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1. UvOD

Virusi se nalaze svuda oko nas, u zraku koji udiSemo, u vodi, u hrani. IzloZeni smo im pri
medusobnim dodirima, kao i dodirima s predmetima koje svakodnevno koristimo. Infekcije
disnog sustava su najcesce infekcije kod ljudi, i u vecini sluc¢ajeva uzro¢nik je upravo virus.
Djeca svake godine u prosjeku prebole pet infekcija disnog sustava, a odrasli dvije ili tri. Unato¢
tome, infekcije virusima i bolesti koje su posljedica tih infekcija su rjede nego Sto bi mogli
oc¢ekivati. Razlog tomu je obrana organizma koju osigurava imunosni sustav. Organizam sadrzi
cijeli niz slozenih mehanizama koji ga $tite od virusnih infekcija. U osnovi je odgovor
organizma sli¢an imunoloSkom odgovoru na druge patogene 1 sastoji se iz dva dijela (Slika 1).
Prva linija obrane su fizicke prepreke poput koze, zatim kemijske prepreke, komplement
proteina i prirodne stanice ubojice. Nespecificni odgovori na virusne infekcije su brzi odgovori
za razliku od specifiénih kojima je potrebno vise vremena jer ukljucuju prepoznavanje
antigenskih determinanti pojedinih virusa (Payne, 2017). Uz to, specifi¢éna imunost ukljucuje i
memorijske stanice $to omogucava brzi odgovor organizma i proizvodnju velike koliine
protutijela u slu¢aju ponovnog dodira s istim virusom. Protutijela imaju sposobnost specificnog
vezanja i razlicite specifi¢ne i nespecificne mehanizme uniStavanja virusnih cestica (Mescher,
2018).

Dva dijela imunoloskog odgovora

—

MNespecifiéna (prirodena) imunost Specifiéna (stefena) imunost

« Rani odgovor » Sporije se razvija

* Ne djeluje specifitno na odredeni patogen * Specifitno djeluje na odredeni patogen
* Medostatak memaorijskih stanica * Memaorijske stanice

(protiv buduéih infekcija)

bty L Kemponente:
& Citokini (interleukini)
& Komplement |-__'.'-|r|-.i|'-: ™ CitDtDkSi&r‘liT—”meCiti
« Makrofazi * Protutijela (humoralna imunost)

* Prirodne stanice ubaojice (NK)

Slika 1. Usporedba specificne 1 nespecificne imunosti (izvor: Payne, 2017)



1.1. Imunosni sustav

Imunosni sustav mozemo definirati kao sustav ¢ija je osnovna funkcija zastita organizma od
napada i oSteenja mikroorganizmima i stranim tvarima. Izgraduju ga stanice kao S$to su
limfociti i stanice mononuklearnog fagocitnog sustava koje su prisutne u krvi, limfi i vezivnom
tkivu, te pojedinacni organi (npr. limfni ¢vorovi, slezena) razmjeSteni po cijelom tijelu (Slika
2). Stanice toga sustava mogu razlikovati vlastito (vlastite makromolekule ) 1 tude (strane tvari)

i uskladivati razgradnju ili inaktiviranje stranih tvari.

Limfne Zile Limfna tkiva i organi
{ Primarne [ ‘Sekundarne s“trurl‘c‘ture':@"
| strukture | I .
E o |
-~ Tonzile
: 1" Limfni évor
Fught lymphatic duct . . Timus
R - Limfni évor
Thoeacie duct . g — Slezena
Cistorna ctys - T J
: - ‘ 1" MALT u
4/ \ tankom
& ’ -
I vyl s \ crijevu
Velika limfna zila 7 C R " E !
{
-
{ J Crvena
i \ 3) koitana
Limfne zile Y iscz |
Limfne kapilare 4 \ ~Limfni ¢vor

L9

Slika 2. Limfni organi i raspored limfnih Zila (izvor: Mescher, 2018)



1.2. Stanice imunosnog sustava

Stanice imunosnog sustava su leukociti (bijele krvne stanice) i tkivne stanice koje potje¢u od
leukocita. Da bi sprije€ile razvoj bolesti, sve te stanice djeluju zajedno, i to na dva nacina. Prvi
nacin je izravno razaranje uzro¢nika procesom fagocitoze, a drugi ukljucuje stvaranje

protutijela i senzibiliranih limfocita (Guyton, 1995).
1.2.1. Leukociti

Leukociti su stanice krvi koje sudjeluju u obrani organizma, Cija se brza i snazna obrana odvija
zahvaljujuéi prijenosu ovih stanica krvlju u podruéja zahvac¢ena upalom. Razlikujemo Sest vrsta
leukocita. To su: polimorfonuklearni neutrofili, eozinofili i bazofili te monociti, limfociti i
plazma stanice. Sve tri vrste polimorfonuklearnih leukocita zrnaste su strukture, zbog ¢ega se
nazivaju i granulocitima. Monociti i1 limfociti sadrze nepodijeljenu jezgru i nemaju zrnca u
citoplazmi stoga se nazivaju agranulocitima. Leukociti dijelom nastaju u kostanoj srzi
(granulociti i monociti, te manji broj limfocita), a dijelom u limfnom tkivu (limfociti i plazma
stanice)(Guyton, 1995).

1.2.2. Obrambena svojstva neutrofila i monocita-makrofaga

Viruse i druge $tetne agense napadaju i unistavaju uglavnom neutrofili i monociti. Neutrofili su
zrele stanice koje mogu unistiti viruse 1 bakterije ¢ak i u krvi koja cirkulira. Krvni su monociti,
nasuprot njima, nezrele stanice koje imaju malu mo¢ suprostavljanja zaraznim agensima.
Nakon aktivacije antigenom od njih nastaju makrofazi sa sposobnosc¢u fagocitoze. Velik broj
pokretnih stanica makrofaga se pri¢vrsti uz tkiva i tako pri¢vr§éeni mogu ostati mjesecima, sve
dok nisu potrebni za obavljanje specificnih izvr$nih zadaca. Najvaznija zadaca ovih dviju vrsta
stanica je fagocitoza. Nakon fagocitoze lizosomi i druga citoplazmatska zrnca stupaju u dodir
s fagocitnim mjehuri¢em. Membrane lizosoma i fagocitnog mjehurica se stapaju prilikom cega
probavni enzimi i baktericidne tvari prelaze u mjehuri¢. Na kraju dolazi do probave fagocitirane
Cestice. Fagocite Kkarakterizira sposobnost odabira onoga §to ¢e fagocitirati, jer bi inace
uniStavali 1 normalne stanice ili dijelove organizma. Prvo, vjerojatnost fagocitoze je veca ako
je Cestica hrapave povrSine. Drugo, vecina tvari koje se nalaze u tijelu u normalnim uvjetima
ima zastitni proteinski omotac. Mrtva tkiva i strane Cestice su Cesto bez zasStitnog omotaca, a
mnogi medu njima imaju 1 jak elektricni naboj Sto ih takoder ¢ini podloznima fagocitozi

(Guyton, 1995).



