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Prvo cepivo za zascito zuzelk — priloznost za
nova spoznanja o cebelji druzini
kot superorganizmu

V zacetku letoSnjega leta smo v Stevilnih medijih lahko zasledili novico o prvem cepivu za cebele, ki je vZDA
dobilo pogojno dovoljenje za promet njihovega ministrstva za kmetijstvo. Cepivo je namenjeno zas¢iti cebeljih
druzin pred hudo gnilobo ¢ebelje zalege (HGCZ). Nas, ki se ukvarjamo s ¢ebelami, takéna novica seveda ne pusca
hladnih. Obicajno vsaka novost prinasa navdusenje in hkrati pomisleke. V tem primeruimamo tako ugodno
priloznost, da malce osvetlimo podrocje obrambnega sistema Zuzelk in razmislimo o moznostih,
ki jih novo cepivo morda prinasa.
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aradi vse vecjega Stevila bakterijskih sevov

z ugotovljeno rezistenco na odpornost proti
protimikrobnim zdravilom (antibiotiki) in
nevarnosti ostankov teh zdravil v hrani in krmi, v ZDA
od leta 2017 uporabo antibiotikov za rejne zivali lahko
predpise in izda le veterinar.

Pred tem so lahko rejci Zivali, tudi ¢ebelarji,
antibiotike kupili prosto v prodaji. Na tej celini imajo
posledi¢no zadnja leta veliko tezav z izbruhi hude
gnilobe cebelje zalege, hkrati pa Se vedno veliko porabo
antibiotikov v ¢ebelarstvu, zato se intenzivno ukvarjajo z
iskanjem resitev za nastalo situacijo.

Zakaj je cepivo za Zuzelke taksna novost?

Svet mikroorganizmov okrog nas je zelo pester in
dinamicen. Vsi organizmi na Zemlji imamo zato bolj ali
manj dobro razvit imunski sistem. Za imunski sistem
vretencarjev, kamor spadamo tudi sesalci, sta znacilni
prirojena in pridobljena odpornost. Preboleli Se nekaj
Casa ohranjamo odpornost proti povzrociteljem bolezni,
ki nas je doletela. Za nas je znacilna izdelava specifi¢nih
protiteles, kar omogoca uporabo cepiv proti razli¢nim
boleznim.

Taka protitelesa se lahko tudi z matere preko
posteljice (sesalci) ali jajénega rumenjaka (plazilci, ptici,
ribe, dvoZivke) prenesejo na potomce. ZuZelke, med
njimi Cebele, seveda ne spadajo med vretencarje. Za
Cebeljo druzino je zelo pomembna socialna odpornost
(umiranje osebkov izven gnezda, propoliziranje, Cistilni
nagon, termoregulacija, delitev dela ...

Tudi zuZelke imajo razvito individualno odpornost,
sestavni del katere so celice, kot so hemociti in
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protimikrobni peptidi. Bistveno pa je, da imunski sistem
zuzelk ne ustvarja protiteles, zato vzvoda za cepivo zanje
do nedavnega ni bilo.

Ideja o cepivu izhaja iz pojava, poznanega pri
nevretencarjih, tako imenovanega trans-generacijskega
prenosa odpornosti na potomce (ang. transgenerational
immune priming TGIP), ki je bil prvi¢ dokazan pri rakcih
leta 1999.

Pri TGIP gre za mehanizem vplivanja starsev na
odpornost potomceyv. Starsi lahko u¢inkujoco snov
ali signal (po navadi so to molekule, ki so sestavine
bakterijske celice) prenesejo na potomce, kar lahko
stimulira ali pripravi imunski sistem potomcev
na srecanje s povzrocitelji bolezni, s katerimi so se
predhodno Ze srecali starsi.

V primeru medonosne cebele so ugotovili, da se
lahko informacija o povzrocitelju bolezni (npr. bakterija
Paenibacillus larvae), s katerim se sreCa matica, prenese
do razvijajocih jajcec v ovarijih matice. Posledi¢no naj bi
na ta nacin nastala dolo¢ena odpornost pri vseh njenih
licinkah.

