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Uvodne besede

Imunski sistem je glavna obramba nasega organizma pred patogeni, zato je njegovo brezhibno
delovanje klju¢no za ohranjanje zdravega organizma. Sestavlja ga mreZa specializiranih molekul,
celic, tkiv in organov, katerih naloga je razlocevati med telesu tujimi in lastnimi snovmi ter sproZiti
imunski odziv le, ko je to potrebno. Na delovanje imunskega sistema lahko deloma vplivamo tudi
sami, tako z zdravim Zivljenjskim slogom kot tudi z raznimi farmacevtskimi pripravki. Zaradi
kompleksnosti imunskega sistema pa lahko pride tudi do Stevilnih motenj, ki se odraZajo najpogosteje
v SibkejSem, lahko pa tudi v mocnejsem ali manj specificnem delovanju, kar vodi do raznih infekcijskih
obolenj, raka in avtoimunskih bolezni.

V uvodnem poglavju zbornika se bomo osredotoCili predvsem na delovanje imunskega sistema na
celicnem nivoju, v nadaljevanju pa izpostavili specificnost imunskega sistema pri otrocih in
starostnikih. To bo osnova za razumevanje delovanja predstavljenih pripravkov za krepitev imunskega
sistema, ki so predvsem v obdobjih, ko so pogostejSa virusna obolenja, predmet neprestanega
oglasevanja in povprasevanja. V sledecih poglavjih bomo tako predstavili aminokisline, minerale,
vitamine, pripravke rastlinskega izvora ter probiotike, ki spodbujajo delovanje imunskega sistema. Pri
tem bomo poskusili odgovoriti na vprasanja kdaj, katere in koliko ¢asa je potrebno jemati izbrane
farmacevtske pripravke, pri cemer se moramo zavedati, da zaradi kompleksnosti delovanja
imunskega sistema enostavnih odgovorov ni. Temu bo sledil se pogled lekarniskega farmacevta, kar
bo kot celota predstavljalo dobro osnovo za pravilno svetovanje, zlasti v primeru bolj rizicnih skupin,
kot so otroci in starostniki. V zadnjem poglavju se bomo dotaknili tudi vedno perece teme cepiv, pri
cemer bomo med drugim predstavili tudi znanstveni vidik povezave med uporabo Zivo srebrovih spojin
in avtizma.

Upava, da boste pri branju prispevkov izvedeli ¢im vec koristnih in novih informacij, ki vam bodo v
pomoc pri strokovnem delu, svetovanju pacientom v lekarni ali pri informiranju SirSe javnosti o
delovanju in vplivanju na imunski sistem - temi, ki vedno poraja veliko vprasanj.

doc. dr. Mirjam Gosenca MatjaZ, mag. farm., in doc. dr. Tihomir Tomasic¢, mag. farm.
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Povzetek

Imunski sistem vretencarjev sestavlja prepletena mreza tkiv in organov, imunskih celic in
vodotopnih molekul, ki zagotavljajo obrambo nasega organizma. Ucinkovitost prepoznavanja
antigenov in ocena, kaj je nevarno in kaj je potrebno odstraniti, temelji na sodelovanju
imunskih celic z neposrednim stikom z receptorskimi molekulami (T-celi¢ni receptor, B-
celiéni receptor, receptorji poglavitnega tkivnoskladnostnega kompleksa) in na daljavo s
topnimi prenasalci (citokini, protitelesa). Vrsta odziva in nacin odstranjevanja patogena iz
organizma sta odvisna od predstavitve antigena s pomocjo antigen-predstavitvenih celic
(monociti, makrofagi, limfociti B, dendriticne celice) in posredovanja teh informacij
limfocitom T (celice pomagalke, citotoksi¢ni limfociti T). Aktivacija celicno posredovanih
efektorskih mehanizmov ali humoralnega (protitelesnega) odziva v kon¢ni fazi zagotavlja
odstranitev bakterij, okuzenih ali spremenjenih celic, bakterijskih produktov ali lastnih
spremenjenih molekul. Lastne izkusnje in spomin imunskega sistema, njegova povezanost z
Zivénim in hormonskim sistemom, mikrobioto in splosno fizicno kondicijo posameznika pa
neposredno ali posredno usmerjajo in zagotavljajo specificnost in ucinkovitost delovanja
nasega imunskega sistema.
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1uUvoD

VzdrZevanje neokrnjenosti tako kompleksnih organizmov kot so vretencariji, je zelo zahtevno.
Clovek je skozi evolucijo razvijal fizi¢ne in kognitivne sposobnosti, ki so mu na zavedni ravni
omogocale prezivetje v raznolikih geografskih okoljih in obrambo pred plenilci. Istoasno so
se na nezavedni ravni prav tako razvijali mehanizmi obrambe pred napadalci, nevidnimi
¢loveskemu ocesu. Uporaba pasivne obrambe, soZitja, preventivne agresije na potencialnega
napadalca ali neposrednega spopada so bili v veliki meri odvisni od informacij, ki jih je ¢lovek
kot posameznik in kot vrsta dobil tako na nezavedni kot na zavedni ravni.

Sprejemanje informacij o zunanjem svetu poteka z neposredno reakcijo preko cutil (vidno,
sliSno, tipno itd.) in na manj opazni molekulski ravni, pri ¢emer je najucinkovitejsi prav
imunski sistem. Ena od njegovih glavnih nalog je loCevanje med nasim in tujim. Toda to ne
zadosSCa; neposredno na nasih povrsinah (koza in sluznice) ter v nasem organizmu je vsaj
toliko prokariontskih kot lastnih evkariontskih celic - po nekaterih podatkih celo vec¢ - pa
kljub temu ne poskusamo pobiti vseh, saj imamo od ustrezne simbioze celo korist. Torej je
poleg prepoznavanja razlik med nasim in tujim pomembno tudi razlikovanje med varnim in
nevarnim in s tem posledi¢no povezano tudi ustrezno ukrepanje.

2 IMUNSKI SISTEM

Imunski sistem je anatomsko tezko opredeljiv, saj ni enoten organski sistem kot na primer
obtocila. Sestavljajo ga organi oz. tkiva (kostni mozeg, vranica, prizeljc, fetalna jetra,
bezgavke itd.), celice (limfociti, makrofagi, dendriticne celice itd.) in vodotopne molekule
(citokini, komplement, protitelesa itd.). Te tri ravni je potrebno imeti v mislih, ko govorimo o
imunskem sistemu in imunskih odzivih, saj so le-ti splet razlicnih obrambnih mehanizmov. V
klasi¢nih u¢benikih imunologije so obrambni sistemi vretencarjev razdeljeni v vec stopenj, od
mehanskih ovir (poroZeneli del koZe, ciliarno gibanje v dihalih), preko nespecifi¢nih
obrambnih mehanizmov (lizocim v solzah, klorovodikova kislina v Zelodcu), do
nespecificnega prirojenega (vnetje, fagocitoza) in specificnega pridobljenega (protitelesa)
imunskega odziva (1,2).

Danes razumemo povezanost vseh teh sistemov v celoto in tudi imunski sistem
obravnavamo SirSe, t. j. kot obrambni sistem, ki vkljucuje mehanske prepreke, bioloska in
kemi¢na oroZja. Z njimi deluje nas organizem predvsem proti tistim dejavnikom, ki jih oceni
kot nevarne in jih je potrebno uniditi ali odstraniti. Pri tem si imunski sistem pomaga z
izkuSnjami, pri ¢emer locimo dva tipa izkuSenj: izkuSnje posameznika in izkusnje vrste.
Imunski spomin na ravni posameznika predstavlja pridobljena veja imunskega sistema,
medtem ko imunski spomin na ravni vrste ali evolucije predstavlja prirojena veja imunskega
sistema. Sistema sta vselej povezana, med njima poteka stalna komunikacija, kar zagotavlja
ucinkovito obrambo nasega organizma.

2.1. Prirojena veja imunskega sistema

Prirojena veja imunskega sistema je primarna in je vezana na evolucijski spomin. Ceprav je
na kliniéni ravni videti nespecificna, saj je odziv podoben ne glede na patogen, je na
submolekulski ravni odziv prirojenega dela imunskega sistema specificen. Prepoznava
namre¢ molekulske strukture, ki so v evoluciji ogrozale obstoj vecceli¢nih kompleksnih bitij.
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Gre za tako imenovane s patogeni povezane molekulske strukture (pathogen associated
molecular patterns, PAMP), kot so bakterijski ogljikovi hidrati in proteini, peptidoglikani,
neobicajne nukleinske kisline, teihoi€na kislina itd. Te strukture se veZejo na posebne celi¢ne
receptorje, ki jih uvrs¢amo med evolucijsko zgodnje oblike prirojenega imunskega odziva. Pri
sesalcih lo¢imo dva tipa strukture prepoznavajolih receptorjev (pattern recognition
receptors, PRR), in sicer endocitne in signalne. Med signalnimi receptorji so najpomembnejsi
Toll-u podobni receptorji (Toll-like receptors, TLR). To so enopeptidni membranski
nekataliti¢ni receptorji, ki se izrazajo predvsem na obrambnih celicah, kot so makrofagi in
dendriticne celice. Aktivacija celic poteka pretezno preko dveh signalnih poti, in sicer poti
jedrnega faktorja ojacevalcev kappa lahkih verig aktiviranih limfocitov B (Nuclear factor
kappa B, NFkB) in poti proteinskih kinaz (mitogen-acticated protein kinase, MAPK) (1,2).

2.2. Pridobljena veja imunskega sistema

Pridobljena veja imunskega sistema je evolucijsko sekundarna in gradi na izkusnjah na ravni
posameznika, Se vedno pa je klju¢na izmenjava informacij. Razlika je v informaciji, ko
makrofag predstavi peptide predelanega mikroba limfocitu T, ali pa ko se limfocit T sreca z
virusno okuzZeno lastno celico. Prvo je sporocilo o nevarnosti, drugo je nevarnost sama. Odziv
mora biti razlicen, saj ne gre, da bi ubili sla, ki prinese slabo novico. Za sprejemanje tovrstnih
informacij so pomembni membranski receptorji, imenovani poglavitni tkivnoskladnostni
kompleks. Ne glede na ime je njihova glavna naloga predstavitev antigenov limfocitom T.
Limfociti T namreC ne prepoznajo antigenov v cirkulaciji, temvec izklju¢no v povezavi z
molekulami na povrsini drugih celic. Tako humani limfocitni antigeni, kakor imenujemo
poglavitni tkivnoskladnostni kompleks pri ¢loveku, nadzirajo dovzetnost za okuzbe, nastanek
avtoimunskega odziva ter celi¢no in protitelesno pogojene odzive.

Pomembna je dvojnost receptorjev poglavitnega tkivnoskladnostnega kompleksa —
prepoznavanje neposredne ogroZenosti (npr. z virusom okuZena celica) ali pa posredne
ogrozZenosti (prisotnost bakterije), pri ¢emer prvo vodi do uni¢enja, drugo pa do aktivacije
protitelesnega odziva (1,2).

3 SODELOVANIE CELIC

Da lahko imunski sistem deluje ucinkovito, celice med seboj sodelujejo na vec ravneh.
Fagociti in antigen predstavitvene celice prenasajo antigene v sekundarna limfati¢na tkiva.
Limfociti B predelane antigene predstavijo limfocitom T. Limfociti T povzrocijo aktivacijo
limfocitov B. Protitelesa, ki jih proizvedejo limfociti B, se veZejo na antigen in nato na
makrofage ter ojacajo fagocitozo in tako dalje; krog je sklenjen v pozitivni povratni zvezi.

Sodelovanje celic imunskega sistema poteka na dva nacina:

(/) preko neposrednih stikov receptorskih molekul oz. kompleksov
(/i) na daljavo z vodotopnimi prenasalci ali mediatorji.

3.1. Sodelovanje celic preko neposrednih stikov

Celice, ki gradijo posamezen organ ali tkivo, so v stalnih stikih druga z drugo. Stiki niso samo
mehansko dotikanje fosfolipidnih membran, temvec tudi organizirani receptorski stiki med
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specificnimi molekulami. Presledkovni, tesni in fokalni ali prilezni stiki imajo na primer v
endoteliju pomembno vlogo za tkivno integriteto, Zilno permeabilnost in levkocitno
migracijo. Vecina imunsko sposobnih celic je gibljivih. Neposredne stike z drugimi celicami
ustvarjajo obcasno. NajpomembnejsSi neposredni stiki so tako imenovane imunske sinapse.
Vanje so vklju¢ene nekatere specificne membranske receptorske molekule ali membranski
molekulski kompleksi imunsko sposobnih celic, kot so T-celi¢ni receptorji, B-celi¢ni
receptorji, receptorji poglavitnega tkivnoskladnostnega kompleksa, adhezijske molekule in
molekule CD1 (3).

3.1.1 Imunska sinapsa

Imunska (ali imunoloska) sinapsa je stik med imunsko sposobno celico in tujkom ali stik med
dvema imunsko sposobnima celicama. Za proces, ki potece v nekaj minutah po zacetnih
interakcijah med celico in antigenom oziroma drugo celico, je potrebno prestrukturiranje
povrsinskih receptorjev limfocitov T. Imunska sinapsa zajema stike med (3):

- limfociti T pomagalkami tipa Th1 in antigen-predstavitvenimi celicami,
- limfociti T pomagalkami tipa Th2 in limfociti B,

- citotoksi¢nimi limfociti T in tarénimi celicami,

- naravnimi celicami ubijalkami in tar¢nimi celicami ter

- limfociti B in dendriti¢nimi celicami.

Imunska sinapsa omogoca prenos kompleksnih informacij, ki so klju¢ne za pravilen imunski
odziv, naj si bo to uni¢enje taréne celice, diferenciacija celice ali sproZenje protitelesnega
odziva.

3.1.2 T-celicni receptorji

Glavni receptorji limfocitov T so T-celicni antigenski receptorji (TCR), ki so tudi med
najpomembnejSimi receptorji za nastanek imunske sinapse. Sestavljeni so iz heterodimera Ti,
pridruZzeni pa so mu polipeptidi, ki sestavljajo kompleks CD3. Dimer Ti je vezavni del
receptorja in se razlikuje med celicami, sestavljen pa je iz variabilnega in konstantnega dela,
podobno kot protitelesa. Dimer prepozna predelan antigen, povezan z molekulami glavnega
tkivnoskladnostnega kompleksa, kompleks CD3 pa je vpleten v prenos signala in aktivacijo
celicT(1,2).

3.1.3 B-celicni receptorji

Glavne receptorske molekule limfocitov B so membranski imunoglobulini. Membranski
imunoglobulini so kodirani in sestavljeni enako kot topna protitelesa, vezavna mesta za
antigen pa so oblikovana v istem procesu. Razlika je v konstantnem delu tezke verige, kjer
imajo membranski imunoglobulini zaradi alternativnega izrezovanja na tezki verigi podaljsani
peptidni verigi, t. i. lipofilni rep, s katerim so sidrani v membrano in preko katerega potece
signalizacija v notranjost celice (1,2).

3.1.4 Receptorji poglavitnega tkivnoskladnostnega kompleksa

Pri ¢loveku predstavljajo molekule poglavitnega tkivnoskladnostnega kompleksa (Major
histocompatibility complex, MHC) humani levkocitni antigeni HLA. Njihova glavna naloga je
predstavitev antigenov limfocitom T, na nacin, da slednji ustrezno reagirajo. Geni za
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molekule sistema MHC se nahajajo na treh kromosomskih regijah, kar ustreza trem
skupinam proteinov. V regiji |. razreda so geni za proteine, ki se izrazajo na jedrnih celicah.
Molekule MHC I. razreda predstavljajo antigene citotoksi¢nim limfocitom T CD8. V regiji Il.
razreda so geni za proteine, izraiene na monocitih, makrofagih, dendriti¢nih celicah in
limfocitih B. Proteini lokusov Il. razreda predstavljajo antigene limfocitom T pomagalkam
CD4 (Th1 in Th2). V regiji lll. razreda niso geni za membranske, temvec za topne proteine
komplementa in dejavnike tumorske nekroze (TNF) (1,2).

Molekule sistema MHC so izjemno raznolike — skupaj s protitelesi sodijo med najbolj
raznolike velike molekule vretencarjev. lzvori raznolikosti na genski ravni so heterozigotnost,
alelni polimorfizem in polimorfizem posamicnih nukleotidov.

Okuzena celica Virus
AY i/

Folikularna

)" ™ . i P
Unicenje z — dendriticna
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«
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Slika 1: Imunski odziv in sodelovanje imunskih celic pri prepoznavanju in odstranjevanju virusa (levo) in
bakterije (desno) (prirejeno po 7).

Imunski odziv na viruse in znotrajcelicne bakterije je odvisen od vrste virusa, gostitelja, kraja vstopa in nacina
prehajanja v celice. Pri unienju in odstranitvi virusa je glavni mehanizem naravne imunosti posredovan s
topnimi dejavniki (interferon-a, interferon-B), ki jih izlo¢ajo z virusom okuZene celice in aktivnostjo naravnih
celic ubijalk. Z virusom okuZena celica pricne povecano izlocati interferone, ki soCasno okrepijo delovanje
naravnih celic ubijalk in povzroCijo povecano izrazanje MHC I. razreda na okuZenih celicah. To omogoci
ucinkovito predstavljanje antigena citotoksi¢nim limfocitom T (T CD8+), kar privede do njihove aktivacije, ojaca
aktivnost nukleaz in izlocanja IFN-y, kar vodi do unicenja virusa.

Ob okuzbi z bakterijami, ki se razmnoZujejo zunaj gostiteljevih celic, poglavitno vlogo za popolno unicenje
mikroorganizma prevzamejo humoralno posredovani efektorski mehanizmi. Dendriticne celice zajeti mikrob
preko MHC Il. razreda predstavijo naivnim limfocitom T CD4+. Ti za¢nejo izlocati citokine (IL-4, IL-5) pomembne
za proliferacijo limfocitov B in lokalno vnetje (IL-6). Protitelesa, ki jih izlocCijo limfociti B nato neposredno
nevtralizirajo bakterijske toksine ali delujejo posredno, tako da preko receptorskega prepoznavanja ojacijo
fagocitozo bakterijskega antigena.
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3.2. Medcelicno sodelovanje na daljavo

Medcelicno sodelovanje poteka na daljavo s pomocjo topnih prenasalcev in mediatorjev.
Kljucne topne molekule medcelitnega sodelovanja imunskega sistema so hormoni, citokini,
protitelesa in akutno-fazni proteini.

3.2.1 Citokini

Citokini so neimunoglobulinska skupina majhnih glikoproteinov ali glikopeptidov, ki so
vkljuceni v medceli¢no izmenjavo informacij. Citokini so zelo pomembni pri nadzoru razvoja
imunskega odziva. Po vezavi na specificen membranski receptor sprozijo signalne poti v celici
in s tem izrazanje specificnih genov. Preko genske regulacije vplivajo in oblikujejo
diferenciacijo in delitev krvnih celic ter aktivacijo limfocitov in fagocitov, vzdrZujejo
ravnovesje med toleranco in odzivom ter med zaviranjem in spodbujanjem imunskega
sistema. Vecina citokinov deluje zelo raznoliko ter so€asno na razlicne organske sisteme in
celice (pleiotropi¢no delovanje). Prav tako jih vecina deluje na celice, ki jih niso proizvedle
(parakrino delovanje), nekateri pa stimulirajo celico, ki jih je proizvedla (avtokrino
delovanje). Delujejo lahko tudi dale¢ od mesta nastanka (endokrino delovanje). Pomembna
lastnost citokinov je sinergizem v delovanju: ob delovanju dveh citokinov je odziv celice
mocnejsi od vsote posamicnega delovanja, ali pa dva citokina skupaj sprozita reakcijo, ki jo
posamezen citokin ne bi uspel. Nekateri med njimi delujejo kot levkocitotropni hormoni, ki
vplivajo na hitrost, obseg ali jakost in na trajanje imunskega odziva. Interlevkin-2 (IL-2) je
mediator razvoja limfocitov T, njegovo delovanje pa je klju¢no za T-celi¢ni imunski odziv.
Podobno vlogo imajo pri limfocitih B IL-4, IL-6 in TNF-alfa (1,2).

LoCimo Stiri razrede citokinov: (i) kolonije stimulirajo¢e dejavnike, (ii) interlevkine, (iii)
dejavnike tumorske nekroze (tumor nekrotizirajoc¢e faktorje, TNF) in (iv) interferone. Izraz
limfokini je bil v osnovi misljen za citokine, ki jih proizvajajo limfociti, kemokini pa so
kemotakti¢ni citokini iz razlicnih razredov, vendar s skupnim delovanjem in podobno
molekulsko strukturo.

3.2.2 Protitelesa

Protitelesa so velike glikoproteinske molekule z bifunkcionalno strukturo, topne v telesnih
tekocinah. Osnovna zgradba je pri vseh protitelesih podobna. Sestavljeni so iz Stirih
polipeptidnih verig v obliki ¢rke T ali Y, med seboj stabiliziranih z disulfidnimi vezmi. Tecajni
del omogoca spreminjanje kota med krakoma. Dve verigi sta krajsi (220 aminokislin) in ju
imenujemo lahki verigi, dve pa sta daljsi (440 ali 550 aminokislin) in ju imenujemo tezki
verigi. LoCimo dva tipa lahkih verig, in sicer kapa in lambda, ter 5 tipov tezkih verig, in sicer
alfa, delta, epsilon, gama in mi. Glede na tip tezke verige lahko protitelesa razdelimo v vec
razredov: A, D, E, G in M. Tezka in lahka veriga sta sestavljeni iz konstantnih delov na
karboksilnem koncu in iz variabilnih delov na amino koncu (1,2,4).