1.2.3. B-limfociti

B-limfociti nastaju u koStanoj srzi, migriraju u ne-timusne limfne organe (slezena, limfni
¢vorovi) gdje nakon aktivacije proliferiraju i diferenciraju se u plazma stanice. Na povrsini B-
limfocita se nalaze receptori za antigene. Navedeni su receptori monomeri IgM ili IgD
imunoglobulina, a antigene prepoznaju samo kada su prezentirani kao dio molekule kompleksa
tkivne podudarnosti (MHC-mayor histocompatibility complex) zbog ¢ega kazemo da su ovisni
0 MHC molekulama. Svaki je limfocit prekriven sa oko 150 tisuca takvih receptora (Slika 3).
Vezanje receptora s antigenom, koji moze biti slobodan, izlozen na povrsini zarazene stanice
ili ve¢ vezan s protutijelom, pokrece endocitozu. Pomagacki T-limfocit veze se na B-limfocit i
stimulira vise ciklusa stani¢ne proliferacije. Od nekih aktiviranih B-stanica ne nastanu plazma
stanice, nego memorijske B-stanice, koje brzo reagiraju pri ponovnom izlaganju istom antigenu
(Mescher, 2018).

T-limfociti: stanice stani¢ne imunosti BB-limfociti: stanice humoralne imunosti

CD8 protein
= CD4 protein {

TCR

|y >
pomagacki T-limfocit citotoksi¢ni T-limfocit

svaka stanica sadrzi oko 100 tisuca receptora

Slika 3. Specifi¢ni receptori B i T-limfocita (izvor: Mescher, 2018)

1.2.4. T-limfociti

T-limfociti ¢ine 80% limfocita u optoku. Takoder nastaju u koStanoj srzi ali za razliku od B-
limfocita migriraju u timus. U timusu se umnazaju i stvaraju stanice koje naseljavaju druga
limfna tkiva (slezena, limfni ¢vorovi). U njima dozrijevaju i diferenciraju se u nekoliko
populacija: pomagacke, supresijske, ubilatke i memorijske T-stanice. Na povrsini T-limfocita

se kao i kod B-limfocita nalaze specifi¢ni receptori koji vezuju antigene. Nazvani su TCR



receptori (Slika 3), a gradeni su od dva glikoproteina, nazvana alfa i beta lanac, s varijabilnim
regijama sli¢nima onima opisanim kod imunoglobulina. TRC receptori prepoznaju antigene
samo kada su prezentirani kao dio MHC molekula.

Pomagacke stanice karakteriziraju stani¢ni diferencijacijski antigeni ili CD4 koreceptori koji
zajedno sa TRC receptorima omoguc¢uju vezanje MHC II molekula i antigenskih peptida koje
one predstavljaju. Vezanje omogucava pomagackim T-stanicama proizvodnju citokina koji
poticu diferencijaciju B-stanica u plazma stanice, aktivaciju makrofaga te aktivaciju
citotoksi¢nih T-limfocita. Neke se pomagacke stanice mogu diferencirati u memorijske stanice
Sto organizmu omogucava brzi odgovor u slu¢aju ponovnog susreta s istim antigenom.
Citotoksicne (ubilacke) T-stanice sadrze CD8 koreceptore koji zajedno sa TRC receptorima
vezu specifi¢ne antigene stranih stanica ili stanica inficiranih virusima. Antigene takvih stanica
prezentiraju MHC | molekule. Do proliferacije na ovaj nacin aktiviranih ubilac¢kih T-limfocita
dolazi u prisutnosti interleukina (kemijskih glasnika sli¢nih hormonima s ulogom u nadziranju
aktivnosti stanica koje sudjeluju u imunoloskoj reakciji) koje izlu¢uju pomagacke T-stanice.
Citotoksi¢ne stanice djeluju neposredno proizvodeci bjelancevine (perforine) koje stvaraju
otvore u stani¢noj membrani 1 uzrokuju apoptozu (stani¢nu smrt).

Supresijske stanice reguliraju stani¢nu i humoralnu imunost te inhibiraju djelovanje prethodno
navedenih tipova stanica. Kao koreceptore sadrze CD4 i CD25. Gama i delta T-limfociti
predstavljaju malu pod-populaciju ¢iji TCR receptori sadrZze gama i delta lance umjesto alfa i
beta lanaca. Uloga im je u prvoj crti obrane protiv mikroorganizama, a nalaze se u epidermi
(Mescher, 2018).

1.3. Specifi¢na i nespecifi¢na imunost
Imunosni odgovor moZe biti nespecifican (priroden) 1 specifi¢an (stecen).
1.3.1. Nespecifi¢na imunost

Nespecificna imunost ukljucuje brze, nespecificne reakcije kao 1 fizicke barijere poput koze 1
mukoznih povrSina, membrana probavnog, respiratornog i mokra¢no-spolnog sustava koje
sprecavaju infekciju i ulazak stranih tijela. Osim navedenog prirodenu imunost ¢ine i kemijske
barijere (npr. klorovodi¢na 1 organske kiseline) koje u specificnim podruc¢jima snizavaju pH te
koji uspiju zaobici ove barijere ubrzo uklone neutrofili i drugi leukociti, smjesteni u vezivnom
tkivu, na ¢ijoj se povrsini nalaze receptori koji omogucavaju prepoznavanje i vezanje Stetnih

tvari. Neutrofili i razli¢ite epitelne stanice proizvode kratke kationske polipeptide koji ubijaju
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bakterije tako Sto razaraju staniénu membranu te lizozime-enzime koji hidroliziraju
komponente stani¢nih membrana (Mescher, 2018). Organizam S§titi i komplementski sustav
(sustav proteina u krvnoj plazmi i sluznicama) te makrofazi koji fagocitiraju bakterije. Kljucne
stanice prirodene imunosti su stanice ubojice (NK, natural killer) stanice koje imaju sposobnost
trenutnog prepoznavanja i uklanjanja patogena bez aktivacije B-limfocita i drugih stanica