Se vedno skrivnostni svet ¢ebel —ali kako
mehanizem TGIP deluje?

Vendar TGIP trenutno $e vedno vzbuja veliko vprasanj
glede na mehanizem delovanja, na epidemiolosko
vlogo pri dinamiki bolezni, kot tudi njegovo evolucijo.
V stevilnih poskusih dokazovanja njegovega obstoja pri
nevretencarjih raziskovalci namre¢ sploh niso bili uspesni.
Obstaja ve¢ moznosti, kako naj bi TGIP pravzaprav deloval,
najveckrat so omenjene te stiri (slika 1):
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Predstavitev stirih hipoteticnih mehanizmov odgovornih za TGIP pri nevretencarjih. Vsak mehanizem je predstavljen s svojo
barvo. Za odziv imunskega sistema pri matici, kot njenem potomstvu, prispevajo tudi proteini semenske tekocine trotov.
(Vir: Tetreau et al., 2019.)

1. Prenos signalov (deléek bakterije), ki sproZijo TGIP

Starsi posljejo »signal« o prisotnem povzrocitelju
bolezni potomcem; prenese se na razvijajoca se jajceca
(npr. bakterijski peptidi naj bi se iz ¢revesja matice
prenesli na jajéeca v ovarijih). Predvidevajo, da ima pri
medonosni ¢ebeli vitelogenin kljuéno vlogo pri prenosu
»signala« iz Crevesja do ovarijev.

2. Prenos mRNA(s)

Zenski osebki preskrbijo svoja jajéeca z mRNA
(informacijsko RNA), ki kodira protimikrobne imunske
efektorje (u¢inkujoce snovi). Prenos mRNAs z matere na
jajCeca v razvoju je Ze bila potrjena pri Stevilnih vrstah,
tudi nekaterih insektih.

3. Prenos efektorjev (u¢inkujocih snovi)

Zenski osebki bi lahko neposredno prenesli imunske
efektorske proteine do jajcec, pasivno preko hemolimfe
matere ali preko celic dojilj, za katere vemo, da
sintetizirajo proteine, ki se prenesejo do jajénih celic.

4. Epigenetsko

Starsi, izpostavljeni povzrociteljem bolezni, se v
procesu epigenetike reprogramirajo

(acetilacija/deacetilacija histona in/ali metilacija/
demetilacija imunskih genov). To preoblikovano
epigenetsko stanje prenesejo na potomece.

Nacin »cepljenja« ¢ebelje druZine
in pricakovan ucinek

Omenjeno novo cepivo vsebuje inaktivirano obliko
povzrocitelja hude gnilobe cebelje zalege (Paenibacillus
larvae). Po navodilu proizvajalca se zamesa v sladkorno
pogaco, s katero se napolni prostor za hrano v transportni
maticnici. Matico s spremljevalkami vstavimo v
matic¢nico. Cebele spremljevalke s hrano zauZijejo cepivo
in ga preko mati¢nega mlecka prenesejo matici. Matica
shranjuje delcke cepiva v mascobnem telesu, od koder se
»signal« prenese na jajénike in nato razvijajoca se jajCeca.
Matica se vstavi v panj, pove¢ana odpornost proti bolezni
pa naj bi se nadalje prenasala na njene li¢inke.

Ucinkovitost cepiva je bila preverjena zgolj v
laboratorijskih pogojih, saj poskusno okuzevanje
Cebeljih druzin v naravi pri boleznih Cebel, ki se zatirajo
po zakonu, ne pride v postev. Osemnajsti (18.) dan po
dodajanju »cepljenih« matic v poskusne panje so bile
Cebelje li¢inke v starosti 0 — 36 ur presajene na plosce za
umetno vzrejo. Skupini li¢ink so s hrano dodali spore
povzroéitelja HGCZ, druga skupina je sluZila kot kontrola.
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Hkrati so spremljali smrtnost li¢ink iz testne in kontrolne
skupine. Ugotovljeno je bilo, da je v tem poskusu cepivo
zmanj$alo smrtnost pri licinkah za 30 - 50%. Podobna
ucinkovitost cepiva je bila tudi v ponovitvi poskusa, 37.
dan po vstavljanju matic v panje. Omenjeno raziskavo

so opravili na zelo majhnem vzorcu, drugih podatkov o
ucinku uporabe cepiva pa za zdaj ni.