S hipervariabilno regijo ali paratopom se protitelesa specificno vezejo na bakterije, viruse,
spremenjene molekule ali tuje molekule, torej na molekule, ki so povzrocile njihov nastanek,
ali pa so zadosti podobne, da je medmolekulska povezava mozna. S konstantnim predelom
tezkih verig na karboksilnem koncu se protitelesa veZejo na receptorje na povrsini imunskih
celic in sprozijo bioloSke ucinke imunskega odziva, kot so aktivacija komplementa, ojacana
fagocitoza, endocitoza in sproscanje citokinov (1,2,4).
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4 IMUNSKI ODZIV

Klju¢na dejavnost imunskega sistema je ustrezen sprejem in obravnava informacij iz okolja in
iz telesa. Imunski sistem se na osnovi informacij, ki jih prejema in obdeluje, odzove na
razlicne nacine, lahko pa jih tudi prezre. Pri tem razpolaga s Siroko paleto mehanizmov,
orodij in oroZij za uinkovito obrambo. Ceprav so v vseh mehanizmih vpletene vse tri ravni
imunskega sistema, torej organi oz. tkiva, celice in molekule, pa vendarle loCujemo tiste
mehanizme, pri katerih so kljucni igralci celice, in tiste, ki v kon¢ni fazi delujejo na osnovi
topnih dejavnikov tudi v odsotnosti celic. Med celi¢cno pogojene efektorske mehanizme
pristevamo citotoksicno delovanje specificnih in nespecifiénih efektorskih celic ter
citotoksicnost pozne preobcutljivosti. Efektorske celice imunskega sistema so limfociti,
aktivirani makrofagi in naravne celice ubijalke. Med humoralno pogojene efektorske
mehanizme pristevamo nastanek protiteles ter delovanje citokinov in komplementa.
Protitelesni odziv je ucinkovit za obravnavo zunajcelicnih antigenov ali zunajceli¢nih
mikrobov, ne pa za znotrajcelicne mikrobe, viruse in tumorsko spremenjene celice. Kateri
izmed odzivov se bo sprofZil je odvisno od antigenske predstavitve (1,2).

4.1. Predstavitev antigena

Nosilci informacij imunskega sistema so izvencelicni in znotrajcelicni antigeni. Njihova
predstavitev doloca, kako se bo imunski sistem nanje odzval. Predstavitev antigena je
funkcija medcelicnega sodelovanja, pri ¢emer so bistvene antigen-predstavitvene celice
(APC).

4.1.1 Antigen-predstavitvene celice

Za ustrezno predstavitev antigenov znotraj imunskega sistema so odgovorne APC, ki velike
antigenske molekule deloma razgradijo in jih preko receptorjev MHC predstavijo limfocitom
T. Pri tem lo¢imo dva tipa APC: (/) amaterske APC, ki predstavljajo antigen samo v posebnih
okolis¢inah, saj to ni njihova osnovna dejavnost (endotelijske celice, keratinociti, fibroblasti),
in (ii) profesionalne APC, za katere je predstavljanje antigena ena od osnovnih dejavnosti.
Med slednje sodijo monociti (cirkulacija), makrofagi (mikroglija v moZganih, osteoklasti v
kosteh, histociti v vezivu, Kupferjeve celice v jetrih), limfociti B in dendriti¢ne celice (1,2).

Dendriti¢ne celice so klju¢ne APC in edine, ki lahko predstavijo antigen naivnim limfocitom T.
Dendriticne celice se med seboj razlikujejo po nastanku, lokalizaciji in specifi¢nih funkcijah.
Folikularne dendriti¢ne celice v limfnih vozlih vzdrzujejo imunski spomin in so odgovorne za
aktivacijo limfocitov B. Intersticijske dendriticne celice v nelimfati¢nih tkivih, najvec v kozi
(Langerhansove celice), prestrezajo tuje antigenske molekule; po vezavi z antigenom nezrele
intersticijske dendriti¢ne celice migrirajo v limfne vozle, kjer predstavljajo antigene naivnim
limfocitom T CDA4. Limfoidne ali plazmacitoidne dendriticne celice v bezgavkah v coni
limfocitov T povezujejo prirojeno in pridobljeno imunost proti virusom (1,2).

4.1.2 Predstavitev izvencelicnega antigena

Izvenceli¢ni antigeni so v odvisnosti od tipa zajeti APC bodisi z opsonizacijo in fagocitozo ali z
receptorsko pogojeno endocitozo. V vseh primerih celica antigen razgradi na krajSe peptide
in ga nato predstavi na svoji povrsini v Spranji receptorja MHC razreda Il. Ta nacin
predstavitve je namenjen informaciji o tipu nevarnosti, ki jo je potrebno poiskati in
odstraniti. Informacijo sprejmejo limfociti T pomagalke tipa 1, ki podprejo vnetni proces z

14



Jasna Omersel, Borut BoZic: Imunski sistem: obramba naseqa telesa

makrofagi, limfociti in fibroblasti, s spodbujeno fagocitozo in proizvodnjo protiteles. Za samo
aktivacijo je potrebnih ve¢ medceli¢nih interakcij oziroma ve¢ medceli¢nih neposrednih in
posrednih stikov: interakcija med TCR in antigenskim peptidom v MHC Il. razreda,
stabilizacija tega kompleksa z dodatno vezavo koreceptorja CD4 z MHC Il. razreda, povezava
kostimulacijskega para CD28 na limfocitih T z B7 na APC in dodatna citokinska signalizacija
(1,2).

4.1.3 Predstavitev znotrajcelicnega antigena

Tudi znotrajceli¢ni antigeni so praviloma preveliki za vezavo v Spranjo receptorja MHC in
morajo biti najprej razgrajeni. Znotrajcelicni proteini, na katere se veze ve¢ molekul
ubikvitina, so usmerjeni v proteasom, kjer se razgradijo na kratke peptide. Fragmenti se v
endoplazemskem retikulumu naloZijo na MHC I. razreda in so skupno predstavljeni na celi¢ni
povrsini. Ta nacin predstavitve je namenjen informaciji, da je celica, ki predstavlja antigene
na receptorju MHC I. razreda, nevarna svoji okolici in jo je potrebno odstraniti. Informacijo
sprejmejo citotoksi¢ni limfociti T, ki so sposobni taréno celico uniciti. Tudi v tem primeru je
za ucinkovit prenos informacije potrebnih vec stikov — poleg neposrednega stika TCR in
antigena v MHC |. razreda Se stabilizacija s koreceptorjem CD8, povezava kostimulacijskega
para CD28 na limfocitih T z B7 na APC in posredno signaliziranje preko citokinov, Se zlasti IL-
2, ki sproZi razmnoZevanje in diferenciacijo predhodnika citotoksi¢nih celic T (CTL) v
efektorski tip CTL. Brez celovite in preverjene informacije citotoksicno ubijanje celic ni
izvedljivo (1,2).

4.2 Celicno posredovani efektorski mehanizmi imunskega sistema

Osnovni celicno posredovani efektorski mehanizem je delovanje razlicnih efektorskih celic
imunskega sistema. Slednje odstranjujejo znotrajcelicne bakterije, virusno okuzene celice,
tumorske celice, tuje presadke in lastne spremenjene celice. Citotoksi¢no delovanje celic
delimo na (i) neposredno citotoksi¢no aktivnost specifi¢nih celic, (i/) neposredno citotoksi¢no
aktivnost nespecifi¢nih celic in (iii) pozno preobcutljivost.

4.2.1 Tipi efektorskih celic

Med specificne efektorske celice sodijo tri skupine limfocitov T: pomagalke tipa Th1l in tipa
Th2 (T CD4+) ter citotoksi¢ni limfociti (T CD8+). V primerjavi z naivnimi limfociti se te celice
aktivirajo hitreje, potujejo po drugih poteh, izrazajo vec adhezivnih molekul in izlo¢ajo topne
in membranske efektorske molekule. Med nespecificne efektorske celice pristevamo
makrofage, nevtrofilne in eozinofilne granulocite ter naravne celice ubijalke. Nespecificne
efektorske celice delujejo s fagocitozo, lahko pa pridobijo s pomocjo protiteles podeljeno
antigensko specifi¢nost (1,2).

4.2.2 Neposredna citotoksicnost specificnih efektorskih celic

Glavni akterji neposredne citotoksi¢nosti so citotoksi¢ni limfociti T CD8+. Zacetna faza
citotoksicnega delovanja je vezana na prepoznavo molekul MHC I. razreda, nadaljevanje pa
poteka preko liganda Fas ali po perforinsko-grancimski poti; oboje pa vodi v apoptozo tarcne
celice. Apoptoza je programirana celicna smrt, ki ne povzroci vnetja. Zgodnja faza apoptoze
je fragmentacija vseh nukleinskih kislin v celici (jedrne, mitohondrijske, virusne), membrana
endoplazemskega retikuluma pa se zlije z zunanjo membrano, ki zac¢ne brsteti. Celica nato
razpade na apoptoti¢na telesca. Vsebina celice se ne sprosti v okolico kot pri nekrozi, temvec
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ostane v apoptoti¢nih brstih, ki jih fagocitirajo in predelajo makrofagi. Apoptoza je
pomembna za organizirano odstranjevanje celic in tkiv, ne da bi se porusila njihova
arhitektura (1,2).

4.2.3 Neposredna citotoksicnost nespecificnih efektorskih celic

Tudi celice, ki niso antigensko specificne, lahko neposredno ubijejo taré¢no celico. Naravne
celice ubijalke (Natural killer, NK) so veliki granularni limfociti, ki predstavljajo prvo obrambo
v fazi, ko se specifi¢ni citotoksi¢ni limfociti T Sele razvijajo iz predhodnika. Naravne celice
ubijalke ubijajo taréne celice brez prepoznavanja kompleksa peptid-MHC. To je pomembno
predvsem pri tumorskih celicah, ki ne izrazajo molekul MHC (1,2).

Eozinofilni granulociti prav tako povzrodijo zunajceliCno ubijanje taréne celice brez
prepoznavanja MHC, in sicer s spros¢anjem toksi¢nih molekul iz svojih granul, kot so
poglavitni bazicni protein (MBP), eozinofilni kationski protein (ECP) in eozinofilska
peroksidaza (EPO). Eozinofilni granulociti predstavljajo efektorski sistem oksidativnega
izbruha (1,2).

4.2.4 Citotoksicnost s celicami pozne preobcutljivosti

Aktivirani limfociti Th spros€ajo po sreanju z nekaterimi antigeni mnozico citokinov, ki
povzrocijo vnetje. Reakcija poteka v dveh fazah. Faza senzibilizacije poteka do dva tedna po
prvem stiku, efektorska faza pa nastopi v 24 h z vchom v dveh do Stirih dneh po drugem
stiku. Omejeno vnetje tega tipa je velikega pomena za obrambo pred znotrajcelicnimi
patogenimi mikrobi in kontaktnimi antigeni, lahko pa povzroci ob¢utno okvaro tkiv vklju¢no z
granulomom (1,2).

4.3 Humoralno posredovani efektorski mehanizmi imunskega sistema
4.3.1 Izdelovanje protiteles in njihovi ucinki

Osnovni humoralni efektorski mehanizem je izdelovanje razlicnih protiteles, ki s svojimi
bioloskimi funkcijami izrazijo ucinek imunskega sistema. Protitelesa omogocajo olajSano
odstranjevanje zunajcelicnih bakterij, bakterijskih produktov in lastnih spremenjenih
molekul. Mehanizem delovanja je odvisen od razreda protiteles. Protitelesa IgG z vezavo
nevtralizirajo toksine, z opsonizacijo pospesijo fagocitozo in z vezavo na antigen omogocijo
aktivacijo komplementa. Protitelesa IgA preprecijo vezavo virusov in bakterij na c¢revesno
sluznico, v obliki kolostruma pa predstavljajo prvo imunsko zascito prebavil novorojencka.
IgM sodijo med stalno prisotna naravna protitelesa, ki so zelo ucinkovita pri aktivaciji
komplementa. Protitelesa IgE aktivirajo sproscanje vsebine znotrajcelicnih granul, kar je
pomembno pri obrambi pred veccelicnimi paraziti (1,2,4).

4.3.2 Primarni in sekundarni odziv na okuzbo

Protitelesni odziv se razlikuje, ¢e se sreCamo z mikrobom prvic¢ ali ponovno. Takoj po prvem
stiku z antigenom obstaja latentna faza, ko protiteles Se ni. Ta nastanejo Sele v dveh do Stirih
dne, in sicer prvi teden pretezno IgM, Sele kasneje se pojavijo tudi IgG. Zaradi majhnega
Stevila aktiviranih celic je primarni imunski odziv sorazmerno Sibek in vcéasih celo nemerljiv.
Toda tudi v tem primeru to zadosca za nastanek spominskih celic, limfocitov T ali B, ki ne
proizvedejo protiteles, temvec samo preuredijo svoje gene. Ob ponovnem stiku z antigenom
je latentna faza krajsa, saj ze obstajajo spominske celice s preurejenimi geni. RazmnozZevanje
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celic je takrat obseZnejsSe, kar hitro privede do nastanka velike koli¢ine protiteles 1gG, ki
eksponentno narasca, saj je aktiviranih mnogo celic. Protitelesa IgM nastajajo v manjsih
koli¢éinah. Proizvodnja protiteles je regulirana z ve¢ mehanizmi, med katerimi sta
najpomembnejSa homeostatsko uravnavanje z odstranitvijo drazljaja, ki je sproZil njihov
nastanek, in idiotipska-antiidiotipska mreza (1,2,4).

5 IMUNIZACIJA — DOSEGANJE ODPORNOSTI

Imunizacija je naraven ali umeten postopek, s katerim je doseZzena imunost, to je specificna
odpornost na okuzbo. Odpornost doseZzemo z aktivnim delovanjem imunskega sistema ali pa
z nekaterimi postopki, v katere imunski sistem ni neposredno vpleten, zato pravimo, da gre
za pasivno imunizacijo (5,6).

5.1 Naravna imunizacija

Naravna imunizacija poteka brez posebne osredotocenosti ¢loveka nanjo. Aktivna oblika
naravne imunizacije je seveda okuzba, ki je lahko klini¢no izrazena ali pa tudi ne. Pasivni
obliki naravne imunizacije sta intrauterini (transplacentarni) prenos protiteles IgG in prenos
protiteles IgA z dojenjem (5,6).

5.2 Umetna imunizacija

Cepljenje ali vakcinacija je umeten postopek, s katerim aktivno ali pasivho dosezemo
imunost. Pri tem vsaj deloma posnemamo naravne postopke imunizacije. Pasivna oblika
umetne imunizacije je intravenska aplikacija imunoglobulinov ali antitoksinskega seruma
(aplikacija specificnih protiteles proti toksinu), aktivnho obliko pa predstavlja vakcinacija z
Zivimi oslabljenimi mikrobi, mrtvimi mikrobi ali njihovimi antigenskimi (imunogenimi) deli
(5,6).

6 SKLEP

Imunski sistem vretencarjev je izjemno heterogen in kompleksen sistem dejavnikov, ki
vzdrzujejo neokrnjenost organizma. Deloma ga pridobimo z rojstvom, deloma pa ga razvije
posameznik v svojem Zivljenju. Zaradi raznolikosti je tudi regulacija vecplastna: po eni strani
je reguliran z imunsko odzivnimi geni, ki opredeljujejo repertoar imunskega odziva; po drugi
strani je delovanje pod nevroendokrinim vplivom, saj so limfati¢ni organi ozivCeni; po tretji
strani ga lahko razumemo kot lasten homeostazni mehanizem z odstranjevanjem tujkov, pri
¢emer pa so vkljuéeni tudi levkocitotropni hormoni, ki vplivajo na hitrost, obseg ali jakost in
na trajanje imunskega odziva.

Optimalno delovanje imunskega sistema z namenom obrambe pred zunanjimi in notranjimi
groznjami je pri ¢loveku zagotovljeno sedem do osem desetletij, torej tekom celotne
Zivljenjske dobe. Znano je, da odras¢anje in staranje organizma vplivata na vse ravni
imunskega sistema. Procesi preurejanja genov, oblikovanja delujoCih protiteles, pomnozitve
limfocitov in masovne proizvodnje protiteles ob akutni okuZzbi so energetsko in beljakovinsko
zelo potratni tudi pri sicer zdravem posamezniku. Se ve¢, s staranjem se izrazito spreminjata
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tudi kvantiteta in vrsta cirkulirajocih in tkivnih imunskih celic, okrnjena je njihova funkcija in
zmoznost ustreznega medceli€nega signaliziranja. Funkcionalne spremembe limfocitov T
neposredno vplivajo tudi na oslabljen protitelesni odziv na infekcije pri starejSih. Tako pri
dojenckih, otrocih, odraslih in starostnikih je doseganje odpornosti poleg postopkov
neposredne imunizacije odvisno tudi od sploSnega stanja organizma, kot so ustrezna
prehranjenost (proteini, vitamini, minerali), naspanost, izpostavljenost stresnim situacijam in
spremembe hormonskega stanja, ki zavirajo naravno delovanje imunskega sistema.
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Lastnosti imunskega sistema pri otroku in pri procesu staranja
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Povzetek

Normalni imunski odziv otrok, zlasti novorojencev, je odvisen od vec dejavnikov: razvitih
pregrad in sluznic, razvitega imunskega odziva, ustrezno aktiviranih populacij limfocitov T in
bakterijske flore, ki spodbuja imunski razvoj. Pri novorojencu Stevilne imunske uravnave Se
niso razvite, zato lahko okuzbe s patogeni povzrocijo nezaZelene motnje v uravnavanju
imunskega odzivanja. Z leti imunski sistem dozori in pri vecini ljudi preide v normalno
obrambo proti okuzbam. Pri starostnikih so opisane mnoge znacilne spremembe prirojenega
in pridobljenega imunskega odzivanja. Te spremembe pretezno pomenijo zmanjsano
zmoznost imunskega odzivanja in uravnavanja in obenem vodijo v nastanek kronic¢nih vnetij.
Staranje imunskega sistema je zato povezano z vecjo obcutljivostjo starostnikov za okuzbe,
hkrati pa je staranje imunskega sistema tudi vzrok za povecano nastajanje kronic¢nih vnetij, ki
so v samem srediS¢u procesov staranja.

VSEBINA
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2.1 Novorojenceva prebavna flora omogoci ustrezen razvoj imunskega sistema
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Alojz lhan: Lastnosti imunskega sistema pri otroku in pri procesu staranja

1 IMUNSKI SISTEM

Imunski sistem je kompleksen organski sistem, sestavljen iz specificnih organov imunskega
sistema (npr. prizeljc, bezgavke), imunskih tkiv (npr. limfaticna tkiva sluznic) in posamicnih
imunskih celic. Imunski sistem se podobno kot Zivéevje vklju€uje v delovanje vecine telesnih
tkiv in organov, pri ¢emer je poglavitna naloga imunskega sistema prepoznavanje in
odstranjevanje tujkov, zlasti mikrobov, ki vdrejo v organizem. Med evolucijo so se razvile
razlicne vrste imunskih celic, ki se med seboj locijo predvsem glede mehanizmov, s katerimi
razlikujejo tujke od lastnih telesnih celic, pa tudi glede mehanizmov, s katerimi povzrocijo
odstranitev tujkov (1, 2). Osnovne naloge imunskega sistema so:

(/) Receptorsko prepoznavanje telesu tujih molekul (t.j. kompleksnih molekul, ki niso
proizvod lastnega genoma) in s tem tudi prepoznavanje mikroorganizmov.

(ii) 1zbira in razvoj imunskega odziva in vnetja, ki ustreza vrsti okuzbe (virusi, paraziti,
znotraj- in zunajceli¢ne bakterije, glive) in tkivu, kjer poteka okuzba (sluznica, koza, kri, jetra,
mozgani, oko itd.). Ena od pomembnih vrst imunskega odziva proti tujkom je tudi tolerancni
odziv.

(iii) Napad na tujek in njegovo odstranjevanje — spremljajoce vnetje ob tem okvarja
normalno dejavnost tkiv in organov.

(iv) Imunski spomin kot posledica razmnozenih in diferenciranih imunskih celic, ki ob
kasnejSem srecanju z enakim tujkom obnovijo enako vrsto imunskega odziva, kot se je
izoblikovala ob prvotni okuzbi.

Evolucijsko najpreprostejSe obrambne celice so fagocitne celice, ki imajo za prepoznavanje
tujkov receptorje za nekatere molekule, ki so skupne vecjemu Stevilu mikrobnih vrst. Med
njimi je najbolj znana druZina tollu-podobnih receptorjev (angl. Toll-like receptor, TLR). S
tem fagocitne celice, zlasti makrofagi, prepoznajo vrsto okuzbe (bakterijska, virusna,
parazitska, glivicna itd.) in z izloéanjem mediatorjev — citokinov — usmerijo razvoj
specificnega (limfocitnega) imunskega odziva v ustrezno (protibakterijsko, protivirusno,
protiparazitsko itd.) smer (3).

Limfociti so imunske celice, ki so s svojimi receptorji za antigen zmoZne specificno
prepoznavati tujke in se nanje ustrezno odzvati. To se zgodi v kaskadi imunskih reakcij, ki jo
uravnavajo citokini, sprosceni pretezno iz aktiviranih celic T pomagalk in makrofagnih celic.
Aktivacijo celic T pomagalk omogocijo antigen predstavitvene celice (makrofagi, limfociti B,
dendriticne celice), ki fagocitirane in predelane antigene predstavljajo na svoji povrsini v
sklopu molekul MHC Il (angl. major histocompatibility complex IlI) celicam T pomagalkam,
socasno pa zagotovijo tudi potrebne kostimulacijske signale. Pod vplivom citokinov se nato
sprozita efektorski poti imunskega odziva — za spodbujevani antigen specifi¢ni protitelesni
oziroma citotoksi¢ni imunski odziv. Obe wvrsti odzivov specificno prepoznavata in
odstranjujeta antigene, razlikujeta med telesu lastnim in tujim ter razvijeta imunski spomin,
ki ob ponovnem stiku s povzrociteljem omogoca hitrejSi in mocnejSi sekundarni
(anamnesticni) imunski odziv (1, 3).