specificne imunosti (Lotze 1 Thomson, 2010).
1.3.2. Specificna imunost

Steena imunost stjece se postupno izlaganjem mikroorganizmima, specifi¢na je jer djeluje na
ciljani antigen, a odgovor organizma je sporiji i evolucijski se kasnije razvilo u odnosu na
prirodenu imunost. Odgovor specificne imunosti ukljucuje B i T-limfocite u ¢emu klju¢nu
ulogu imaju antigen-prezentirajuée stanice (uglavnom su to makrofagi nastali od monocita). Za
razliku od prirodene imunosti, steCena imunost cilja i prepoznaje to¢no odredene viruse,
bakterije i druge patogene tvari te ukljucuje nastanak memorijskih stanica §to omogucuje brzi
odgovor organizma u sluéaju da dode u dodir s istim patogenom (Mescher, 2018). Na temelju
izvr$nih mehanizama razlikujemo dva oblika specificne imunosti: humoralnu i1 stani¢nu.
Humoralna imunost je imunost posredovana protutijelima. Protutijela se stvaraju nakon ulaska
nekog antigena u organizam, bilo slobodnog topljivog ili vezanog uz povrsinu neke Cestice.
Ona su glikoproteini u krvi, a proizvode ih plazma stanice koje nastaju diferencijacijom B-
limfocita. Difunkcionalne su molekule, koje djeluju samostalno. Jedan dio molekule obavlja
funkciju prepoznavanja, tj. veZe se nekovalentno reverzibilno sa svojim antigenom, a drugi dio
ukljucuje nespecifiéne mehanizme za razaranje i odstranjenje antigena. Stani¢na imunost je
imunost posredovana stanicama, pretezno T-limfocitima i makrofazima. Obicno se javlja pri
ulasku unutarstanicnih bakterija, virusa, stanica transplantata ili tumora. Osnovni izvr$ni
mehanizam sastoji se u izravnom citotoksi¢nom djelovanju T-limfocita ili djelovanju njihovih
limfocita T, koji su nosioci stani¢ne imunosti, u reakciju su ukljuc¢eni i makrofagi te ostale
stanice koje zadobiju sposobnost lize, fagocitoze i obuzdavanja rasta ciljnih stanica.
Prepoznavanje ciljnih stanica ne ukljucuje samo strane antigenske determinante vec i istodobno
prepoznavanje Vvlastitih antigena preko kompleksa tkivne podudarnosti (klasa MHC 1) (Taradi,
2009).



1.4. Antigen i antigenska determinanta

Antigen je molekula tj. strana tvar koju prepoznaju stanice specificne imunosti i koja izaziva
odgovor upravo tih stanica. Odgovor moze biti stani¢ni, humoralni ili obostran. Najcesce je i
stani¢ni (limfociti) i humoralni (protutijela). Antigene nalazimo u stanicama kao $to su bakterije
1 tumorske stanice ili u makromolekulama, kao S$to su bjelancevine, polisaharidi i
nukleoproteini. Molekule masti i lipida nisu antigeni¢ne. Specificnost imunosnog odgovora
kontrolira relativno malo podruc¢je molekule antigena koje nazivamo antigenska determinanta
ili epitop. Proteinske i polisaharidne antigenske determinante se sastoje od 4 do 6 aminokiselina
ili monosaharidnih jedinica. SloZeni antigen kakav nalazimo npr. kod bakterija posjeduje

mnogo antigenskih determinanti (Junqueira i sur., 1999).
1.5. Protutijelo

Protutijela (imunoglobulini) su glikoproteini koji se nalaze u krvnoj plazmi, a specifi¢no se
vezu s antigenskim determinantama koje su potaknule njihovo stvaranje. Imunoglobuline
izluuju plazma stanice. B-limfociti, ¢ijom diferencijacijom nastaju plazma stanice imaju
receptore koji prepoznaju i vezu specificna protutijela. Protutijela se nakupljaju u krvnoj plazmi
ili u medustani¢noj tekucini, ili se prenose u Zlijezde za izlu¢ivanje poput mukoznih Zzlijezda i
Zlijezda slinovnica. Druga protutijela su membranski proteini na povr$ini B-limfocita ili drugih

leukocita(Mescher, 2018).
1.5.1. Struktura protutijela

Imunoglobulini svih molekula protutijela imaju zajednicku strukturu (Slika 4). Sastoje se od
dva jednaka laka lanca 1 dva jednaka teSka lanca povezana disulfidnim mostovima i
nekovalentnim vezama. Izolirani karboksilni kraj teskog lanca protutijela naziva se Fc-regijom.
Nepromjenjiva ili Fc-regija molekule veze se na povrsinske receptore vise tipova stanica (npr.
bazofili i masne stanice). Prvih 110 aminokiselina blizu amino krajeva lakih i teskih lanaca se
razlikuju prema osjetljivosti na razli¢ite antigene i ova se regija naziva promjenjivom,
varijabilnom ili Fab-regijom. Ova regija je mjesto vezanja protutijela i antigena. DNA sekvence
odgovorne za kodiranje ovih regija podlijezu rekombinaciji nakon aktivacije B-limfocita
specificnim antigenom. Svako protutijelo sadrzi dva mjesta za vezanje antigena, a oba mjesta

vezu isti antigen (Mescher, 2018).
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Slika 4. Osnovna struktura protutijela (izvor: Mescher, 2018)

1.5.2. Razredi imunoglobulina

U ¢ovjeka postoji pet razreda imunoglobulina. To su: IgG, IgA, IgM, IgE ,1gD. Imunoglobulin
IgG je najbrojniji razred imunoglobulina, koji ¢ini 75 - 85% serumskih imunoglobulina.
Proizvodnja se povecava tijekom odgovora imunoloS§kog sustava na infekciju organizma. Za
razliku od ostalih razreda, IgG je dobro topljiv, stabilan (vrijeme poluZzivota je vece od 3 tjedna)
1 prolazi placentalnu barijeru. Nakon §to prode barijeru ulazi u optok krvi fetusa i1 Stiti
novorodence od infekcije. IgA je prisutan u gotovo svim egzokrinim sekretima (suze,
kolostrum, slina, sekret nosa) i to kao dimer nazvan sekrecijski IgA. Sastoji se od dvije
molekule monomernog IgA povezane polipeptidnim lancem, proteinom J. Sekrecijski IgA je
otporan prema nekim enzimima te $titi tjelesne sekrete od umnaZanja mikroorganizama. IgA
monomere i protein J izlu€uju plazma stanice u sluznici probavnih, di$nih i mokraénih puteva.
IgM ¢ini 10% serumskih imunoglobulina. Obi¢no postoji u obliku pentamera povezanog J
proteinom. Glavni je imunoglobulin ranog imunosnog odgovora i zajedno s IgD glavni
imunoglobulin koji se nalazi na povrsini B-limfocita. IgD i IgM razrede nalazimo slobodne u
optoku krvi i /ili vezane na membranu krvnih stanica. Vezani za membranu sluze kao receptori
za specificne antigene. Rezultat njihovog medudjelovanja je proliferacija i1 daljnja

diferencijacija B-limfocita, od kojih nastaju plazma stanice koje proizvode protutijela. IgM



aktivira i komplementski sustav, skupinu proteina plazme koji razaraju stanice i bakterije. IgE
je prisutan kao monomer. Ima velik afinitet prema receptorima stani¢ne membrane mastocita i
bazofilnih leukocita, na koje se veze neposredno nakon Sto ga izluce plazma stanice. U
ponovnom dodiru s antigenom koji je uzrokovao nastanak IgE, na povrSini mastocita ili
bazofilnih leukocita nastaje kompleks antigen-protutijelo koji dovodi do stvaranja i oslobadanja
bioloski aktivnih tvari (npr.histamin, heparin, leukotrieni). Na ovaj nacin nastaje alergijska
reakcija.

