribosomov na50Sin 30Spodenoti.Pritimikrobni
spekterdelovanjaje podobenpenicilinu,zatoseuporabljajokot alternativapri pacientihpreob̌cutljivih
napenicilin.

TETRACIKLINI;
Imajoširokprotibakterijskispekter, vežejosena30Spodenotoribosomov in preprěcujejopritrditev

tRNA, ki nosia.k.Uporabljamojih zazdravljeneokužbz bakterijami,ki ustvarjajo � - laktamazo, pri
okužbahz rikecijami,klamidijami in mikoplazmami.

ODPORNOST PROTI TETRACIKLINOM :
Nastanezaradizmanǰsaneprepustnostibakterijezatetracikline,lahko paje posledicapovečanega

izločanjain zatopremajhnekoncentracijeantibiotikav celici.

AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI:
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Streptomicindelujenagram+in gram-bakterije.Delovanjeje odvisnoodsposobnostispecifǐcne
vezave na posebenribosomskiproteinS12na 30Spodenoti.Posledicate vezave je napǎcno branje
mRNA. Poleg tega pa še preprěcuje premikanjeribosomavzdoľz mRNA, blokira torej iniciacijski
kompleks.

ODPORNOST PROTI STREPTOMICINU:
Temelji naspremembiribosomskega proteinaS12. Podenote30Snereagirajoveč s streptomici-

nom,ker ni več ustreznegaprijemalǐsča.
Ostaliaminoglikozidni antibiotiki soše:

1. neomicin

2. kanamicin

3. amikacin

4. tobramicin

5. gentamicin

6. spektinomicin

Vsi zavirajo sintezobeljakovin naravni 30Spodenote.Neomicin,kanamicinin gentamicinimajovsaj
dve veznimesti,ki pastarazlični od prijemalǐsčazastreptomicin.
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6 Dezinf ekcija in sterilizacija

IgnazSemmelweis - 1847 - stǎzisti so od seciranjhodili direktnok porodomin so tako prenǎsali
streptokoke k porodnicam.Semmelweis je ukazal,damorajovsi zdravniki predporodomroke umiti
v raztopiniklora,s temje drastǐcnozmanǰsal število smrtnihprimerov. Sklical je sestanekvodjavseh
klinik, vendargani nihčeposlǔsal in senjegovih navodil nisonameravali držati, kerbi tako povedali,
dasozdravniki prenǎsali bolezni.JosephLister - 1860- vedelje, damikrobi okužujejokirurške rane,
ter, dasemorakirurg umiti in razkǔziti inštrumentepreddelom.Pazil je nato, daje bil razkǔzenzrak
nadoperacijskimpoljem.Izumil je posebenrazprǐsilecskaterimje razkǔzeval zrakv okolici pacienta
nadoperacijskimpoljem.

6.1 Dezinf ekcija

Izrazpomeniuničevanjekužnih klic.1

Uničevanjepatogenihmikrobov.
Pri uničevanjumikrobov ločimo dve vrsti postopkov in temuprimernodve vrsti sredstev:

� fizikalnasredstva & postopki

� kemijskasredstva & postopki

Podsterilizacijorazumemouničevanjemikrobov sfizikalnimi sredstvi,pri dezinfekcijipamislimona
kemijske snovi.

Dezinficiens= kemijsko sredstvo zadezinfekcijo
Antiseptik= – ��� –
Slovensko nadomestilozaobebesedije razkǔzilo.
Antiseptkii seuporabljajozarazkǔzevanjekožepri operaciji- razkǔzujemoživo snov. Antiseptiki

nesmejobiti korozivni - razjedatinesmejomaterialov, ki jih razkǔzujemo.

6.2 Sterilizacija

Danespodtemterminomrazumemouničenjevsehmikrobov, čeprav izrazneustreza.2.
Zelo preprostosredstvo, hkrati zelo učinkovito je vročina. Zažiganjeje učinkovit nǎcin steril-

izacije. Če hočemoučinkovito preprǐciti širjenje okužbe z nekega obmǒcja zǎzgemobolnico. V
laboratorijuimamoplinski gorilnik, s katerimožigamocepilnezanke, vratove epruvet, zahtevnema-
nipulacijeopravimo v bližnji okolici plamena.Vročinadelujeučinkovito narazličnevrstemikrobov.
Predvsemprizadenebistvenosestavino - beljakovine,ki pri vlažni vorčini koagulirajo.Pri suhivročini

1lat. inficio = vnesem,okužim
2lat. sterilis,e= neploden
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pride do denaturacije.Tako zelo hitro uničimo bakterije,viruse in glive, razenspor, ki so sila tr-
dovratnaoblika. Sporelahko vremov vodi več ur, pavendarostanejǒzive(odvisnoodvrstebakterij).
Zelo hitro jih uniči temperatura160Cv olju. Vodnaparapodpritiskom v aparatu,ki ga imenujemo
avtoklav. Tu dosězemotemperaturo121� C in do 1 atmosfere/cm� . Pri 121� C sev avtoklavu uničijo
kmalutudi spore(10-15min).V avtoklavu razkǔzujemopovoje, kirurške inštrumentein drugkromi-
ranmaterial,ki tako segrevanjeprenese.Za uničevanjevegetativnih oblik bakterijpanamzadǒsčajo
nižje T. Žedobrih100let sepoznapostopekpasterizacije.Spasterizacijouničimo patogenebakterije
v živilih, zlasti v mleku. Poznamorazličnepostopke pasterizacijein različnetemperaturnerazpone.
Klasičnapočasnapasterizacija63-65� C za 30”. Srednja71-74� C, 42-45sek. Hitra ali visokapas-
terizacija85� C, nekajsekund.Večinapatogenihmikrobov propadepri 60� C, samonekaterevrsteso
odporneǰse.Nekajčasaje veljalo,daje trebapri pasterizacijiuničiti bacil tuberkuloze,ki je bil merilo
zaveliko odpornostproti visokimtemperaturam.Sedajgaje zamenjalarikecija- Coxielaburnettii, ta
povzročaQ mrzlico. V mlekupopasterizacijiostaněsedostiživega- termofilnimikrobi, ki prenǎsajo
višjetemperature,vendarsemnesodijopatogenimikrobi, sopatu nekaterimikrobi, ki kvarijo živila.
Mleko boljšekakovosti sepasterizira,slab̌sepa sesterilizira in prodajakot alpsko mleko. Sporeso
tako odpornezaradidebelega plašča, nizke vsebnostivodein kalcijevega dipikolinata. Sterilizacijaje
hitreǰsain učinkovitejša, českǔsamouničiti čistokulturobakterij,čepasobakterijenekako zǎsčitene
s svojim naravnim okoljem - bakterijev krvi, v gnoju,v ostaliumazaniji,v različnih beljakovinskih
snoveh, tu je trebapri razkǔzevanju ali povišati T ali podalǰsati časrazkǔzevanja, da T pǎc dosěze
mikrobe,ki soskriti v različnih snoveh. Avtoklaviranje in pasterizacijaspadatamedpostopke steril-
izacijezvlažnovročino, semspadǎsetindalizacija.

Tindalizacijapotekasleděce:

� material,ki garazkǔzujemosegrevamood 80-100C(uničimo vegetativneoblike)

� pri visokihT senakateribacili sporulirajo

� ssegrevanjemprenehamoza24ur, natozopetsegrevamo

� ta postopekponavljamo 3 dni

Pri uporabisuhevročine so pravila nekoliko drugǎcna. Suhavročina ni tako učinkovita kot vlažna.
Uporabljamojo zasterilizacijosteklovine in snovi, ki soneprepustnezaparo(olje, želatinastesnovi,
snovi v prahu). Mikrobe uniči T predmetov in materialov s katerimi so v stiku, ne pa temperatura
vročegazraka.

Izsǔsevanjeali desikacija; je metodafizikalnegarazkǔzevanja,sajsuhegaokolja večinamikrobov
neprenesedalj časa.Nekaterepatogenebakterijeizsǔsevanjeuniči žev 1 uri. Zmrzovanjemikrobom
neškoduje(z zmrzovanjemjih ohranjamo).

Liofilizacija; je posebenpostopek,pri kateremmaterialobenemizsǔsujemoin ohladimoin zam-
rznemo.

Mikrobe zelo učinkovito uničuje sevanje. Najbolj običajnoso to UV žarki. Vegetativne oblike
bakterijin drugihmikrobov neprenesejosoňcnesvetlobezaradiUV žarkov. Ti pǒskodujejoDNA, gre
zadirektnepǒskodbein zakasneǰseškodljive mutacije.Pri neposrednihpǒskodbahgrezavelik vpliv
napirimidinskebazenatimin. UV žarkipovzročijo, dasesosednjemolekuletiminav dvojni vijačnici
nekako zlepijo. Nastanejonekaǩsni grudastiizrastki ireverzibilnenarave nadvojni vijačnici, podvo-
jenezanke iz molekulT, pǒskodbaDNA, ki je neodpravlji va in celicapropade.Žespetni tegaučinka
pri sporah,ki so odporneproti UV žarkom. Pri sporulacijisesintetizirajoposebnidrobniproteini -
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SASP(SmallAcid SoluableSporeProteins),ki zǎsčitijo DNA predUV žarki. Ni več zlepljanjatimin-
skih molekul,ker ti proteini rahloodvijejo dvojno vijačnico in nastanespremenjenaprostorkastruk-
turaDNA in tamalenkostnaspremembapovzroči neob̌cutljivostDNA zaUV žarke. Poleg UV žarkov
poznamotudi t.i. inonizirajǒcesevanje- X-žarki,gamma-̌zarki. Tu grezažarke, ki izrivajo elektrone
tako, danastajajoioni (od tu ime ionizirajǒce sevanje)ioni senatovežejonaorganske molekule,na
proteinena DNA in jih takjo uničijo. UV žarke rabimoza razkǔzevanje prostorov (kirurških dvo-
ran,v mikrobiolǒskih laboratorijihpri deluz virusi). Ionizirajǒcesevanjeje primernozasterilizacijo
določenihzdravil in kirurških pripomǒckov, uveljavlja pasetudi pri sterilizaciji določenihživil.