Glavni nosilci specificne imunosti so nastajajoCi limfociti, ki naseljujejo limfne organe.
Limfociti T, nosilci celicne imunosti, nastajajo v kostnem mozgu kot nezrele, nefunkcionalne
celice T, v zrele imunokompetentne limfocite T (celice T pomagalke CD4" in CD3" ter
citotoksi¢ne celice T CD8" in CD3") pa dozorijo v priZeljcu. Njihovo dozorevanje spremljata
aktivacija in preurejanje genov za T-celi¢ni receptor (CD3). Limfociti B, nosilci t.i. protitelesne
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humoralne imunosti, dozorijo v imunokompetentne celice v kostnem mozgu. Njihovo
dozorevanje je povezano z aktivacijo in preureditvijo imunoglobulinskih genov. Zrele celice B
imajo membransko vezana IgM in IgG (4).

Aktivacija mirujocih celic T pomagalk je klju¢ni dogodek slehernega imunskega odziva. Sprozi
se ob stiku ustreznega receptorskega kompleksa TCR (angl. T-cell receptor) celice T
pomagalke s specificnim peptidom, ki se predstavi v sklopu molekule MHC Il na povrsini
antigen predstavljajoCe celice. Da aktivacija steCe uspesno, so potrebne Se dodatne
specificne interakcije med antigen predstavljajoco celico in celico T pomagalko. V aktivirani
celici T pomagalki nastajajo razlicni citokini, zlasti IL-2, ki je limfocitni rastni faktor z
avtokrinim delovanjem. Pri tem nastanejo spominske celice, ki ob ponovnem stiku z
antigenom sprozijo hitrejsi in ucinkovitejsi sekundarni imunski odziv, in efektorske celice T
pomagalke. Slednje se glede na citokinski profil diferencirajo kot celice Th1 (izlo¢ajo IL-2, IFN-
gama in TNF-alfa, sodelujejo v reakcijah pozne preobcutljivosti in aktivirajo citotoksi¢ni T-
celiéni imunski odziv) oziroma kot celice Th2 (sintetizirajo IL-4, IL-5, IL-6 in IL-10 in so
ucinkovitejse v aktivaciji protitelesnega imunskega odziva limfocitov B) (3).

2 IMUNSKI SISTEM PRI OTROCIH

Imunski sistem tvorijo imunske celice in vnetni mediatoriji, katerih sestava in uravnavanje sta
zapisana v genski informaciji posameznika. Zasnova za imunski odziv je zato prirojena in
napake v sestavi ali uravnavanju sinteze proteinov, pomembnih za imunski ali vnetni odziv,
vplivajo na lastnosti imunskega odziva, zlasti, kadar gre za napake pomembnih proteinov, ki
so klju€ni za prepoznavanje tujkov ali uravnavanje vnetja. V teh primerih govorimo o
prirojenih imunskih primanjkljajih, ki se klinicno kaZejo kot pomanjkljiv imunski odziv
(neobicajno hude okuzbe, zlasti oportunisti¢ne), preobcutljivostno vnetje (napacno izbran
ali uravnavan imunski odziv, npr. atopija), avtoimunsko vnetje (okvarjena uravnava
tolerance) ali avtovnetna bolezen (okvare inhibitornih vnetnih citokinov ali receptorjev, npr.
mediteranska vrocica (okvara gena MERV — nereguliran odziv Th1); deficit alfal antitripsina;
ALPS — defekt receptorja Fas ali liganda Fas, defekti komplementnih inhibitorjev). Neredko
gre pri bolniku za kombinacijo nasStetih klinicnih stanj, npr. oportunisticne okuzbe
kombinirane s hudimi alergijami, ali kronicnega vnetja kombiniranega z avtoimunskimi
pojavi. Bolnika z motnjo imunskega odzivanja navadno oznacimo glede na najbolj motec
klini¢ni pojav, ceprav bi podrobnejsa analiza odkrila neke vrste imunski primanjkljaj, kot npr.
pri atopikih, ki imajo manjSo tvorbo IFN-y in pocasneje povecujejo delez spominskih
limfocitov T, a ne do stopnje, ko bi zboleli zaradi oportunisti¢nih okuzb, npr. oportunisti¢nih
mikobakterij.

Znacilnost imunskega sistema je, da se izoblikuje v stiku s tujki, podobno, kot se ZivCevje
izoblikuje v interakciji z drazljaji iz okolja. Med ontogenezo se imunske celice in anatomske
strukture, ki niso odvisne od stika z mikrobi, razvijejo do konca prve polovice nosec¢nosti;
limfne Zile se oblikujejo od 6. fetalnega tedna, limfociti T so v krvi prisotni od 13. tedna, na
antigene se limfociti T odzivajo od 18. do 22. tedna, od 20. tedna pa zacnejo v fetalno kri
prehajati materina protitelesa IgG. V drugi polovici nosecnosti tvori plod Sibke protitelesne
odzive na antigene, ki jih mati zauZije ali vdiha, tudi plodovi limfociti T se specifiéno odzivajo
in aktivirajo na jajéne beljakovine, B-laktoglobulin, prsico, macje alergene in pelod (5).
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Ob rojstvu ima otrok osnovne imunske celice in osnovne anatomske strukture (bezgavke,
limfne Zile), da se lahko odziva na tujke, po drugi strani pa nima diferenciranih imunskih tkiv
in celic, ki za svoj razvoj potrebujejo mikrobno stimulacijo. Novorojencek je prakticno brez
limfnega tkiva v sluznicah: ¢revesni limfni folikli (angl. Gut-associated lymphoid tissue, GALT)
se pojavijo po dveh tednih mikrobne stimulacije, enako velja za limfati¢na tkiva v dihalih
(angl. Bronchus-associated lymphoid tissue, BALT). Se kasneje (¢ez mesec do dva) se
izoblikujejo limfaticna tkiva v slepi€u, slinavkah in tonzilah. Zato se pri normalnem
novorojencu ne tvorijo protitelesa IgA, ki se za¢no ob mikrobni stimulaciji tvoriti najprej v
slinavkah (¢ez teden ali dva), kasneje pa v Crevesju (Cez mesec ali dva).

Celice T novorojencev imajo zmanjSano aktivnost, slabo tvorijo citokine, njihov »naravni«
imunski odziv pa je Th2, razen ¢e ni ob aktivaciji izrazitih stimulatorjev Thl (npr. IFN-y, LPS).
Zaradi zmanjsane ekspresije proteina CD40L na limfocitih T, ki omogoca diferenciacijo Th1l, je
diferenciacija v odziv Th1 Se oteZena. Limfociti B imajo slabo zmoZnost izotipskega preklopa
(iz 1IgM v druge razrede protiteles), slabo zmoZnost afinitetnega dozorevanja v bezgavkah in
Sibko zmozZnost tvorbe protiteles.

Poleg primanjkljaja protiteles IgA ob rojstvu normalnemu otroku primanjkujejo tudi
pomembni proteini naravne odpornosti, kot so amilaza, lizocim in laktoferin, ki so do rojstva
sicer prisotni v slini, potem pa za nekaj tednov, verjetno zaradi ucinka sesanja, povsem
izginejo in se po enem mesecu ponovno zacnejo pojavljati v slini. Zaradi kombinacije
neugodnih dejavnikov, kot so neizoblikovana zas¢itna flora, nezmoinost sinteze IgA,
odsotnost proteinov naravne odpornosti v slini, nedozorel sluzni¢ni epitelij, je v prvem
mesecu Zivljenja otrok izjemno obcutljiv na prodor patogenov skozi sluznico prebavil in dihal.

Sluznica prebavil je takoj po rojstvu zelo prepustna za makromolekule, zaradi hitrega
dozorevanja pa praviloma v nekaj dneh postane zanje neprepustna, pri cemer imajo veliko
vlogo citokini in hormoni v kolostrumu. Brez kolostruma, ki vsebuje tudi supresivne faktorje
za sintezo IgE, imajo novorojenci praviloma vec kasnejsih infektov in vec atopij.

Za razvoj imunskega sistema je najpomembnejsih prvih 12 mesecev. Za ustrezen razvoj je
zelo pomembna integriteta sluzni¢nega epitelija. Dobro merilo za integriteto epitelija je
izginotje 1gG v slini takoj po rojstvu. UspeSen razvoj sluzni¢ne imunske kompetence pa se
kaZze s porastom slgA v slini in izginotjem IgD v slini v prvih Sestih mesecih Zivljenja (6).

2.1 Novorojenceva prebavna flora omogoci ustrezen razvoj imunskega
sistema

Imunski sistem se po rojstvu razvija ob stimulaciji z mikrobi, zlasti s po Gramu negativno
bakterijsko floro, ki stimulativno vpliva na dozorevanje imunskega sistema in znizuje
moznost nepravilnega razvoja imunskega sistema, kot je to v primeru alergij. Bogatenje
bakterijske flore, npr. zaradi stika z vecjimi skupinami otrok, vpliva stimulativho na razvoj
imunskega sistema. Okuzbe s patogenimi mikrobi, zlasti respiratornimi, v prvem letu Zivljenja
lahko okvarjajo normalen razvoj imunskega sistema, povzro¢ajo motnje uravnavanja
imunskega odziva in privedejo do pomanjkanje nastajanja IgA. Okuzbe dihal med obdobji
veCjega padca ravni IgA v prvem letu Zivljenja lahko sproZijo nepravilno uravnavanje
vnetnega odziva in povzrocijo povecano bronhialno hiperreaktivnost zaradi pretiranega
razraScanja subepitelijskih nemieliniziranih Zivénih vlaken ter razmnoZevanja mastocitov, po
drugi strani pa lahko povzrocijo aktivacijo - receptorjev NK1 za substanco P na Zivénih viaknih
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in limfocitih. Zato vsako, tako fizikalno kot kemi¢no, draZenje sluznice, ki povzroci sproscanje
substance P, spodbuja razvoj imunskega vnetja preko aktivacije limfocitov T v sluznici.

Peroralno prehranjevanje stimulira mukozni imunski sistem, intravensko hranjeni
novorojenci pa imajo upocasnjen razvoj imunskih tkiv v sluznicah. Razlike v prehrani (dojenje
ali formula) povzrodijo razlicne vrste bakterijskih kolonizacij prebavil. Ustvarjena bakterijska
flora prebavil odlocilno vpliva na razvoj imunskega sistema. Materina protitelesa, ki se
prenesejo preko placente in preko kolostruma Scitijo novorojenca pred okuzbami, hkrati pa
upocasnjujejo razvoj protiteles IgA. V zgodnjem materinem mleku je tudi precej
imunosupresivnih  snovi, ki zmanjSujejo tveganje za nastanek nekaterih kasnejsih
avtoimunskih (diabetes 1, atopije) in limfoproliferativnih bolezni. Dojenje ve¢inoma tudi
pospesuje imunsko odzivnost otrok proti patogenom (3).

Slaba prehranjenost (pod 80 % normalne teZe za starost) je povezana s pocasnejSim
razvojem imunskega sistema po rojstvu in pogostimi okuzbami, zlasti s pojavi driske. Pogosta
posledica drisk je pomanjkanje vitamina A, ki dodatno oteZi tvorbo protiteles, zlasti IgA, zato
je pri podhranjenosti potrebno dodajati vitamin A. Proteinska podhranjenost razmeroma
najbolj negativno vpliva na tvorbo IgA v solzah in slini skupaj s proteini nespecificne zascite
(lizocim), zato so bolj pogoste ocesne okuzbe.

Stresni hormoni nosecnic vplivajo zaviralno na dozorevanje imunskega sistema pri otroku.
Limfociti se zato v prvih tednih po rojstvu tezje aktivirajo, imunski odziv pa ostane Se dalj
¢asa po rojstvu nezrel — usmerjen v odziv Th2 in toleranc¢no reakcijo — in favorizira nastanek
atopij. Materin stres med dojenjem preko kortizola v mleku zavira dozorevanje sluznicne
imunosti v tvorbo odziva IgA. Velik porodni stres zaradi travme ali okuzbe zavre razvoj
imunskega sistema. lzpostavljenost toksicnim snovem med nosecnostjo in po njej (npr.
alkohol) zavre zmozZnost imunskih celic za diferenciacijo in dozorevanje. Kajenje nosecnic
povzroca zapoznelo dozorevanje slgA pri novorojencih. Kadilke imajo tudi manj protiteles IgA
v mleku (7).

3 STARANIJE IN IMUNSKI SISTEM

Staranje je programiran proces, v katerem se pri ljudeh telesne zmoZnosti nekako od 35. leta
dalje zmanjSujejo. DolZina Zivljenja je namreC programirana lastnost posamezne bioloske
vrste, ki podobno kot druge lastnosti bioloskih vrst (velikost, teza, nacin gibanja, nacin
hranjenja itd.) sluzi optimalnemu preZivetju vrste. KrajSe Zivljenje omogoca vrsti vecjo
prilagodljivost glede na konkurencne vrste in na spremembe naravnega okolja, daljSe
Zivljenje pa bolj racionalno izrabo hranil v ekoloski niSi. Skupen rezultat prilagoditev na
nastete in Se na nekatere druge dejavnike okolja doloa optimum Zivljenske dobe
posameznika. Procesi staranja programirano zajemajo vsa tkiva, fiziolosSke in telesne funkcije
in postopoma manjsajo njihovo kapaciteto (rezervo) za prilagajanje vecjim obremenitvam.
Zivali v naravnem okolju navadno Ze pri relativno majhnem zmanj$anju svojih fiziénih ali
presnovnih zmozZnosti niso ve¢ uspesne v boju za prezivetje. Pri ljudeh zaradi kulturnih in
druzbenih sprememb prezivetje ni vec zelo odvisno od fizicnih zmoznosti, zato se Zivljenjska
doba daljsa, staranje pa poteka bolj v odvisnosti od kriticnega zmanjSevanja fizioloskih
(celiénih, presnovnih, imunskih, Zilnih) zmozZnosti, ki jih s higiensko in/ali medicinsko podporo
ni mogoce ustrezno vzdrzevati in podpirati. Starostna izérpanost trebusne slinavke (diabetes

23



Alojz lhan: Lastnosti imunskega sistema pri otroku in pri procesu staranja

2) je bila na primer neko¢ smrtna bolezen, ki danes z ustrezno podporo ne pomeni vec
usodnega krajSanja Zivljenjske dobe (8).

Osnovni programirani mehanizmi staranja (oksidativne poskodbe, hormonske spremembe,
imunska neodzivnost, deregulacija vnetja in kancerogeneza) so podobni tako pri
kratkozivecih vrstah (npr. misih) kot pri dolgoziveCih vrstah (Cloveku). Tudi relativna
dinamika starostnih sprememb, kot so pojavljanje posameznih sprememb in bolezni, je
podobna pri vseh Zivalskih vrstah, zato je mogoce iz studij kratkoZivecih vrst (vinske musice,
misi) pridobiti veliko podatkov o procesih staranja pri ljudeh. Imunski sistem je primer tkiva,
ki kaZe izrazite od starosti odvisne spremembe. Ker je ustrezno delovanje imunskega sistema
zelo pomembno za delovanje celotnega organizma (obramba pred mikrobi in uravnavanje
vnetja), je »staranje« imunskega sistema pomemben dejavnik staranja organizma kot celote.
Zmanjsana imunska odzivnost in posledi¢ne okuzbe lahko mocno preobremenijo in okvarijo
posamezna tkiva in organe starajoCega se Cloveka, kar mo¢no zmanjsa njegovo Zivljenjsko
dobo (npr. plju¢nica). Podobne posledice ima tudi slabse uravnavanje imunskega odzivanja in
vnetja, ki pospesuje kronic¢ne vnetne spremembe, kot je npr. ateroskleroza (9).

Pri starostniku se imunske celice pocasneje in manj silovito odzivajo na vdor mikrobov v telo,
zlasti pa je prizadeta njihova natancnost pri razlikovanju med tujki (mikrobi) in lastnimi
telesnimi celicami. Zmanj$ana natancnost imunskih celic je verjetno povezana tudi s slabso
zmoznostjo prepoznavanja in kontrole rakastih celic, po drugi strani pa s povecano
obcutljivostjo za nastanek bolezni, ki so povezane s slabo kontrolo vnetja (npr. bolezni srca in
ozilja, Alzheimerjeva bolezen) ali avtoimunosti (npr. revmatoidni artritis). Posameznih
dejavnikov, ki prispevajo k starostnemu upadu imunskih funkcij je veliko in pogosto je tezko
ugotoviti, ali so primarno spremenjene imunske funkcije, ali pa slabse funkcioniranje drugih
tkiv (sluznic, krvnega obtoka) povzroca vecjo verjetnost okuzb, ki privedejo k spremembam
imunskega odzivanja (10).

S starostjo povezano zmanjsano imunsko odzivnost opazimo pri vseh bioloskih vrstah v
njihovem obdobju staranja, ne glede na njihovo absolutno dolzZino Zivljenja. Pri ljudeh je prav
zmanjsana imunska odzivnost med glavnimi dejavniki obolevnosti in smrtnosti starejsih. S
starostjo se predvsem zmanjsa odzivanje na nove okuzbe, zmanjSano pa je tudi odzivanje na
cepiva (11).

Bioloske spremembe, ki v starosti povzrocajo upad imunskih funkcij, so najprej povezane z
zmanjSanim nastajanjem novih imunskih celic. Imunske celice nastajajo v kostnem mozgu,
tam pa se s staranjem zmanjsuje razmnoZevanje hematopoetskih izvornih celic zaradi
oksidativnih poskodb in krajSanja telomer. Starostno zmanjSana aktivnost kostnega mozga
privede tudi do zmanjsane proizvodnje imunskih celic — fagocitnih celic, celic naravnih ubijalk
(NK) in limfocitov B. Zlasti krvna koncentracija limfocitov B, ki je najbolj neposredno
povezana s hitrostjo limfopoeze v kostnem mozgu, je dober odraz »bioloske starosti«
imunskega sistema (12). Ob zmanjsani koncentraciji imunskih celic v krvi se pri starostniku
zmanjsa tudi dejavnost fagocitnih celic (protibakterijsko delovanje) in celic NK (protivirusno
in protitumorsko delovanje) (13).

Verjetno najbolj izrazito pa staranje vpliva na delovanje limfocitov T. Proizvodnja limfocitov T
je odvisna od aktivnosti kostnega mozga, kjer nastajajo predhodniki limfocitov T, ki se preko
krvi selijo v timus. Se ve&ja omejitev nastajanja limfocitov T je timus, ki se Ze po drugem
desetletju Zivljenja mocno zmanjsa, hkrati pa se zmanjsa tudi koli¢ina v timusu nastalih zrelih
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»naivnih« limfocitov. Ze v tretjem desetletju starosti ima ¢lovek le $e desetino ali dve
desetini naivnih limfocitov T, njihov deleZ pa v nadaljnjih desetletjih strmo pada. Koli¢ina
limfocitov T se pretezno vzdrzuje z delitvijo zrelih limfocitov T na periferiji (pod vplivom
citokinov IL-7, IL-15, IL-2). Po drugi strani pa se koli¢ina limfocitov B vzdrZuje zaradi stalne
produkcije novih v kostnem mozgu (pod vplivom citokina IL-7) in je zato koli¢ina limfocitov B
dober odraz dejavnosti kostnega mozga.

Med staranjem se zato mocno zmanjSa zmoznost odzivanja na nove vrste okuzb, obenem pa
se zaradi pomanjkanja naivnih limfocitov T, natancneje limfocitov CD45RA in med njimi zlasti
limfocitov CD31 — celic RTE (angl. recent thymic emigrants) med imunskim odzivanjem proti
tujku ne ustvari ustreznega uravnavanja imunskega odziva, kajti uravnalne celice, kot so
regulatorni kimfociti T (angl. regulatory T cells, Treg), se pretezno diferencirajo neposredno iz
sveze nastalih naivnih limfocitov T. Zato pri starostnikih Stevilni avtorji opisujejo
spremenjene citokinske odzive med imunskim odzivanjem, kajti ravno »sveZi« naivni limfociti
T so najboljsi vir regulatornih limfocitov Treg, ki lahko ustrezno razvijejo citokinsko sintezo
glede na razmere in potrebe v zvezi z aktualno okuzbo. Zaradi manjSe zmoznosti oblikovanja
novih imunskih odzivov na okuzbe se pri starejSih ob okuzbah v vedji meri aktivirajo ze
ustvarjeni spominski imunski odzivi. Pri tem gre za dodatno razmnoZevanje predvsem
citototoksic¢nih limfocitov T (CD8), katerih raznolikost T-celi¢nih receptorjev je revnejsa kot
pri mlajsSih ljudeh, posledicno pa je tudi izbira antigena pri mikrobih praviloma manj
ustrezna. Zaradi manj ustreznih in slabSe uravnavanih imunskih odzivov se povzrocitelji
okuzb pocasneje odstranijo, posledicno pa se podaljsa trajanje vnetja. Zaradi pomanjkanja
Treg je manjSe tudi izloCanje citokinov, ki zaustavijo vnetje po okuZzbi, zato imajo starejsi
ljudje tendenco podaljSevanja vnetnega odzivanja (14).

V starosti se znatno poveca delez y/6-dvojno negativnih limfocitov T (DNT) (CD4- CD8-)
(v/6DNT). y/8DNT so limfociti T, ki imajo namesto obicajnega tipa T celicnega receptorja
(TCRa/B*) drug tip receptorja (TCRy/8). Ta receptor ima manj$o raznolikost za prepoznavanje
tujkov (antigenov), vendar pa lahko antigene, podobno kot protitelesa, prepoznava
neposredno in ne potrebuje predstavljanja preko antigen-predstavitvenih celic. y/6DNT pri
starostniku verjetno pomenijo nadomescanje upadlega delovanja obicajnih limfocitov T in s
tem posredno kaZejo na »staranje« imunskega sistema (6). Poleg tega lahko pri starostniku
zasledimo Se povecano koli¢ino a/BDNT — to so zaradi Stevilnih delitev iz¢érpani obicajni a/p
limfociti T, ki se niso ve€¢ zmozni odzivati na tujke, pac¢ pa proizvajajo veliko koli¢ino citokinov
za zaviranje imunskega odziva (IL-10). a/BDNT nastajajo v vedjih koli¢inah v primeru
kroni¢nih aktivacij imunskega sistema — na primer pri avtoimunskih boleznih ali avtovnetnih
boleznih (tipicno pri ALPS-u, avtoimunskem limfoproliferativnam sindromu). Povecana
kolicina a/BDNT je torej znak kroni¢nega imunsko pogojenega vnetja, ki prav tako mocno
pospesuje procese staranja (8).

