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2
NAS IMUNSKI SISTEM

Ceprav ga obicajno jemljemo kot samoumevnega, je nase telo s svojimi ce-
licami, organi in sistemi v resnici zelo osupljivo in vredno obcudovanja.
Pomemben sestavni del nasega organizma je imunski sistem, ki predstavlja
glavno obrambo telesa pred $kodljivimi mikroorganizmi. Je zelo komple-
ksen - v prepleteno in povezano celoto ga sestavljajo razlicne celice, tkiva,
organi in specializirane molekule [1]. V splosnem ga lahko razdelimo na:

- fizi¢ne pregrade (koza, sluznica),
- prirojeno vejo imunskega sistema,
- pridobljeno vejo imunskega sistema [1].

Prirojeni imunski sistem

Ce mikroorganizmu (bakteriji, virusu...) uspe preciti fizicno pregrado, ga
nato pri¢aka druga obrambna ¢rta — prirojeni imunski sistem, ki je skupen
vsem zivalim in je vezan na evolucijski spomin (prepoznava molekule, ki so
skozi evolucijo ogrozale njihova Zivljenja [2]). Sestavljajo ga sistem komple-
menta in razli¢ne vrste belih krvnih celic [1].

Sistem komplementa sestavlja okoli 20 razli¢nih beljakovin, ki nastajajo
pretezno v jetrih in jih v visokih koncentracijah najdemo v krvi in v tkivih.
Te molekule sodelujejo med seboj in preko kaskade reakcij na koncu unicijo
tar¢ne mikroorganizme. Preden pa sistem stopi v akcijo, se mora aktivirati.
Aktivacija lahko poteka na ve¢ razli¢nih na¢inov in eden izmed njih je denimo
‘zaznava’ bliznjih mikroorganizmov. Najpogostejsa molekula v sistemu kom-
plementa se imenuje C3, ta pa se neprestano deli na fragmente C3a in C3b.
Vezava slednjih na povrsino mikroorganizma sprozi kaskado reakcij z drugi-
mi beljakovinami, ki na koncu tvorijo kompleks, ki v mikroorganizmu naredi
luknjo in ga s tem unici. Druga naloga sistema komplementa pa je, da oznaci
vsiljivce, ki na ta nacin postanejo tarca drugih celic imunskega sistema. To
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nalogo opravlja denimo fragment C3a. Dobra lastnost sistema komplementa
je, da se ob prisotnosti mikroorganizmov zelo hitro aktivira [1].

Krvne celice nastajajo v kostnem mozgu iz krvotvornih mati¢nih celic.
Slednje se delijo in samoobnavljajo svojo zalogo: nekaj celic po delitvi ostane
v kostnem mozgu, nekaj pa se jih razvija naprej v razli¢ne tipe zrelih krvnih
celic, med drugim tudi v rdece krvnicke, ki skrbijo za prenos kisika iz pljuc
do vseh oddaljenih delov telesa, in v krvne ploscice (trombocite), ki skrbijo
za masenje telesnih ran. Nase telo natanc¢no regulira razvoj krvnih celic na
nacin, da si zagotavlja zadostno $tevilo njihovih razli¢nih vrst. Iz krvotvor-
nih mati¢nih celic pa nastajajo tudi razli¢ne bele krvne celice oziroma bele
krvnicke (slika 1), katerih naloga je boj proti nezelenim vsiljivcem [1]. Ka-
ksne vrste belih krvnick poznamo in kaksne so njihove naloge?