IgD su imunoglobulini ¢ija je koncentracija u krvnoj plazmi samo 0,1%. Njihova svojstva i
aktivnost nisu potpuno poznati. Sudjeluju u ranom imunosnom odgovoru, nalaze se na

membrani B-limfocita i sudjeluju u njihovoj diferencijaciji (Mescher, 2018).
1.6. Temeljne znacajke imunosnog odgovora

Temeljne znacajke imunosnog odgovora su prepoznavanje, specifi¢nost, imunolosko paméenje
i raznolikost. Imunoloska reakcija zapocinje prepoznavanjem kemijskih biljega koji su temelj
razlikovanja vlastitog od stranog. Prepoznavanje se odvija po drugadijem nacelu unutar
specifi¢ne i nespecifi¢ne imunosti. Mehanizmi prepoznavanja kod nespecifiéne imunosti slabo
su poznati, ali se temelje na raspoznavanju identi¢nosti. To znaci da se prepoznaje nesto $to nije
vlastito, ali se ne zapaZzaju razlike izmedu stranih biljega. Nasuprot tom nacelu, pri specifi¢noj
imunoloskoj reakciji prepoznavanje se obavlja na temelju komplementarnosti 1 ne ograni¢ava
se samo na spoznaju vlastitoga, nego se specifi¢no razlikuju i strani biljezi.

Specifi¢nost znaci da se reakcija odvija samo prema onom antigenu koji je reakciju pokrenuo.
Izvr$ni mehanizmi koji se javljaju zbog dodira s antigenom, tj. protutijela i citotoksi¢ni limfociti
specifi¢no su upereni bas protiv tog antigena, a ne nekog drugog. U organizmu postoji mnogo
skupina limfocita, koji se nazivaju klonovima, a koji se medusobno razlikuju po specificnosti
svojih receptora za antigene. Tako svaki klon limfocita nosi povrSinske receptore jedne
specificnosti po kojoj se razlikuje od svih ostalih klonova. Antigen preko suradnje vise stanica
kao $to su pomagacki T-limfociti i antigen-prezentirajuce stanice podrazuje odredene limfocite
B 1/ili T, i to samo one ¢iji se receptori zbog komplementarnosti mogu spojiti s odredenim
antigenom. Obavlja se selekcija, ali ne izmedu organizama kao u evoluciji, ve¢ unutar jednog
organizma na razini stanica (limfocita). 1z multispecifi¢ne populacije probiru se skupovi stanica
koje se ¢vrsée ili slabije vezu s odredenom determinantom antigena (Taradi, 2009).
Imunolosko paméenje je sposobnost organizma ili imunokompetentnih stanica da na ponovni
ulazak istog antigena odgovore brzom, zeS¢om i djelotvornijom reakcijom. Memorija je

specificna 1 stjeCe se prvim dodirom s odredenim antigenom, tj. u primarnoj imunoloskoj
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reakciji, a oCituje se pri svakom sljede¢em ulasku tog antigena, tj. u sekundarnoj imunoloskoj
reakciji. Stanice s paméenjem su limfociti koji su se odvojili u ranijim fazama diferencijacije
ovisne o antigenu, prije nastanka zrelih izvr$nih stanica. Imunolosko pamcenje traje mjesecima,
godinama pa i dozivotno za neke antigene (Taradi, 2009).

Nacin reagiranja imunosnog sustava je toliko slozen i raznovrstan da se moze usporediti sa
Zivéanim sustavom. Molekule protutijela su najraznovrsniji poznati proteini. Cak je i regulacija
imunoloske reakcije mnogostruka. Mehanizam regulacije je negativna povratna sprega koja
djeluje putem antigena i protutijela, zatim pomagackih i supresijskih limfocita 1 gena tkivne
podudarnosti (Taradi, 2009).
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2. RAZRADA TEME

2.1. Virusi

Virusi su zarazne Cestice koje nemaju stani¢nu prirodu. Brzo evoluiraju i prilagodavaju se
promijenjenim uvjetima. Sastoje se od nukleinske kiseline obavijene proteinskom ovojnicom
(kapsidom). Iako su jednostavno gradeni pokazuju raznolikost u veli¢ini, organizaciji genoma
i gradi proteinske ovojnice. Svi virusi su obligatni stani¢ni paraziti jer energiju i gradevne
komponente uzimaju iz stanice, $to znaci da stani¢ne procese stanice domacina Koriste za
vlastito umnozavanje (replikaciju). Na razini stanice moguci ishodi virusne infekcije su:
proizvodnja virusnih Cestica bez oSteéivanja stanice, smrt stanice ili transformacija stanice.
Neki virusi uzrokuju infekcije koje traju nekoliko dana, a neki ostaju u domacinu do njegove
smrti (Payne, 2017).

2.1.1. Grada virusnih ¢estica

Najjednostavniji virusi gradeni su od nukleinske kiseline koju obavija proteinska ovojnica
(kapsida). Za razliku od viSestani¢nih organizama kod kojih je geneticka informacija
pohranjena isklju¢ivo u obliku deoksiribonukleinske kiseline (DNA), kod virusa moze biti
pohranjena i u obliku ribonukleinske kiseline (RNA). Navedene nukleinske kiseline mogu biti
jednolancane ili dvolanéane, a prema obliku mogu biti zavojite (prstenaste) ili linearne. Dakle
prema nukleinskoj kiselini u kojoj je sadrZzana geneti¢ka informacija razlikujemo RNA i DNA
viruse. Kapsida je gradena od proteinskih podjedinica, koje mogu biti kopije jednog proteina
ili je rije¢ o manjem broju razliitih proteina. Zahvaljujuéi strukturi i organizaciji svojih
podjedinica ona §titi genom virusa i pomaze u njegovom prijenosu na stanice domacina.
Kapside nekih virusa obavija jos i lipidna ovojnica koja potjece od membrane stanice u kojoj

se virus umnozava, a s ¢ije povrsine strSe glikoproteinski izdanci (Payne, 2017).
2.1.2. Umnozavanje (replikacija) virusa