Medfizikalnepostopkesoditudi filtracija , aplicirasepredvsemv laboratorijih.Poznamorazlične
filtre z različnovelikostjopor, ki zadřzijo predvsembakterije.Filtracijo kot metodouporabljamopri
sterilizaciji različnih občutljivih snovi, serumov, organskihsnovi, vitaminov, vakcin �����

6.2.1 Črne koze ali variola

Grezahudokužnobolezen,ki semanifestiraz visoko vročino, izpǔsčaji nakoži, ki sezagnojijoin
počijo. Nastanejǒciri, ki soglobžki in seslabozdravijo, ko sepozdravijo ostanez njimi sled.Povsem
je bila izkoreninjenav zǎcetku 70 let, zadnji izbruhi so bili v etiopiji. Prvo imunolǒsko znanjeje
vezanonato bolezen- nazǎsčito proti tej bolezni.O črnih kozahpišeVoltaire(18. stol), ko v enem
odsvojih pisemrazlaga,daje znanjeo črnihkozahprišloz kitajske. Kitajci soimeli posebnometodo,
dasopobralikrastez tehpǒskodbnakoži. Krastesozmleli v prǎsek.Človek,ki sogaželeli zǎsčititi
je taprǎsekponjuhal.Čeje šlovseposrěci je tak človekzbolelzablagoobliko črnihkoz,skorajbrez
izpǔsčajev, v kratkemčasusi je povsemopomogelin je bil dosmrtizǎsčitemprednapadomtebolezni
v kakřsnikoli obliki. V prahuse je ohranil virus črnih koz, vendaroslabljen. Zmanǰsanoje imel
virulenco. Ohranilpa je vset.i. antigenelastnosti.Na temnǎcelusonarejenevsevakcine.Voltaire
je napisaltudi, daje v Evropoprišlazǎsčita proti kozamineod kitajcev, temveč od turkov, kamornaj
bi jo prinesličerkezi - revnovendarponosnoljudstvo, kateregaedinopremǒzenjesobile njihove lepe
hčere,kateresoprodajali.Z njimi sozalagalicarigrajskidom,haremeraznihmogǒcnikov, ki sosi to
razkošje lahko privoščili. Čerkezi sozǎsčitili vseotroke po kitajski metodi.Lady M. W. Montagueje
pomagalapri prinosuzdravila v Evropo.V Turčiji sozacepljenjeuporabljalignoj variuloznihčirov.
Lady M. je dalasvojegasinacepiti. V Angliji je to metodorazglasilain seje zǎcelauveljavljati in je
bila metodadovoljenadoleta1721metodoimenujemovariolacija. Obolevnostje 60%,odthe60%je
mortalnost33.33%, 66.66%papreboli in nosiposlediceceloivljenje. A. deHaenje v Avstriji tedaj
nasprotoval variolaciji, saj je bila verjetnost,da ljudje zaradinje zbolijo enako grozěca, kot okužba
sama.Umirali sov glavnemotroci. CesaricaMarija Terezijaje imelavelike izgubev svoji rodbini.
Cesaricaje zbolelain tudi prebolelabolezen,ter ostalado smrti kozava. Odšla je v Anglijo, kjer
so imeli žeprecejizpopolnjenemetode.Leta1768ji je osebnizdravnik poslalmadega,obetavnega,
vendarizkušenega zdravnika J. IngehHousz. Poǔceval je Dunajske zdravnike o posebnihtehnikah
zǎsčite. Opravljali soposkusenazločincih in otrocihv sirotǐsnicah.10.9.1768je pocepilpripadnike
rodbine.Vsi sozboleli zablagoobliko. Šel je v Firencein seustavil v nǎsih krajih in poǔceval tudi
slovenske zdravnike o variolaciji. Metodaje bila pri nasdovoljena,vendarseni najboljeprijela.

Na podězelju je bilo znanodakravje dekleredko zbolijo zakozami. Te soseokužile s kravjimi
kozami.Bolezenkravje kozepotekazeloblago,stasi paviruskravjih koz in virus varioleantigensko
tako podobna,daedenzǎsčiti tudi proti drugemu.

E. Jennerje děcka cepil z gnojemkravjih koz in ga čez2 tednaokužil s črnimi kozami- děcek
ni zbolel. Jennerje napisaltudi knjigo o vakcini za variolo in je postalatemelj za vsa kasneǰsa
prizadevanjain sodobnovakcinalnozǎsčito. Sprva je naletelnaodpor. Kasnejesozdravniki metodo
kmalu in temeljitopreizkusili. Z metodososestrinjali. Z Jennerjevim cepivom sobili problemi,saj
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zdravniki tako nisodobili ustreznegamaterialazacepljenje,̌cepasogadobili papogostoni bil pravi
(ni izviral iz pravih kravjih koz). Izrazvakcinacijasi je kakih100let kasnejeizmislil Luis Pasterurna
častJennerju3. Pasteurseje ukvarjalz povzročiteljemkokošjekolere- Pasterelaaviseptica.Pasteurje
cepilpiščance,ki sorednopoginjali,nakarjih je seciral,nasadilspremenjeneorganenabakteriolǒska
gojišča in določil povzročitelja. Ko je šelnadopustje pustil enood petrijevk zunajnaodprtemin ko
seje vrnil je bila kulturasuha.S to kulturo je cepil piščance,ki patokratnisozboleli. Natoje te iste
piščancecepil s svežo kulturo in piščanciso ostali zdravi. S tem,ko je posǔsil kulturo je zmanǰsal
virulencomikroba,ni pa oslabil antigenskihlastnostimikroba. Istega leta je naredil ševakcinoza
vranǐcni prisad.Bacil je vzgajalpri visoki T (42-43C).Bacil je rastel,ohranilAg lastnosti,izgubil pa
je virulenco. Leta 1885pa je izumil tudi cepivo za steklino. Vedelje, da gre za snov, ki je filtri ne
izdrže.Virusje gojil naživih živalih tako, daje cepilkunce.Aplikacija je potekladirektnov možgane.
Sǔsil je hrbtenjǎco, ki jo je natozmlel in emulgiralv formalinu. Pasteurje zǎsčitil pse,človekapani
upalcepiti. Julija1885je bil v to prisiljen,ko muje nekamatipripeljalasina,kateregaje hudoogrizel
stekel pes.Dečkaje natovakciniral - dal mu je 13 injekcij emulzijev peritonealnovotlino. Vakcino
sodelali naovčjih možganih,ki sobili zelopodobniHMC človeškim in je tako prišlo do imunskega
odziva, ki je uničeval človeku lastnecelice. V veterinarskimedicini so poskǔsali pridobiti vakcino
proti goveji kugi, ki je precejnevarnabolezen,sajima veliko obolevnostin veliko smrtnost.Bolezen
povzroča ogromnogospodarsko škodov tedajživinorejsko žedokaj razviti Evropi. Strokovnjaki so
seposkǔsali boriti z obliko podobnovariolaciji. Uspehisobili precejdobri.

3lat. vacca= krava
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Zadoločenemikrobenismodovzetnioz. občutljivi. Zarastlinskevirusesoobčutljive rastline.Znotraj
različnih živalskihvrstobstajavrstnaobčutljivost. Za virus svinjske kugesopujsi,zapasjokugopsi,
����� Občutljivost je lahko rasnaali pasemska. Črnci in indijansi so bolj občutljivi za tuberkulozo
kot belci. Plemeniteevropske pasmepujsov imajo zelopogostorděcico. Individualnaobčutljivost je
odvisnaod dednezasnove, do vsakodnevne prehrane,hormonalnega ravnotězja, vitaminov, do tega
kako živimo, od starosti.Kljub temu,da smoza določenemikrobedovzetni, so ti primeri obolenja
zeloredki. Takprimerje steklina.

Od leta 1972imamov Sloveniji steklino. Gre za gozdno(silvatično) steklino- � nanǎsasena
nǎcin širjenja. Glavni prenǎsalci so zlasti lisice, glodalci oz. gozdnidivji prebivalci. Veliko lisic je
poginilo in v stik s steklimi živalmi pride veliko ljudi; lovci, gozdarji,veterinarji. Nimamoprimera
steklinepri ljudeh. Ljudje somanjobčutljivi zato bolezen.Kožanasščiti, danezbolimopogosteje.
Virusnemoreskozi kožo in nepǒskodovanakožaje odličnapregradazarazličnemikrobe.Keratinska
plastin mrězastarazporeditev celic v koži pripomoretak temuin branitavstop.Grepatudi zaveliko
kemǐcno zǎsčito - � izločamoloj in znoj, ki vsebujeta različne snovi, ki so škodljive za mikrobe-
� zlasti nenasǐcenemǎsčobnekisline (trigliceridi), mlečnakislina, steroidi,fosfolipidi, polipeptidi,
nekatereAk, razmeromanizek pH kože. Jepomembnatudi kot biološkazǎsčita. Na koži senam
naselijoněskodljive bakterije. Govorimo o residentni(domǎci) mikroflori, ki zasedeprehrambeno
nišo. Ne dovoli patogenimmikrobomnaselitev na koži. Nekaterecelo izločajo določenesnovi, ki
škodijo Gram-bakterijam(določenim). Med naravne prepreke, ki sodjok koži prištevamošegosto
dlako pri živalih, ki to imajo in perjepri pticah. Sluzniceso odličenobrambnisistem. Samasluz
je zelo pomembna,je odlična fizikalna bariera,enostavno zleplja mikrobe in onemogǒca njihovo
delovanje. Sluznicadihal ima migetalke naepitelu,vdihnemozrak,zrakkroži, bakterijesenabirajo
na sluznicinosu,kihanje,kǎsljanje- � spadamedfizikalnebariere.Baktericidnostin viricidnostse
zǎcnežev slini. Tudi želoďcni sokovi sozaštevilne mikrobeprekisli. V črevesjuje spetdomǎcaflora:

� v debelem̌crevesjuanaerobnamikroflora

� v tankemčrevesjumikroaerofilnamikroflora

Jogurtnampomagapri prebavnih motnjah- � uravnovesimikrofloro.
Pri prebavilih je šeperistaltika.Zvija naspo trebuhuin izločimo patogenebakterije.Ne pridedo

adhezije.Podobnoje v urogenitalnemtraktu. Grezastalnospiranjez urinom. Preprěcujeadherenco
določenihbakterij. Tudi rahlo kislo okolje preprěcuje ugodnonaselitev. V genitalnemtraktu,zlasti
pri ženskahimamosijajnokemijsko zǎsčito - � vaginalnipH je silanizek- � to veljazažensko v rodni
dobi. Dekletapredpubertetoin ženske pomenitezǎsčitenimajo.Grezamikroflorov vagini,mlečna
kislina je odličnazǎsčita. Cervikalni čepzapiradohodv maternico.Obstajatudi raznovrstnazǎsčita
mlečnežleze;mišicazapiralka,keratinskaoblogaseskovegakanala.Kerotinskikanaľcekje kratekin
izloča različnebaktericidneproteine. Tudi samomleko delujeproti mikrobom. Oči so zǎsčitenez
vekami,trepalnicami,zlastipas solzami,ki vsebujejo encimlizocim, ki raztapljamureinsko vrečko.
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7 Imunologija

Nevarenje zaGram+bakterije.Koncentracijategaencimaje v solzahdo 1000xvečja kot drugje.V
ušesihimamoušesnomaslo.