. Krvotvorne matiéne celice (KMC)
Po delitvi nekatere
celice ostanejo KMC...

delitev

...nekatere pa se spremenijo
v razliéne vrste krvnih celic

v K4
Prekurzorske mieloiéne celice Prekurzorske limfaticne celice

[ l[ll }

. OO.‘>

«  Eritrociti Mastociti Maravne celice ubijalke Mali limfociti
(rdece krvnicke) Mieloblasti \ .
I L fociti B
1 1 l | Limfociti T 7 °°'
L]
Megakariociti . . “) w @
N = P N L)
l Bazofilci Eozinofilci Nevtrofilci Monociti Spomlnan .
T - Dendritiéne celice l limfociti BPI &
<" azmatke
Trombociti a . . . . (prr)litZ\a'Iajaj?
Z TR ) i rotitelesa
(krvne plocice) A Razvoj v celice T pomagalke, P
0 . celice T ubijalke, spominske celice T
R in celice T zaviralke
Makrofagi

Slika 1: Poenostavljeni prikaz razvoja krvnih celic iz krvtotvornih maticnih celic
(vir: prirejeno po A. Rad, M. Higgstrom in ]. Jenks/Wikimedia Commons)

Makrofagi: najdemo jih pod povrsjem delov telesa, ki so potencialno lahko
izpostavljeni vplivu zunanjega okolja (pod kozo, v pljucih, okoli ¢revesja...).
Opravljajo nalogo distilcev: pozirajo stare odmrle celice, razli¢ne tujke ter tuje
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Nas imunski sistem

mikroorganizme, ki napadejo telo. Te najdejo na podlagi telesu tujih molekul,
ki jih mikroorganizmi puscajo za seboj (na primer polisaharidov), jih pogol-
tnejo in nato s pomocjo mocnih kemikalij uni¢ijo (temu procesu re¢emo fa-
gocitoza). V vzburjenem stanju izlo¢ajo razli¢ne citokine — posebne beljako-
vinske molekule, ki omogocajo komunikacijo med razli¢nimi celicami imun-
skega sistema: denimo tumor nekrotizirajo¢i faktor (TNF) ter interferone alfa
(IFN-a) in beta (IFN-P). S tem prikli¢ejo na pomoc¢ tudi druge celice imun-
skega sistema. Obenem pa na svoji povrsini limfocitom T predstavijo dele uni-
¢enega mikroorganizma (antigene), da jih lahko ti prepoznajo in se ustrezno
odzovejo (makrofagi zato spadajo med antigen predstavitvene celice) [1].
Nevtrofilci: prav tako spadajo med fagocite in predstavljajo okoli 70 %
vseh belih krvnick. V svojem kratkem Zivljenju (v povprecju zivijo okoli 5
dni) krozijo po krvi in ¢akajo na klic na pomoc¢. Ko ga zaznajo, se iz krvi pre-
selijo v okuzena tkiva in pomagajo v boju z vsiljivci. Njihova naloga je samé
unicevanje mikrobov, niso pa zmozni predstavitve antigenov [1].

Slika 2: Nevtrofilec (desno) poZira bakterijo antraksa, slikano z elektronskim mikroskopom
(vir: Volker Brinkmann/Wikimedia Commons)

Dendriti¢ne celice: igrajo poglavitno vlogo v boju proti virusom. Izlocajo

velike koli¢ine IFN-a in IFN-f, s pomocjo katerih lahko prekinejo njihovo
razmnozevanje. Tudi dendriti¢ne celice imajo sposobnost predstavitve anti-
genov limfocitom T [1].
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Celice naravne ubijalke (natural killer cells; NK): najdemo jih pretezno v

krvi, vranici in jetrih, kjer ¢akajo na signal, da je potrebna njihova pomoc.
Aktivirajo jih lahko IFN-a, IFN-f in TNE Sposobne so uni¢evati dolocene
tumorske celice, z virusi okuzene celice, bakterije, parazite ter glive in sicer
tako, da jih prisilijo v samomor. Izlocajo razli¢ne citokine, denimo interfe-
ron gama — IFN-y (ki hiperaktivira makrofage) in interlevkin IL-2 (rastni
dejavnik, ki spodbuja njihovo rast in delitev) [1].

Mastociti: so celice, prisotne pod povr$jem izpostavljenih telesnih tkiv,
njihova naloga pa je boj proti parazitom, saj so ti preveliki, da bi jih pozrli
fagociti. Nanje se veZejo s pomocjo protiteles IgE in nato izlo¢ijo kemikalije
(degranulacija), ki parazite unicijo (med drugim histamin). Odgovorne so
za pojav alergijskih reakcij (tudi anafilakti¢nega Soka) [1].

