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Uvod

Imunski odgovor prema intracelularnim parazitima je
posredovan éelijama, gde posebna uloga pripada T limfoci-
tima i makrofagima. Medusobna saradnja i komunikacija
izmedu ovih dveju vrsta ¢elija ostvaruje se posredstvom ve-
likog broja citokina. Uspe§an imunski odgovor prema mi-
kobakterijalnoj infekciji je rezultat uspeSne stimulacije T
limfocita da aktivira unistenje intracelularne mikobakterije.

Sa jedne strane, sama mikobakterija nije direktno cito-
toksi¢na za Celiju koju inficira, a, sa druge strane, mikobak-
terijski rast nije direcktno odgovoran za patolosko ispoljava-
nje mikobakterijske infekcije. Medutim, imunski odgovor
prema mikobakteriji je direktno odogovoran za tkivno oSte-
éenje i patoloko ispoljavanje infekcije. Stavide, mnogi as-
pekti Celijskog imunskog odogovora, kao i citokini koji su
ukljuCeni u zastitu takode su ukljuceni i u imunopatoloska
zbivanja, pa kaZemo da je imunska reakcija dvosekli mac
usmeren, kako prema zastiti, tako i prema imunopatologiji
mikobakterijske infekcije.

Imunopatogeneza tuberkuloze

Najneposrednija posledica mikobakterijske infekcije je
fagocitovanje mikobakterije, §to je podsticaj za luéenje
brojnih citokina od strane makrofaga, koji su odgovorni za
mnoge inicijalne, ali i odloZene manifestacije bolesti (1, 2).
U posredovanju povisenja telesne temperature ukljuceni su

interleukin 1 (IL-1) i faktor nekroze tumora (TNF), dok tki-
vnu nekrozu, kao i telesno slabljenje i mr¥avljenje posredu-
je TNF (3, 4). Pored toga, makrofagni citokini su ukljuceni
u aktivaciju T i B limfocita. TNF faktor dobrim delom pos-
reduje u stvaranju granuloma, ali i u samoj makrofagnoj
aktivaciji, koja je odogovorna za uspeSan zastitini odgovor
(5, 6). Znaéi da je TNF ukljuéen, kako u imunopatoloska
zbivanja, tako i u oStecenje tkiva i manifestacije tuberkulot-
ske infekcije (5). Interleukin 10 (IL-10) je poreklom makro-
faga i limfocita i u€estvuje u regulisanju produkcije citokina
od strane obe subpopulacije pomoénickih limfocita.
Transformi$u¢i faktor rasta-beta (TGF-B), koji produkuje
aktivisani makrofag, ispoljava supresivni efekat na T ¢elije i
na makrofage. UravnoteZeni efekti ovih citokina rezultiraju
i ravnotezom zastitne imunosti i imunopatoloskih zbivanja
(1,8).

Najvaznija komponenta imunskog odgovora na miko-
bakterijsku infekciju su T limfociti (9). Mikobakterije su u
stanju da stimuli§u aktivnost raznih vrsta T ¢elija, odnosno
da se interpoliraju u razne faze globalnog imunskog odgo-
vora na mikobakterijsku infekciju. Prepoznavanje mikobak-
terijskih peptida zapoéinje preko T celijskog receptora
(TCR), koji ove peptide prepoznaje u sklopu glavnog kom-
pleksa histokompatibilnosti  (major  histokompatibility
complex — MHC) molekula klase I na povr3ini antigen pre-
zentujuée ¢elije (APC). Ova interakcija stimuliSe T ¢elije na
produkciju citokina koji mogu ispoljiti citotoksi¢ku aktiv-
nost (10).
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U polpulaciji T éelija limfociti fenotipa CD4+ imaju
posebno vaznu ulogu u zastitnom imunskom odgovoru pre-
ma mikobakterijskoj infekciji. Na osnovu toga koje citoki-
ne sekretuju nakon aktivacije, ovi limfociti se mogu deliti
na odredene podgrupe. Naime, svi limfociti produkuju
IL-3, faktor stimulacije kolonija granulocito-makrofaga
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor - GM-
CSF) i TNF, ali samo neki IL-2 i IFN-y, odnosno drugi IL-
4, IL-5, IL-6 i IL-10. Prve nazivamo subpopulacijom Thl, a
druge Th2 (11, 12). Dejstvo ovih citokina se u integralnom
imunskom odgovoru preklapa i dopunjuje, ali i pokazuje
oponentne regulatorne efekte (IFN-y, porekla od Thl, sup-
rimira Th2 aktivnost, odnosno IL-4 i IL-10, porekla Th2,
suprimira aktivnost Th1)(13, 14). U kontroli mikobakterij-
ske infekeije fenotip Thl igra vaznu ulogu posebno svojom
produkcijom IFN-y, 5to dobro kontrolife mikobakterijsko
umnozZavanje, dok produkcija citokina porekia Th2 fenotipa
(IL-4, IL-10) favorizuje umnoZavanje mikobakterije (11,
15). Zbog toga fenotip Thl dominira nalazom na mestu
imunskog odgovora na mikobakterijsku infekaciju, kao $to
je, npr. pleuralni prostor (izliv) (16). Izgleda da je IFN-y od
klju¢nog znacaja u aktivaciji mikrobicidne aktivnosti ma-
krofaga u odbrani od mikobakterijske infekcije (17). Narav-
no da je ravnoteZa citokinskog odgovora izmedu fenotipa
Th1/Th2 od kljuénog znadaja za ishod imunskog odgovora.
Postoje indicije da bi priroda antigena bila faktor koji sti-
muliSe odredeni odgovor (18). Sa druge strane, izgleda da
IL-12 ima znagaja u tome kako Ce se diferencijacija neutral-
nih Th(Th 0) usmeriti prema fenotipu Th1, §to mu daje zna-
¢aj primarnog signala koji generi$e efektivnost imunskog
odogovora (19, 20). Uostalom, povidene vrednosti ovog ci-
tokina su nadene u pleuralnoj tenosti obolelih od tuberku-
loznog pleuritisa (21). Sumiranjem citokinske aktivnosti
makrofaga i T limfocita, posmatrano u svetlu njihove funk-
cije, moze se zakljuditi da fenotip Thl limfocita produkuje
(oslobada) IL-2, IFN-y, IL-3, GM-CSF, TNF-q, a trpi uticaj
(efektorini citokini) IL-1, IL-2, IL-3, IL-10, IL-12, GM-
CSF, TNF-0, TGF-f. Fenotip Th2 oslobada IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10, IL-3, GM-CSF, TNF-q, dok su njegovi efektorni
citokini IL-1, IL-2, IL-3, IFN-y. Makrofag definiSu oslobo-
deni citokini, kao §to su IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-
CSF, TNF-a, TGF-B, a kao efektorni citokini IFN-y, GM-
CSF, IL-3, IL-7, IL-10, TNF-o, TGF-B (11, 17). Navedene
grupe citokina se nazivaju citokinskim setovima vezanim za
aktivnost ovih vaznih éelijskih komponenata imunskog od-
govora prema mikobakterijama, ali i prema svim intracelu-
larnim uzroénicima uopste (22).