Med prepreke, ki branijopredvdorommikrobov v organitemspadavseto. Včasihsezgodi,da
so te prepreke premaloin mikrobi vdro v organizems t.i. notranjo obrambo. Doslej smogovoril
o zunanjiobrambi. Notranjaobrambaseaktivira, ko mikrobi vdro v organizem.Patogenimikrobi
v prebavnem traktu pa ne pomenijovdorav organizem. Kljub izredni zapletenostiin medsebojni
povezavi obrambnihmehanizmov vendarlelahko nekako razdelimoto podrǒcje.

Ločimo dvapoglavitna sistemaobrambe:
a)naravnaobramba; je prirojenain nespecifǐcna,neusmerjena= � mehanizmibranijo
predvsemimikrobi, ki vdirajo. Grezaprastaremehanizme.Delujetakoj, v sekundi.
Mehanizminaravneobrambesozelostari.Kot dopolnilonaravni obrambipaštejemo
b) imunost; ta je pridobljena,specifǐcnaobramba,usmerjenaje v vsakposamezenmikrob
posebej.Jefilogenetsko precejmlajšaod naravneobrambe.Sesalciimamonajboljerazvito
imunost.Delujez zamudoin imaspomin.

Mehanizminaravneobrambenaravni telesnihsokov = � humoralnaobramba. Ločimopašecelično
obrambo(naravnoin celičnoimunost).

Naravnaobrambana ravni telesnihsokov (naravnahumoralnaobramba):
Semsodijodrobnemolekule,posamezniioni, nekoliko bolj zapletenemolekulekot npr. lizocin,

baktoferin.Pridemodo dvehvelikih sistemov:

� sistemkomplementa

� sisteminterferona

Bistvenmehanizemje fagocitoza- � znotrajcelǐcnoubijanjemikrobov, presnova in zamanjpomem-
bnozunajcelǐcnoubijanje,zakarposkrbijonatural killer cells. Grezanespecifǐcnoprirojenoobrambo.
Ločimo dvevrsti limfocitov:

� limfociti B (humoralnaimunost);preobrazijosev plazmatke in izločajoprotitelesa,ki sodijov
humoralnoimunost

� limfociti T; sonosilci celičneimunosti

Medobemavrstamalimfocitov obstajanujnopotrebnosodelovanje.Grezapovezave medfagociti in
limfociti.

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

Poimenovanje ne ustrezapovsem. Izraz izhaja iz lat. compleo= dopolnjen. Gre za samostojen,
ubijalski sistem26beljakovin, ki sov glavnemv krvnemserumu,patudi v drugihtelesnihtekočinah.
Če ni potrebe,te beljakovine mirujejo. Če pa nastopipotreba,če nastanepǒskodbana kateremkoli
delutelesa,̌cev organizemvdrejomikrobi, setasilapomembenmočanbeljakovinski sistemaktivira.
Aktivacija potekatako, da seposameznekomponentesistemacepijo. Beljakovine nastajajona ra-
zličnihkoncihorganizma;v jetrih in določenihkrvnih obrambnihcelicah,kot sonpr. makrofagi. Bel-
jakovine oznǎcujemos črko C; C � , C� , C� , C� = � zaporednǎstevilka oznǎcujezaporedjev katerem
setebeljakovine cepijo.Posameznifragmentilahko učinkujejosamostojno,lahko pasezdrǔzujejov
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posameznesklopein delujejokot encimi.Na tanǎcin tudi sprǒzajonaslednjestopnjecepljenja.Čebi
skǔsali zajetipoglavitno nalogotegasistemav enostavneǰsoobliko bi rekli takole: beljakovine imajo
tri velike naloge:

� spodbujajo vnetje

� pomagajo(omogǒcajo)fagocitozo

� liza celic = � raztapljanjein ubijanjecelic

Slednjapomenilizo bakterijskihcelic. Lizirajo tako, dasezdrǔzijo v encimskikompleks= � liti čni
kompleks, ki delaluknje v fosfolipidni dvosloj celic. Fosfolipidni dvosloj je pri Gram-bakterijahna
zunanjistrani.Pri Gram+bakterijahpaje zunajmureinskisloj, zatoliti čni komplekstu nedeluje,tu
delujejolizocimi, ki delujejov zvezi s temkompleksom.

Encimski kompleksne loči med membranobakterijein membranocelic domǎcega organizma
in zatonujno pǒskoduje tudi domǎce celice. Obstajajocelični regulatornimehanizmi,ki skrbijo za
pravilno doziranje,za uravnavanje cepljenjbeljakovin tega sistemain posledǐcno za uravnovešeno
delovanjebeljakovin sistema.

Kljub veliki raznolikosti in zapletenostirazličnih obrambnihmehanizmov si lahko uredimosis-
tem.

Lastnostinaravneobrambe:

� prirojena

� nespecifǐcna

� neusmerjena

� filogenetsko stara

� delujetakoj

Grezamočne,učinkovite mehanizme.

2. IMUNSKI SISTEM1:

Imunostje lastnostvišjerazvitihorganizmov in delujekotnadgradnjaoz. dopolnitev naravneobrambe.
Filogenetsko je mlajšaod naravneobrambe.Jepridobljenav ontogenetskem razvoju, vsakosebejjo
pridobi individualno. Izgrajujesesistemimunosti. Poglavitna znǎcilnost tehmehanizmov je usmer-
jenostv nataňcno določanjepovzročitelja. Sistemima spomin,delujez določenozakasnitvijooz.
zamudo.

Poznamotudi drugevrsterazdelitev (nahumoralnoin celičnoobrambo).
Humoralna naravnaobramba

� ioni (H � , Cl 	 , K � )

� encimi;molekule,encimi(izločajo jih različneimunske celice)
1lat. imunis= prostdavkov; munio4 = gradim,utrjujem

43



7 Imunologija

Komplementnisistem
Tukaj je najmanj26 beljakovin, ki so v glavnemkrvnemserumu. Beljakovine tega sistemaso

neaktivne, če jih organizemnepotrebuje. Določenesnovi sistemaktivirajo, cepijoseosameznebel-
jakovine sistema,fragmentiso lahko učinkoviti kot samostojniali pa sezdrǔzijo v komplekse,kjer
delujejokot encimi.Grezatri poglavitne nǎcinedelovanja.

7.1 Naravna humoralna obramba

Sistemzǎcnedelovati ob določenivzpodbudi. Tu stadva (znana)nǎcinacepljenjabeljakovin. En sis-
temje povezanz imunostjo,je filogenetsko mlajši, popolneǰsi. Da sesprǒzi, sopotrebnaprotitelesa.
Sodijo v skupinoglobulinov � . Protitelesaso iz dveh težkih in dveh lahkih verig, ki so povezaniz
disulfidnimi mostovi. Pri protitelesihločimo konstantnedele,ki so stalni, nespremenjeni,ter vari-
abilnedele.Osnovnaoblika beljakovine je oblika vilic oz. oblika črke Y. Čenaprotitelesadelujemo
z proteolitǐcnimi encimi jih lahko razbijemonadva fragmenta.Zgornji del je Fab(frgament,ki veže
antigen),spodnjidel Fc pa je fragment,ki kristalizira. Z zgornjimdelom,ki vsebuje variabilnedele
seprotiteloveženaantigen.

konstantni del

variabilni
del

S-S vezS-S vez

Slika 1.1: Shemaprotitelesa

Gre za filogenetsko mlajši organizem. Gre za t.i. klasǐcni potekcepitve. Pri tem cepljenjuso
potrebnaprotitelesa.Ker so vključenaprotitelesa,ki so del imunosti sodi klasǐcni potekna desno
stransheme(slika 4: Shematskarazdelitev obrambe). Protitelesase vežejo na bakterijsko opno.
Protitelodeluje na na makromolekuloC � . Ta se aktivira in postaneencim, ki cepi dve zaporedni
beljakovini - C� in C� . Beljakovina serazcepiv dva dela- večjega in manǰsega. Manǰsi fragmenti
praviloma delujejosamostojno- tako, da močno spodbujajo vnete,oznǎcujemojih s črko a (C� a).
Imajo kemotaktǐcnelastnosti,privabljajo fagocitnecelicein tako pospěsujejovnetje. Večji fragment
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7.1 Naravnahumoralnaobramba

seoznǎci z b. To pravilo o cepitvi ne velja za beljakovino C� , saj je večji fragmenta in manǰsi b.
PorazcepitviC� in C� sepoteknadljuje.FormiraseposebendrobenkompleksC� b� a. Ta kompleks
delujekot encimin gapoimenujemoC� konvertaza, kercepiosrednjobeljkovino sistema- � C� . C� a
fragmentzopetodplava in pospěsujevnetje.OstanefragmentC� b, ki imaposebnonalogo;delujekot
opsonin2. C� b fragmentseveženabakterijsko celiconasteno,tvori zelomočenkompleksin deluje
kot zǎcimba,dato bakterijofagocitlažje požre. Opsonindelujekot nekaǩsnoprijemalǐsče. Ko tako
trdnozgrabibakterijojo lahko tudi požre.