Bazofilci in eozinofilci: tudi te celice se borijo proti parazitom [1].

Sliki 3 in 4: Makrofag, levo, in celica naravna ubijalka, desno, slikano z elektronskim mi-

kroskopom (vir: ameriski Nacionalni institut za alergije in nalezljive bolezni; NIAID)

Pridobljeni imunski sistem

Nekateri vretencarji, med katere spadamo tudi ljudje, pa imajo tudi prido-
bljeni imunski sistem, ki se prilagojeno odziva na specifi¢cne mikroorga-
nizme. Aktivira in nadzoruje ga prirojeni imunski sistem [1]. Sestavljajo ga
limfociti T in limfociti B:

V kostnem mozgu (angl: bone marrow) vsak dan nastane okoli milijarda
limfocitov B oziroma celic B, ki nato potujejo v druge limfne organe (bezgav-
ke, vranico ...), kjer se ob okuzbah pod vplivom antigenov in citokinov (in
ob pomoci limfocitov T) v t. i. germinalnih centrih aktivirajo in spremenijo

36



Nas imunski sistem

bodisi v plazmatke bodisi v spominske limfocite B [1]. V primerih, ko nale-
tijo na ponavljajoce se antigenske molekule (recimo polisaharide pri nekate-
rih vrstah bakterij, kot je denimo Streptococcus pneumoniae), se limfociti B
lahko aktivirajo tudi brez pomoc¢i limfocitov T [3].

Plazmatke so proizvajalke razli¢nih vrst protiteles (imunoglobulinov):

- IgA: ta protitelesa $citijo vse telesne povrsine, ki jih prekriva sluznica
(dihalne poti in pljuca, prebavni trakt, povrsine reproduktivnih orga-
nov), tako da preprecijo vezavo mikroorganizmov na njihovo povrsino;
dojece matere jih izlocajo v mleko, s ¢imer zas¢itijo prebavni trakt no-
vorojenckov;

- IgE: iitijo telo pred paraziti, lahko povzrocajo tudi alergije;

- IgG: sestavljajo okoli 75 % vseh protiteles, Zivijo najdlje od vseh, odli¢-
na so pri oznacevanju mikroorganizmov in nevtralizaciji virusov in so
zmozna prehajati iz materine krvi v kri zarodka prek placente;

- IgM: dobro aktivirajo sistem komplementa tudi pri okuzbah z bakte-
rijami, ki so evolucijsko razvile ovojnice, ki sicer preprecujejo vezavo
njegovih beljakovin nanje [1].

Plazmatke so zmozne proizvesti okoli 100 milijard specifi¢nih razli¢nim
antigenom ustrezajocih protiteles [4]. Povedano drugace: limfociti B so zmo-
zni narediti protitelesa za okuzbo s kakrsnimkoli patogenom. Vendar naloga
protiteles ni ubijanje nezelenih mikroorganizmov, temvec jih z vezavo nanje
oznacijo za unicenje, ki ga opravijo druge celice imunskega sistema ali sis-
tem komplementa. Nekatera protitelesa (ki jih imenujemo nevtralizirajoca)
pa z vezavo na viruse onemogocajo njihov vstop v celice ali njithovo razmno-
zevanje. Limfociti B prav tako predstavljajo antigene limfocitom T [1].

Plazmatke, ki med okuzbo proizvajajo protitelesa, zivijo samo nekaj dni,
vendar obstajajo tudi spominski limfociti B: dolgozZivece plazmatke in centralni
spominski limfociti B. Te celice nastajajo v bezgavkah ob pomoc¢i limfocitov T.
Dolgozivece plazmatke se nato preselijo v kostni mozeg, kjer nato Se dolga leta
proizvajajo manjse koli¢ine protiteles proti specifiécnim patogenom, s katerimi
smo prisli v stik med okuzbo. Naloga centralnih spominskih limfocitov B, ki
zivijo v vranici in v bezgavkah, pa je ohranjati bazen dolgozivecih spominskih
limfocitov B, ki s¢asoma zaradi starosti umrejo [1]. Ob ponovnem srecanju s
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specificnim patogenom, lahko spominske celice takoj za¢nejo s proizvodnjo

specifi¢nih protiteles in tako veliko hitreje pomagajo zamejiti okuzbo.