Vecina DNA virusa replicira se u jezgri gdje im je dostupna DNA-polimeraza i ostali potrebni
enzimi. Replikacija RNA virusa ne ovisi o jezgri stanice domacina, cijeli se ciklus odvija u
citoplazmi. Umnozavanje virusa u stanici odvija se u nekoliko faza (Slika 5). U prvoj se fazi
(adsorpcija) virusi pomocu anti-receptora na svojoj povrsini vezuju za receptore na povrsini
stanice domacina. Virusi razli¢itih porodica za ulazak u stanicu mogu koristiti isti receptor, a

virusi iste porodice mogu koristiti razliCite receptore. Vezanje je najcesce rezultat hidrofobnih
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i ionskih interakcija izmedu receptora i na njega utjecu uvjeti okolisa (pH i koncentracija soli).
Adsorpcija je jaca §to je veéi broj receptora koji sudjeluju u interakciji. Sljedeci korak je ulazak
(penetracija) cijele virusne Cestice (ponekad i same nukleinske kiseline) u citoplazmu stanice.
Ovaj korak je ireverzibilan. U citoplazmi virusna nukleinska kiselina, oslobodena djelovanjem
proteolitickih enzima, pocinje upravljati sintezom enzima potrebnih za njezino umnoZzavanje,
kao i sintezom virusnih strukturnih bjelanc¢evina. Svaka porodica virusa koristi razliCite
mehanizme prilikom replikacije virusnih nukleinskih kiselina (npr. sinteza lanca kéeri putem
replikacijske vilice ili pomak lanca kod DNA virusa) (Burrell i sur., 2017). Nove virusne ¢estice
se sastavljaju od novo-sintetiziranih gradevnih komponenti virusne Cestice koje se u
posljednjem koraku oslobadaju pucanjem membrane zarazene stanice ili izlaze kroz membranu

stanice procesom egzocitoze (Payne, 2017).

ADSORBCIIA
RECEPTOR STANICE
DOMACINA
S

o PENETRACIA (ULAZAK
I @VIRUSNE CESTICE U STANICU)
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> X - el
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) —g/-/\_RNA '

STRUKTURNI
PROTEINI

@ NASTANAK NOVIH
VIRUSNIH CESTICA

‘ IOTPUSTANJE VIRUSNIH

CESTICA

Slika 5. Umnozavanje (replikacija) virusnih ¢estica u stanici (izvor: Payne, 2017)
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2.2. Virusi diSnog sustava

Infekcije disSnog sustava su najcesée infekcije kod ljudi, 1 u vecini slucajeva uzroc¢nik je virus.
Djeca svake godine u prosjeku prebole pet infekcija disnog sustava, a odrasli dvije ili tri.
Najcesca infekcija je gripa. Ozbiljnije bolesti donjeg djela diSnog sustava se obi¢no dogadaju
kad organizam oslabi ili kada im prethode neka druga patoloska stanja pluca. Svake godine u
prosjeku pet milijuna ljudi umire od infekcija diSnog sustava, od Cega je bar jedna petina
uzrokova virusima. Sveukupno nam je poznato vise od 200 virusa disnog sustava koje dijelimo
u Sest porodica: koronavirusi, adenovirusi, virusi herpesa, orotomyxovirusi, paramyxovirusi i
pikoronavirusi. Neki od njih ulaze u tijelo diSnim sustavom (Slika 6) i uzrokuju bolesti tog
sustava, dok se neki virusi di§nog sustav prenose krvotokom i uzrokuju bolesti poput vodenih
kozica. Virusi koji u organizam nisu usli kroz disni sustav, takoder mogu do¢i do pluca i
uzrokovati bolesti. Neke infekcije uzrokuju snazan odgovor organizma i produljenu
proizvodnju IgG protutijela, koji Stite organizam u slucaju ponovne infekcije do kraja Zivota. S
druge strane, lokalizirane infekcije izazivaju prolazan odgovor IgA protutijela iz sluznica, stoga
se infekcija s istim virusom ili virusom koji se malo razlikuje moze ponoviti viSe puta tijekom
zivota. Dio virusa ima tendenciju za izazivanje infekcije u to¢no odredenom dijelu diSnog
sustava, a dio virusa ne izaziva bolest u to¢no odredenom dijelu, ve¢ moze izazvati bolesti u
bilo kojem organu disnog sustava. Kod pojedinaca ¢ak 1 virusi iz iste porodice mogu izazvati
razli¢ite simptome, a sli€ne simptome mogu imati pacijenti zaraZeni razli¢itim virusima (Burrell

i sur., 2017).
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Slika 6. Mjesta ulaska virusa u disni sustav (izvor: Burrell i sur., 2017)

2.2.1. Prezentacija virusnog antigena

Limfociti prepoznaju antigene samo ako su vezani na specificne membranske proteinske
komplekse na povrSini stanice. Ovi antigen-prezentiraju¢i proteini su dio kompleksa tkivne
podudarnosti, koji ukljucuje dva razreda. Kao $to im ime govori, ovi Su proteini otkriveni zbog
njihove uloge u prihvacanju presadenih tkiva ili organa. T-limfociti prepoznaju oba razreda
MHC proteina i antigene koje predstavljaju. Navedenim limfocitima nepoznati peptidi vezani
na povrSini stanica signaliziraju potencijalno kancerogene, zarazene stanice i stanice koje je
potrebno eliminirati. Kao i svi integralni membranski proteini, MHC molekule nastaju u
hrapavoj endoplazmatskoj mrezici 1 golgijevom aparatu. Prije napusStanja endoplazmatske
mrezice, razred MHC 1 veZe razli¢ite peptidne fragmente koji predstavljaju sve proteine
sintetizirane u toj stanici. Prema tome, sve stranice proizvode i na svojoj povrsini izlazu MHC
I proteine koji omoguc¢avaju T-limfocitima razlikovanje stranih stanica od vlastitih. MHC
proteine virusom zarazenih stanica T-limfociti ne prepoznaju kao vlastite $to dovodi do

uklanjanja takvih stanica (Mescher, 2018). MHC II razred se sintetizira i prenosi na povrsinu
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stanica sli¢no kao i MHC I razred, ali samo kod stanica mononuklearnog-fagocitoznog sustava,
B-limfocita i dendritickih stanica. Ovaj razred ima sposobnost vezanja dijelova ili proteina koje
su stanice probavile (npr. fagocitozom, pinocitozom ili endocitozom), ukljucujuéi i dijelove
mrtvih ili zaraZenih stanica. Sposobnost vezanja omogucuje im struktura koja se sastoji od dva
transmembranska proteina, alfa i beta lanca koji zajedno tvore protein s krajem otvorenim za
vezanje peptida. Otvoreni kraj moze vezati duze peptide nego MHC I razred. Nakon vezanja,
MHC 1I proteini izlazu peptide potencijalno opasnih stanica signalizirajuéi i aktivirajuci

imunoloski odgovor T-limfocita na izvor ovih antigena (Hohl, 2015).
2.2.2. Odgovor imunosnog sustava na virusne infekcije