Poleg celic DNT je pri starostnikih pogosto povecano tudi Stevilo krvnih CD4/CD8 dvojno
pozitivnih limfocitov T (CD4/CD8 limfociti T). Ti limfociti proizvajajo predvsem citokin
interferon y in se obCasno pojavijo tudi pri zdravih ljudeh, bolj pogosto pa pri kroni¢nih
vnetnih boleznih, kroni¢nih virusnih okuzbah in tumorjih (15).

Ceprav so starostne spremembe imunskih funkcij najbolj opazne pri delovanju limfocitov T,
pa je prizadeto tudi protitelesno odzivanje. S starostjo znacilno upadajo koncentracije
limfocitov B, kar odraza predvsem upad delovanja kostnega mozga. Med limfociti B je zlasti
zmanjsan delez naivnih limfocitov B (CD27-), temu ustrezno pa pri starostniku upadajo
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plazemske koncentracije protiteles IgM in IgD. V starosti se znatno poveca delez dvojno
negativnih limfocitov B (DNB) (IgD-CD27-), ki so pretezno 1gG+ spominski limfociti B. DNB so
iz€rpane spominske celice, ki ne morejo vec sodelovati z limfociti T (16).

Zaradi pomanjkanja ustreznih limfocitov T se limfociti B aktivirajo na nacin, ki je neodvisen
od limfocitov T. Zato nastajajo protitelesa, ki so vedinoma usmerjena proti sladkornim
antigenom crevesnih bakterij (1gG2) in imajo manjSo raznolikost veziS¢ za antigene. Ustrezno
temu so taka protitelesa manj ucinkovita v obrambi proti novim okuzbam, obenem pa s
svojo vezavo na sicer neskodljive molekule ¢revesnih bakterij povzrocajo kroni¢no aktivacijo
vnetja v Crevesni sluznici. Zato pri starostniku ni nujno, da se mu zmanjsuje koncentracija
protiteles v plazmi (to je bolj znak stradanja in/ali katabolnega tipa presnove), pa¢ pa so
protitelesa manj funkcionalna ali celo patoloSka (avtoimunost, preobcutljivost). Kot Ze
omenjeno, s starostjo upade tudi proizvodnja limfocitov B v kostnem mozgu, kar Se dodatno
osiromasi kvaliteto protitelesnega odzivanja (17, 18).

Odziv na cepljenje je v starosti znacilno spremenjen, titer in afiniteta protiteles po cepljenju
sta manjsa. V bezgavkah s starostjo zaradi motenega predstavljanja antigenov slabse poteka
afinitetno dozorevanje limfocitov B, zato se afiniteta protiteles pri kroni¢nih okuzbah
pocasneje povecuje. Zaradi zmanjSanega nastajanja naivnih limfocitov B v kostnem mozgu in
kompenzatornega razmnoZevanja pretezno spominskih limfocitov B se zmanjSuje raznolikost
protitelesnih vezis¢, ki so na voljo za obrambo pred mikrobi (11).

3.1 Ali obstajajo markerji staranja imunskega sistema?

Nedvomno drzi, da staranje prinese Stevilne in znacilne spremembe imunoloskih
parametrov, manj pa je opredeljeno, katere od teh sprememb pomenijo pomembno motnjo
v delovanju imunskega sistema in uravnavanja vnetja, ki nato neposredno vpliva na
funkcionalnost organizma in dolZino njegovega prezivetja. Iz imunskega statusa starejsih ljudi
je tezko sklepati, kaj se je s preiskovanci dogajalo tekom njihovega Zivljenja in kaksen je bil
vpliv genetike, okolja, prehrane in obremenitev. Vseeno se je iz takih raziskav oblikoval
koncept »imunskega profila tveganja« (angl. immune ris profile, IRP), ki z merjenjem
nekaterih parametrov imunskega statusa opredeli tveganje 55-letnika za umrljivost v
naslednjih 10, 20 in 30-letih (17).

Raziskave ljudi, ki so docakali visoko starost kazejo, da imajo v krvi znadilno vecjo
koncentracijo limfocitov B in med njimi zlasti vecji delez naivnih limfocitov B (IgD+CD27-).
Vecdja koncentracija teh »mladih« celic odraza boljSo hematopoetsko zmoznost kostnega
mozga in hkrati boljSo zmoZnost imunskega odzivanja z natancnim, dobro uravnanim
protitelesnim odzivom. Ljudje, ki dozivijo visoko starost, imajo med 50 in 60 letom tudi manj
avtoimunskih protiteles in manjsi delez limfocitnih populacij, ki kazejo na iz€rpanost
imunskega sistema (celic DNB, DNT, a/B DNT) (17).

Nekatere epidemioloske raziskave ugotavljajo tudi ve¢jo smrtnost pri citomegalovirus (CMV)
-pozitivnih starostnikih, povezave pa so Se bolj znacilne pri hkratni koinfekciji z virusi
hepatitisa A ali B. Pri CMV pozitivnih starostnikih je tveganje za umrljivost Se nadalje
povecano pri vecjih titrih anti-CMV protiteles. Taki ljudje imajo znacilno povecan nivo C-
reaktivnega proteina ter vecjo verjetnost za razvoj diabetesa in drugih kroni¢nih vnetnih
bolezni. Okuzbe z drugimi herpesvirusi (EBV, HSV, VZV) nimajo tako velikega prognosti¢nega
pomena za preZivetje 50 — 60 letnikov kot infekcija s CMV. Tak izjemen polozaj CMV
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imunskega statusa navaja na domnevo, da je okuzba s CMV v naravnem okolju morda neko¢
pomenila prednost za gostitelja, ki se je zaradi vnetno bolj aktivnega imunskega odzivanja
lazje $citil pred drugimi okuzbami. Obratno pa pri danasnjih starostnikih taka okuzba pomeni
zgodnejSe iz€rpanje imunskega sistema in aktivacijo nepotrebnih vnetij, ki pospesujejo
procese staranja (14).
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Uravnan vnos hranil zagotavlja homeostazo ¢loveskega organizma, zaradi ¢esar predstavlja
uravnotezena prehrana pomemben pristop pri ohranjanju zdravja ali celo njegovem
izboljSanju. Pri ohranjanju zdravja pomembno vlogo zagotovo igra imunski sistem, ki je veliko
bolj dinamicen in kompleksen, kot smo prvotno mislili. Zaradi tega dejstva je vrednotenje
vloge hranil na imunski odziv Se posebej zahtevno. V sklopu tega prispevka se bomo
osredotocili na nekaj izbranih aminokislin (glutamin, arginin, triptofan in aminokisline z
razvejano stransko verigo), vitaminov (vitamini A, B, C, D in E) in mineralov v sledovih (selen,
cink in Zelezo). Merilo za nabor izbranih hranil temelji na Stevilu, kakovosti in relevantnosti
Studij, ki obravnavajo posamezna hranila. Za opisane aminokisline, vitamine in minerale
obstajajo celostne Studije, s ¢imer je omogocena kakovostna obravnava njihovih vliog v
imunskem odzivu.
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1uUvoD

Ustrezen vnos hranil je eden izmed najbolj ucinkovitih na¢inov zmanjSevanja tezav, ki lahko
spremljajo Stevilna bolezenska stanja. Dejstvo je, da sodobne raziskave na podrocju
nutricionistike zagotovo prispevajo k novim spoznanjem za izbolj$anje zdravja. Se zlasti
pomembno vlogo v sklopu teh Studij ima segment, ki se osredotoca na vpliv hranil na
delovanje imunskega sistema (1). Ugodne vplive hranil so dokazali za Stevilne vitamine,
aminokisline, minerale in mascobne kisline. Raziskav na tem podrocju je veliko, v sklopu tega
prispevka pa bo poudarek predvsem na tistih hranilih, za katere je najve¢ nedvoumnih
dokazov o njihovih vplivih na imunski sistem.

2 AMINOKISLINE: VEC KOT LE GRADNIKI IN VIR ENERGIJE

Vloga aminokislin v imunskem sistemu je nesporna, saj so nujne za nastanek specificnih
proteinov, protiteles in citokinov. Poleg vloge osnovnih gradnikov pa imajo aminokisline tudi
dodatne imunoregulatorne vloge, na kar nakazuje predvsem dejstvo, da proteinska
podhranjenost vodi v motnje delovanja imunskega sistema ter da dodatek aminokislin vodi v
njegovo izboljSanje. Raziskave so pokazale, da Stevilne aminokisline uravnavajo proliferacijo
in aktivacijo limfocitov in makrofagov, vplivajo na znotrajcelicno redoks stanje ter posredno
ali neposredno uravnavajo izraZzanje genov za nastanek protiteles in citokinov. Med
Stevilnimi esencialnimi in ne-esencialnimi aminokislinami velja izpostaviti predvsem vloge
glutamina, arginina, triptofana in aminokislin z razvejano verigo.

2.1 Glutamin

Med aminokislinami najdemo v telesu najve¢ glutamina (GIn, Q). Za celice imunskega
sistema je izjemno pomemben, saj deluje na vec nivojih:

e Je substrat za pridobivanje energije. Nekatere imunske celice porabljajo Gln celo v vecjem
obsegu kot glukozo (2,3).

e Je vir duSika za sintezo purinskih in pirimidinskih nukleotidov, ki so nujni za de novo
sintezo DNA in RNA tekom proliferacije in aktivacije imunskih celic, predvsem limfocitov T
(4,5).

e Je pomemben prekurzor za sintezo glutamata (in nekaterih drugih spojin). Posredno ima
tako tudi antioksidativhe ucinke, saj iz glutamata nastaja glutation, ki predstavlja eno
izmed kljuénih molekul pri omejevanju oksidativnega stresa v celici (4,6).

¢ |Izboljsa fagocitno sposobnost makrofagov in zavira apoptozo v nevtrofilcih (7,8).

Pri sr¢no-pljucnem obvodu se pogosto pojavi sistemsko vnetje. Na Zivalskih modelih so
opazili, da so podgane, ki so en teden pred posegom prejemale GlIn, imele znacilno manjsi
obseg vnetja kot kontrolne podgane brez dodatka GIn. Rezultati torej kazejo na pozitivhe
ucinke GIn in potencialno smiselnost dodajanja te aminokisline pred posegi na srcu (9). V
loceni Studiji so preverjali, kako dodatek GIn vpliva na gastrointestinalni trakt (GIT). Opazili
so, da dodatek GIn vodi v izboljSanje integritete ¢revesne stene in delovanja limfoidnega
tkiva v Crevesju, zaradi Cesar se zniZza obseg prehoda bakterij preko crevesja v telo ter
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zmanjsa obseg vnetij (10). Dodatno velja omeniti tudi vec kliniénih Studij, pri katerih so
proucevali vpliv pove¢anega vnosa GIn (enteralno ali parenteralno) pri kritiéno bolnih (npr.
travme, sepsa, vecje operacije, transplantacije kostnega mozga itd.). Rezultati kaZejo na to,
da dodatek GIn pozitivho vpliva na zmanjSanje obsega komplikacij, ki so posledica infekcij,
ter skrajsa Cas hospitalizacije in stopnjo umrljivosti (11). Potrebno je sicer poudariti, da so
bile Studije izvedene na manjsih populacijah, pri razlicnih bolezenskih stanjih in pri razlicnih
koli¢inah/nacinih vnosa GlIn, zato so potrebne nadaljnje raziskave, ki bodo dodatno potrdile
pozitivne ucinke GIn in hkrati opredelile pogoje vnosa.

2.2 Arginin

Vloga arginina (Arg, R) vimunskem sistemu je dokaj dobro raziskana, saj Stevilne bakterije in
rakave celice s pridom izkoris¢ajo njegovo posredno imunosupresivno vlogo. Arginin je
substrat za dva encima, in sicer arginazo 1 in NO sintazo (NOS), ki generira dusikov oksid
(NO). Studije so pokazale poveéano prisotnost obeh encimov tako v mieloid-supresorskih
celicah kot tudi v Stevilnih tumorskih celicah ter nekaterih bakterijah (npr. Helicobacter
pylori). Povisana aktivnost encimov v obeh primerih vodi v zaviranje imunskega odziva preko
zmanjSevanja koncentracije Arg v mikrookolju. V primeru bakterij gre za obrambni
mehanizem, s katerim preprecujejo nastanek NO v celicah ubijalkah in makrofagih ter tako
zavrejo njihovo baktericidno delovanje. V primeru tumorskih celic pa gre predvsem za
zaviranje delovanja limfocitov T. Odsotnost Arg in povisana koncentracija NO namrec vodita
v zmanjsano proliferacijo limfocitov T, zniZzano izrazanje T celicnega receptorja in IL-2, kar
oslabi njihovo funkcionalnost (12-14). Klini¢cne Studije so pokazale, da pri osebah z
okuzbami, rakavimi obolenji, operacijami na GIT ali hudimi opeklinami dodatek Arg okrepi
delovanje limfocitov T, povisa izloCanje protiteles, pospesi celjenje ran, omeji pogostost
infekcij in posledi¢no skrajsa ¢as hospitalizacije (14,15).

2.3 Triptofan

V zadnjem desetletju proucevanja katabolizma triptofana (Trp, W) so ugotovili, da ima
iziemno pomembno vlogo v mehanizmih periferne tolerance imunskega sistema ter tako
doprinese k preprecevanju avtoimunskih obolenj ter nekaterih drugih patoloskih stanj, ki so
posledica nenadzorovane aktivacije imunskega sistema. Klju¢na je razgradnja Trp preko
encima indolamin-2,3-dioksigenaze (IDO). Slednji je inducibilen encim, ki se izraza predvsem
v makrofagih in dendriti¢nih celicah, ki pomembno uravnavajo delovanje limfocitov T.
Imunosupresija poteka preko dveh mehanizmov, in sicer:

() pomanjkanje Trp zaradi povecCanega delovanja encima IDO vodi v zniZzano
razpolozljivost Trp kot gradnika, zaradi Cesar pride do zastoja limfocitov T v celicnem ciklu in
posledi¢no do njihove zmanjsane proliferacije (16);

(/i) presnovki, ki nastajajo tekom razgradnje Trp z IDO (t.i. kinurenini), hkrati delujejo
kot induktorji programirane celicne smrti nekaterih imunskih celic (17,18).

Potrebno je poudariti, da mehanizmi delovanja IDO in s tem vpliv Trp na imunski sistem Se
niso popolnoma razjasnjeni, na kar kaZejo nasprotujoci si rezultati Studij. Tako povisano
aktivnost IDO in znizano koncentracijo Trp enkrat povezujejo s poviSanim oksidativnhim
stresom, drugi€ pa s protivnetnimi in antioksidativnimi ucinki (19-21).
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Studije na bolnikih z nekaterimi oblikami raka so pokazale, da ima izrazanje IDO zelo
pomembno vlogo pri napredovanju in prognozi malignih obolenj. Pri bolnikih s povisanim
delovanjem IDO so opazili zniZzano infiltracijo imunskih celic v tumor in povisano Stevilo
regulatornih limfocitov T ter posledi¢cno zmanjSano protitumorno delovanje imunskega
sistema. Pri tem je potrebno omeniti, da nivoja IDO ne uravnava koncentracija Trp, temvec
predvsem interferon y (IFNy), ki inducira povisano izrazanje tega encima (22,23).

2.4 Aminokisline z razvejano verigo (branched chain amino acids, BCAA):
valin, levcin, izolevcin

V to skupino spadajo tri strukturno podobne esencialne aminokisline: levcin (Leu, L),
izolevcin (lle, 1) in valin (Val, V), ki si tudi delijo skupne katabolne encime. Med njimi naj bi na
imunski sistem vplival predvsem levcin, za katerega se je nedavno izkazalo, da delujte kot
aktivator mTOR kinaze. Omenjena kinaza uravnava celi¢no rast na podlagi prisotnosti hranil
in rastnih hormonov. Aktivacija mTOR vodi v povecano sintezo proteinov in posledi¢no
proliferacijo celic. Na in vitro modelih so pokazali, da odsotnost levcina vodi v zastoj
delovanja in rasti limfocitov T. Vloga BCAA v imunskem sistemu ni zelo dobro raziskana.
Raziskava na atletih, ki so zauZili BCAA, je pokazala povisano izlo¢anje interlevkina (IL)-2 in
IFNy ter zmanj$ano izlo¢anje IL-4, kar nakazuje na premik v odziv Thl (za laZje razumevanje
glej Sliko 1). Prisotnost BCAA naj bi tako ojacila sposobnost imunskega odziva na okuzbe (24—
26). Ali so ti ucinki BCAA posredni ali neposredni ostaja nejasno. Na tem mestu je morda
potrebno izpostaviti tudi nezelene ucinke BCAA. NovejSe raziskave so pokazale, da BCAA v
mikrogliji (antigen predstavitvene celice v centralnem Zivénem sistemu) povzrocijo povisano
proizvodnjo IL-10 in ojacijo njene fagocitne sposobnosti, a hkrati vodijo tudi v povisan
nastanek radikalov in zniZano nevroprotektivno delovanje (27). V bodoce bo vsekakor
potrebno opraviti dodatne Studije, ki bi sistemati¢no proucile viogo BCAA in njihove ucinke
na imunski sistem.

L 2
2 e g -
IFNy lig L zaé€ita pred o +
x > IL2 e znotrajeeliénimi patogeni T
IL-12 -~ / TNFa po_sredovana (virusi, bakterijami) bolezni
e imunost
naivna -
cekion T FIZIOLOSKA PATOLOSKA
) VLOGA NYNLOGA
IL4 ™ : | zaiCita pred
> IL_% > s protitelesi zunajeeliénimi patogeni alergije
IL-5 posredovana o L
i (paraziti, bakterijami)
imunost
Th2

Slika 1: Poenostavljen prikaz delovanja celic T pomagalk (Th).

3 VITAMINI: DOBRI ZNANCI IMUNSKEGA SISTEMA

Vitamini so organske spojine, ki jih telo ne more sintetizirati v zadostni koli¢ini in jih moramo
zato vnesti s prehrano. Vitamini in njihovi metaboliti so klju¢ni za normalen razvoj ploda, v
odrasli dobi pa preko delovanja kot hormoni in antioksidanti omogocajo, da Stevilni fizioloski
procesi potekajo nemoteno. Mocno so vpeti v delovanje tako naravnega kot tudi
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pridobljenega imunskega odziva. Nekateri izmed njih delujejo bolj nespecificno (npr. vitamin
C), medtem ko drugi oblikujejo imunski odgovor preko zelo specificnih mehanizmov
(vitamina A in D). V naslednjih podpoglavjih je na kratko povzeta vloga posameznih
vitaminov z vidika njihovega vpliva na imunski sistem.

3.1 Vitamini B (B¢, B4, folna kislina)

Vitamini Bg, B1, in folna kislina so esencialni v biosintezi nukleinskih kislin in proteinov, zato
ni presenetljivo, da imajo pomembno vlogo pri delovanju imunskega sistema. Studije na
ljudeh so pokazale, da pomanjkanje omenjenih vitaminov vodi v moteno zorenje in rast
limfocitov, znizano aktivnost celic ubijalk, mo¢no zniZanje limfocitov T CD8+ ter zmanjSano
proizvodnjo protiteles in nekaterih vnetnih citokinov. Opazili so tudi mocan premik proti
odzivu Th2 in zaviranje odziva Th1 (28). Vse nastete posledice so Se zlasti problemati¢ne pri
starejsi populacij, ki naj bi bila prav zaradi tega bolj dovzetna za razne okuzbe. Omenjeni
ucinki so reverzibilni, ¢e se pomanjkanje doti¢nega vitamina nadomesti. Rezultati pa kaZejo
tudi, da so za izboljSanje imunskega odziva najverjetneje potrebne visje koncentracije, kot so
trenutno priporocene vrednosti dnevnega vnosa (29,30).

3.2 Vitamin C

Vitamin C je zelo ulinkovit antioksidant, ki SCiti celice pred neZelenimi ucinki reaktivnih
kisikovih zvrsti (ROS). Visoke koncentracije vitamina C najdemo v levkocitih, kjer se tekom
okuzb tudi zelo hitro porablja. Vitamin C dokazano stimulira delovanje levkocitov, predvsem
ojaci kemotakso nevtrofilcev in migracijo monocitov ter poveca izlo¢anje nekaterih citokinov.
Izkazalo se je, da vnos vitamina C (>1g/dan) ne zniza stopnje pojavnosti prehladov, vendar
zmanjsa izrazanje simptomov in trajanje bolezenskega stanja (28,31,32).

3.3 Vitamin A

Vloga vitamina A je posredovana predvsem preko njegovega aktivhega metabolita —
retinojske kisline, ki sodeluje v Stevilnih signalnih poteh. V imunskem sistemu ima retinojska
kislina pomembno vlogo tako v celicnem odzivu kot v odzivu posredovanem s protitelesi. Ti
ucinki so zelo dobro raziskani predvsem v GIT. Retinojska kislina, ki jo izlo¢ajo dendriti¢ne
celice Crevesja, v efektorskih limfocitih B in T inducira poviSano izraZzanje dolocenih
integrinov in kemokinskih receptorjev, zaradi Cesar le-ti nato migrirajo na mesto vnetja. Prav
tako spodbudi zorenje dendriti¢nih celic in ojaci njihove antigen-predstavitvene lastnosti ter
povisa diferenciacijo celic Th2. V GIT misk in podgan so tako pokazali, da odsotnost vitamina
A vodi v zniZzano zascito pred okuzbami in toksini, ki so produkt bakterij v ustih. Pomanjkanje
vitamina A povezujejo s poviSano pojavnostjo vnetij in z ve¢jo dovzetnostjo za infekcije s
Crevesnimi bakterijami (33—-35).