C3b Fc

bakterijska celica

Slika 2: Opsonininabakteriji

Opsoninov je več vrst. Semspadajoprotitelesa(Fabfragmentprotitelesaseprilepi nabakterijsko
celico, Fc fragmentštrli v okolje). Fagocit ima sprejemnikza Fc. Protitelo je odličen opsoninin
pomagapri fagocitozi.

Kompleks,ki nastane(C� ��� b) delujenanaslednjopomembnobeljakovino - � C! . Encimskisestav
jeC! konvertaza. BeljakovinaC! serazcepiv encimskemsistemunaC! a,ki jepri pospěsevanjuvnetja
pomembendrobenpeptidin C! b, ki ima drugepomembneǰsenaloge. Začenjasestavljati t.i. liti čni
kompleks. Poleg C! b vsebuje ta kompleksšeC" , C� , C# beljakovine. Naštetebeljakovine skupaj
že delujejokot nekaǩsensveder, ki lahko narediluknjo v membranicelice(v fosfolipidni dvosloj)
premerluknje je$ 10nm. Skoznjopotujejoioni in drugerazličnesnovi. Podresekemijsko, zlastipa
ozmotsko ravnotězje celice,ki zatopropade.Luknja nastane,beljakovina C% luknjo krožno utrdijo.
Celičnamembranalahko samazalije določenepǒskodbe.C% je zato,daluknjaostane.

Sveder= � MAC kompleks= membraneattackcomplex

2gr. opson= zǎcimba
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7 Imunologija

C5balfa
C5beta
C8beta

C9
C9 C8

C6,7

C9

C9

C8

C9

C9

slika3: MAC kompleks

Komplementnisistemneloči medbakterijoin celicolastnegaorganizma.Ob delovanjukomple-
mentnega sistemavednonastajajopǒskodbev tkivu gostitelja. Po eni stranivnetje(C4a,C3a),na
drugi stranidejanske pǒskodbemembrancelicdomǎcegaorganizma.

Vnetje:
To je vseobsegajǒc, sila razvejanproces,ki nastaneob pǒskodbi tkiva, ter ob vdorumikrobov v

organizem.Vključuje tako elementenaravne obrambe,kot elementeimunosti. Navadnonazǎcetku
vnetjeomejeno- lokalizirano,lahko pasetudi ražsiri po potrebi.Poznamo:

a) hitro t.i. akutnovnetje:
To navadnos številnimi mehanizmiokvaroorganizmapopravi, premagavsiljivce,...
b) dolgotrajno ali kroničnovnetje:
Nalogaje ista,kot pri akutnem,le daskrbi z drugǎcnimi sredstvizasanacijoproblema.Nastane

kot neuspelaasnacijaakutnegavnetja.
Definicijavnetjaje znanǎzeodantike. Znakisoznanišedanes:

� rubor= rděcina

� kalor = povišanaT namestuvnetja

� dolor = bolěcina

� tumor= oteklina

� functio laesa3 = oviranodelovanjetkiva/organa
3lat. laedo= pǒskodujem
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7.1 Naravnahumoralnaobramba

Kapilareseražsirijo in poveča sedotok krvi, permeabilnostkapilar sepoveča - kapilarepostanejo
prehodneza določenebeljakovine, molekule,celice. Na mestovnetjaz veliko hitrostjo priplavajo
zlastineutrofilnigranulocitiin selepijo nanotranjesteneražsirjenihkapilar, ki natopreideskozi poro
v kapilari v vnetookolico. Izloček fagocitov ob fagocitiranjumikrobov povzroča vnetjev okolnem
tkivu, kasnejepa ga pospěsujejo fragmentibeljakovin komplementnega sistema.Granulocitisede-
granulirajoin granulepreidejomedtkivo. Medtemi je tudi histamin- mediator- pospěsevalecvnetja.

Nizek pH delujeprotimikrobno. Pritisk kisika najprejnarastezaradipovečanega pretokakrvi,
kasnejeupadezaradiblokadepodrǒcja s tumorjem,ki blokirapretokkrvi. Vnetjeje odličenzapleten,
široko razvejanobrambnimehanizem,ki vsebuje elementenaravneobrambein imunosti.

Obrambanaravn komplementarnega sistemaje prastara,dostistareǰsa,kot mehanizmiimunosti.
Obstajalaje žemilijardo let predprotitelesi.Poznamot.i. alternativnipotek= � neposrednocepitev
beljakovin komplementarnega sistema, kjer ni nobenihprotiteles.Alternativni poteksoodkrili kasneje
kot klasǐcni potek,je preprosteǰsavariantain dostistareǰsain verjetnotudi življenjsko pomembneǰsa
varianta.Pri alternativnempotekuni uvodnihreakcij,zǎcnesepri osrednjibeljakovini C� . Beljakov-
ina C� sedirektnocepi. Pri temsesprǒza oz. cepljenjesprǒzajo deli samebakterijske celice,zlasti
deli bakterijskihopen.Bakterijskastenapo Gram-neposrednocepiC� .

Enain drugapot cepljenjalahko konvergirata.Obepoti konvergiratanatočki C! .
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Naravnaobramba- (prirojena,nespecifǐcna)

naravna
ubijalka

ekstracelularni

razvoj

Imunost- pridobljena(specifǐcna)
ADCC

B

Tdh
Th
Te
Ts

predelava in
prezentacija
antigena

limfa

INTERFERONI

lizocin, laktobrin
ioni in majhnemolekule
(Cl, H, OH)

NARAVNA PROTITELESA

limfokini

SPECIFǏCNA
PROTITELESA
imunoglobulini
M, A, D, E, G

komplementarnisistem

granulocit

makrofag

fagocitoza

Slika4: Shematskarazdelitev obrambe

Grezastopnǐcastsistem,ki sesprǒzi, ko razpadekot domine- kaskadnisistem.
Leta1957soprvič ugotovili, da nekateresnovi zavirajo razmnǒzevanjevirusov v okuženihcel-

icah. Poimenovali so jih interferoni, kasnejeso ugotovili, da gre za zelo majhnebeljakovinske
molekule,ki jih sprǒza virus v napadenicelici. Prodrejov sosednjezdrave celice in jih zǎsčitijo
predvirusnookužbo.

Poznamointerferonealfa,beta,gama.
Interferonialfa nastajajov limfocitih - belih krvničkah,betapav fibroblastih.Gamainterferoni

(posebnaskupina),nastajajov limfocitih T.
Poglavitne nalogeinterferonov:

� delujejoprotivirusno= antivirusnodelovanje

� antiproliferativno delovanje- � zavirajo rastnekaterihtumorjev (pri miškahblokirajo tumorje
- � proti raku)

� imunomodulatornodelovanje - � uravnavajo delovanje imunskega sistema(npr. spodbujajo
makrofage,limfocite T in B, spodbujajo naravneubijalke - grezainterferongama)
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7.2 Naravnaceličnaobramba

7.1.1 Antivirusno delo vanje

Interferonisamivirusomneškodujejo,sprǒsčajo= dereprimirajosintezonajmanjdvehencimov in ta
dva zaviratarazmnǒzevanjevirusov. Na dva nǎcinaselahko sprostisintezainterferonov:

� ob napaducelice- � indukcijaz virusom

� v laboratoriju

Virus napadecelico, sev njej razmnǒzuje, celicapropadein nastajajonovi virusni partilki. Preden
celicapropadesintetizirainterferon,ta prodrev sosednjozdravo celico,vpliva na jedrnosnov, tako,
da sprǒza sintezodveh encimov - protein kinaza in poliadenilat sintetaza. Proteinkinazablokira
translacijopri sintezivirusnegaproteina,poliadenilatsintetazapadelujeko je virusnamRNA gotova
in jo razgradi.Interferoninedelujejospecifǐcno- nedelujejonadoločenvirus ampaknavse.Celica
je potemzǎsčitenaproti virusu,ki je sprǒzil sintezoin proti ostalimvirusom. Interferonpaje vrstno
specifǐcen- � človeški interferonzǎsčiti samoljudi, kunčji samokunce,...

Zaenkratinterferonišenisozapraktǐcno rabo. Znanstveniki sosepremagaliskozi 1 problem,ki
je bil količina(interferonske molekulesomajhnein sesintetizirajov majhnihkoličinah)- � z gensko
tehnologijoje bil ta problemrěsen. Pojavi senov problem= interferonso pravzaprav strupeni.Ko
soposkusnimpacientomvbrizgali interferon,sosepri njih pojavila enakaklini čnaznamenja,kot pri
virusnihobolenjih,npr. gripi: povišanatel. T, glavobol, bolěcinev mišicahin sklepih. Brezvečjega
sklepanjalahko rečemo,da je pri gripi in podobnihboleznihza klini čno sliko kriv interferonne pa
samivirusi - � hudinepremostljivi stranskiučinki.

Sklep:interferonsko zdravljenjepridev pǒstev pri nekaterihboleznihnpr;norice,herpes,hepatitis
B. Vendarso blagodejniučinki majhni, da bi upravičili tak nǎcin zdravljenja bolezni, vendarima
raziskovanjenatempodrǒcju prihodnost.

7.2 Naravna celi čna obramba

Sila učinkovit sistem,najbolj učinkovit sistemnaravne obrambeje fagocitoza.Gre za filogenetsko
prastarmehanizem.Fagocitnecelicesodijov prvo obrambnǒcrto organizma.Takoj so tam,kjer jih
organizempotrebuje npr. namestuvdoramikrobov. Ločimo dvepoglavitni vrsti fagocitnihcelic:

� neutrofilni granulociti = mikrofagi (gre za polimorfonuklearnecelice,ki nastajajov kostnem
mozgu- 10 mio/dandelujejoin živijo cca. 6h krožijo po krvnih in limfnih žilah, v kapilarah
seprilepijo naendotelin po potrebidifundirajo,sicerodmro. Lastnosti;velika občutljivost za
kemotaktǐcnedejavnike (nadalěc zǎcutijo snovi, ki jih izločajobakterije,snovi, ki sekopičijo
ob pǒskodbi tkiva) in sila hitro prispejonamestovdoramikrobov in sozelopožrěsni. Spravijo
setudinatrnali trsko v koži. Poopravljeni nalogihitroodmrejo.Odmrleneutrofilnegranulocite
vidimo kot gnojnarani. Njihov razvoj je zaključenže,ko priplavajo iz kostnegamozgav krvni
obtok.)