Kateri pomisleki o uporabi cepiva
se pojavljajo?

Mehanizem TGIP pri Zuzelkah je, kljub $tevilnim
raziskavam, Se precej v zacetni fazi razumevanja.
Znanstveno dokazan je bil le v nekaj primerih
zuzelk. Dokler bolje ne razumemo tovrstnega nacina
morebitnega prenosa odpornosti pri cebelah, se
prenagljene in ozkoglede poteze cloveka lahko kmalu
izkazejo kot napake. Posledice $tevilnih preteklih napak
pri poseganju v Zivljenje ¢ebel namrec¢ zelo intenzivno
okusamo danes. Vsekakor ni znano, kako se pridobljena
odpornost na opisan nacin izraza s casom. Zanimivo, ¢e
ne nujno, bi bilo preveriti uc¢inkovitost cepiva po treh,
Sestih in devetih mesecih. Prav tako pri mehanizmu
TGIP nicesar Se ne vemo o razlikah med spoloma in
vplivu ¢revesnih bakterij (mikrobiote) na TGIP, Ceprav je
znano, da imajo ¢revesni mikroorganizmi klju¢no vlogo
pri odpornosti cebel.

Se najveéji pomislek pa predstavljajo posledice TGIP
na razvoj virulence (stopnja, do katere okuzba prizadene
prezivetje in reprodukcijo gostitelja) povzroditeljev
bolezni (patogenov). Znano je, da nepopolna cepiva (kot
je v tem primeru novo cepivo) pripomorejo k razvoju
bolj virulentnih patogenov. Ce mehanizem cepljenja
namre¢ ne vzpostavi u¢inkovite odpornosti, s tem samo
podaljsuje Cas patogenu, da se uspesneje razmnozi in
ima daljse obdobje za prenos na druge gostitelje. Zelo
pomembno je, da z dodatnimi Studijami TGIP bolje
razumemo njegovo vlogo v evoluciji virulence patogenov.

Kaksne so sodobne moZnosti za ucinkovito
preprecevanje hude gnilobe cebelje
zalege pri nas?

Z dobrim poznavanjem narave bolezni in
preventivnim ukrepanjem smo v primeru HGCZ Ze
na pol poti do resitve teZave. Se vedno velja in tudi bo,
da je za preprecevanje bolezni zalege v ¢ebelji druzini
klju¢no intenzivno menjavanje satja. Poleg starega satja
za pojav bolezni veliko tveganje predstavljata gostota
Cebeljih druzin (ropi) in transport druzin. V Sloveniji
smo zaceli tudi uvajati preventivni pristop preprecevanja
razvoja klini¢ne oblike bolezni, za kar imamo v zadnjih
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Pester cvetni prah je nenadomestljiv prehranski vir za vzpostavljanje
dobrega obrambnega sistema osebkov Cebelje druZine.

letih zagotovljeno tudi najsodobnejso laboratorijsko
diagnostiko. Cebelar tako lahko preveri, kaksno je
tveganje za pojav bolezni v njegovem Cebelarstvu in s
tehnologkimi ukrepi uspesno preprecuje pojav klini¢ne
oblike bolezni. Klju¢ni za moc¢an imunski sistem nasih
Cebel pa so kakovostni pasni viri, predvsem raznolik in
za Cebele dobro izkoristljiv cvetni prah. Le ta predstavlja
vir za sintezo beljakovin, ki so temelj pri vzpostavitvi in
vzdrZevanju obrambnega sistema organizmov. @
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