Infekciju nekim virusom prvo prepoznaju receptori PRR (patern recognition receptors)
smjeSteni na povrSini makrofaga i dendritickih stanica. Oni otkrivaju prisutnost virusa te
aktiviraju specificnu 1 nespecifiénu imunost. Neke virusne Cestice odmah uklanjaju makrofagi
procesom fagocitoze prilikom koje cijepaju virusne proteine i izlucuju ih kao kratke, stanici
bezopasne peptide. Osim u slucaju kada virus ima sposobnost rasta unutar makrofaga, ove
peptide probavljaju dendriticke stanice. Dendriticke stanice zatim migriraju u obliZznje
sekundarne limfne organe gdje navedene kratke peptide prezentiraju na povrSini stanica u
suradnji sa MHC II razredom proteina ili MHC I razredom u slucaju visoko specijaliziranih
dendritickih stanica. Peptide zajedno sa kompleksom tkivne podudarnosti prepoznaju CD4 ili
CDS8 receptori smjesteni na povrSini pomagackih 1 citotoksi¢nih T-limfocita. Pomagacki
limfociti odlaze do mjesta infekcije i luce tvari koje aktiviraju citotoksicne T-limfocite.
Folikularni pomagacki T-limfociti (Tfh) pomazu vezanje B-limfocita na virusni antigen te
njihovu diferencijaciju u plazma stanice. Pomo¢ koju T-limfociti pruzaju B-limfocitima je
kljuéna za proizvodnju protutijela usmjerenih protiv virusa. Mjesta sinteze protutijela su
slezena, limfni ¢vorovi, limfno tkivo crijeva (GALT) i limfno tkivo bronhiola (BALT). Virusni
antigeni se prenose krvlju ili limfom do slezene i limfnih ¢vorova, gdje se vezu na receptore B-
limfocita. Rezultat vezanja antigena je proizvodnja IgM i IgG razreda protutijela. Za razliku od
slezene i limfnih ¢vorova, limfnom tkivu sluznice disnog i probavnog sustava kao i tonzilama
i Peyerovim plo¢ama antigene predstavljaju epitelne stanice i proizvode protutijela IgA razreda.
Imunosni odgovor moze biti i drugaciji. Citotoksi¢ni T-limfociti se aktiviraju nakon dodira s
virusnim peptidima povezanim sa MHC molekulama smjeStenim na povrSini zarazenih stanica.
U ovom sluc¢aju odgovor organizma je najjaci u prvom tjednu nakon infekcije, u usporedbi s
protutijelima ¢iji se vrhunac doseze u drugom ili trecem tjednu nakon infekcije (Burrell i sur.,

2017).

15



2.2.3. Mehanizmi djelovanja protutijela

IgA 1 IgG protutijela imaju sposobnost specificnog vezanja i1 neutralizacije virusnih Cestica,
aglutinacije (stvaranja nakupina) bakterijskih Cestica i precipitacije (talozenja) topljivih
antigena. Nadalje, Fc-regije prethodno navedenih i ostalih protutijela vezu se na receptore i
poticu tri vazne reakcije: aktivaciju komplementa proteina, opsonizaciju i aktivaciju primitivnih
stanica (NK-stanica) (Slika 7). Vezanje antigena i protutijela aktivira komplement proteina. To
je grupa koja se sastoji od oko 20 proteina plazme, proizvedenih uglavnom u jetri, koji se
aktiviraju kroz kaskadu enzimskih reakcija. Nakon aktivacije, specificne sastavnice
komplementa se vezu i uzrokuju pucanje membrana invazivnih stanica i poti¢u dolazak
leukocita. Opsonizacija se odnosi na sposobnost povrsinskih receptora makrofaga, neutrofila i
eozinofila da prepoznaju i vezu Fc-regiju protutijela pri¢vrs¢enih na povrSinu antigena ili
mikroorganizama. Ona povecava ucinkovitost fagocitoze leukocitima na mjestima infekcije.
Protutijela vezana na antigene virusom zarazenih stanica prepoznaju NK-stanice. One ubijaju
zarazenu stanicu ispustanjem perforina i drugih proteina. Ovi proteini putem receptora ulaze u

stanicu i uzrokuju stani¢énu smrt (Mescher, 2018).

IzloZzena Fc-regija na koju se veZe antigen potice: l
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Slika 7. Razli¢ite nespecifi¢ne funkcije protutijela (izvor: Mescher, 2018)

2.3. Bolesti diSnog sustava uzrokovane virusima

2.3.1. Prehlada

Prehlada je virusna upala sluznice nosa, a katkad i Zdrijela. Sluznica je otecena i hiperemi¢na
te je pojacana sekrecija sluzi. Tijekom upale dolazi do oStecenja i ljuStenja epitelnih stanica, ali

se epitel nakon upale brzo regenerira (Kuzman, 2000). Tipi¢ni simptomi poput hunjavice,
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kihanja, zaCepljenosti nosa, osjec¢aja suhoce 1 lagane boli u zdrijelu ponekad su popraceni s
malo povisenom tjelesnom temperaturom (Burrell i sur., 2017). Uzro¢nici prehlade su razliciti
respiratorni virusi. Rinovirus je glavni uzro¢nik, sa nekoliko serotipova koji unutar populacije
kruZe cijelu godinu i odgovorni su za polovicu prehlada. Koronavirusi su odgovorni za oko
15% prehlada svake godine i to ve¢im djelom za one koje se dogadaju u zimskim mjesecima.
Ljeti prehlade i grlobolje uzrokuju enterovirusi, posebno Koksaki (Coxsackie) virusi A21 i A24
te Echo virusi. Uzroc¢nici prehlade kod djece su respiratorni sincicijski virus -RSV
(Orthopneumovirus), virus parainfluenze, meta-pneumovirus i mali dio adenovirusa (Burrell i
sur., 2017). Poslije infekcije, a zbog postojanja mnogo razli¢itih serotipova navedenih virusa,
organizam ne stjece trajan imunitet. Zbog toga su infekcije vrlo Ceste i stalno se pojavljuju. Ipak
su ¢eSc¢e tijekom zime zbog slabije otpornosti diSne sluznice, duzeg boravka u zatvorenim
prostorijama te blizih medusobnih kontakata ljudi. Virusi se medu ljudima najcesce prenose
kapljiénim putem, ali i dodirom. Ucestalost prehlada je velika kod male djece koja mogu

obolijevati i desetak puta godi$nje (Kuzman, 2000).
2.3.2. Virusna pluéna pneumonija