Vloga vitamina A oziroma retinoidov je zelo pomembna Ze tekom embrionalnega razvoja
imunskega sistema. Nedavna Studija na miskah je pokazala, da pomanjkanje vitamina A
tekom brejosti vodi v zmanjsan razvoj sekundarnih limfoidnih organov pri plodu, zaradi ¢esar
imajo potomci spremenjen imunski odziv tudi v odrasli dobi (36). Terapija z retinoidi se je v
nekaterih Zivalskih modelih z induciranimi avtoimunskimi obolenji izkazala kot uspeSen
pristop zdravljenja. Studije so pokazale, da dodatek vitamina A uspe$no zavre simptome
psoriaze in kontaktnega dermatitisa (37,38).
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3.4 Vitamin D;

Odkritje receptorjev za vitamin D v monocitih, makrofagih in tkivu priZeljca je nakazalo na
specificne vloge vitamina D3 v imunskem sistemu in tako je sedaj Ze vec kot 20 let znano, da
vitamin D3 oziroma njegov aktivni metabolit 1,25-dihidroksikolekalciferol (1,25-(OH),Ds)
deluje kot mocan imunoregulator. Celi¢no specificno delovanje vitamina D3 je mozno tudi
zaradi tega, ker njegov metabolizem poteka tudi v imunskih celicah, kar omogoci lokalni
nadzor nad koli¢ino 1,25-(0OH),Ds in tako ojaci njegov ciljno delovanje. 1,25-(OH),D3 na celice
pridobljenega imunskega odziva deluje mocno zaviralno, saj zavira proliferacijo limfocitov T,
zavira izlo¢anje IL-2 in zmanjsa citotoksi¢nost limfocitov T CD8+, hkrati pa okrepi
imunosupresivno delovanje limfocitov T. Celokupno gledano tako 1,25-(OH),Ds v limfocitih T
ojaci imunski odziv Th2, medtem ko zavre delovanje odziva Th1 (Slika 2).

1,25-(OH),D;
monociti in makrofagi dendriticne celice limfociti T APC ali imfociti B
e | :
— g f/— Wy y ’ 1
e - ‘ . | Thl celiéni odziv
e ¢ ‘.\ X
v
1IL1 | zorenje 1 IL-2, IFNy 118G, IgM
T proliferacija JIL-12 | proliferacija | proliferacija
T protimikrobnih peptidov TIL-10 | citotoksiénost | diferenciacija plazmatk
TIL-10in IL-4

Slika 2: Shematski prikaz ucinkov 1,25-(0OH),D; na celice imunskega sistema. APC, antigen prezentirajoce celice.

V dendriti¢nih celicah 1,25-(OH),D3 zavira diferenciacijo, zorenje in imunostimulatorno
kapaciteto. Zaradi omenjenih ucdinkov na limfocite T in dendriticne celice, 1,25-(OH),Ds
posredno povzroci tudi znizano proliferacijo limfocitov B, diferenciacijo plazmatk in upad v
izlo¢anju protiteles 1gG. Vsi udinki pa niso le zaviralni, saj 1,25-(OH),D3; spodbuja
diferenciacijo monocitov do makrofagov in v teh celicah zviSa izlo¢anje vnetnega IL-1 in
protimikrobnih peptidov. Celokupno gledano je torej vitamin D3 pomemben v zagotavljanju
homeostaze imunskega sistema, predvsem v smislu zaviranja patoloskega celi¢no-
posredovanega imunskega odziva (39,40). Skladno s tem so epidemioloske Studije pokazale,
da pomanjkanje vitamina Ds korelira s povisano pojavnostjo nekaterih avtoimunskih obolenj,
vklju€ujo¢ multiplo sklerozo, revmatoidni artritis, sladkorno bolezen, sistemski lupus
eritematozus in kroni¢ne vnetne Crevesne bolezni (41,42). Po nekaterih podatkih naj bi
zadosten dnevni vnos vitamina Ds pri otrocih zniZzal moznost za nastanek sladkorne bolezni
tipa 1 za 80%, medtem ko se pri tistih, ki imajo pomanjkanje omenjenega vitamina, moznost
za nastanek povisa za dvakrat. Koncentracije vitamina D3 so po nekaterih podatki pomembne
Ze v nosecnosti. In sicer je pri otrocih, katerih matere so imele prenizek dnevni vnos vitamina
D3, moznost pojava sladkorne bolezni tipa 1 znacilno zviSana (43,44). Pri osebah z Ze razvito
avtoimunsko boleznijo so pokazali, da vnos vitamina D3 zavira napredovanje bolezni. Zaradi
spodbujanja nespecificnega dela imunskega odziva so ucinki zadostnega vnosa vitamina Ds
vidni tudi pri okuzbah. Izkazalo se je, da je pojavnost okuzb s H. pylori, pojavnost gripe in
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pojavnost okuzb z nekaterimi respiratornimi virusi obratno sorazmerna s koli¢ino vnesenega
vitamina Ds. Vlogo vitamina D3 proucujejo tudi pri nekaterih vrstah rakavih obolenj (npr.
hematoloSka maligna obolenja), kjer podatki kaZejo na njegove protitumorne lastnosti (45—
47).

3.5 Vitamin E

Vitamin E je eden izmed najucinkovitejsih antioksidantov v ¢loveskem organizmu, med
njegove najpomembnejSe funkcije pa sodi varovanje bioloskih membran pred Skodljivimi
ucinki radikalov. Studije kaZejo, da vitamin E deluje tudi na $tevilne komponente imunskega
sistema. V monocitih vitamin E zniza izlocanje ROS in vnetnih molekul (npr. IL-1, IL-6, TNFa,
IL-8), v makrofagih pa zavira delovanje ciklooksigenaze-2 (COX-2) in posledi¢no zniza
koncentracijo prostaglandina E,, ki omejuje proliferacijo limfocitov. Vitamin E povzroca
povisano izloCanje IL-2 in zavira izloCanje IL-4, kar naj bi vodilo k premiku v odziv Th1 (48). Ti
ucinki so pomembni predvsem pri starejSi populaciji, pri kateri pride do upada zgoraj
omenjenih parametrov in posledi¢no do znizanega delovanja imunskega sistema. Povisan
vnos vitamina E v tej populaciji zniza pogostost okuzb, povisa moZnost zapoznelih reakcij
preobcutljivosti in zvisa titer protiteles pri cepljenju proti hepatitisu B in tetanusu (49,50).

4 MINERALI V SLEDOVIH: NEODKRITE VLOGE

Podatki o vplivu mineralov v sledovih na imunski sistem so relativno skopi. Vecina studij je
bila opravljenih pred ve¢ kot dvema desetletiema in pogosto so bile raziskave slabo
zasnovane, kar onemogoca verodostojne zakljucke. Natanc¢ni mehanizmi delovanja
mineralov so nerazjasnjeni in zato tezko opredelimo, ali so ucinki mineralov vidni zaradi
neposrednega delovanja na komponente imunskega sistema ali pa so spremembe le
posledica delovanja na druge tarce. V nadaljevanju sledi kratek pregled treh mineralov v
sledovih, za katere je na podroc¢ju imunskega sistema Se najvec verodostojnih dognanj.
Minerali se kot prehranska dopolnila dodajajo ali pa v telesu obstajajo v razlicnih oblikah. V
oklepajih so predstavljene oblike, v katerih se minerali najpogosteje dodajajo kot prehranska
dopolnila.

4.1. Selen (natrijev selenit, selenometionin, selenocistein)

Selen (Se) deluje kot kofaktor Stevilnih proteinov (t.i. selenoproteinov), ki delujejo predvsem
antioksidativno (npr. glutation peroksidaza). Selen je tako primarno pomemben za
omejevanje oksidativnega stresa, ki nastane kot posledica vnetja in delovanja makrofagov.
Pomanjkanje Se vodi v omejeno kemotakso nevtrofilcev, znizanje fagocitne sposobnosti
makrofagov, zvisano Stevilo limfocitov T CD4+ in upada limfocitov T CD8+. Pri osebah s
pomanjkanjem Se se je izkazalo, da lahko neskodljivi virusi gripe laZzje mutirajo in postanejo
bolj virulentni. Na modelih celi¢nih linij so celo pokazali, da dodatek Se zniza replikativne
sposobnosti virusa HIV-1 (51-53).

Selen naj bi imel pomembno vlogo tudi pri omejevanju napredovanja avtoimunskih obolen;j.
Dobro proucena je vloga selena v Hashimotovem tiroiditisu, pri katerem se je pokazalo, da

evee

in nizjo infiltracijo limfocitov v ¢itnicah (54).
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4.2. Cink (cinkov glukonat, cinkov acetat, cinkov pikolinat)

Cink (Zn) v imunskem sistemu deluje na ve¢ nivojih. Skupaj z bakrom deluje kot kofaktor
superoksid dizmutaze, zaradi Cesar je pomemben pri omejevanju oksidativnega stresa in
odstranjevanju ROS. Preko teh mehanizmov naj bi tudi zaviral izlo¢anje nekaterih vnetnih
citokinov (TNFa, IL-6, IL-1B). Cink vpliva tudi na delovanje hormona timulina, ki se veZe na
receptorje v limfocitih T ter tako uravnava izloCanje citokinov, poveca proliferacijo in
delovanje limfocitov T. Blago pomanjkanje cinka vodi v zniZzano aktivnost timulina in
posredno v zaviranje odziva Thl (zniZzan IL-2, omejeno delovanje celic ubijalk, znizano
kemotakso imunskih celic in omejene fagocitne sposobnosti makrofagov) in zato povisano
dovzetnost za okuzbe predvsem pri otrocih in starostnikih. Nekatere kliniéne Studije so
pokazale, da dodatek cinka zniza pogostost in trajanje okuzb spodnjih dihalnih poti,
urinarnega trakta in diarej (28,55,56). Izpostaviti je potrebno, da tako zelo nizke kot tudi zelo
visoke koncentracije cinka vodijo v podobne imunosupresivne ucinke, zato je klju¢nega
pomena vnos ustrezne koli¢ine cinka.

4.3 Zelezo (Zelezov sulfat, Zelezov fumarat, Zelezov glukonat, Zelezov
dekstran)

Zelezo (Fe) je nepogresljiv element za delovanje skoraj vseh organizmov. Pomanjkanje zeleza
omeji delovanje imunskih celic, saj deluje kot kofaktor za Stevilne encime. Odsotnost Zeleza
zmanjsa oksidativni izbruh v makrofagih in nevtrofilcih ter tako omeji njihove protimikrobne
uCinke. Nasprotno pa podatki kazejo, da sta pogostost in obseg okuzb pri osebah, ki imajo
previsok nivo Zeleza, moc¢no povisana. To velja predvsem za organizme, ki del svojega
Zivljenjskega cikla preZivijo znotraj celic organizma (npr. plazmodij, virus HIV). Na miskah,
okuzenih z bakterijo Mycobacterium tuberculosis, so pokazali, da je v skupini z dodatkom
Zeleza prislo do kar desetkratnega povisanja Stevila bakterijskih kolonij v primerjavi s tistimi,
ki niso prejemali dodatnega Fe. Bakterije sicer za svoje prezivetje nujno potrebujejo zelezo.
Znano je, da pride v nekaj urah po infekciji do drasti¢nega upada zunajcelicne koncentracije
Zeleza, kar je posledica omejenega izlo¢anja tega minerala iz makrofagov in povisanega
izlo€anja kelatorjev Zeleza iz nevtrofilcev. TakSen mehanizem naj bi omejil dostopnost Zeleza
za bakterije in omejil njihovo razrast. Studije tako kaZejo, da je kljuénega pomena, da je nivo
Zeleza v telesu ustrezno uravnan (28,57-59).

5 SKLEP

Vloga hranil igra nesporno pomembno vilogo v oblikovanju imunskega sistema vse od razvoja
ploda pa do pozne starosti. Ceprav so vplivi nekaterih hranil dobro opisani in mehanizmi
nakazani, pa ostaja na tem podrocju Se veliko neodgovorjenih vprasanj. Razlogi za to lezZijo
tudi v tem, da je imunski sitem izjemno kompleksen ustroj, ki se pri posameznikih oblikuje
izrazito individualno glede na genetske predispozicije in okoljske dejavnike. Hkrati pa je zelo
tezko potegniti mejo med osnovno vlogo hranil (npr. kot gradnikov proteinov, kot vir
energije itd.) ter med njihovimi neposrednimi ucinki na tare v imunskih celicah. Na tem
podrocju je zato potrebno opraviti Se veliko dobro zasnovanih raziskav, ki bodo podale
odgovore na Stevilna Se odprta vprasanja in tako razjasnila vlogo ter pripomogla k smotrni
uporabi posameznih hranil oziroma njihovih kombinacij za izboljSanje delovanja imunskega
odziva.
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Povzetek

Uporaba zdravilnih rastlin postaja izjemno pomemben in tudi strokovno utemeljen del
nasega zdravstva. Sodobno Zivljenje je za ohranjanje psihi¢nega in fizicnega zdravja zagotovo
velik izziv, kar se odraza v narasSanju uporabe izdelkov naravnega izvora, s katerimi
poveCamo odpornost telesa. V okviru sodobne fitoterapije v te namene uporabljamo
adaptogene in imunostimulante. V prispevku opisujemo ginseng, elevterokok in rozni koren,
ki sodijo med adaptogene, ter ameriski slamnik in zdravilne gobe, ki jih uporabljamo zaradi
njihovega imunostimulativnega delovanja.
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1uUvoD

Uporaba zdravilnih rastlin — tako v obliki domacih pripravkov kot zdravil in prehranskih
dopolnil — postaja izjiemno pomemben del nasega zdravstva. Uveljavljena je kot prva izbira za
ohranjanje dobre zdravstvene kondicije, vidno mesto pa dobiva tudi v preprecevanju in
zdravljenju akutnih in kroni¢nih bolezni, ne le med splosnim prebivalstvom, ampak tudi v
farmacevtsko-medicinski stroki. Ocenjujejo, da po izdelkih rastlinskega izvora redno posega
80 odstotkov prebivalstva v nerazvitih deZelah, kjer je fitoterapija prva in pogosto tudi edina
moznost zdravljenja, ter kar 50 do 70 odstotkov prebivalstva v sodobnem svetu (1).

Kljub velikemu napredku znanja o zdravilnih rastlinah in njihovih ucinkovinah je najpogostejsi
razlog za uporabo izdelkov rastlinskega izvora Se vedno njihov naravni izvor in s tem
povezano prepri¢anje, da so z vidika spodbujanja zdravja najboljsa izbira za telo (2).

Zdrav organizem je neposredno povezan z ucinkovitim delovanjem imunskega sistema.
Danes vemo, da slednji ni le prva obrambna linija ob vdoru patogenov, kot so virusi ali
bakterije, ampak se vpleta tudi v delovanje Zivénega in endokrinega sistema ter je bistvenega
pomena pri odzivu na psihicni in fizicni stres. Kroni¢no obremenjen imunski sistem iz¢rpava
organizem in ga povezujemo z vrsto bolezni, na primer astmo, revmatoidnim artritisom,
Crohnovo boleznijo, celiakijo, gastritisom, aterosklerozo, debelostjo, sladkorno boleznijo in
nekaterimi vrstami raka (3).

Ob upostevanju zgoraj omenjenih dejstev ni presenetljivo, da ob sodobnem ritmu Zivljenja,
ki je za ohranjanje psihicnega in fizicnega zdravja zagotovo velik izziv, izrazito narasca
uporaba izdelkov rastlinskega izvora, s katerimi Zelimo povecati odpornost telesa proti
boleznim. V okviru sodobne fitoterapije razvrS¢amo zdravilne rastline s takSnim delovanjem
v dve skupini, in sicer na adaptogene in imunostimulante (4, 5). Adaptogeni krepijo
obrambni odziv organizma na stresne dejavnike, imunostimulanti pa spodbujajo delovanje
imunskega sistema, s ¢imer preprecujejo ali zdravijo bolezni drugih organskih sistemov.

2 ADAPTOGENI

V prvotni definiciji iz leta 1969 so adaptogene opisali kot snovi z nespecificnim delovanjem,
ki povecajo odpornost organizma na razli¢ne fizicne, kemijske in bioloske stresne dejavnike,
normalizirajo porusene fizioloske funkcije organov, hkrati pa niso toksi¢ni (6). Na podlagi
izsledkov intenzivnih raziskav, ki so sledile v naslednjih desetletjih, so to definicijo leta 1999
nadgradili z razlago, da gre za metabolne regulatorje (navadno naravnega izvora), ki
povecajo sposobnost organizma za prilagajanje okoljskim stresnim dejavnikom in preprecijo
nastanek poskodb, ki jih ti dejavniki povzrocijo (7). Adaptogene danes priznavajo tudi
regulatorni organi (8).

Adaptogenov ne smemo zamenjevati s (psiho)stimulanti. Klju¢no razliko med njimi razlagajo
z izrazanjem njihovih ucinkov v odvisnosti od ¢asa: stopnja kognitivne ali fizicne aktivnosti
pod vplivom adaptogena naraste in nato pocasi upade do konéne vrednosti, ki je malo nad
zaCetno, medtem ko stimulant povzroci porast (navadno celo nekoliko vecji kot adaptogen),
ki mu sledi izrazit padec aktivnosti — najprej do vrednosti, ki je bistveno pod zacetno in
povzroci izérpanje organizma, stanje pa se na koncu ustali pri konéni vrednosti, ki je malo
pod zacetno (7).
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Mehanizmi delovanja adaptogenov na molekulski ravni so kompleksni in raznoliki ter
medsebojno zelo prepleteni. Obsegajo ucinke na sintezo nukleinskih kislin in proteinov,
uravnavanje celiénih energetskih procesov, presnovo eikozanoidov, kateholaminov,
kortikosteroidov in lipidno peroksidacijo, hkrati pa se vpletajo tudi v delovanje imunskega
sistema (7).

NajpomembnejsSe in najbolj raziskane zdravilne rastline z adaptogenimi ucinki so ginseng,
elevterokok in rozni koren, ki jih podrobneje opisujemo v nadaljevaniju.

Pri nas so kot rastlinske sestavine prehranskih dopolnil dostopni tudi azijski vodni popnjak ali
gotu kola (Centella asiatica (L.) Urban), grahovec ali astragalus (Astragalus membranaceus
(Fisch.) Bunge), macja trava ali macji krempelj (Uncaria tomentosa (Willd.) DC.) in uspavalna
vitanija (Withania somnifera (L.) Dunal). Tudi njihova najpomembnejSa farmakoloska
lastnost je adaptogeno delovanje, vendar so veliko manj raziskane.

2.1 GINSENG

Znanstveno ime: Panax ginseng CA. Meyer (pravi ginseng)
Druzina: Araliaceae (brsljanovke)
Rastlinska droga: Ginseng radix (korenina pravega ginsenga)

Ginseng izvira iz vzhodne Azije, kjer je Ze tisoCletja ena od osrednjih zdravilnih rastlin
ajurvedske in tradicionalne kitajske medicine. Njegova korenina ima v vzhodnih kulturah
velik simbolicen pomen, saj po obliki spominja na ¢lovesko telo.

Pri izdelavi droge dobimo rdeci ali beli ginseng (slednji velja za bolj kakovostnega) (4). Beli
ginseng dobimo tako, da korenine izkopljemo po stirih do Sestih letih rasti, jih olupimo,
obelimo z zveplovim dioksidom in suSimo na soncu ali pri temperaturi 100 do 200 °C. Za
drogo rdecega ginsenga korenine izpostavimo vodni pari (dve do tri ure pri 120 do 130 °C) in
jih posusimo. Po susenju imajo roznat videz, so prosojne in rdeckasto obarvane.

2.1.1 Ucinkovine
Najpomembnejse ucinkovine v korenini ginsenga so (9):

- triterpenoidi: saponini ginsenozidi (zlasti ginsenozida Rg; in Rb;: 0,8 do 6,1 %);

- eteri¢no olje: B-elemen, eremofilen, poliacetileni, panaksidol, panaksinol in panaksitriol;
- fenolkarboksilne kisline: salicilna in vanilna kislina;

- peptidoglikani: panaksani.

2.1.2 Uporaba in odmerjanje

Ginseng tradicionalno cenijo kot panacejo, zdravilo za vse bolezni. Uporabljajo ga na primer
za izboljSanje teka, proti bruhanju in slabosti, pri pikih ZuZelk in celo za ozZivljanje. Kot
adaptogen je uveljavljen za kratkotrajno uporabo pri sicer zdravih ljudeh (za povecanje
telesne zmogljivosti, delovne storilnosti in koncentracije ter odpornosti na stres) ter za
dolgotrajno uporabo pri oslabljenem in iz€rpanem organizmu, zlasti pri starejSih (1, 4).

Odmerjanje v skladu z monografijo ginsenga Evropske agencije za zdravila navajamo v
preglednici 1. Z vidika zakoreninjenosti tradicionalne uporabe (zlasti po svetu) je smiselno
razlikovanje med kratkotrajno uporabo (zlasti pri zdravih mlajSih ljudeh) in dolgotrajno
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uporabo. Kratkotrajna uporaba je priporocljiva v odmerjanju 0,5 do 1,0 g korenine dnevno,
navadno razdeljeno v dva odmerka, dolgotrajna uporaba pa 0,4 do najvec¢ 0,8 g korenine
dnevno (1). Jemanje naj bi bilo omejeno na starost nad 18 let in tri mesece neprekinjene
uporabe (10), nekoliko stroZje pa je priporocilo omejitve na 15 do 20 dni z najmanj
dvotedensko prekinitvijo pred ponovnim jemanjem (1).

Preglednica 1: Priporoceno odmerjanje po monografiji Evropske agencije za zdravila (za podrobnejse podatke
glejte literaturni vir 10%).