Limfociti T CD8+ su ¢elijski aspekt imunosti prema
mikobakterijskoj infekciji, ¢iji se mehanizmi ne poznaju
potpuno. Pokazano je da poseduju izvesne citoliticke aktiv-
nosti prema mikobakterijama inficiranim celijama (23, 24).
Znagaj ove citotoksi¢nosti izgleda da ostaje u domenu oslo-
badanja mikobakterija iz makrofaga sa slabom mikrobicid-
nom aktiovno$¢u i stvaranju uslova da se oslobodene miko-
bakterije mogu fagocitovati od strane makrofaga koji su kao
efektori mnogo aktivniji (22, 25). I sami CD4+ T limfociti

pokazuju izvesnu specifi¢nu citotoksi¢nost, ali prava uloga
ovog vida éelijske citotoksi¢nosti u zastiti od mikobakterij-
ske infekcije, kao i u slutaju limfocita CD8+ nije potpuno
poznata (26).

ma primeéen je porast T ¢elija koje ne eksprimuju, kako
CD4, tako ni CD8 molekule, a u sklopu svog T-éelijskog
receptora (TCR) imaju umesto heterodimera off heterodi-
mer molekula y8. Ova populacija T limfocita &ini oko 5% ili
manje populacije humanih limfocita iz periferne krvi (20,
27, 28).U eksperimentu je ovaj porast protumeéen kao do-
kaz poviSene mikrobicidne aktivnosti prema mikobakteri-
jama. Stavise, porast broja ove populacije pokazan je i kod
zdravih osoba koji su u bliskom kontaktu sa tuberkuloznim
bolesnicima (28). Iako je primeéeno da produkuju sli¢ne ci-
tokine kao CD4+ limfociti, njihova uloga nije potpuno jas-
na. Misli se da je uloga ove populacije T limfocita od zna-
aja u ranoj fazi infekcije mikobakterijama, kada ne postoji
definisan imunski odgovor prema mikobakterijama (28).
Aktivacija ovog fenotipa postiZe se, kako peptidnim antige-
nima, tako i nepeptidnim, niskomolekulskim produktima
mikobakterija (29). Nalaz jo§ nekih proteina koji se mogu
karakterisati kao ligandi za ¥ receptorski kompleks ovih T
¢elija sugerise misljenje da ove Celije ispoljavaju vrlo Siroki
afinitet prepoznavanja mno§tva tipova, razli¢itih molekula,
§to i potencira njihovu ulogu u ranom, neposrednom imun-
skom odgovoru na mikobakterijsku infekciju (28).