Pneumonija je upalno stanje plu¢a koje utjeCe prvenstveno na pluéne vrecice - alveole
(McLuckie, 2009). Uc¢inak virusne plu¢ne pneumonije i simptomi koje ¢e zarazena osoba razviti
u velikoj mjeri ovise o dobi I imunosnom sustavu te osobe. Tako su virusi relativno neuobicajeni
uzrocnici pneumonije, kod imuno-kompetentnih odraslih osoba su odgovorni za oko 8%
slucajeva razvoja bolesti, a kod djece i osoba sa imunosupresijom taj postotak raste (Burrell i
sur., 2017). Sto se ti¢e uzrocnika, respiratorni sincicijski virus, meta-pneumovirus i virus
parainfluence (najcesce tipa 3) su odgovorni za 25% pluénih pneumonija u prvoj godini Zivota.
Virus influence je uzroé¢nik znacajnog broja smrtnih slucajeva. Adenovirusi tip 3 i 7 su rjedi ali
uzrokuju tezu klinicku sliku 1 ostavljaju dugotrajne posljedice koje utjecu na funkciju pluca.
Kod 20% dojencadi uzro¢nik pluénih pneumonija je citomegalovirus koji je potencijalno letalan
(Burell i sur., 2017). Uzroc¢nici pneumonije se Sire zrakom, izravnim dodirom s zarazenom
osobom, ili dodirom sa zaraZzenim predmetima. DuZina vremenskog perioda u kojem je osoba

zarazna ovisi o vrsti virusa. (https://www.vdh.virginia.gov/epidemiology/epidemiology-fact-

sheets/pneumonia/) Prema svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, 450 milijuna slucajeva virusnih

pneumonija se zabiljezi svake godine, §to rezultira sa Cetiri milijuna smrtnih slucajeva. Najveci
postotak oboljelih ¢ine djeca mlada od pet godina i ljudi stariji od 75 godina (Ruuskanen i sur.,
2012). Virusne plu¢ne pneumonije razvijaju se postupno ali sa Stetnim ucincima i uzrokuju

infekcije donjeg dijela diSnog sustava. Klinicka slika moZe varirati. Pacijent najceS¢e ima
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temperaturu, kaslje, otezano diSe i u plu¢ima dolazi do nakupljanja teku¢ine. Na plu¢ima su
vidljive lezije (Slika 8). Kod 49% oboljele djece dolazi do promjena na alveolama (Burell i
sur.,2017).

LA

Slika 8. Radiografija pluca kod pacijenata s virusnom pluénom pneumonijom (izvor:

Ruuskanen i sur., 2012)

2.3.3. Teski akutni respiratorni sindrom (SARS)

Teski akutni respiratorni sindrom (SARS) je virusom uzrokovana plué¢na infekcija koju
karakterizira brzi napredak bolesti. Prvi slucajevi bolesti su zabiljeZzeni 2002. godine u Kini
odakle se virus pros$irio po Sjevernoj Americi i Europi (Chan i sur., 2007). Uzro¢nik teSkog
akutnog respiratornog sindroma je SARS-CoV virus koji pripada porodici koronavirusa.
Clanovi obitelji korona virusa su znatno veliki, jednolandani RNA virusi. Naziv im dolazi od
latinske rijeci corona, ¢ije je znacenje kruna, a odnosi se na specificnu morfologiju virusnih

Cestica (Payne, 2017). Ovaj virus najcesSée izaziva infekcije kod Zivotinja pa je joS uvijek

18



nepoznato kako uzrokuje bolest kod ljudi. Prenosi se zrakom i bliskim kontaktima sa zarazenim
pojedincima. U organizam ulazi putem di$nog sustava, a prvi se simptomi razvijaju unutar 2 -
12 dana nakon kontakta s virusom. Simptomi su iznenadna i brzo rastuca visoka temperatura,
upala sluznice Zdrijela s kaSljem i promuklo$¢u, oteZzano disanje i bolovi u miSi¢ima (Chan i
sur., 2007). Rana faza bolesti (unutar prvih 11 dana) karakterizirana je akutnim difuznim
ostecenjem alveola. Kasnija faza bolesti pokazuje kombinaciju difuznog osStecenja alveola i
akutne fibrozne pneumonije, a oko 20% zarazenih zahtijeva i intezivnu njegu (Ding i sur.,
2003). Pocetni udio smrtnih slucajeva se kretao oko 10%, da bi kod starijih taj udio obuhvacao
50% umrlih (Burell i sur., 2017). Epidemioloske studije su pokazale nerazmjerno veéi broj
smrtnih slucajeva kod starijih i osoba sa imunosupresijom (Chan i sur., 2007). Budu¢i da kod
oboljelih mozemo lijeciti samo simptome, najbolji je nacin borbe protiv ovog virusa prevencija.
Ako virus ipak unesemo u organizam aktiviraju se komponente humoralne i stani¢ne imunosti.
Proizvode se specificna IgG 1 IgM protutijela koja moZemo detektirati dva tjedna nakon
infekcije, a vrhunac dosezu 60 dana nakon infekcije te im razina ostaje visoka najmanje 180

dana (Burell i sur., 2017).

2.3.4. Covid-19

Covid-19 je nova zarazna bolest ¢iji je uzroénik SARS-CoV-2 virus. Prvi put je zabiljezena u
prosincu 2019. godine u Wuhanu (pokrajina Hubei, Kina) te je proglaSena pandemijom zbog
iznimno brzog Sirenja (Hui i sur., 2020). Virus se u roku Sest mjeseci prosirio gotovo svim
drzavama svijeta. Vlade mnogih drzava su donijele mjere za prevenciju tj. zaustavljanje Sirenja
virusa. Smrtnost je tijekom vremena znac¢ajno opala zahvaljujuci poboljSanju metoda lijecenja
I novim saznanjima o uzro¢niku. Uzro¢nik bolesti SARS-CoV-2 je novootkriveni, pozitivno
usmjereni jednolanani RNA virus ¢iji su cilj epitelne stanice diSnog sustava. IstraZivanja su
pokazala da ne-strukturni proteini koje kodiraju gotovo dvije tre¢ine genoma ovog virusa imaju
sposobnost blokiranja imunosnog odgovora stanice domacina. Virus je elipticnog oblika s
promjerom izmedu 60 -140 nm. Pripada istoj porodici virusa kao i SARS-CoV i MERS-CoV,
a podudarnost genoma SARS-CoV-2 i SARS-CoV je 89%. Kao i drugi ¢lanovi ove porodice
osjetljiv je na ultraljubicasto zraCenje i toplinu. Koronavirusi su virusi zivotinjskog podrijetla,
uzrokuju respiratorne, neuroloske bolesti i bolesti jetre. Potvrdeno je da sedam razli¢itih virusa
iz ove porodice izaziva oboljenja kod ljudi. Procjenjuje se da su 2% populacije zdravi nosioci i

da su virusi odgovorni za 5 - 10% virusnih infekcija (Cascella i sur., 2020).
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Slika 9. SARS-CoV-2 na povrsini stanica promatran skeniraju¢im elektronskim mikroskopom