Rastlinska droga Dnevni odmerek
zdrobljena ali uprasena korenina | zdravilni ¢aj (dekokt): 1000 do 2000 mg/150 mL vode;
Beli gi 2- do 3-krat
eli ginsen
8 8 suhi ekstrakt 200 do 600 mg; 1- do 4-krat
tekoci ekstrakt 500 do 2500 mg; 1- do 2-krat
o uprasena korenina 1800 mg; 3-krat
Rdeci ginseng -
suhi ekstrakt 180 do 500 mg; 1- do 2-krat

*Monografija navaja razlicne vrste ekstraktov, odvisno od koncentracije etanola ter razmerja med rastlinsko
drogo in etanolom.

2.1.3 NeZeleni ucinki in opozorila

Priporocena uporaba ginsenga navadno ni povezana z neZzelenimi ucinki. Redko se pojavijo
alergijske reakcije (urtikarija in srbenje), hipertenzija, nemir in nespecnost,
gastrointestinalne teZzave (bolecine v Zelodcu, bruhanje, driska in zaprtje) ter evforija (4, 10).
Sindrom zlorabe ginsenga se pojavi v enem do treh tednih jemanja dnevnih odmerkov
pribliZno 3 g, zanj pa so znacilni jutranja driska, koZni izpusc¢aji, hipertenzija, nemir in
nezavest (4). Previdnost je potrebna pri bolnikih s hipertenzijo in sladkorno boleznijo.
Podatkov o interakcijah je zelo malo, moZne so z varfarinom, fenelzinom, lorazepamom in
triazolamom. Zaradi pomanjkljivega poznavanja varnosti odsvetujemo dolgoro¢no uporabo
ter uporabo pri otrocih, nosecnicah in dojecih materah (1, 4).

2.1.4 Farmakoloske in klinicne raziskave

Nosilci adaptogenega delovanja so ginsenozidi. Ginseng so proucili v Stevilnih in vitro
raziskavah in raziskavah na Zivalih. Dokazali so na primer hipoglikemicno, hipolipidemicno,
antikoagulativno, hepatoprotektivno, protivirusno in protitumorno delovanje (1). Hkrati pa
so dobro dokumentirani tudi njegovi klini¢ni ucinki, in sicer adaptogeni vplivi na fizicne in
kognitivne zmogljivosti (11), hipoglikemi¢no delovanje (12), imunomodulatorno delovanje in
preventiva raka (1), izboljSanje simptomov klimakterija (13) ter ugodno delovanje pri
erektilni disfunkciji (14).

2.2 ELEVTEROKOK

Znanstveno ime: Eleutherococcus senticosus (Rupr. & Maxim.) Maxim. syn. Acanthopanax
senticosus (Rupr. & Maxim.) Harms (elevterokok)

Druzina: Araliaceae (brsljanovke)

Rastlinska droga: Eleutherococci radix (korenina elevterokoka)
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Elevterokok so odkrili ruski raziskovalci v 60. letih prejSnjega stoletja, ko so iskali nadomestke
ginsenga za potrebe astronavtov — od tod izhaja njegovo drugo, zelo zakoreninjeno ime
sibirski ginseng.

2.2.1 Ucinkovine
Najpomembnejse ucinkovine v korenini elevterokoka so (1, 9):

- eteri¢no olje (0,8 %);

- fenilpropanoidi: elevterozid B (0,5 %) in koniferin;

- lignani: elevterozid D in E (0,2 %), sezamin (0,023 %) in siringarezinol;
- triterpenoidi: saponini (elevterozidi | do M in sentikozidi A do F);

- steroidi: saponini (elevterozid A: 0,1 %);

- fenolkarboksilne kisline: kavna in klorogenska kislina;

- kumarini: elevterozid B, in izofraksidin.

2.2.2 Uporaba in odmerjanje

Elevterokok tradicionalno uporabljajo za pospesevanje delovanja jeter in ledvic, krepitev
kosti, zdravljenje koronarne sréne bolezni in angine pektoris ter lajSanje simptomov
menopavze (15). Uporaba v okviru sodobne fitoterapije, tj. kot adaptogen, temelji na
izkuSnjah tradicionalne medicine.

Odmerjanje v skladu z monografijo elevterokoka Evropske agencije za zdravila navajamo v
preglednici 2. Jemanje naj bi bilo omejeno na starost nad 12 let in dva meseca neprekinjene
uporabe (16).

Preglednica 2: Priporo¢eno odmerjanje po monogrdfiji Evropske agencije za zdravila (za podrobnejse podatke
glejte literaturni vir 16*).

Rastlinska droga Dnevni odmerek

Zdrobljena korenina zdravilni ¢aj (poparek): 0,5 do 4 g/150 mL vode; 1- do 3-krat

Uprasena korenina 0,75 do 3 g; 1- do 3-krat

Tekodi ekstrakt 2 do 3 mL; 1- do 3-krat

Suhi vodni ekstrakt 90 do 180 mg; 1- do 3-krat

Suhi etanolni ekstrakt | odmerki, ki ustrezajo 0,5 do 4 g posusene korenine; 1- do 3-krat
Tinktura 10 do 15 mL; 1- do 3-krat

*Monografija navaja razlicne vrste ekstraktov, odvisno od topila, njegove koncentracije ter razmerja med
rastlinsko drogo in topilom.

2.2.3 NeZeleni ucinki in opozorila

NezZeleni ucinki se ob upostevanju priporocil za uporabo pojavijo zelo redko. Dokumentirali
so alergijske reakcije, glavobol, hipertenzijo, nemir, razdrazljivost, anksioznost, evforijo in
drisko (4, 16). Elevterokoka naj ne bi uporabljali bolniki s hipertenzijo, nosecnice in dojece
matere ter otroci. Zanesljivih podatkov o interakcijah ni, svetujemo previdnost pri soCasnem
jemanju antikoagulantov, hipoglikemikov ter antihipertenzivov (1).
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2.2.4 Farmakoloske in klinicne raziskave

Domnevajo, da so nosilci adaptogenih ucinkov elevterokoka elevterozidi. In vitro raziskave so
med drugim pokazale protivirusne in protibakterijske, protivnetne, antioksidativne,
nevroprotektivne in protitumorne lastnosti, in vivo raziskave na Zivalih pa antioksidativne,
hipoglikemicne, estrogenske in anabolne, adaptogene in imunostimulativhe ucinke ter na
ravni centralnega zivénega sistema sedativne in stimulativne ucinke (1, 15). V angleskem
jeziku dostopne klinicne raziskave niso pokazale statisticno znacilnih ucinkov na kroni¢no
utrujenost (17, 18), na kakovost Zivljenja pri bolnikih s hipertenzijo (1) in na dejavnike
telesne zmogljivosti pri Sportnikih (19, 20), za uspesno pa se je pokazalo zdravljenje herpesa
(21).

Poudariti moramo, da je klinicno ovrednotenih ucinkov elevterokoka sicer veliko, vendar so
raziskave vecinoma dostopne le v ruski literaturi, poleg tega raziskovalci opozarjajo, da
raziskave pogosto ne ustrezajo sodobnim standardom kakovosti. Stroka ima zato zelo
deljeno mnenje o ucinkovitosti jemanja pripravkov, ki vsebujejo elevterokok.

2.3 ROZNI KOREN

Znanstveno ime: Rhodiola rosea L. syn. Sedum rosea (L.) Scop. (rozni koren)
Druzina: Crassulaceae (tolsticevke)
Rastlinska droga: Rhodiolae rhizoma, Rhodiolae radix (korenika in korenina roznega korena)

Rozni koren je rastlina hladnih podrocij, ki jo pogosto sre¢amo tudi v slovenskih Alpah. Svoje
ime je dobil po znacilnem vonju korenine, ki vsebuje hlapne spojine eteri¢nega olja in
spominja na vrtnice.

2.3.1 Ucinkovine
Najpomembnejse ucinkovine v korenini roznega korena so (9):

- polisaharidi (3 %);

- feniletanoidi: p-tirozol (0,01 do 0,22 %) in salidrozid (0,04 do 1,1 %);

- fenilpropanoidi (0,5 do 3,3 %): rozin (0,02 do 0,08 %), rozarin (0,02 do 0,11 %) in rozavin
(0,06 do 1,4 %);

- flavonoidi (0,082 do 0,45 %): glikozidi gosipetina (rodiolgin in rodiolgidin), herbacetina
(rodionin in rodiozin) in tricina, kempferol;

- monoterpenoidi: roziridol in njegov glikozid roziridin (0,07 do 0,38 %);

- eteri¢no olje (0,05 %): dekanol (30 %), geraniol (13 %), 1,4-p-mentadien-7-ol (5 %), limonen
(5 %), a-pinen (5 %) in dodekanol (4 %);

- cianogeni glikozidi: lotavstralin (0,01 %);

- acetofenoni: picein;

- derivati benzilalkohola: benzil-O-B-D-glukopiranozid;

- flavolignani: rodiolin.

2.3.2 Uporaba in odmerjanje

Tradicionalno uporabljajo rozni koren za zdravljenje glavobola in plju¢nih bolezni,
odpravljanje utrujenosti, izboljSanje delovnih sposobnosti in koncentracije ter preprecevanje
stresa (1). V okviru sodobne fitoterapije ima mesto med adaptogeni in psihostimulanti (4).
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Priporo¢eno odmerjanje roznega korena glede na monografijo Evropske agencije za zdravila
je 144 do 200 mg kot enkratni odmerek in 144 do 400 mg kot dnevni odmerek (22).
Monografija navaja uporabo rastlinske droge in suhega etanolnega ekstrakta, vendar
odmerjanje ni podrobneje opredeljeno za posamezno vrsto pripravka. Jemanje naj bi bilo
omejeno na starost nad 18 let (22) in na najvec Stiri mesece neprekinjene uporabe (4).

2.3.3 NezZeleni ucinki in opozorila

O varnosti uporabe roznega korena je zelo malo podatkov. NeZeleni ucinki so povezani s
prevelikimi odmerki in se navadno pojavijo kot alergijske reakcije in nespecnost (4). lzdelke
je zato priporocljivo jemati zjutraj. Odsvetujemo so¢asno uporabo ucinkovin s podobnim kot
tudi nasprotnim delovanjem, saj podatkov o interakcijah nimamo. Zaradi pomanijkljivega
poznavanja varnosti odsvetujemo dolgorocno uporabo ter uporabo pri otrocih, nosecnicah in
dojecih materah (1, 4).

2.3.4 Farmakoloske in klini¢ne raziskave

Poznani nosilci adaptogenih lastnosti roZznega korena so rozin, rozarin, rozavin in salidrozid,
domnevajo pa, da k farmakoloskim ucinkom prispevajo tudi druge, Se neidentificirane
spojine. O roZznem korenu imamo na voljo vrsto farmakoloskih in klini¢nih raziskav. Od leta
1960 so na primer objavili ve¢ kot dvesto znanstvenih ¢lankov, ki pa so vecinoma dostopni le
v ruskem jeziku. Navajajo in vitro in in vivo raziskave na Zzivalih, s katerimi so dokazali
protitumorno delovanje ter adaptogene in kognitivne ucinke. V novejsih klini¢nih raziskavah
so bili pripravki z roznim korenom uspesni pri povecanju mentalnih sposobnosti (23),
odpravljanju izgorelosti (24), blagih oblikah depresije (25) in kot psihostimulanti (4), nekatere
raziskave pa ne potrjujejo smiselnosti jemanja (26, 27).

3 IMUNOSTIMULANTI

Mnoge zdravilne rastline delujejo na imunski sistem, vendar jih navadno ne uporabljamo za
zdravljenje bolezni imunskega sistema. Uporabljamo jih kot imunostimulante, tj. snovi, ki
spodbujajo delovanje imunskega sistema, ter na ta nacin zdravimo oziroma preprecujemo
bolezni drugih organskih sistemov (4).

Najbolj znan in v vsakdanjem Zivljenju tudi najpogosteje uporabljan rastlinski imunostimulant
je ameriski slamnik, kot pomembno novejSe podrocje fitoterapije pa na koncu prispevka na
kratko predstavljamo tudi zdravilne gobe.

Med rastlinskimi imunostimulanti velja omeniti tudi belo omelo (Viscum album L.).
Tradicionalno jo uporabljajo za zdravljenje poviSanega krvnega tlaka, v zadnjem desetletju pa
se je uveljavila kot najpogostejsa alternativna metoda pri adjuvantnem zdravljenju raka (28).
Ceprav je uradna medicina do uporabe bele omele v te namene ve&inoma zelo zadr?ana, pa
imamo o njeni ucinkovitosti na voljo kar nekaj klini¢nih raziskav (29-32).

3.1 AMERISKI SLAMNIK

Znanstveno ime: Echinacea spp. (ameriski slamnik)*
DruZina: Asteraceae (nebinovke)
Rastlinska droga: Echinaceae radix, Echinaceae herba (korenina in zel ameriskega slamnika)
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*V farmaciji uporabljamo tri vrste ameriSkega slamnika: Echinacea purpurea (L.) Moench
Scop. (Skrlatni ameriski slamnik), Echinacea pallida (Nutt.) Nutt. (bledi ameriski slamnik) in
Echinacea angustifolia DC. (ozkolistni ameriski slamnik).

Ameriski slamnik so v medicinske namene prvi uporabili severnoameriski staroselci pred
priblizno petsto leti. V Evropi je dobil vidnejSe mesto med zdravilnimi rastlinami Sele v 20.
stoletju.

3.1.1 Ucinkovine
Najpomembnejse ucinkovine v korenini in zeli ameriskega slamnika so (9):

- derivati kavne kisline: cikorna kislina (0,6 do 2,1 %) in kaftarna kislina;

- alkamidi (0,01 do 0,04 %);

- poliacetileni (0,002 %);

- polisaharidi (arabinoramnogalaktani, glukoronoarabinoksilani, ksiloglukani).

3.1.2 Uporaba in odmerjanje

Tradicionalna uporaba ameriskega slamnika vklju€uje zdravljenje okuzb, kot so bakterijske in
virusne okuzbe dihalnega in urogenitalnega sistema, trebusnih bolecin ter vnetij in poskodb
koze in sluznic (1, 4). Uporaba v okviru sodobne fitoterapije temelji na izkusnjah
tradicionalne medicine in je indicirana za podporno zdravljenje prehladov (33-35) in
povrsinskih ran (36), na znanstvenih dokazih pa temelji uporaba zeli Skrlatnega ameriskega
slamnika za kratkotrajno preventivo in zdravljenje prehladov (36).

Odmerjanje v skladu z monografijami ameriskega slamnika Evropske agencije za zdravila
navajamo v preglednici 3. Zdravljenje moramo zaceti ob prvih znakih prehlada. Jemanje naj
bi bilo omejeno na starost nad 12 let ter na deset dni za peroralno uporabo in teden dni za
dermalno uporabo (33-36).

Preglednica 3: Priporoceno odmerjanje po monografiji Evropske agencije za zdravila (za podrobnejse podatke
glejte literaturne vire 33-36%).

Rastlina, rastlinska droga Dnevni odmerek
E. purpurea, korenina suhi etanolni ekstrakt 40 mg; do 9-krat
E. purpurea, zel sok in posusen sok 6 do9mL
10 do 20 g/100 g mazila (dermalna uporaba)
E. pallida, korenina suhi etanolni ekstrakt 24 do 30 mg; 3- do 4-krat
tinktura 25 kapljic, 5-krat
E. angustifolia, korenina zdrobljena  ali  uprasena | zdravilni ¢aj (infuz): 1 g/150 mL vode; 3-krat
korenina zdravilni ¢aj (dekokt): 1 g/150 mL vode; 3-krat
uprasena korenina 500 mg; do 3-krat
tinktura 1 do 2 mL; 3-krat
tekodi ekstrakt 0,25 do 1 mL; 3-krat

*Monografija navaja razlicne vrste ekstraktov, odvisno od etanola in njegove koncentracije ter razmerja med
rastlinsko drogo in topilom.
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3.1.3 NeZeleni ucinki in opozorila

NeZeleni ucinki so zelo redki. Pojavijo se lahko alergijske reakcije v obliki koznih izpuscajev,
srbenja, otekline obraza, tezkega dihanja, vrtoglavice ali zmanjsanja krvnega tlaka. Uporaba
je kontraindicirana pri progresivnih sistemskih boleznih, na primer tuberkulozi, levkemiji,
kolagenozi, multipli sklerozi, aidsu in drugih avtoimunskih boleznih. Uporabe ne
priporo¢amo v nosecnosti in v ¢asu dojenja ter pri znani preobcutljivosti na rastline iz druzine
nebinovk (33-36).

3.1.4 Farmakoloske in klinicne raziskave

Nosilci farmakoloSkega delovanja ameriskega slamnika so derivati kavne kisline, alkamidi in
polisaharidi. Rastlina sodi med najbolj proucene zdravilne rastline, tako z vidika in vitro in in
vivo laboratorijskih raziskav kot tudi klini¢nih raziskav. Deluje na primer protivirusno (37),
protibakterijsko (38) in protiglivno (39), protivnetno (40), antioksidativno (40) ter
imunomodulatorno (1). Na voljo imamo tudi precejSnje Stevilo (kakovostnih) klini¢nih
raziskav, v katerih so vrednotili u€inkovitost njegove uporabe pri okuzbah zgornjih dihalnih
poti ter kot imunostimulant. V sploSnem potrjujejo ugodne ucinke, kot je na primer
zmanjSanje jakosti in trajanja simptomov prehlada ali gripe, in sicer ob takojSnjem zacetku
jemanja (1, 4, 41, 42), negativni izidi pa so ve¢inoma vezani na uporabo v preventivne
namene (4, 43, 44).

3.2 ZDRAVILNE GOBE

Gobe oziroma botanicno bolj pravilno glive ne sodijo med rastline, ampak sestavljajo lastno
kraljestvo organizmov. Uporaba zdravilnih gob v sodobni fitoterapiji temelji zlasti na njihovih
imunostimulativnih lastnostih. Na tem podrocju najbolj raziskane so na primer svetlikava
poloscenka (Ganoderma lucidum), uZitni nazobCanec (Lentinus edodes), velika zras¢enka
(Grifola frondosa), pisana ploskocevka (Trametes versicolor), resasti bradovec (Hericium
erinaceus) in navadna cepilistka (Schizophyllum commune).

Med ucinkovinami so za imunostimulativne ucinke zdravilnih gob v najvecji meri odgovorni

(4):

() visokomolekulski polisaharidi (B-b-glukani): na primer lentinan iz uZitnega
nazobcanca in shizofilan iz navadnega nazobcanca;

(ii) terpenoidi: na primer ganoderi¢na, ganodereni¢na in ganodermicna Kkislina,
ganoderal ter ganoderiol iz svetlikave poloS¢enke;

(iii) proteini: na primer FIP-fve iz zimske panjevke (Flammulina velutipes), FIP-vvo in
FIP-vvl iz lupinaste noznicarke (Volvariella volvacea) in PCP iz luknjiCarja (Poria cocos).

Klinicne raziskave so nakazale oziroma potrdile ugodne ucinke pri zdravljenju rakavih
bolezni, kot so rak dojk, jeter, trebusne slinavke, Zelodca in crevesja, sladkorne bolezni,
hiperlipidemije, hiperholesterolemije in kroni¢nega hepatitisa B (4).
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4 SKLEP

Sodobne raziskave na podrocju fitoterapije so v zadnjem desetletju prinesle pomemben
napredek pri razumevanju delovanja in posledi¢no uporabi zdravilnih rastlin in zdravilnih gob
z adaptogenim in imunostimulativnim delovanjem. Glavne prednosti njihove uporabe seveda
izvirajo iz njihove ucinkovitosti, zelo pomembno pa je tudi dejstvo, da je njihova uporaba ob
upostevanju navodil varna ter v sploSnem povezana z malo in, pravzaprav $e pomembneje, z
blagimi neZelenimi ucinki oziroma kontraindikacijami.
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Mikrobiota in imunski sistem — priloznosti za nove preventivne in
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Povzetek

Clovedka koZa in sluznice nudijo Zivljenjsko okolje tevilnim mikroorganizmom. V najbolj
gosto naseljenih delih prebavil, v debelem Crevesu, se v vsakem gramu Crevesne vsebine
nahaja milijarda bakterij. UravnoteZena Crevesna mikrobiota je za gostitelja zelo pomembna.
Sodeluje pri razgradnji hrane, tvori doloCene vitamine in druge metabolite, sodeluje pri
premikanju hrane skozi prebavila, prepreCuje naseljevanje in prevlado patogenih bakterij.
Vedno bolj jasna postaja tudi vloga mikrobiote pri razvoju in kasnejSem normalnem
delovanju imunskega sistema. Sestava mikrobiote se pri Stevilnih bolezenskih stanjih
znacilno spremeni. Ali je to posledica bolezni, ali pa je spremenjena mikrobiota eden od
vzrokov za razvoj teh bolezni, Se ni popolnoma pojasnjeno. Ponovno vzpostavljanje raznolike
in zdrave mikrobiote kljub temu predstavlja zanimivo strategijo zdravljenja in/ali
preprecevanja dolocenih bolezni. Pomemben vpliv na mikrobioto ima hrana, predvsem
prebiotiki in probiotiki. MoZnost za celovito prenovo mikrobiote pa predstavlja fekalna
transplantacija.
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1uUvoD

Mikrobi so na Zemlji obstajali veliko pred sesalci. Slednji so se prilagodili oziroma razvili
skupaj z njimi. Vse Zivali lahko obravnavamo kot nekaksen dualistiCen organizem sestavljen iz
lastnih celic in komenzalnih mikroorganizmov (mikrobiote). Razvoj in ohranjanje zdrave
mikrobiote sta za sesalce izjemno pomembna. Mikrobiota prebavnega trakta vzdriuje
simbiotski odnos s sluznico prebavil in ima pomembne metabolne, imunomodulatorne in
zascitne funkcije, ki vplivajo na gostitelja (1).