� mononuklearnecelice: monociti v krvi. Ti monociti sekasnejenaselijov različnih tkivih v
organizmuin jih imenujemomakrofagi. Ko monocitiodidejov obliki promonocitov iz kostnega
mozgasediferencirajo- � makrofag,ki senaseliv tkivih - � poimenujemojih različno:

- makrofagi v jetrih soKupferjeve celice
- alveolarnimakrofagi v pljučih
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- makrofagi v živčnemsistemusomikroglia
- prostimakrofagi v krvi in bezgavkah
- peritonalnimakrofagi v prebavilih
- osteoklastiv kosteh
- histociti v vezivnemtkivu

Osnovnarazlikamednjimi in neutrofilnimigranulociti:namestovnetjaoz. vdoramikrobov nepridejo
tako hitro, kot neutrofilni granulociti in niso tako požrěsni, razenv primerih, ko jih vzpodbudijo
določenesnovi npr. interferongama.Spodbujenimakrofagipožirajozeloodločnoin sozelopožrěsni,
zatoobstajazanjepoimenovanjejeznimakrofagi. Takacelicesespremenitudi morfolǒsko. Makrofagi
sodolgoživečecelice,imasvojo energijo in skrbizazalogoenergije. Del fagocitiranihsnovi porabijo
zase,sicerje njihova poglavitna naloga,dapočistijo bojnopolje - � dapožro ostanke mrtvih bakterij
in drugihmikrobov, dapožroostanke uničenegatkivagostitelja,dapočistijo z odmrlimi neutrofilnimi
granulociti.Pomembnonalogoimajo pri uničevanjutumorjev (lastnihtumorskihcelic). Sopovezava
mednaravno obramboin imunostjo.

Cca. 20% fagocitiranega Ag. na posebennǎcin predelajoin predstavijo celicamT-limfocitom.
Brezte predstavitve celiceT-limfociti nebiprepoznaliAg.

7.2.1 Fagocitoza

Potek:

1. Adherenca(adhaereo= prilepljanje).Potrebenje tesenstik.

2. Potemsemembranaceliceuviha

3. Začne se izliv toksǐcnih snovi v nastajujǒco vakuolo, nastanevakuola imenovana fagosom
Primarnaali modraali acidofilnagranula,rumenaspecifǐcna granulapolna strupenihsnovi,
pomembneso drobnemolekulekisikovih metabolitov, ki so strupeneza bakterije. Mehuřcek
poči, v vakuolosesprostijostrupenesnovi. Taǩsnavakuolaje fagolizosom.

4. Nastanet.i. rezidualnotelo

5. Nastopikončnafazadefekacija.

7.2.1.1 Adherenca

Nastanena osnovi prepoznavanja. Fagocitmora nekako prepoznatbakterijo kot tujo. Ta prepoz-
nava je slabain nespecifǐcna. Določeni glikoproteini fagocitaprepoznavajo določenekarbohidrate
celičnestenemikroba. Gre za t.i. prvotno prepoznavanje,ki ni nataňcno, ni specifǐcno. Za razliko
od specifǐcnega in nataňcnega prepoznavanja pri limfocitih; ta prepoznadoločenmikrob med1000
drugimi. Zato je adherencaslaba- � pogostosetakafagocitozaneposrěci. Pnevmokok - � kapsula;
fagocitpožira paličastemikrobe,pnevmokoki s kapsuloplavajo in senezmenijozafagocit. Fagocit
inkapsuliranebakterijes panǒzicami enostavno ne morezgrabiti (izmuznesekot nammilo). Zato
so potrebneveznemolekuleopsonini. Pomembenopsoninje protitelo. Take vrstefagocitozasev
vsakem primeru posrěci. Poimenujemojo imunskafagocitoza- ker kot glavni opsoninnastopajo
protitelesa- ta sodel imunskegasistema.

Fagociti,tako nevtrofilci, kot makrofagi, imajoposebnereceptotje.
Dvojnaopsomizacija:receptortako zaC3b,kot zaprotitelo- � sigurnafagocitoza.
Fagocitozaima5 faz:
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7.2 Naravnaceličnaobramba

1. kemotaksa

2. adherenca

3. endocitoza= mehanizemsprejemanja

4. liza = ubijanje,šeprej palahko raztapljanje(čeje potrebno)

5. defekacija

Encimiv granulahmakrofagih: (granulev makrofagihsolizosomi)

� fagocitin

� katepsin

� levkinin

� fosfataze

� amilaze

� proteaze

� lipaze

� lizocinin ...

Encimipǒskodujejotudi organizemgostitelja.
Česefagocitozadogajav anaerobnihrazmerah(npr. v črevesju),seta sistemneposrěci. Greza

anaerobnoubijanje(z encimi).
Makrofagisomostmednaravnoobramboin imunostjo,sajsnovi naposebennǎcin predelajoin jo

ponudijonaprepoznavo limfocitom T. Makrofagsodimedantigenprezentirajočecelice, brezkaterih
ni učinkovitega imunskegaodgovora.

7.2.1.2 Mehanizmi za ubijanje mikr obo v

Semstaudelězenipredvsemdve vrsti celic:

� eozinofilnigranulociti(sicersotudi fagocitnecelice,vendarslabe)njihovo delovanjeje usmer-
jenoproti višjim parazitom(trihinele,...).Eozinofilni granulocitisev tehprimerihprilepijo na
velike parazitein njihove larve s svojimi receptorjizaprotitelesa.Protitelesaobdajoparazite,
Fc štrli v prostorin rabi zadrugenaloge,Fabpaseprilepi naparazita.Na ta nǎcin eozinofilni
granulociti tesnoobdajoveliko telo granulocita,nastopidegranulacijagranulocitov (strupene
snovi iz granuliztečejoiz celicein senakopičijo nakutikuli napadenegaparazita).

� NK celice;niso ne T in ne B. Nimajo torej zunanjihmarkerjev. So torej primitivni limfociti.
Njihov izvor in delovanjestašenejasna.Ubijajo domǎcez virusomokuženecelicein nekatere
tumorskecelice.Tudi naravneceliceubijalke imajoreceptorjezaFC.Z njihovo pomǒcjo priteg-
nejo bakterije,mehanizemubijanja je podoben,kot pri eozinofilnihgranulocitih. So namrěc
polnegranulz različnimi encimistrupi,..., ki jih izpraznijoob zunanjostran,celičnih ovojnic,
bakterij in na ta nǎcin uničijo bakterijo. Ta mehanizemubijanjaima posebnoime - Antibody
DependantCell-MediatedCitotoxicity- ADCC.
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Granulociti:
Polimorfonuklearnecelice,omejenisonapreob̌cutljivostnereakcije.

Mononuklearnecelice:
Monociti somakrofagi.

Dendritične4 celice:
Gre za razvejanecelice, ki sicer ne fagocitirajo,vendars svojimi protoplazemskimipodalǰski

ulovijo/zajamejoantigen. Njihova nalogaje, da ujeti antigenčimdlje zadřzijo v organizmu. Na ta
nǎcin stalnoin zadalǰsi časspodbujajo imunskisistemk imunskemuodgovoru. Tecelicespadajomed
pomǒznecelice,kerpomagajolimfocitom. Limfocite imenujemoimunskokompetentne/imunskozmožne
celice.To socelice,ki skrbijozausmerjenostimunskegaodgovorain obenemzaspomin.

Gledenazunanjemarkerjeločimo 2 vrsti limfocitov:

� limfociti T (T-celice),ker sedokončnopreoblikujejov thymus-u

� limfociti B (B-celice),ker sedokončnoizoblikujejov Bursi Fabricii (pri ptičih)

Naloge:
Glavnanalogacelic B je sintezain izločanjeobrambnihbeljakovin t.i. protiteles.Ko zrelecelice

B srěcajoAg. jih ta spodbudi, dasepreobrazijov t.i. plazmacelice/plazmatke.
Celice T ne izločajo protiteles,pǎc pa izločajo številne sila pomembnesnovi, ki sodelujejov

obrambimehanizma,ki uravnavajo imunskiodgovor, ki prenǎsajosporǒcila odcelicenacelico,spod-
bujajo ali zavirajo določenecelice,ki ukazujejokdaj je trebaostatinamestuin kdaj iti napot, ... Te
snovi z zeloširokimpoimenovanjempoimenujemocitokini = interlevkini + zaporednašt.

Zadnjaletaposkǔsajonatempodrǒcju ustvariti čimveč redain tako sevednobolj uporabljaizraz
interlevkin + zaporednaštevilka. Citokinin je snov, ki jo izločajocelice,interlevkin je snov, ki kroži
medlevkociti, ter z njimi sodeluje.(npr. CelicaT izloča interlevkin 4 in 5 in obapospěsujetarastin
iniciacijo celicB). Zanassood T celicpomembne:

� T4/celiceT pomagalke (4= antigenskaoznakateskupine)pomagajocelicamB, makrofagom,...
Socenterimunskegasistema.Antigenioznǎcenis4 t.i. CD4markerji soreceptorjizavirusHIV.
Aids izbruhnenadoločenistopnji,ko je helperjev premaloin neobvladujejoveč situacijein ko
organizemzǎcno napadatimikrobi sicer banalnemikroflore, ki zdravemu čoveku ne morejo
škodovati, predtemsoljudje le HIV+, nepabolani.

� T8 celiceAntigeni so oznǎceni z CD8 antigenom. To so t.i. citotoksǐcne celiceT/T celice
ubijalke.

Manj pomembnepa:

� T celicakasnepreob̌cutljivosti/Tdth (delatedtimeof hipersensitivity) Marker je CD4.

� T celicezaviralke/Tscelice(T suppresorcells).Marker je CD8. Zavirajo preveč burenimunski
odgovor.

4gr. dendron= drevo
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7.2 Naravnaceličnaobramba

7.2.2 Imunska ali limfati čna tkiv a/Imunski ali limfati čni organi

O imunskem tkivu govorimo, ko gre za neorganiziraneskupke celic, o organugovorimo, ko ima
specifike organa.

