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Slika 1-3. Pregledni prikaz humoralne i stanicne specifiéne imunoreakcije. Humoralna imunost nastaje nakon podrazaja limfocita B
antigenom, Uz pomoc pomagackih limfocita T. Diferencijacijom nastaju plazma-stanice koje izlucuju protutijela, koja zatim pomazu

u uklanjanju antigena. U staniénom tipu imunosti razliciti limfociti T prepoznaju tudi antigen u sklopu vlastitih antigena na povrsini - Sta n | é n | O d g OVO r = I | m fOC |t I

stanica, Zatim proizvode citokine, a nastaju i citotoksiéni limfociti T koji ubijaju vlastite promijenjene stanice.

Preuzeto iz: Andreis i sur. 2010.



Preuzeto iz: Elvin i sur. 2004.
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. Anatowapreke — ugriz buhe probija kozu! 12!

« Staniéne zapreke - zaobilazi uobiéajeni put fagocitoze -> koristi CCR5
na

makrofagu ()
- proliferira u njemu i stvara virulentne faktore -> PhoPQ sustav!3!

* |zbjegavanje imunosnog odgovora - prilagodba strukture LPS-al4
- razlicita kompatibilnost sa TLR4 (Receptor nalik Toll-u 4)4!



« Serumska rezistencija — protein Ail i LPS (lipopolisaharidi) su glavni
faktori rezistencije Y. pestis na normalni ljudski serum i antibiotike

( pO| I m I kS I n B) [5] Preuzeto iz: Singh i sur. 2020.
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 Antifagocitni faktori :
a) Psa 6
- homopolimerna makromolekula, tzv. adhezijski pilus

- sprjec¢ava prepoznavanje bakterije od strane domadina vezanjem na
liooproteine



b) YOPS
(Yersinia outer membrane proteins)
-proteini koji sprjecavaju fagocitozu

- YopH = defosforilacijom specifiénih proteina antagonizira fagocitozu
posredovanu B1 integrinom !

- YopE = inaktivacijom malih RhoA nalik G proteina blokira se nizvodna
signalna kaskada potrebna za regulaciju polimerizacije aktina

- YopT = premjeStanjem Rho GTP-aze remeti funkciju i paralizira
nizvodne signalne puteve, utjece na aktinski citoskelet ¢l

L]
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Slika 5. Remecenje signalnin puteva sa Yersinia Yop
molekulama

A. YopH remeti homeostazu fosforilacije tirozina tako $to
defosforilira protein X (p130Cas, FAK, paxillin, Lck, Fyb i
SKAP-HOM).

B. YopE uzrokuje aktivaciju malih G- proteina Sto ukljucuje
Rac, RhoA i CDCA42.

C. YopM inducira nepravilno slaganje i aktivaciju Rsk1 i
Prk2.

D. YopT cijepa lipidne ogranke Rho-nalik G —proteina.

E. YokA GDI domena inhibira izmjenu GTP-a za GDP od
strana malih G-proteina. Modifikacija Gaqg, fosforilacijom
posredovanom YpkA, rezultira inhibicijom GTP vezanja.

F. Yopd sprjecava aktivaciju posredovanu fosforilacijom MKK
| IKK tako S$to acetilira njihovu aktivacijsku petlju.



c) F1l
- Frakcija 1 antigen (Fraction 1 antigen)

- eksprimiran u velikim koli¢inama pri
temperaturi od 37°C

- limitira fagocitozu

» Blokada IL-1R -> izlu¢ivanjem IL-1RA koji
djeluje antagonisti¢ki tj. protuupalno! (&l

Preuzeto iz: Runco i sur., 2008.



Specificna
iImunost

« Staniéna imunost

(DC) [ — Dblokirana
kodiranim genima
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(ovisnim o temperaturi)

- sprjecavanje migracije iz pluéa u limfne ¢vorove

Il. T stanice - paralizirane i vodene u stani¢nu
smrt posredovanu mitohondrijima -> uloga
YopH [19]
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Il. 1L-17 -> u inicijalnoj fazi = potic¢e produkciju antimikrobnih peptida
| kemotaksiju neutrofila 8l

- dodatno potice makrofage na luéene IFNy (8]
- Th17 stanice = pokazale se kao [l1<1r]ucijalne za izljecenje pluéne kuge!