2 MIKROBIOTA IN MIKROBIOM

Mikrobiota je izraz, ki zajema vse mikroorganizme (bakterije, arheje, evkarionte in viruse), ki
se nahajajo v ali na gostitelju ali posameznem telesnem predelu gostitelja (2). Stevilni viri
navajajo, da naj bi Stevilo celic, ki sestavlja mikrobioto, kar desetkrat presegalo Stevilo
telesnih celic ¢loveka. Vendar novejse raziskave kazejo, da je to Stevilo nekoliko nizje in da je
razmerje celic gostitelja in mikrobiote 1:1 (3). Zaradi obilja hrane, stalne temperature in
velike povrsine je najve¢ mikroorganizmov v prebavilih. Po novejsih izracunih Crevesno
mikrobioto sestavlja 4x10™ bakterij (3). Ve¢ kot 1000 razli¢nih vrst bakterij pa pripada le
nekaj deblom bakterijskega kraljestva. Najpogosteje pripadajo debloma Firmicutes in
Bacteroidetes, v manjSi meri pa Se deblom Actinobacteria, Proteobacteria, and
Verrucomicrobia (4).

Vecine mikroorganizmov c¢loveskega organizma zaradi tezavne kultivacije Se niso izolirali.
Napredek v tehnologiji sekvenciranja in bioinformati¢nih analiznih metod pa omogoca
preucevanje teh kompleksnih zdruzb s tako imenovanim metagenomskim pristopom
neposredno iz njihovega naravnega okolja. Cloveska mikrobiota vsebuje ve¢ kot 5 milijonov
genov, ki jih s skupnim izrazom imenujemo mikrobiom. Stevilo genov mikrobiote za dva
velikostna razreda presega Stevilo genov cloveSkega gostitelja in predstavljajo zapis za
ogromno Stevilo produktov, ki z raznolikimi biokemijskimi in metabolnimi aktivnostmi
dopolnjujejo gostiteljeve fizioloske funkcije (5). Leta 2007 se je pricel projekt Cloveski
mikrobiom (anglesko Human microbiome project). Njegov glavni cilj je raziskati zdruzbe
mikroorganizmov iz razlicnih delov cloveSkega telesa (koZa, usta in nos, prebavila in
urogenitalni trakt) ter preuciti njihovo vlogo pri nastanku bolezni in pri vzdrzevanju zdravja

(6).
2.1 Razvoj mikrobiote

Razvoj mikrobiote se pri¢ne takoj ob rojstvu, ko novorojencka poselijo prve bakterije, ki
sestavljajo vaginalno in fekalno mikrobioto mame. Na sestavo mikroorganizmov mocno
vpliva nacin poroda. Pri porodu s carskim rezom pride novorojencek najprej v stik z
bakterijami koZe, kar pomeni odsotnost striktnih anaerobov in vecje Stevilo fakultativnih
anaerobov, kot je na primer rod Clostridium (7). Mikrobiota je v tem primeru manj
raznovrstna, razlike pa so opazne Se pri starosti 6 mesecev (8). TakSen nacin poroda
povezujejo z vecjim tveganjem za razvoj razlicnih bolezni v kasnejSem Zivljenju, kot so
alergije, astma, bolezni prebavnega trakta, debelost in diabetes. Pri tveganju za razvoj
bolezni imata svojo vlogo tudi sestava mikrobiote in njen vpliv na gostitelja (8, 9). Na sestavo
in raznolikost mikrobiote moc¢no vpliva tudi nacin hranjenja novorojencka, bodisi z dojenjem
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ali z mle¢no formulo. Dojeni novorojencki razvijejo stabilnejSo in enakomernejSo populacijo
mikroorganizmov (10). Razlike zbledijo med prvim in drugim letom Zivljenja z uvedbo trdne
hrane, ko mikrobiota postane podobna kot pri odraslih (11). Sistematicni pregledi dostopnih
podatkov dojenje povezujejo z zas€itno vlogo pri driskah in nekrotizirajo¢em enterokolitisu v
obdobju po rojstvu, z manjSim tveganjem za alergije in avtoimune bolezni v otroStvu ter z
manjsim tveganjem za razvoj vnetnih ¢revesnih bolezni, kardiovaskularnih bolezni, debelosti
in diabetesa tipa 2 v odrasli dobi (11).

Na sestavo Crevesnih bakterij vplivajo Se genetika gostitelja in vplivi okolja, kamor sodijo
nacin prehrane, Zivljenjski slog, stres, bolezni, jemanje zdravil (predvsem protibakterijskih
ucinkovin), geografske razlike in higiena (12). Danasnji nacin Zivljenja, ki goji kult pretirane
higiene in sterilnosti, zanesljivo spreminja nacin, kako se ¢revo otroka srecuje in postopoma
poseljuje z novimi bakterijskimi vrstami. Po tako imenovani higienski teoriji je visoka higiena
sodobnega nacina Zivljenja in s tem manjSa moZnost mladega organizma, da oblikuje
raznoliko ¢revesno mikrofloro, eden od pomembnih vzrokov za ogromen porast cele vrste
bolezni, ki so povezane z nenormalnim imunskim odzivom (13).

Pri odraslem cloveku je mikrobiota relativno stabilna, prilagojena in specificna za
posameznika. Razmerja med delezem razli¢nih vrst ¢revesnih mikroorganizmov se med
posamezniki razlikujejo kot prstni odtisi. V zadnjem ¢asu poskusajo znanstveniki razdeliti
ljudi v razli¢ne skupine - enterotipe, ki imajo po sestavi ali funkciji podobno mikrobioto (14).

3 VPLIV MIKROBIOTE NA GOSTITELIA

3.1 Razgradnja hrane in drugih snovi ter sinteza pomembnih metabolitov

Mikroorganizmi omogocijo razgradnjo kompleksnih, za ¢loveka neprebavljivih polisaharidov
in tako zagotovijo dodaten vir hrane zase in za epitelijske celice prebavil (15). Pri tem tvorijo
razlicne metabolite, med katerimi so Se posebej pomembne kratkoverizne mascobne kisline,
kot so ocetna, propanojska in butanojska kislina. Njihovi receptorji se nahajajo na razlicnih
telesnih celicah, tudi na enteroendokrinih in imunskih celicah, zato vpliv teh metabolitov
sega tudi izven prebavil. Vplivajo na gibanje ¢revesja (hitrost premikanja hrane skozi
prebavila), homeostazo glukoze, metabolizem lipidov, prehajajo krvno-mozgansko bariero in
vplivajo na apetit in vnos hrane. Njihova bistvena vloga je tudi delovanje na imunske celice
prebavnega trakta, kjer preko razlicnih mehanizmov spodbujajo protivnetne in tolerogene
poti (16). Butanojska kislina v prebavnem traktu predstavlja pomemben vir energije za
epitelijske celice prebavil, ima protivnetno in protitumorno delovanje in vzdrzuje zdravo
ravnovesje v ¢revesju (17).

Iz aminokislin v lumnu prebavil tvorijo bakterije razlicne majhne signalne molekule, na
primer histamin iz L-histidina (18) in gama-aminobutirno kislino (GABA) iz glutamata (19). Te
delujejo periferno na celice v prebavilih in tudi na bolj oddaljene sisteme, kot je centralno
Ziv€evje (20). Nekatere vrste bakterij lahko razgradijo oksalat, ki nastaja pri fermentaciji
ogljikovih hidratov in s tem zmanjsajo tveganje za nastanek oksalatnih ledvi¢nih kamnov
(21). Mikrobiota skrbi za sintezo vitamina K in nekaterih vitaminov iz skupine B (22).
Nekatere bakterije sintetizirajo konjugirano linolno kislino (CLA), ki ima Stevilne ugodne
ucinke, med njimi antidiabeti¢no, antiaterogeno in imunomodulatorno delovanje (23).
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Mikroorganizmi sodelujejo tudi pri razgradnji polifenolov v hrani in vplivajo na metabolizem
peroralno zauzitih zdravil (23).

3.2 Zascita pred patogenimi mikroorganizmi

Ogromno Stevilo bakterij v tesnem stiku z epitelijskim tkivom predstavlja izziv za imunski
sistem prebavnega trakta, saj mora biti ta toleranten do komenzalnih mikroorganizmov in
hkrati omejevati bakterijsko rast, predvsem prevlado prisotnih patogenov. Aktivacija
imunskega sistema mora biti nadzorovana, da ne pride do kronicnega vnetja.
Mikroorganizmi v ¢loveskem telesu izlocajo protibakterijske snovi, s katerimi unicujejo druge
Skodljive bakterije, ki pridejo v na$ prebavni trakt. Patogenim bakterijam onemogodijo
naseljevanje tako, da z njimi tekmujejo za hranila in za Zivljenjski prostor.

Mikrobiota preko svojih strukturnih komponent (peptidoglikan, lipopolisaharidi, lipid A,
bakterijska RNA/DNA, beta-glukani iz kvasovk) in metabolitov, ki jih izloca, aktivira vzoréno
prepoznavne receptorje ali receptorje PRR (anglesko pattern recognition receptors). To
sprozi Stevilne signalne poti, ki okrepijo barierno vlogo sluznice prebavil. Med drugim pride
do nastajanja in izloCanja protimikrobnih peptidov iz gostiteljevih Panethovih celic in
glikoproteinov mukusa, ki zagotavljajo mehansko zascito (23, 24).

3.3 Imunomodulatorno delovanje

Ze dolgo je znano da je funkcionalna zrelost imunskega sistema odvisna od raznolike
mikrobiote. Mikrobiota interagira s celicami prirojenega in pridobljenega imunskega odziva.
Interakcija je dvosmerna. V teh imunomodulatornih procesih sodelujejo celice limfaticnega
tkiva v Crevesju, limfociti T, limfociti B (plazmatke), ki tvorijo protitelesa IgA, limfoidne celice,
makrofagi in dendriti¢ne celice, ki se nahajajo v vezivni plasti sluznice pod epitelijem. Vplivi
mikrobiote niso omejeni le na prebavni trakt, temvec vplivajo tudi na odzive sistemskih
imunskih komponent in drugih organov, vklju¢no s centralnim Zivéevjem (12, 23).

Najvec informacij o vplivu na razvoj in delovanje imunskega sistema prihaja iz raziskav
Zivalskih modelov, kot so sterilne Zivali (brez mikrobiote). Sterilne Zivali lahko kasneje
inokulirajo z eno ali veC vrstami mikroorganizmov ali celotno fekalno mikrobioto izbranega
donorja (druge zivali ali ¢loveka) ter proucujejo vpliv antibiotikov ali probiotikov (12). Pri
zivalih, ki jih vzdrZzujejo v sterilnem okolju so komponente imunskega sistema nezrele in
slabo razvite. Limfoidni folikli, Peyerjeve plos¢e in mezentericni limfni vozli so slab3e razviti,
manjsi in manj pogosti. Manj je dendriticnih celic in makrofagov. Proliferacija in
diferenciacija limfocitov T (CD4+ and CD8+) je manjsa, nastaja manj protiteles IgA, limfocitov
Th17 skoraj ni, manj pa je tudi regulatornih limfocitov T (Treg). Ne samo celice imunskega
sistema, prizadeta sta tudi razvoj in diferenciacija epitelija prebavil, kar se kaze v manjsi
gostoti Crevesnih resic, pove¢anem slepem Crevesu, zmanjSanem peristalticnem gibanju in
manjSem izloanju protimikrobnih peptidov. Po drugi strani pa je pri sterilnih Zivalih
povecano Stevilo invariantnih naravnih T celic ubijalk, ki so znane po svoji vlogi pri kroni¢nih
vnetnih boleznih, astmi in metabolnem sindromu. Povecano je tudi nastajanje protiteles Igk
(25). Do kolonizacije z mikrobioto mora priti znotraj kriticnega ¢asovnega okna (pri sterilnih
miSih je to v casu do enega meseca po skotitvi), sicer imunski sistem nikoli ne doseze
ustrezne zrelosti (25).
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Epitelijske celice kot odziv na mikrobioto in njene metabolite aktivirajo razli¢ne signalne poti,
ki sodelujejo pri razvoju imunskega sistema. Neposreden stik nekaterih komenzalnih bakterij
z receptorji PRR ne sprozi le izloanja protimikrobnih peptidov, temvec¢ aktivira tudi
dendriticne celice, makrofage, nespecificne limfoidne celice (innate limphoid cell, ILC1 in
ILC3) ter poveca izraZzanje citokinov in kemokinov (26). Ti citokini in kemokini skupaj z
drugimi dejavniki usmerjajo diferenciacijo, distribucijo in efektorske funkcije limfocitov T, v
smer fenotipov Th2 in Treg (27). Pod vplivom mikrobiote dendriticne celice in makrofagi
izlo¢ajo protivnetne citokine (IL-10, TGF-B) in spodbujajo diferenciacijo limfocitov B do
plazmatk. Te izlo¢ajo protitelesa IgA in druge citokine (IL-23), ki spodbujajo nastanek
limfocitov Th17 in nespecifi¢nih limfoidnih celic (27).

V zadnjem ¢asu ugotavljajo, da mikrobiota prebavil komunicira tudi s centralnim Zivéevjem in
obratno. Signalne poti potekajo preko celic imunskega sistema, preko vagusnega Zivca in
neposredno preko metabolitov, ki jih izlo€a mikrobiota. Vedno ve¢ dokazov je, da mikrobiota
vpliva tudi na obnasanje, zaznavanje, razpolozenje in Custva (9).

4 VPLIV GOSTITELJA NA MIKROBIOTO

Stevilne raziskave so pokazale, da je uravnotezena mikrobiota, predvsem v smislu &im vegje
raznolikosti, povezana z boljSim zdravijem gostitelja. Razliéni dejavniki, najpogosteje
neustrezna prehrana, dolocena zdravila (predvsem antibiotiki), stres, ¢revesne okuzbe in
druge bolezni lahko to ravnotezje porusijo in vodijo v stanje disbioze. Posledice porusenega
ravnotezja se ne odrazajo le v delovanju prebavil, temvec tudi v delovanju drugih oddaljenih
organov (12, 28). Ponovna vzpostavitev in ohranjanje uravnotezene mikrobiote Ze
predstavlia pomembno strategijo pri zdravljenju in preprecevanju razlicnih okuzb in
gastrointestinalnih motenj, kot je na primer diareja. Poznavanje vzroéno-posledi¢nih
razmerij, ki vodijo v spremenjeno sestavo mikroorganizmov v ¢revesju, lahko spremeni nacin
zdravljenja in preprecevanja Se Stevilnih drugih boleznih, za katere je znacilna disbioza, kot
so na primer kroni¢na vnetna Crevesna bolezen, debelost, ateroskleroza, diabetes tipa 1,
alergije, astma, nekatere oblike raka in celo bolezni povezne z delovanjem moZganov in
Ziv€evja, kot so depresija, anksioznost in avtizem. Na mikrobioto lahko ugodno vplivamo s
prehrano, predvsem z vnosom prebiotikov in probiotikov. Vedno vec raziskav kaze ugodne
vplive celovite prenove mikrobiote s fekalno transplantacijo.

4.1 Hrana/Prebiotiki

Izmed vseh vplivov okolja ima na sestavo in raznolikost mikrobiote najvecji vpliv nacin
prehranjevanja. Za ljudi, ki se prehranjujejo s hrano, ki je bogata s proteini in Zivalskimi
mascobami, je znacilno povecano Stevilo bakterij iz rodu Bacteroides. Za tiste, ki uZivajo
vecinoma ogljikove hidrate in enostavne sladkorje, je znacilno povecano Stevilo bakterij iz
rodu Prevotella (29). Nezdrava hrana z visoko vsebnostjo mascob in sladkorja (zahodnjaska
prehrana) spremeni sestavo in zmanjsa raznolikost mikrobiote. Pri poskusnih Zivalih pride do
znacilnih sprememb, ki ustvarijo provnetno okolje (30). Ena izmed pomembnih sestavin
hrane so prebiotiki, ki predstavljajo nerazgradljive sestavine hrane, ki spodbujajo rast in/ali
aktivnost zdravju koristnih bakterij.
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Veliko Stevilo studij kaZze, da se pri prehrani bogati s prebiotiki poveca Stevilo bakterij rodu
Bifidobacterium in poveca nastajanje koristnih metabolitov, kot so kratkoverizne mascobne
kisline (1). Mle¢ne formule za novorojencke, ki vsebujejo prebiotike, povecajo Stevilo bakterij
rodu Bifidobacterium v primerjavi z navadnimi mle¢nimi formulami in sestavo
novorojenckove mikrobiote pribliZajo tisti pri dojenih novorojenckih (31).

Razlicne bakterijske vrste selektivno izkoris¢ajo razlicne prebiotike kot vir hrane. Poznavanje
specificnih bakterijskih vrst, ki so manj Steviléne pri posameznih boleznih, in njihove vlioge pri
razvoju bolezni, bi tako lahko omogocilo ciljano uporabo prebiotikov (1). Na primer Stevilo
bakterij Faecalibacterium prausnitzii, ki so v in vitro in in vivo poskusih pokazale izrazito
protivnetno delovanje, se pri uporabi prebiotikov fruktanov in pektina poveca (32). Ciljano
poveclevanje njihovega Stevila z ustreznimi prebiotiki, tako predstavlja zanimivo terapevtsko
moznost.

4.2 Probiotiki

Probiotiki so Zivi mikroorganizmi, ki imajo ugodno delovanje na gostitelja, ¢e jih zauzije v
zadostnih koli¢inah. V prehranskih dopolnilih za ljudi in v krmi za Zivali se najpogosteje
uporabljajo bakterije iz rodu Lactobacillus, Streptococcus in Bifidobacterium. Evropska
agencija za varnost hrane (EFSA) je do sedaj za uporabo probiotikov pri ljudeh odobrila le
trditev, da spodbujajo razgradnjo laktoze v prebavnem traktu. Vendar Stevilo znanstvenih
dokazov in klini¢nih Studij, ki kaZejo, da je specificen sev ali kombinacija sevov ucinkovita pri
razlicnih boleznih in drugih stanjih, vztrajno naraséa (33, 34, 35). V prebavilih probioticne
bakterije tekmujejo za hranila in Zivljenjski prostor s patogenimi mikroorganizmi ter z
izloCanjem razlicnih metabolitov neposredno uniCujejo patogene in spodbujajo delovanje
imunskega sistema. Ucinki so lahko posledica direktnega delovanja probioti¢nih sevov ali
posrednega delovanja preko interakcij z mikrobioto. Dokazano ucinkoviti so pri zdravljenju in
preprecevanju gastrointestinalnih motenj, kot so bakterijske ali virusne driske in driske, ki se
razvijejo kot posledica jemanja antibiotikov. Probiotiki skrajSajo trajanje bolezni in ublaZijo
njen potek, do dolo¢ene mere pa celo zmanjSujejo tveganje za okuzbo in s tem za pojav
driske. Trdni dokazi podpirajo tudi koristnost uporabe probiotikov pri preprecevanju zaprtja
pri odraslih, pri lajSanju simptomov sindroma razdraZljivega crevesa, pri preprecevanju
alergijskih dermatitisov pri dojenckih in otrocih ter pri preprecevanju respiratornih infekcij
(33, 34, 35).

Vedno boljSe poznavanje posameznih vrst mikroorganizmov prebavnega trakta in njihovih
specificnih uéinkov na gostitelja bo omogocilo razvoj probiotikov nove generacije. Taksen
primer bi lahko bila Ze zgoraj omenjena bakterija Oxalobacter formigenes, ki razgradi oksalat
v ¢revesju in s tem zmanjsSa njegovo absorpcijo, izlo¢anje z urinom in posledi¢no tveganje za
nastanek oksalatnih ledvi¢nih kamnov (36). Ovira, ki jo bo potrebno premagati, je, kako
pridobivati striktne anaerobe na industrijskem nivoju. Taki mikroorganizmi tudi nimajo
statusa »sploSno priznani kot varni«, zato bo velik izziv zadostiti regulatornim zahtevam,
preden bodo lahko prisli na trzisce.

4.3 Transplantacija fekalne mikrobiote

Ponovno vzpostavljanje uravnotezene mikrobiote s pomocjo prebiotikov in probiotikov je
dolgotrajen proces. Hitrejsi in bolj drastiCen ukrep predstavlja fekalna transplantacija, tj.
prenos fekalne mikrobiote iz zdravega donorja v ¢revo prejemnika, pri katerem je zaradi
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disbioze prisotno doloeno bolezensko stanje. Prvo znanstveno porocilo o fekalni
transplantaciji sega v leto 1958 (37). Metoda se je od takrat do leta 2000 uporabljala le
sporadi¢no (38). Od 2000 in vse do danes je zanimanje in uporaba metode v velikem porastu.
Donor fekalne mikrobiote je najpogosteje zdrav sorodnik ali prijatelj, ki mora pred posegom
opraviti Stevilna testiranja, ki pokaZejo odsotnost dolocenih bolezni in patogenov, ki bi se
lahko prenesli na prejemnika. V ZDA nastajajo banke fekalnih transplantatov, ki bodo
omogocile tudi podrobnejse analize mikrobioma in metaboloma vzorcev (39). Vnos poteka
rektalno (s kolonoskopskim katetrom) ali oro/nazalno (z duodenoskopom, preko
nazoduodenalne cevke). Zelo pomembno je, da se viabilnost mikroorganizmov med
transplantacijo ohrani (1).

Do sedaj se je metoda transplantacije fekalne mikrobiote najpogosteje in zelo uspesno
uporabljala pri diarejah zaradi persistentne okuzbe s Clostridium difficile, ki se pojavi po
uporabi antibiotikov ali pri diarejah, ki so posledica jemanja antibiotikov. Stopnja
ozdravljivosti je visoka, ve¢ja od 92 %, in boljSa kot pri standardnem postopku zdravljenja z
dodatnim jemanjem antibiotikov (40). NeZeleni ucinki povezani s postopkom transplantacije
so redki, blagi in prehodni. Obetavni rezultati se kaZejo tudi pri zdravljenju sindroma
razdrazljivega Crevesa (41) in ulcerativnega kolitisa (42).