V primarnihlimfatičnih organihsedokončnopreoblikujejolimfociti B/T. Ti organiso:

� thymus

� črevesniepitel(celiceT)

� RKM (celiceB)

Nezrelilimfociti T seobdajosposebnovrstocelic- velikecelicesposebnimilastnostmi,ki jih imenu-
jemo celicepestunje/nursecells. Te pestujejonegujejo mladeT-celice,spodbujajo le tistecelice,ki
kažejodoločenelastnosti- kažejo,dabodoodločnoprepoznavaleAg. Šibke in neizrazitepredhodnice
T celicpazanemarjajo- pozitivnaselekcija. Hkrati sev thymus-udogajanegativnaselekcija, kjer se
oznǎcijo predhodnikilimfocitov, ki bi seutegnili obrniti proti antigenomlastnegaorganizma.Ti de-
fektni limfociti seuničijo - apoptoza/apoptosis. Podobnosedogajatudi v kostnemmozgu.Do te faze
celiceT/B šenisoprišlev stik z zunanjimiAg. to sot.i. virgin cells/deviške celice.Ko je opravljenav
organihselekcijajih cca.5%zapustiprimarnelimfatičneorganein odpotujev sekundarnelimfatične
organe.Ti so predvsemmestaza filtracijo, tu sezadřzi antigen.V sekundarnihlimfatičnih organih
celiceT in B pridejov stik z antigenom.Antigenjih spodbudi k nadalnjemurazvoju. Medsekundarne
limfatičneorganespadajo:bezgavke, vranica(belapulpa),jetra, tonsillae, appendix.

Celicesetu diferencirajo:
� celičnaimunostT

� humoralnaimunostB

Limfociti natopotujejov sekundarnelimfatičneorgane. Pridejov stik z Ag. Potěce dodatnadifer-
enciacijain razvoj limfocitov, celična imunost, zakaterosoosnova celiceT in humoralna imunost,
katerisoosnova celiceB.

Limfatični organipri ptičih:

� thymus

� B. fabricii

� kostnimozeg

7.2.2.1 Bezgavke

Bezgavke so razporejenepo celotnemtelesuin so tako blizu vdorov antigenov, razporejeneso na
stratěskih mestihv telesu.V bezgavki ločimo:

� kapsulo

� skorjo ali cortex (tu sotudi primarnifolikli)

� parakorteks(tu sopredvsemceliceT)

(medobemasošemakrofagi in dendritǐcnecelice,pri infekciji v primarnihfoliklih nastanejogermi-
nativni centri in natoiz primarnihnastanejosekundarnifolikli)

� sredica
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7.2.2.2 Razdelite v obrambnih mehanizmo v

1. RAZPOZNAVNI SISTEM; obrambaje razporejenatako, daloči lastnood tujega. V ta namenso
serazvili posebnireceptorji(za opsonine,FC del protitelesa,za opsoninC3b, ...). Ta sistem
deluje nenataňcno nedolǒcno prepoznavanje in ločevanje tujega (non self) in lastnega (self)
pri fagocitozi. Nezgrěsljivo nataňcno prepoznavanjedoločenega mikroba,določenekemijske
strukturemedtisoči drugihspecifǐcnosti.

2. OSREDNJI SKLOP MEHANIZMOV; semspadajosistemizaubijanjein odstranjevanje.Usmerjen
je predvsemproti bakterijam,glivam, tudi virusom. Na drugi stranije zunajcelǐcno ubijanje-
naravne ubijalke, ubijalske lastnosticelic T. Fagocitozaje tako namenjenaorganizmulastnim
organizmom,zunanjapazatujeorganizme.

3. SISTEMI RAZVEZE; večinaobrambnihcelicdelujepodvplivom snovi iz drugihcelic. Tesnovi
obrambnimcelicamdajo informacijo,kdaj naj sedelijo in kdaj ne,kdaj naj sepremaknejona
drugomesto,kako naj sepreoblikujejoin kaj izločajo. Imunski sistemje izjemnopovezan,
podobnokot hormonski.Povezujejogasnovi po imenucitokini. TNF citokin (tumornecrosis
factor), ta uničuje določenetumorske celice pri miškah. Pǒcasi se uveljavlja poimenovanje
interlevkini - snov, ki delujemed levkociti oznǎcimo ga z oznako Il-X (kjer je X zaporedna
številka).

7.3 Mehanizmi humoralne imunosti

7.3.1 Antig eni

Ag je vsakasnov, ki v organizmuvzpodbudi imunskiodgovor. To je vzpodbudaimunskegaodgovora,
ki je lahko močanali šibak.Tako lahko potemločimo močnein šibke Ag.

Poglavitne lastnostidobregaAg so:

� velika molekularnamasa

� čim večja kemijskazapletenost

� tujost(foreigness)

Ad. 1.)
Lahke molekuledelimopod1000daltonov molekularnemasein te niso imunogene.Molekulez

molekulsko maso2-6000sprǒzijo odgovor ali patudi ne,pri molekulskimasi10000sezǎcenjajot.i.
dobri Ag.

Pojemimunogenostje lastnostspodbuditi imunskiodgovor. Snovi, ki tak odgovor vzpodbudijo
so imunogeni.

Pri antigenostinimajo vsi antigeni lastnostivzpodbuditi imunski odziv. Pri tem jih omejuje
molekulskamasa.

Haptenje drobnaAg. molekula,ki samani sposobnaspodbuditi imunskegaodgovora,lahko paga
vzpodbudi z večjo molekulot.i. nosilcem. Produktitegaimunskegaodgovorasousmerjeniv hapten.
Haptensenatoveže na produkt imunskega odgovora, ki ga je sprǒzil z vezavo na nosilec. Nosilce
dodajamo,važnoje, dadrobnomolekulovežejoin dacelkompleksvbrizgamokot vakcinoin dobimo
imunskiodgovor.
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Imunogenost; spodbujanjeimunskegaodgovora,vsi antigenipaniso imunogeni(haptenni). Vsi
paimajolastnost,dasevežejosproduktiimunskegaodgovora,ki sogapovzročili z vezavo nanosilec.

Adjuvansiso kemijske snovi, ki pomagajopri spodbujanju imunskega odgovora v vakcinalni
mikrobiologiji.
Ad. 2.)

Čim bolj je nekasnov kemijsko zapletena,tem boljši antigenje. Celotnamolekulanikakor ni
imunogena.Imunskiodgovor spodbuja le drobendelecte velike strukture.Grezazaporedje4-6 Ak.
Ta del imenujemoantigenskadeterminantaali epitop. Velika beljakovinskamolekulaima številne
epitopein imunskiodziv organizmaseobrneproti vsemtemepitopom.Kakovostimunskegaodgovora
je torej heterogena.Ag. moraimeti torej vsaj2 Ag. determinantizazadostenodgovor. Najbolǰsi Ag.
so beljakovine. Dobri Ag. so tudi nekateripolisaharidi,glikoproteini, glikolipid, tudi nukleinske
kisline, ter tudi številne drugesnovi.
Ad. 3.)

Tujost - imunski sistemsemedontogenetskimrazvojem naǔci razlikovati medself in non self
snovmi. Ko selimfociti v primarnihlimfatičnih organihdokončnopreoblikujejoorganizemubije vse
tistecelice,ki bi selahko obrnileproti lastnemorganizmu- apoptozaoz. programiranaceličnasmrt.
Ostanejole limfociti usmerjeniproti tujim Ag. Če imamokunčji krvni serumin gavbrizgmokuncu,
gakunčji organizemneprepoznakot organizmutujo snov. Čepagavbrizgamov budroje to zabudro
tujo snov in odgovori nanj z imunskimodgovorom. Snov je toliko bolj tuja kolikor dlje je določeni
orgnizemoddaljenod nǎseganafilogenetskilestvici.

7.3.1.1 Teorija prepovedanih klonov5:

Klon je skupinapovsemenakihcelic,ki izvirjo iz istematerinske celice.
Najprej selimfociti srěcajo z lastnimi antigeni,in nekaterisez svojem organizmulastnimi Ag.

tudi vežejo. Potemtakem so nevarni snovem lastnega orgnizma. Ti nezreli limfociti z receptorjiza
domǎcegenenatoprogramiranoumrejo. Ostanejole limfociti, ki nosijo receptorjeusmerjenev tuje
gene.Vset.i. prepovedanekloneorganizemuniči.

7.3.2 Protitelesa

Semsodijogamaglobulini ali imunoglobulini - Ig. Sestavljeni soiz dvehtežkih in dvehlahkihverigi.
Osnovnastrukturaje oblika črke Y. To je monomernastruktura.Posameznemonomernestrukturese
pri različnihprotitelesihpovezujejov različnekombinacije,predvemv dimerein pentamere.Tako pri
lahkih,kot pri težkih verigahločimo dva dela:

� stalni ali konstantnidel, ki sene spreminjaoznǎcenz C, semspadakonstantnidel težkih in
lahkihverig

� spremenljivi ali variabilni deli, semspadavarabilnidel lahke in težke verige.Ti soodvisniod
antigena.

Verigesomedsebojin znotrajsebepovezanest.i. Smostovi - disulfidnimimostovi. Čenaprotitelesa
delujemos proteolitǐcnimi encimijih ti razbijejo.Sajsoprotitelesabeljakovine. Čecepimoosnovno
strukturoprotitelesaspapainomdobimodva fragmenta:Fab- tavežeantigen,Fc- imadrugenaloge.
Posebnomestopri vilicah, ki je gibljivo in seimenujehinge region. Na Fc fragmentuimamot.i. C

5gr. klon = vejica,popek
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terminal. Na Fab fragmentupa imamoN terminal. Težko verigo oznǎcujemoz H - heavyin lahko
verigoz L - light. Pri protitelesihsodelujejo4 vrstegenov:

Gledenatip težke verigeločimo tip; gamma,mi, alfa,eta,sigma,ločimo 5 razredov protitelesin
sicerIgG, IgM, IgA, IgE, IgD. Zaporedjeje gledenapomenin nakoličino. Imamopasamodva tipa
lahkihverig: tip kappain tip lambda.