Pored T limfocita yd fenotipa, sa karakterisitikom da
mogu prepoznati nepeptidne antigene, nadene su i T Celije
koje imaju ovo svojstvo prepoznavanja, ali u sklopu svog
TCR nemaju y8 heterodimer ve¢ af} kao klasiéni citotoksic-
ni limfociti (CTL). Medutim, oni ne eksprimuju nit: CD4,
kao ni CD8 molekul, a antigen koji prepoznaju je prezento-
van na nespecifi¢an, MCH nezavistan nacin, posrerdstvom
molekula CD1 (29, 30). Kao ligand ovog molekula pokazan
je molekul lipoarabinomanana (LAM) mikobakterije, vaZna
lipoglikanska komponenta mikobakterijskog zida (31, 32).
Prava funkcija ove male populacije T limfocita neuobicaje-
ne specifi¢nosti nije potpuno poznata, ali je njena protektiv-
na uloga u ranoj fazi mikobakterijske infekcije izgleda ne-
sumnjiva. Sumacija delijskih komponenata ukljucenih u
imunski odgovor prema mikobakterijama, u domenu T lim-
focita, upucuje na sledeée subpolpulacije T limfocita: T lim-
fociti of heterodimera u sklopu TCR koji su CD4+/CD8-, T
limfociti of TCR koji su CD4-/CD8+, limfociti sa yd TCR i
CD4-/CD8-, kao i limfociti afl TCR sa CD4-/CD8-. Izgleda
da je filogeneza ovih populacija bila usmerena na specific-
nost prema razligitim peptidnim, nepeptidnim antigenima
(ligandima), kao i prema sasvim specifi¢nim komponentama
mikobakterijske ¢elije, bilo da su peptidne i druge prirode
(LAM, mikolinska kiselina) (33-35).

Klju¢ni momenat antimikobakterijskog imunskog od-
govora je aktivacija makrofaga i pokretanje njegove bakte-
ricidne aktivnosti. Kao najvazniji pokretat ove aktivacije je
TFN-y, 3to je pokazano ekperimentalno ciljanom delecijom
gena za IFN-y kod eksperimentalne Zivotinje, kada je stimu-
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lisan progresivni razvoj ekperimentalno inficirane Zivotinje
u odnosu na kontrolnu grupu bez ovog genskog defekta, gde
se postizala kontrola infekcije (36-38). Iako je, nesumnjivo,
uloga IFN-y najvaznija u aktivaciji makrifaga, i drugi cito-
kini uestviju u ovom procesu, posebno TNF-a koji pojata-
va aktivnost IFN-y, mada je neefikasan kao samostalan u
delovanju. Iako se IFN-y produkuje preteZno od strane
CD4+ limfocita fenotipa Th1, produkuju ga i CD8+ limfoci-
ti, y§ T limfociti oy CD4-/CD8- limfociti, kao i NK ¢elije u
odgovoru na odredene stimuluse (39, 40).Na ovaj nadin su
sve ove vrste Celije ukljudene, kako u odbranu od mikobak-
terijske infekcije, tako i u imunopatoloSka zbivanja u toku
mikobakterijske infekcije (41, 42).

Zakljucak

Odgovor domacina na infekciju koju
Mycobacterium tuberculosis, je Citav kompleks i splet reak-
cija na invaziju patogenog mikroorganizma {(odnosno nje-
govu reaktivaciju). Izvestan broj komponenata celularne
imunosti, koji je od primarnog znafaja u uspostavljanju
kontrole nad infekcijom, medusobno saraduje posredstvom
brojnih solubilnih komponenata, znanih kao citokini, a koje

izaziva -

luCe aktivisane Celije imunskog sistema. Fina ravnoteza iz-
medu celularnih i humoralih komponenata imunskog odgo-
vora domacina odreduje i stepen ravnoteZe izmedu zastite i
imunopatolo3kih zbivanja u toku ove infekcije, §to se iska-
zuje kao razli¢ita klini¢ka prezentacija, odnosno intenzitet
bolesti. Mnostvo unutrasnjih i spolj$njih faktora koji uticu
na ova zbivanja, uz svu njihovu kompleksnost, objaSnjava i
neobi¢ne manifestacije tuberkulozne infekcije.

Tuberkuloza je bolest stara, koliko i sam &ovek. Medu-
tim, ma koliko stara i danas ima epitet civilizacijske more.
Danagnja fundamentalna znanja o patologkim procesima koji
leZe u osnovi bolesti, daju nam moguénost da i ovu bolest bo-
lje razumemo, brZe i sigurnije prepoznamo i bolje i brze legi-
mo. Potrebno je samo drzati se principa da se na tuberkulozu
mora uvek misliti — kada je u pitanju tipi¢no i atipi¢no, bez
obzira da li se radi o jednom ili vi$e organa i pojava u razlici-
tim oblicima, bez razlike na pol i uzrast, bez geografske predi-
lekcije u javljanju bolesti, kada je sama ili kao pratilac drugih
bolesti ili terapije. Bez ¢oveka (ako se izuzmu rast i odrZava-
nje na Jaboratotijskim podlogama) nema opstanka ovom mi-
kroorganizmu. Covek je za Mycobacterium tuberculosis uslov
njegovog opstanka u prirodi, a bacil za Coveka bolest, mora i
uslov njegovog odrzanja.
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