Sliki 5 in 6: Limfocit T, levo, in limfocit B, desno, slikano z elektronskim mikroskopom
(vir: ameriski Nacionalni institut za alergije in nalezljive bolezni; NIAID)

Limfociti T oziroma celice T (tako se imenujejo, ker dozorijo v Zlezi ti-
musu oziroma prizeljcu) so specializirane za prepoznavanje beljakovinskih
antigenov, vendar ne po telesu krozecih (kot to zmorejo limfociti B), temve¢
samo predstavljenih antigenov. Te jim v limfnih organih (bezgavkah, vrani-
ci) predstavijo antigen predstavitvene celice (obi¢ajno dendriti¢ne celice in
makrofagi), ki so tja migrirale z mesta okuzbe. Ob prepoznavi antigenov se
(t. i. naivni) limfociti T aktivirajo, dozorijo (postanejo t. i. efektorske celice)
in se nato s ponovnim vstopom Vv cirkulacijo podajo v boj proti vsiljivim
mikroorganizmom [1] [5]. Limfociti T lahko dozorijo v ve¢ razli¢nih vrst:

- Celice T pomagalke (oziroma celice CD4+): oznacujemo jih s ¢rkama Th
(T helper cells); izlo¢ajo citokine in s tem usmerjajo delovanje ostalih
celic imunskega sistema. Poznamo ve¢ podtipov, najbolj znani so: Thl,
Th2, Th17 in Tth. Celice Th1 izlo¢ajo citokine, ki pomagajo pri odzivu
na znotrajceli¢no bakterijsko ali virusno okuzbo: TNF (aktivira makro-
fage in celice naravne ubijalke), IFN-y (aktivira makrofage in spodbudi
proizvodnjo IgG protiteles) in IL-2 (spodbuja rast in razmnozevanje
celic naravnih ubijalk in celic T ubijalk). Igrajo vlogo pri potencialnem
nastanku avtoimunskih obolenj. Celice Th2 izlocajo citokine, ki po-
magajo pri zunajcelicni okuzbi s paraziti oziroma bakterijami (denimo
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Nas imunski sistem

pri ¢revesni zastrupitvi s hrano): interlevkine IL-4 (rastni dejavnik, ki
spodbudi tudi proizvodnjo IgE protiteles), IL-5 (spodbudi proizvodnjo
IgA protiteles) in IL-13 (spodbudi proizvodnjo sluzi v prebavilih). Igra-
jo vlogo pri morebitnem nastanku alergij. Celice Th17 pomagajo v boju
z glivi¢nimi okuzbami in zunajceli¢nimi bakterijami. Med drugim iz-
lo¢ajo interlevkina IL-21 in IL-17, ki spodbujata limfocite B k proizvo-
dnji specifi¢nih protiteles. IL-17 omogoca, da na mesto okuzbe prispe
veliko $tevilo nevtrofilcev, ki pomagajo v boju s patogeni, proti katerim
so celice Th1 in Th2 razmeroma neucinkovite [1]. Celice Tth najdemo
v germinalnih centrih, kjer bistveno pripomorejo k usmerjeni prilago-
ditvi limfocitov B na patogene (ki jih je imunski sistem prepoznal kot
ogrozajoce), s ¢imer postanejo bolj u¢inkoviti [6].

- Citotoksicne celice T oziroma celice T ubijalke (tudi: celice CD8+): pre-
poznavajo z virusi okuZene celice in sprozijo njihov samomor.

- Spominske celice T: si tako kot spominski limfociti B zapomnijo specifi¢-
ne mikroorganizme, nekatere ostanejo v blizini okuzbe, nekatere pa v be-
zgavkah (centralne spominske celice T) in ¢akajo na ponovno aktivacijo.

- Regulatorne celice T oziroma celice T zaviralke (Treg): skrbijo za imun-
sko homeostazo; uravnavajo imunski sistem, da ta ne reagira c¢ezmerno
in na ta nacin preprecujejo potencialno skodljive ucinke za telo [1].