 Humoralna imunost - antitijela na NOVE antigene -> potencijalno
poboljSanje cjepiva i seroloSke dijagnostike 1]
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Preuzeto iz: Demeure i su



Cjepivo e
* ZIVO Cjepivo Y.pestis EV -> Madagaskar, Azija | Rusija
-ostale zemlje = nije odobreno

* najvise se tezi razvitku cjepiva protiv pneumonicne kuge!! ->
opasnost bioterorizma

* najbolji kandidati -> trenutno u ispitivanju, nisu jos dobili licencu
- koriste kombinaciju F1 1V antigena
- To su: Rf1-V, RypVax i SV1
- na glodavcima stite 100% od pluéne | bubonske kuge

- kod primata neujednaceni rezultati! ->zato se ne zna jos kolika bi
ucinkovitost bila kod covjeka!



Socio-ekonomski utjecaj

» Justinijanska kuga (541. do 750./767.) — ljudske i socijalne
posljedice ove pandemije ostaju kontroverzne! 118l

- nekl autori iznose procjene u rasponu od 15 do 100 milijuna zrtava,
%vivalent 25% do 60% pretpostavljene tadasnje ljudske populacije

- postavljaju hipoteze o tesk|m socualmm | ekonomskl posljedlcama
koje su inicirale kolgrissparEn e




- novija istrazivanja na temelju povijesnih i arheoloskih podataka -»
predlazu da je smrtnost uvelike precijenjena i vjerojatno je iznosila oko
0.1% od ukupne pretpostavljene tadasnje populacije !1°]

- sugeriraju da Justinijanska kuga nije znacéajno utjecala na
demografiju, politiku i socijalne promjene [1°]

* Druga pandemija (1346. do 18 st.) — prvo izbijanje bolesti dogodilo se
u prvih sedam godina (1346. do 1353.) ¢!

-ubilo je izmedu '/, i /5 ljudske populacije |
Smrt,,[16] “"‘" e
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- znacajan utjecaj na socijalni zivot! 16l

- doprinijela je 1 kraju stogodiSnjeg rata izmedu francuskog |
engleskog kraljevstva > sto je poremetilo ekonomsku ekspanziju na
kontinent i poremetilo radnu snagu 17

* Treéa pandemija (1772. do 1945.) - kronoloSka pauza izmedu
druge I treée pandemije | puno manje izrazena nego izmedu prve |
druge! 18l

- Sirila se ubrzano zbog vojnika i izbjeglica tijekom pobune
sliedbenika Muhameda 19

- izmedu 1899. i 1900. se prosirila na sve kontinente! 18]

- PokuSaj uspostave kontrole nad Sirenjem zaraze > europske
zdravstvene ustanove odrzale sastanak u Veneciji 1897. [20]



- 0d 3.- 28.4.1911. odrzana i "10 tisu¢a nacija’ internacionalna
konferencija u Mukdenu(danasnji Shenyang) 2"

- konferencija je uspostavila sistem medunarodne suradnje kako bi se
borili protiv Sirenja kuge u vrijeme razvoja parobroda i Zeljeznica 21

it

uvropi se dogodio

- nakon drugog svjetskog rata zadnji slu¢aj kuge u E

1945. na Korzici i u ltaliji [20]
- 1947. u Kalinjingradu 2%



Zakljucak =

» VVazna karakteristika infekcija Y.pestis je iznimna razlika izmedu

1) Prve faze zaraze (inicijalna faza) = bez Klini¢ckih simptoma +
izostanak imunoloskog odgovora

2) Druge faze zaraze (upalna faza) = razbuktana upala + fatalne
sepsama + iznimno velika brojnost bakterija u organizmu

« Zaobilazi imunoloski odgovor na staniénoj, ali i humoralnoj razini!

 JOS treba istraziti:
a) ekologiju Y.pestis u okolisu
b) odredene molekularne mehanizme virulencije
c) fiziopatologija
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