(izvor: https://www.niaid.nih.gov/news-events/novel-coronavirus-sarscov2-images )

Glavni nacin prijenosa je kapljicnim putem, bliskim medusobnim kontaktima te dodirom
predmeta na &ijoj se povrsini nalaze kapljice koje sadrze virusne Gestice (Lu i sur., 2020). Sto
se ti¢e prijenosa s majke na dijete, rezultati ispitivanja plodne vode, krvi iz pupkovine, te
uzoraka brisa grla novorodencadi su bili negativni. Medutim infekcija u trudno¢i moze izazvati
ozbiljne majcine 1 perinatalne komplikacije (Huang 1 sur., 2020). Prilikom duzeg boravka u
zatvorenim prostorima postoji moguénost prijenosa virusa zrakom. Prema podacima o prvim
sluajevima oboljenja u Wuhanu vrijeme inkubacije iznosi 3-7 dana, a prema svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji broj oboljelih 20.07.2020 godine iznosio je viSe od 8 milijuna
(8525042), prema podacima iz 215 razlicitih drzava (Cascella i sur., 2020). Uobicajeni klinicki
simptomi su poviSena temperatura, umor 1 suhi kasalj. Neuobicajeni simptomi ukljucuju
iskasljavanje, glavobolju, iskasljavanje krvi, mucnine, proljev i povracanje, pa ¢ak i gubitak
osjeta mirisa i okusa u trajanju od dva do cetiri tjedna (Yan i sur., 2020). Neki oboljeli pojedinci
nisu razvili simptome ili su imali malo povisenu temperaturu pra¢enu osjecajem slabosti
(oporavak unutar tjedan dana). Kod tezih slucajeva simptomi su brzo napredovali uzrokujuci
ARDS (akutni respiratorni distres sindrom), pneumoniju, acidozu, septicki Sok, pa cak i
otkazivanje bubrega, srca i drugih organa (Huang i sur., 2020). Mehanizam kojim ovaj virus

uzrokuje pneumoniju je posebno kompleksan. Do sada dostupni podaci pokazuju da je virusna
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infekcija sposobna izazvati pretjerani imunosni odgovor domacina, odnosno reakciju koju
nazivamo citokinskom olujom. Glavni uzro¢nik ovakvog odgovora je interleukin 6 (IL-6) koji
djeluje na brojne stanice i tkiva, a proizvode ga aktivirani leukociti. U normalni uvjetima IL-6
pospjesuje diferencijaciju B-limfocita, poti¢e proizvodnju proteina, igra vaznu ulogu u
termoregulaciji i odrZzavanju funkcionalnosti zivéanog sustava. Iako je prema navedenom
glavna uloga navedenog interleukina protuupalna, on moze izazvati i suprotan u¢inak Koji se
naziva sindrom oslobadanja citokina (CRS). Ovaj akutni upalni sindrom karakterizira vruéica i
viSestruka disfunkcija organa. Vezanje SARS-CoV-2 virusa na receptor inducira oslobadanje
jos$ jednog interleukina nazvanog beta-1-pro-IL koji je posrednik upale pluca te fibroze (bolest
kod koje se na pluénom tkivu stvaraju oziljci koji ometaju funkciju pluc¢a)(Cascella i sur., 2020).
Budu¢i da ne postoji lijek niti cjepivo protiv SARS-CoV-2 virusa, na$ imunoloski sustav je
najbolja obrana. Shi i suradnici (2020) smatraju da su dvije faze imunoshog odgovora u
organizmu klju¢ne(Slika 10). Tijekom prve faze nuzno je djelovati na poboljsanje imunoloskog
odgovora organizma, a u drugoj fazi nuzno je suzbiti virus (odnosno CRS sindrom) (Shi i sur.,
2020).
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Slika 10. Dvije kljuéne faze imunosnog odgovora na SARS-CoV-2 (izvor: Shi i sur., 2020)
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3. SAZETAK

Virusne infekcije diSnog sustava su najcesce infekcije od kojih svake godine u prosjeku umire
pet milijuna ljudi. Djeca godisnje prebole pet infekcija disnog sustava, a odrasli dvije ili tri.
Virusi uzro¢nici tih infekcija su obligatni stani¢ni paraziti koji energiju i gradivne tvari uzimaju
iz stanice domacina te ih koriste za vlastito umnozavanje. Mozemo ih podjeliti u Sest porodica:
koronavirusi, adenovirusi, herpesvirusi, ortomyxovirusi, paramyxovirusi i pikoronavirusi.
Vecina ih u tijelo ulazi diSnim putevima, ali i oni koju su usli u organizam na druge nacine
mogu doseci pluca i izazvati bolest. Budu¢i da kod virusnih infekcija diSnog sustava mozemo
lijeciti samo simptome, najbolju obranu organizma uz prevenciju osigurava imunosni sustav.
Odgovor imunosnog sustava ukljucuje suradnju komponenata specifi¢ne (stani¢ne i humoralne)
i nespecifi¢ne imunosti. Svaki virus na svojoj povrsini nosi vise antigena (virusne bjelancevine
i glikoproteini) koje stanice imunosnog sustava prepoznaju kao strane i uklanjaju ih ili
uni$tavaju razli¢itim mehanizmima. Dodir antigena s T-limfocitima (stani¢na imunost) potice
izluCivanje citokina koji reguliraju imunosni odgovor i upravljaju aktivnostima razli¢itih
stanica poput B-limfocita (humoralna imunost). B-limfociti se zatim diferenciraju u plazma
stanice koje proizvode protutijela. Dodir s nekim virusima uzrokuje snazan odgovor organizma
i produljenu proizvodnju 1gG protutijela, koji Stite organizam u slué¢aju ponovne infekcije do
kraja zivota. S druge strane, lokalizirane infekcije izazivaju prolazan odgovor IgA protutijela
iz sluznica, stoga se infekcija s istim virusom ili virusom koji se malo razlikuje moze ponoviti
vise puta tijekom Zivota. Dio virusa ima tendenciju izazivanja infekcije u to¢no odredenom, a
dio je sposoban inficirati bilo koji dio disnog sustava. Kod pojedinaca ¢ak i virusi iz iste
porodice mogu izazvati razli¢ite simptome, a slicne simptome mogu imati pacijenti zaraZeni

razli¢itim virusima.
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