Razli¢ne molekule in celice obeh vej imunskega sistema ucinkovito sodelu-

jejo med seboj v pozitivni povratni zvezi [2], obenem pa ima imunski sistem

Slika 7: Regulatorna celica T (svetli del) v interakciji z antigen predstavitveno celico
(temni del) (vir: ameriski Nacionalni institut za alergije in nalezljive bolezni; NIAID)
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Aktivacija, diferenciacija in funkcije celic Th in Treg
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Slika 8: Poenostavljeni prikaz aktivacije, diferenciacije in funkcij celic T pomagalk
in regulatornih celic T (vir: prirejeno po Sethu Keslo/Wikimedia Commons)
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Slika 9: Moc¢ imunskega odziva v razli¢nih starostnih obdobjih: zgornja ¢rta predstavlja
Th2-odziv, spodnja ¢rta predstavija delovanje regulatornih celic T (Treg), srednji Crti
pa predstavljata Th1-odziv (Th1) ter odziv prirojenega imunskega sistema in odziv celic B
(B in prirojeni). Obmocje v kvadratu predstavlja obdobje nosecnosti (vir: prirejeno po [7])

vgrajenih ve¢ razli¢nih varovalk, ki preprecujejo njegovo nepotrebno oziroma
¢ezmerno aktivacijo, ki bi lahko poskodovala lastne celice in tkiva [1].

Mo¢ imunskega odziva je v razli¢nih starostnih obdobjih nasega zivljenja
razli¢na (slika 9). Imunski sistem mora pri otroku najprej dozoreti, pri sta-
rejsih ljudeh pa zacne pocasi pesati. Nas imunski sistem se z leti razvija (tudi
na podlagi razli¢nih okuzb in cepljenj). Nosece zenske denimo spremenijo
oziroma prilagodijo svoj imunski odziv (T celi¢ni odziv se nagne v smer
Th2) [7].

Kljub $irokemu arzenalu orozja v nasem imunskem sistemu pa obstajajo
doloceni mikroorganizmi, katerih imunski sistem po okuzbi ne uspe popol-
noma odstraniti iz telesa, zato ostanejo v nasih telesih v mirujoci obliki do
nase smrti (razen, ¢e nam odpornost mo¢no ne upade, pri ¢emer ponovno
sprozijo bolezen). Taks$ni mikroorganizmi so denimo nekateri herpes virusi
(Epstein-Barr virus, citomegalovirus) ali bakterija, ki povzroca tuberkulozo,
Mycobacterium tuberculosis [7] [5].

Razvoj imunskega sistema v prvem letu otrokovega zivljenja bomo spo-
znali v poglavju Cepljenje dojenckov je zaradi nerazvitega imunskega sistema
in prisotnosti materinih protiteles neucinkovito in nesmiselno, sedaj pa poglej-
mo, kako delujejo cepiva, ter kaksne vrste cepiv poznamo.
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Ali drzijo trditve nasprotnikov cepljenja,
da so cepiva skodljiva in nepotrebna?

Besedilo, napisano na podlagi 1400 virov, na temeljit,
a obenem razumljiv na¢in odgovarja na vprasanja, kot so:

* Ali nam prikrivajo resnico o cepivih in avtizmu?
» Ali cepiva dovolj testirajo preden dobijo dovoljenje za promet?
» Kako jih izdelujejo?
» Ali so sestavine cepiv strupene in nevarne?
* Ali cepiva povzrocajo Stevilne hude nezelene uc¢inke?

* Ali je prebolevanje nalezljivih bolezni manj nevarno od cepljenja?
* Ali so sistemi poroc¢anja o nezelenih ucinkih po cepljenju nezanesljivi?
* Ali je cepljenje proti HPV smiselno?

» Kako so razvijali cepiva proti covidu-19 in ali so jih dovolj testirali?
* Kako je s cepljenjem v Sloveniji?

» Ali so alternativne metode zdravljenja ucinkovite in varne?
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