7.3.2.1 Teorije o nastanku protiteles

1. Teorija stranskih verig: Limfociti = imunsko kompetentnecelice= imajonapovršini natisoče
receptorjev. Ti receptorjiimajoraznoliko kemijsko zgradbo.Ko v organizemvdreAg, katerega
kemijskazgradbaje komplementarnazgradbienegaodreceptorjev, pridedovezave. Konastane
povezankompleksse limfocit pǒskoduje. Posledicate pǒskodbe je izločanjeprotitelesiste
specifǐcnosti,kot je bil receptors katerimseje povezalAg. Vendarpaje nemogǒce,dabi bili
natako majhnicelici limfocita vsi receptorjizavseAg, ki sookrognas.

2. Instrukcijska teorija: Ko Ag prodrev organizemsesrěca z limfociti. V stiku z njegovim
genomom,spodbudi izločanjespecifǐcnih protiteles.Vendarto bi pomenilotvorbeprotitelses
šeleob vdoruv limfocit - prepozno.

3. Klonska - selekcijska teorija: Imunski sistemobsega ogromnoštevilo klonov limfocitov.
Posameznikloni nosijo specifǐcne receptorje.Ko vdre v organizemAg, spodbudi zgolj tiste
limfocite, ki nosijozanjkomplementarnereceptorje.Vsi drugi limfociti nereagirajo.Ko pride
do povezave antigenske determinante- epitopas komplementireceptorjev spodbudi nadalnji
razvoj limfocita. Grezaekspanzijoklona= enormnanamnǒzitev in preoblikovanje(celicB). Po
preobrazbiin po klonski ekspanzijicelic z ustreznimreceptorjem,sezǎcno izločati specifǐcna
protitelesa.Limfociti B gredov plazmatke, te izločajoprotitelesa.Del nareceptorjuin del na
Fab je paratop, komplementarenepitopu. Torej v organizemvdre Ag A najdereceptor(npr.
klon št. 10),pridedo ekspanzijecelic klona10 - plazmatke in nastanekspecifǐcnih efektorskih
celic T.

7.3.2.2 Razdelite v protiteles

1) IgG:
V telesujih je največ. Somonomerneoblike,majhnemolekule.Kersozelomajhnisoprimerniza

nataňcnenaloge= nevtralizacijskaprotitelesa- onemogǒcajo,nevtralizirajo delovanjestrupov. Nev-
tralizirani toksininepǒskodujejocelic. IgG soodlični opsonini.Makrofagi imajo receptorjezaFc,ki
ujameFc fragmentnafagocitu= adherencain t.i. imunskafagocitoza,ki nikoli neodpove. Pri ljudeh
IgG pomenijoznotrajmaternǐcnozǎsčito plodu.Pasirajoskozi placentoin prodrov novorojenca.

2) IgM:
Makroglobulini. Sovelike molekule,sestavljeneiz 5 monomernihmolekulpovezanihz S vezmi.

Imajo veliko število prijemalǐsč za antigen(do 10). Znǎcilnosti: IgM se izločajo prvi = primarni
protitelesniodgovor. So odličnaliti čnatelesa,spodbujajo cepljenjebeljakovin. Komplementarnega
sistemaC1 = luknje v stenicelic. V naravi je takasituacijazeloredka.IgM sopentamere,zatotako
lizo omogǒcajo.Uporabljamojih v laboratorijuzaaglutinacijo.

3) IgA:
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Lahko sov monomerniobliki, pogostejepasov obliki dimera.Vmesje Jveriga,ki povezujeobe
molekuli. Pomembnaje tudi sekretornaveriga - dobijo jo v epitelni celici. Delujejo na sluznicah,
prebijejoseskozi sluznǐcni epitelij in ostanejov sluzi.

Naloga:preprěcevanjeadhezije,sotorej prva zǎsčita sluznic.Pomembnisov prebavilih = centri
za IgA sistemeso v limfatičnemtkivu črevesja. Tu so plazmatke proti Ag, ki jih pojemo. IgA se
izločajotudi v cholostrumu.

4) IgE:
Varujejopredčrevesnimizajedalci.Udelězenaso tudi pri alergijah. Pri teh reakcijahsodelujejo

IgE. PotekzaAnafilaktično reakcijo:
V organizemvdreAg, imunskisistemobčutlljive osebeizločapreveč IgE (pri zdravih samiv sle-

dovih). Ag. prepoznajoreceptorjinalimfocitih = � kloni = � plazmatka= � IgE oz. senzibilizirajǒca
protitelesa. IgE sez Fcfragmentomvežejonadomǎcecelice,Fabfragmentpaštrli v prostor= � nima
šeposledic.Čeni več Ag. seprotitelesapočasiodplavijo. Čekmaluzaprvim vdoromsledi šedrugi
vdor istegaAg seFabfragmentnanjveže. Nastanejoimunski kompleksi, ki pǒskodujejogranulocit.
V tkivo stěcejostrupiiz zrncgranulocita.To sovazoaktivni amini = histamini...

Posledica:krčenjegladkegamišičja, delovanjenaendotelijin majhnežile = solzenje,kǎsljanje,
dǔsenje,...

CelicaB seaktivira tudi, česeparatopin epitopneskladatapovsem.Posledicategaje manǰsaafiniteta
protiteles.Specifǐcnosttorej morabiti, vendarnevednopopolna.Receptornacelici B je protiteloin
to navadnoiz razredaD in M. Grezaenako zgradboin zaistospecifǐcnost.Paratopinareceptorjihso
enakiparatopomprotiteles,ki jih preobrǎzenacelicaB zǎcneizločatipodoločenemčasu.Govorimoo
površinsihprotitelesihali sIg. Taprotitelesaz Fabfragmentom̌strlijo v prostorin prestrezajoAg. Fc
sovsidranav membranolimfocita. CeliceB prepoznajoantigenv nespremenjenem,naravnemstanju.

7.3.2.3 Klonalni razvoj plazmatk

Ko prideB v stik z Ag sezǎcnedrugidel razvoja limfocita.
1. del: pozitivnain negativnaselekcija.Sosonakoncuzrelea šeneuporabljene.Ko prideAg se

zǎcnedrugidel.
2. del: nenadenizbruhrazmnǒzevanjeob enempatudi preoblikovanjeiz celiceB v plazmatko.
Prvadelitev celiceB je 10ur pokontaktuz Ag. Celicesemočnorazmnǒzijo žev 5 dneh.Jedrose

v celici zǎcnekrčiti, drugidanveč ribosomov, tretji danpovečanjeGERin prvaposameznaprotitelesa.
Četrti danje jedroskřcenoGER-aje veliko (zacelice,ki sintetizirajobeljakovine). Petidancelicaže
izločaogromnoprotiteles= nastalaje zrelaplazmatka.

Za imunskiodgovor je potrebentudi spomin.

LATENTNA FAZA: od 5-14dni. Na zunajsev organizmuneopazinič.
FAZA NARAŠČANJA: 4-90dni. Tvorbaogromnegašt. protiteles.
FAZA UPADANJA: več mesecev, let.

Celica B pride v stik z Ag, zǎcne se razmnǒzevanje klona, ki teče dvotirno. Po eni strni gremo
do celic plazmatk,ki izločajoprotitelesa.Podrugi straniparazvoj negredo koncaampakseustavi
nastopnji spominskihcelic. (celiceB naj nebidobiledovolj spodbude,dabi nastaleplazmatke). V
organizmuostanejǒseletazatem.
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Če v organizemvdre enakAg govorimo o sekundarnemprotitelesnemodgovoru. Ag naleti na
spominske celiceprimarnegaodgovora in te reagirajotakoj, ni več latentnefaze.Odgovor je tudi do
100xmočneǰsi, kot primarni.Na tembaziravakcinacija.S poživilnimi odmerki(BOOSTERDOZA)
mi enormnopovečamomoč in učinkovitost vakcine.Čepridev telo nekdrugAg., grezopetvseod
zǎcetka.

Pomembnemolekulepri primarnemodzivu: IgM
Pomembnemolekulepri sekundarnemodzivu: IgG

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

Imunostje lahko pridobljenatudi pasivno, to je takrat, ko dobimo že narejenaprotitelesanar-
avnostv žilo = serumizacijanpr; cepljenjeproti tetanusuob pǒskodbahima tako vpliv vakcinacijein
serumizacije= zǎsčita takoj, protitelesanatoizginejopridevpliv vakcinacije.

Serumizacijaje pasivna imunost. Pasivno imunostpotrebujejo tudi dojeňcki, ker šenimajo izgra-
jenegaimunskegasistema.Zatov prvih dnehpotrebujejo protitelesnozǎsčito, ki jo dobijoodmatere.

Potek: mati ima v zalogi različnaprotitelesa.Poporodnazǎsčita je pri ljudeh in živalih precej
različna. Placentaje pri ljudeh prehodna,IgG matereprehajajoskozi placentoin zǎsčitijo novoro-
jenčka. Osnovna zǎsčita pri ljudeh in kuncih je torej diaplacentarna. Ko dojeňcek pije mleko pri
nekaterihvrstahscholostrumompopiješeIgA, IgG in IgM. Taprotitelesasozalokalnozǎsčito, sene
resorbirajo.

� podgane,miši, psi imajo měsanozǎsčito. Nekaj je diaplacentarnenekajIgG setudi resorbira.
Resorpcijaje zmernain selektivnasamoIgG.

� prězvekovalciin konji imajo epitelohorialnoplacento,zatoimunostne greskozi. Pri konju in
prǎsiču seresorbiramočno skupinaIgG manj IgM, nič pa IgA. Pri prězvekovalcih pa sevsa
imunostprenesez mlekom v prvih 24 urah. Resorpcijaje neselektivna. Gredovsaprotitelesa.
Nosilci humoralneimunostisolimfociti B.

7.3.3 Celi čna imunost

7.3.3.1 Limf ociti T

Limfociti T neizločajoprotitelesampaǩstevilne snovi - LIMFOKINE, ki uravnavajo imunskiodgovor.
Osrednjacelicasistemaje celicaT-pomagalka.NjenaAg. formulaje CD4.

Najpomembnejšanaloga:prepoznavanjeAg, daseob temsenzibilizira,da izloča snovi, pri ka-
terih so pomembnetiste s katerimi pomagacelicamB, da senamnǒzijo in preobrazijo,ter izločajo
protitelesa.Poleg tenalogeima šeštevilne druge.

7.3.3.2 T-citotoksi čne celice (TC)

To soceliceT-ubijalke. Imajo Ag. formulo CD8. Pozitivna in negativnaselekcijacelic T sedogaja
v thymus-u. Približno 5% zrelih celic gre vsak dan iz thymus-a,ostalih 95% ni v rabi in počasi
odmrejo. ReceptorjinacelicahT so različni in specifǐcni. Sledi razvoj in razmnǒzevanjereaktivnih
celic T podobnokot pri B. Za visoko razvitesesalske organizmenisodovolj samoobrambnisistemi.
Neki mikrobi, zlasti tisti, ki seskrijejo v celico,pridejomimo protiteles(npr. Bacil TBC, virusi). Za
take primereseje izoblikovalaceličnaimunost,katerenosilecsoTc.

Naloga:ubijanjetařcnih celic,ki sotrehvrst:
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1. Z virusi okuženecelice; virusi po namnǒzitvi v celici prodirjo skozi membranocelice gos-
titeljice - brstenje.Pri drugihvrstahendelvirusnihAg nabiranadomǎcih celicahin tako celico
ubije. Virusuodvzamemožnostrazmnǒzevanja.

2. Tumorsko spremenjenedomǎcecelice.Čekje kaj ” škripne”pridedo raka

3. Celicepresadka- transplantata.Npr: presajanjeorganov. Celicelahko zavrnejopresadek.

Potek:obecelici setesnostaknetazanajmanj2 min. V temčasusegranulekoncentrirajoobsteni,ki
je pritisnjenaob tařcnocelico. Sledismrtniudarec- degranulacija.Nastanekodprtinev tařcni celici,
ki povzroči ozmotsko neravnovesjein pridedo lize tařcnecelice.Citotoksǐcnacelicaostanepovsem
nepǒskodovana.

Primer: Pnevmokok. Makrofag fagocitirapaličastebakterije.Pnevmokokom nemorenič, ker ni
adherence.

Pnevmokoki pridejov stik scelicamiB. Kapsulavsebujesnovi, ki sezelodobriantigenisštevilnimi
epitopi. Najdeseustrezenklon celic B - klon, ki ima receptorjekomplementarnez antigensko deter-
minantonakapsuli.FabfragmentvežeAg, Fc je vsidranv membranilimfocita.

Celiceklonasezǎcnomnǒziti, celiceB gredov plazmatke. Po7 dnehsezǎcnoizločatiprotitelesa
- enake specifǐcnosti kot Ag na celici B. Protitelesase lepijo na kapsulopnevmokokov - sprǒzi se
klasǐcni potek aktivacije komplementarnega sistema. C � se aktivira in cepi C� in C� , da nastane
Streptococuspneumoniae.

Kapsula je dejavnik patogenosti(adherencani učinkovita in sene posrěci) = � pnevmokoki se
izognejofagocitozi.Pridejov stik z imunskimsistemom= � limfociti B. Kapsulavsebuje snovi, ki so
zelodobriAg s številnimi epitopi.Najdeseustrezenklon celicB, ki nosireceptorje,komplementarne
z Ag determinantona kapsuli. ReceptorjiprepoznajoAg determinantena kapsuli. Zgradbarecep-
torjev na limfocitih B je enakazgradbiprotiteles- Y oblika - Fc fragmentje vsidranv membrano
limfocita, FabfragmentvežeAg. Celiceklonasehitro razmnǒzujejo,preoblikujejosev plazmatke.
Pri pnevmokokih traja ta faza7 dni. Po tem časuseprotitelesazlepljajo na kapsulopnevmokoka
- v parih (drug & poleg & ) = � sprǒzi seklasǐcni nǎcin aktivacije komplementnega sistema- � akti-
vacijaC � - � C� , C� = � skupek,encimC� B� a = � cepiosrednjobeljakovino sistemaC� nadva dela,
zelopomembenje C� B fragment,ki delujekot opsonin= � protitelesain opsonininapnevmokoku.
FagocitimareceptorjezaFcfragmenteY in tudi zaC� B opsonine.Povezava- adherencaje sedajzelo
močna= � fagocitozaselahko zǎcne. Fagociti takoj požro vsepnevmokoke in bolezensko stanjese
dobesednǒceznoč popravi (vendaršelepo 7 dneh).

Podobnoje pri rděcici T = 41� C, žival težko diha, ima znǎcilen izpǔsčaj po trebuhu - rděci ali
brezbarvni- vsi pasotrapezoidasteoblikevelikostinohta.Aplicira seantibiotik in serumproti rděcici
z ženarejenimiprotitelesi- pasivnaimunizacijaživali - � čeznoč seživali pozdravijo.

Pri celicahB je prepoznavanjeAg enostavno - � molekulaAg je enakakot molekulaprotitelesa= �
istespecifǐcnosti(epitopje komplementarenparatopu).Govorimo o t.i. sIg o površinskihIg, ki Ag
prepoznavajo v nespremenjenem,naravnemstanju(čvrste,trdneali tekočeAg).

Drugǎce pa je pri celicahT. Te ne prepoznavajo t.i. naravnih Ag. Zelo pomembniso pri tem
fagociti= � povezavamednaravnoin imunsko obrambo20%Ag, ki gapožremakrofag,senaposeben
nǎcin predela(v glavnemdenaturacijabeljakovin). Ta predelanAg odrinenasvojo membranoin ga
ponudi v prepoznavo celicamT - � prezentacijaAg. To še ne zadostuje.PredelamAg makrofag
ponudi v prepoznavo s posebnimibeljakovinskimi molekulami,ki jih imenujemomolekuletkivne
skladnostioz. histokompatibilnosti.

Gledenahistokompatibilnost ločimo dve glavni skupiniAg. v organizmu:
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� tkivni Ag, ki sovrstnospecifǐcni. Npr. pri kuncu,človeku= � tkivni Ag. jeter, ledvice. Sopri
vsehposameznikihistevrsteenaki.

� histokompatibilnostni Agoz. Agtkivneskladnosti, ki sopri vsakemosebkudrugǎcni. Zagotavl-
jajo ogromnoraznolikostmedosebkiistevrste.Pri vsakemsodrugǎcni. Ponjih ločimo osebek
od osebka= � zagotavljajo individualnostvsakegaosebka.MolekuletehAg sodvehvrst:

1. MHC I

2. MHC II

Lokuse,ki jih kodirajoimenujemopoglavitnihistokompatibilnostnikompleks- MHC oz. PHC.
Makrofag spadamedAg prezentirajǒce molekule(APC). Obenems predelavo Ag teče sinteza

molekulMHC. MakrofagpovežepredelanAg in MHC molekulo.Namembraniponuditakompleksv
prepoznavo T-celicipomagalki.TaimaposebejprirejenreceptorzaAg (predelanskupajv kombinaciji
z MHC II molekulami). Receptorje iz verige ��')(*� , ter sladkorja (mora prepoznatiAg-MHC II
kompleks). T-helpercelicane prepoznaAg v naravnemstanju! - � vedetimora,da ji predelanAg
ponujadomǎc makrofag (MHC!) = � DVOJNO PREPOZNAVANJE je znǎcilnost celic T (poleg Ag še
molekulolastnegaMHC kompleksa).

MolekuleMHC II nosijov glavnemsamecelice,ki predelijejoin prezentirajoAg = � APC(glavna
celicaje makrofag). VsedrugeceliceorganizmapanosijomolekuloMHC I. Te paprepoznavajo T-
citotoksǐcnecelice= � T-ubijalke (CD8). Ubijajo celico tařco (z virusomokuženo,rakavi ali celico
presadka).Primer: z virusomokuženacelica= � virusni AG + MHC I, T-killer celicaima zapleten
receptorzaomenjenokombinacijo- � DVOJNO PREPOZNAVANJE napodobenanepovsemenaknǎcin
kot prej.

POVZETEK:

1. Fagocitoza:(prvaobrambnǎcrtaorganizma= � naravnaobramba)- fagocitov je v krvi in tkivu
ogromno. Brez fagocitozev nekajdnehumremo. Ni pa vseobsegajǒca in popolna,pogosto
patogenimikrobi pobegnejo- potrebnisododatnimehanizmi= imunost- lastnostvišjerazvitih
organizmov.

2. Ag, ki pobegne se srěca s celicami B = � naravni Ag so prepoznaniz receptorjiza Ag - �
v smislu klonske selekcijske teorije. Ag. fagocitirajoAPC = npr. makrofagi = � pojavijo
se na površini celice z MHC. Celica T-helper(CD4) ima za kompleksprirejen receptor. T
celicazahteva pri temšesilaučinkovit limfokin = � interlevkin 1 (nudi gamakrofag).T celica
pomagavka postanes prepoznavo osrednjacelica sistema- � izloča interlevkin 2 (Il-2). Ta
delujenazajnacelico,ki gaizločain jo spodbuja,dadeluješenaštevilne drugecelicev okolici,
povzroči burenrazvoj T-helpercelic. Osrednjacelicasistemaizloča številne interlevkine 3, 4,
5, 6 = � pomembnizarazvoj limfocitov B (zatopomagalka):

� B - cell growth factor(Il 4)

� B - cell differentiationfactor(Il 5)

Ti celicamB pomagajo,dasezǎcnerazmnǒzevati (ekspanzijaklona) in preobrǎzati v plazmatko. Te
po določenemčasuizločajospecifǐcnaprotitelesaistespecifǐcnosti,kot soreceptorjizaAg nacelici
B. Protitelesaseprilepljajo naAg - kot oznakazaubitje. Nastanepatudi velika količinaspominskih
celic.
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Ob prepoznavi vdora= � hitreǰsi odziv.
AktiviranaT-helpercelicase tudi razmnǒzuje in diferencira. Z Il-2 celicepomagalke delujejo

na cititoksǐcneT celice(CD8 celice)in jih spodbujajo. Ta prepoznaAg na domǎci (MHC I) npr. z
virusomokuženi celici. Prepozna,deluje- � ubije celicetařce. V rezerviostanetudi velika količina
spominskihT-citotoksǐcnih clic = � obrambaorganizma.
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