Veliko zanimanja zbuja moZnost uporabe te metode tudi pri Stevilnih drugih boleznih, kjer je
mikrobiota znacilno spremenjena, kot so Crohnova bolezen, metabolni sindrom, avtoimune
bolezni, alergije, nevroloske in nevrodegenerativne bolezni. Za jasnejSe odgovore o
uCinkovitosti te metode bo potrebno pocakati na dobro izvedene, randomizirane in
kontrolirane klinicne Studije. Tudi ustrezna pravila v povezavi s postopkom fekalne
transplantacije s strani regulatornih institucij, kot je Evropska agencija za zdravila (EMA), Se
niso izoblikovana (1).

5 SKLEP

Narascajoce Stevilo metagenomskih analiz nam daje vpogled v razlike v sestavi mikrobiote
pri zdravih in bolnih posameznikih. V sploSnem velja, da je za zdravo mikrobioto znacilna
velika raznolikost mikroorganizmov, zmanjsanje raznolikosti pa je povezano z bolezenskimi
stanji. Do danes so ugotovili znacilne spremembe mikrobiote pri vec kot 25 razliénih boleznih
in sindromih. Gre za bolezni prebavnega trakta, kot so kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen,
sindrom razdraiZljivega Crevesa in rak debelega Crevesa, a tudi metabolne bolezni, kot sta
diabetes tipa 2 in debelost, ter celo nevroloske bolezni in motnje, med njimi Alzheimerjeva in
Parkinsonova bolezen ter avtizem. Spremembe mikrobiote so prisotne tudi pri nekaterih
avtoimunih boleznih (revmatoidni artritis, multipla skleroza) in alergijah (43). V vecini
primerov Se ni jasno ali je sprememba mikrobiote vzrok ali posledica bolezenskega stanja.
Kljub temu predstavlja mikrobiota zanimiv tarcni »organ«, ki odpira nove moZnosti
zdravljenja in preprecevanja bolezni.
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Prehranska dopolnila za krepitev imunskega sistema - pogled
lekarniskega farmacevta

Maja Stubljar, mag. farm.
Dolenjske lekarne Novo mesto
Povzetek

Oslabljen imunski sistem vodi v vsakodnevno utrujenost in pogostejSe okuzbe. V lekarnah
takrat svetujemo uporabo izdelkov za spodbujanje delovanja imunskega sistema. Pazljivi
moramo biti pri svetovanju pacientom, ki jemljejo vec zdravil hkrati, pri nosecnicah in
dojecih materah ter pri majhnih otrocih. Prav tako je potrebna dodatna pozornost pri ljudeh
s presajenimi organi in pri bolnikih z rakom. Vitaminsko-mineralne pripravke priporo¢amo,
kadar le-teh ni mozno vnesti v primernih koli¢inah s hrano. Velina vitaminsko-mineralnih
pripravkov je namenjena le kratkotrajnemu jemanju oziroma predstavlja hitro pomoc¢ ob
povecanih potrebah. DolgotrajnejSo uporabo svetujemo previdno, zgolj takrat, ko se
prepricamo v namen jemanja in odsotnost interakcij z ostalimi zdravili, ki jih pacient uziva.
Izdelki naravnega izbora so trend tudi v nasih lekarnah. Tako za samozdravljenje imunske
pomanjkljivosti najpogosteje svetujemo pripravke iz Skrlatnega ameriskega slamnika in beta-
glukane. V porastu je tudi raba probiotikov, pri katerih sta prav tako pomembna pravilen
izbor in svetovanje, saj lahko le tako dosezemo Zelene ucinke zdravljenja.
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1uUvoD

Zivimo v ¢asu, ko nam ritma dneva ne urejata ve¢ le sonce in luna in moramo biti vedno
brezhibnega zdravja, bistrih misli in nasmejanih lic. Zato si ne dovolimo predolgega pocitka
niti kadar zbolimo. Tako je v lekarnah opaziti porast prodaje izdelkov za krepitev imunskega
sistema. Tem trendom sledijo tudi ponudniki izdelkov zaradi ¢esar imamo vsako leto na voljo
Stevilne nove pripravke tako za otroke kot za odrasle. Le nekaj jih je registriranih kot zdravila,
vetino pa se trzi kot prehranska dopolnila. Kdaj, kako in kaj svetovati je naloga in
odgovornost lekarniskih farmacevtov in tehnikov, ki skusamo na podlagi pridobljenih
informacij izbrati tiste, ki lahko nasim pacientom najbolj pomagajo.

2 SAMOZDRAVLIENJE IMUNSKE POMANJKUIVOSTI

Oslabljeno delovanje imunskega sistema se zacne kazati z utrujenostjo in povecano
dovzetnostjo za okuzbe. Kadar odrasle osebe zbolijo za okuzbami nekajkrat letno, otroci pa
tudi do desetkrat letno, ne gre za resno obolenje imunskega sistema ampak za normalen
odziv telesa na tujke. Najveckrat se to zgodi ob povecani psihofizicni obremenitvi,
pomanjkanju spanja, neprimerni prehrani in ob vremenskih spremembah. V teh primerih
lahko pacientom v lekarni pomagamo s svetovanjem pripravkov, ki spodbujajo delovanje
imunskega sistema. Toda potrebno se je zavedati, da samozdravljenje s takSnimi izdelki ni
vedno primerno. Tako je potrebna previdnost pri ljudeh, ki imajo presajene organe in redno
uzivajo imunosupresivna zdravila, saj lahko v teh primerih samozdravljenje vodi v zavrnitev
organa. Dodatek imunostimulansov ima tako za posledico ravno nasproten ucinek od
primarnega zdravljenja. Prav tako moramo biti previdni, kadar svetujemo bolnikom, ki se
zdravijo s kemoterapijo ali radioterapijo. Tudi resna avtoimunska obolenja, kot so multipla
skleroza, sladkorna bolezen tipa |, revmatoidni artritis, lupus in Se nekatera, potrebujejo
dodatno pozornost. Jemanje imunomodulatorjev lahko v teh primerih poveca imunski odziv
in povzroCi ponovni izbruh ali poslabSanje primarne bolezni, saj pri teh boleznih imunski
sistem sprozi odziv napram lastnim celicam. Zdravljenje majhnih otrok, nosecnic in dojecih
mater prav tako prepustimo zdravnikom (1).

V lekarnah lahko vsem pacientom svetujemo tudi vecjo skrb za zdrav Zivljenjski slog. Tako v
prvi meri svetujemo primerno in raznoliko prehrano, ki naj vsebuje veliko sveze zelenjave in
sadja, neoluscena Zita, strocnice ter ribe, leCo in belo meso namesto rdecega mesa.
Pomembno je poudariti pitje zadostnih kolic¢in vode, opustitev kajenja in zmanjSanje vnosa
alkohola. Nikakor ne smemo pozabiti na vsakodnevno gibanje, dovolj spanja in obvladovanje
stresa. Tukaj je v pomoc¢ pozitiven duh, ki raste s smehom, druzenjem s prijatelji in bliznjimi
ter v trenutkih posvecenih samemu sebi. Pretirana skrb za sterilnost okolice, doma in tudi
telesa lahko vpliva na imunski sistem. Ugotovili so namrec¢, da je v takem okolju manjsa
moznost za primeren razvoj imunskega sistema otrok (1).
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3 IZDELKI ZA SAMOZDRAVLIENJE IMUNSKE POMANIJKUIVOSTI V LEKARNAH

V nasih lekarnah, po podatkih raziskave o najpogosteje priporocenih izdelkih brez recepta, za
samozdravljenje imunske pomanjkljivosti najveckrat svetujemo vitaminsko-mineralne
pripravke, predvsem izdelke z ameriskim slamnikom in izdelke z beta-glukani (2). Poleg teh
imamo na voljo probioti¢ne izdelke, izdelke s cebeljim mati¢nim mleckom, prehranska
dopolnila s kolostrumom in napitke iz neobdelane zelenjave in sadja.

3.1 Vitaminsko-mineralni pripravki

Vitaminsko-mineralni pripravki vsebujejo uravnotezeno kombinacijo razli¢nih vitaminov in
mineralov, na voljo pa so tudi pripravki z le eno komponento in pripravki, ki poleg vitaminov
in mineralov vsebujejo Se izbrane aminokisline. UravnoteZzene kombinacije vitaminov in
mineralov so primerne za vzdrZevanje zdravja in aktivnosti imunskega sistema predvsem ob
pomanjkanju primernih hranil, bodisi zaradi nedosegljivosti sveze hrane v zimskem obdobju
bodisi zaradi neprimernega vnosa hrane. Prav tako nekatera bolezenska stanja zmanjsajo
apetit ali absorpcijo hranil oziroma terjajo njihovo povecano potrebo (3).

Vecina pripravkov vsebuje vitamin C ali askorbinsko kislino, ki je vodotopen esencialen
vitamin. Ima vlogo reducenta v oksidacijsko-redukcijskih reakcijah, je pomemben ¢len v
presnovi hranil in ima aktivno vlogo v encimskih sistemih ter v delovanju imunskega sistema.
Po peroralnem zauzitju se vitamin C hitro absorbira iz prebavil in se razporedi po tkivih. Na
plazemske beljakovine se veze le do 25 % absorbiranega vitamina C. Presnavlja se v jetrih
pretezno v dioksoglukonsko in oksalno kislino, ki se vec¢inoma izloCita z urinom. Presezen
vitamin C se hitro izloci v nespremenjeni obliki z urinom. Tak$no izlo¢anje je sorazmerno z
vnhosom. Pri odmerkih vecjih od 1-3 g pride do izlo¢anja tudi z blatom. Fiziolosko je v telesu
prisotno 1500 mg askorbinske kisline (4,5).

Socasna uporaba askorbinske kisline z nekaterimi zdravili ni primerna. Vitamin C poveca
absorpcijo Zeleza in njegovo toksi¢nost, zato lahko vnos z deferoksaminom poveca toksi¢nost
Zeleza v tkivih. Prav tako vitamin C poveca serumsko koncentracijo sofasno vnesenih
estrogenov, v velikih odmerkih pa zmanjsa absorpcijo antikoagulanta varfarina iz prebauvil.
Hkraten vnos sulfonamidov in askorbinske kisline lahko povzroli obarjanje sulfonamidnih
kristalov v kislem urinu. Vnos velikih odmerkov vitamina C lahko zniza pH urina in privede do
povecane reabsorpcije kislih u¢inkovin in do zmanjsanja reabsorpcije bazi¢nih uc¢inkovin, kot
so npr. triciklicni antidepresivi, v ledvi¢nih tubulih. Pri bolnikih s hudo ledvi¢no insuficienco
dnevni vnos askorbinske kisline ne sme preseci 50 do 100 mg zaradi tveganja za nastanek
hiperoksalemije in oksalatnih sedimentov v ledvicah (4,5).

Kljub temu, da ima vitamin C veliko terapevtsko Sirino in se presezek hitro izlo¢i z urinom,
lahko pride do zastrupitve. Njeni znaki so slabost, bruhanje, trebusni kr¢i, driska, glavobol,
vrocinski oblivi, rdeca razdrazena koza in pogostejse uriniranje. Veliki odmerki ali dolgotrajno
jemanje lahko povzrocijo hiperoksalurijo z ve€jo moznostjo obarjanja oksalatnih kamnov v
secilih, pojavi pa se lahko tudi metaboli¢na acidoza. Ob pojavu nezelenih ucinkov je potrebno
prekiniti vnos askorbinske kisline in tezave zdraviti simptomatsko (4,5).

Poleg vitamina C v zdravilih registriranih za samozdravljenje zmanjSane odpornosti
organizma pogosto najdemo kalcij, ki je esencialen mineral, nujno potreben za vzdrzevanje
primernega ravnovesja elektrolitov v organizmu. Pomanjkanje kalcija lahko povzroci Zivéno-
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miSicne motnje in demineralizacijo kosti. Kalcijeve soli so dobro topne v vodi, iz tankega
Crevesja pa se absorbira 25-40 % zauZitega kalcija. Le 1 % kalcija v telesu se nahaja v celi¢nih
tekocinah, preostali je vezan v mineralnih strukturah kosti in zob. 50 % celokupnega kalcija v
telesu se nahaja v fiziolosko aktivni ionizirani obliki, 5 % kalcija je v kompleksih s citratnimi,
fosfatnimi ali drugimi anioni, 45 % serumskega kalcija pa je vezanega na beljakovine,
predvsem na albumin. Izlo¢a se z urinom, blatom in potom. Pri uporabi pripravkov s kalcijem
moramo biti previdni pri hiperkalciuriji, pri prisotnih kamnih v secilih in pri ostalih ledvi¢nih
obolenjih.

Prav tako moramo biti previdni pri so€asni uporabi kalcija z nekaterimi u¢inkovinami. Tiazidni
diuretiki zmanjsajo izlo¢anje kalcija z urinom ter povecajo tveganje za hiperkalciemijo,
sistemski kortikosteroidi pa zmanjsajo absorpcijo kalcija. Kalcij zmanjSa absorpcijo
tetraciklinskih antibiotikov, peroralnih bifosfonatov in natrijevega fluorida, zato je potreben
nekaj urni razmik med uZivanjem navedenih zdravil in pripravkov s kalcijem. Vitamin D
oziroma njegovi derivati povecajo absorpcijo kalcija. Oksalna kislina, ki se naravno nahaja v
Spinaci in rabarbari ter fitinska kislina iz polnozrnatih Zit, zmanjsata absorpcijo kalcija, zato je
potrebno uZivati kalcijeve produkte vsaj z dve urnim zamikom od navedene hrane. Do
zastrupitve s kalcijem lahko pride po vemesecnem uZivanju vsaj 2 g kalcija dnevno.
Hiperkalcijemija se kaZe kot bruhanje, slabost, Zeja, polidipsija, poliurija, dehidracija in
obstipacija, privede pa lahko do kalcifikacije Zilja in organov. Ob pojavu nezelenih simptomov
je pomembna primerna hidracija, lahko pa posezemo tudi po diuretikih Henleyeve zanke,
npr. furosemidu, ki pospesijo izlo¢anje kalcija. Pri bolnikih z ledvi¢no odpovedjo je potrebna
dializa (5).

Koencim Qg ali ubidekarenon je esencialna molekula v mitohondrijski dihalni verigi, sodeluje
pri nastajanju ATP, deluje kot antioksidant in stabilizira celicne membrane. Kot taksen je
pomemben za ohranjanje in krepitev telesne zmogljivosti, predvsem v casu telesne
obremenitve in v ¢asu raznih obolenj. Koencim Qo je topen v mascobah, zato najvecjo
absorpcijo doseZzemo z uZivanjem s hrano, ki vsebuje vsaj nekaj masc¢ob. Po absorpciji iz
Crevesja se v jetrih veZe na lipoproteine majhne in zelo majhne gostote (LDL in VLDL), s
katerimi preide v tkiva, predvsem v srce, ledvice in jetra. Okoli 80 % vnesenega koencima Qio
se nespremenjenega izloCi z blatom, le okoli 8 % pa z urinom. Pomembna je interakcija z
varfarinom, saj koencim Qo zmanjSa njegovo koncentracijo, zaradi Cesar je potrebno
odmerek prilagoditi. Koencim Qip zmanjsa tudi odpornost tkiv na insulin, zato lahko pri
sladkornih bolnikih nastopi hiperinsulinemija. Sladkornim bolnikom svetujemo spremljanje
krvnega sladkorja in prilagajanje odmerka insulina ter peroralnih hipoglikemikov. Zelo redko
in pri zelo visokih dnevnih odmerkih (vecjih od 100 mg) se lahko pojavijo nezeleni ucinki, ki
pa so blagi in ob znizanju dnevnega odmerka izzvenijo. Najpogostejsi med njimi so bruhanje,
navzea, dispepsija, diareja, izguba apetita in alergijski izpuscaj na kozi (5).

Vitaminsko-mineralni pripravki z aminokislinami so najpogostejSa izbira slovenskih
uporabnikov ob akutnih tezavah kot so prehladi, nahodi in ostale respiratorne tezave.
Aminokisline sodelujejo pri razlicnih mehanizmih imunskega sistema, npr. stabilizirajo
Crevesno sluznico, povecajo ucinkovitost fagocitov, spodbujajo tvorjenje limfocitov, vplivajo
na razvoj in regulacijo T- in B-celic imunskega sistema, spodbujajo izlo¢anje interlevkinov,
spodbujajo humoralni imunski odziv proti virusom in prispevajo k izlo¢anju protiteles. Ob
oslabljenem imunskem sistemu je zato pomemben zadosten vnos aminokislin, saj mora telo
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v nasprotnem primeru izkoris¢ati lastne beljakovinske zaloge. Kadar ta vnos ni moZen s
kvalitetno hrano, posezemo po prehranskih dopolnilih (7).

Poleg zgoraj opisanih najpogosteje prisotnih vitaminov in mineralov v izdelkih za
samozdravljenje, v njih pogosto najdemo tudi vitamine skupine B, vitamin E, cink, vitamin Ds,
vitamin A, selen in magnezij. Vitaminsko-mineralni pripravki so v lekarnah na voljo v obliki
peroralnih tablet in kapsul, sirupov, vreck za pripravo napitkov in Sumecih tabletah. Pri izbiri
ustreznega vitaminsko-mineralnega pripravka moramo biti pozorni na morebitne kroni¢ne
bolezni in redno terapijo z zdravili, prehranske navade in razvade uporabnika. Sele takrat
lahko svetujemo primeren izdelek.

3.2. lzdelki naravnega izvora

Tradicionalno, slovenski obiskovalci lekarn radi posegamo po izdelkih naravnega izvora.
Skoraj v vsakem gospodinjstvu je na voljo vsaj kakSna domaca ¢ajna mesanica, ki blazi
Stevilne zdravstvene tezave.

3.2.1 Skrlatni ameriski slamnik

Izvlecek Skrlatnega ameriSka slamnika deluje imunostimulativno. Natan¢en mehanizem tega
delovanja Se ni popolnoma poznan, sloni pa na spodbujanju aktivnosti nevtrofilcev in
makrofagov zaradi vsebnosti imunostimulativnih polisaharidov. Nevtrofilci in makrofagi tako
bolj aktivno fagocitirajo tujke in izlo¢ajo ve¢ dejavnika tumorske nekroze (TNF) in nekaterih
interlevkinov, ki nato spodbudijo Se ostale celice imunskega sistema. Ehinakozidu, derivatu
kavne kisline, ki se nahaja v koreninah in cvetovih ameriSkega slamnika, pripisujejo blago
antibioti¢no delovanje. IzvleCcek ameriSkega slamnika je tako v in vitro poskusih izkazoval
takojsnjo povecano fagocitno aktivnost proti glivi Candida albicans. Alkoholni in vodni
izvlecki rastline zavirajo rast nekaterih virusov v celi¢nih kulturah, npr. virusov influence,
herpesa in vezikularnega stomatitisa. Protivnetno delovanje izvle¢kov ameriskega slamnika
pripisujejo neposrednemu zaviranju hialuronidaze, zaviranju 5-lipookisgenaze in
ciklooksigenaze (8,9).

Uporaba izvle¢ka Skrlatnega ameriSskega slamnika skrajsa trajanje in ublaZzi simptome
prehlada in gripe, zato ga lahko svetujemo za preprecevanje in za zdravljenje prehladnih
obolenj. ZabeleZili so skrajSanje bakterijske in virusne okuzbe zgornjih dihal v povprecju za tri
dni (9). Kadar ga vzamemo takoj ob pojavu prvih simptomov, se njihova jakost zmanjsa do 40
%, preventivno uZivanja pa zmanjsa pogostost prehladov do 15 %. Pokazalo se je tudi
ugodno delovanje na urogenitalne bolezni kot je prostatitis. Za Zeleni ucinek je izdelke s
Skrlatnim ameriskim slamnikom priporocljivo jemati vsaj en teden do najve¢ osem tednov

(8).

NeZeleni ucinki se ob uporabi ameriskega slamnika izrazajo zelo redko. Lahko se pojavi
preobcutljivostna reakcija, ki se kaZze kot izpuscaj, srbenje kozZe, otekel obraz, tezko dihanje,
vrtoglavica ali zniZanje krvnega tlaka. Ob pojavu tezav moramo z zdravljenjem prekiniti.
Izdelki s Skrlatnim ameriSkim slamnikom so kontraindicirani pri progresivnih sistemskih
boleznih, v noseénosti in v ¢asu dojenja. Previdnost je potrebna pri soéasnem jemanju
zdravil, ki se metabolizirajo z encimi iz skupine citokromov P450, saj izvle¢ek ameriskega
slamnika nanje deluje zaviralno.
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3.2.2 Beta-glukani

Osnovo beta-glukana predstavlja polimer p-glukoze, pri katerem so osnovne monomerne
enote povezane v polisaharidno verigo z B-glikozidno vezjo. Beta-glukani delujejo kot
imunomodulatorji preko vezave na razlicne molekule, kot so receptor komplementa 3,
laktozilceramid, glikosfingolipid in dektin-1. Receptorji komplementa 3 se nahajajo na
monocitih, makrofagih, nevtrofilcih, celicah ubijalkah in dendriticnih celicah. Udelezeni so pri
adhezivnih in citotoksi¢nih funkcijah, ki so odvisne od njihove sposobnosti vezave ligandov.
Ob vezavi beta-glukana na te receptorje pride do povecanega citotoksicnega in fagocitnega
odziva levkocitov. Poveca se izloCanje interlevkinov, TNF in mediatorjev vnetja (duSikov
oksid, vodikov peroksid). Tako se izrazijo imunomodulatorne in protitumorne lastnosti teh
naravnih polisaharidov (8, 10).

V naravi se beta-glukani nahajajo v ovsu, jeCmenu, v celi¢nih stenah nekaterih patogenov
(Pneumocystis carinii, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus, Histoplasma
capsulatum, Candida albicans in Saccharomyces cerevisiae) in v gobah. Najve¢ podatkov
najdemo o imunomodulatornih in protitumornih ucinkih beta-glukanov, kot sta lentinan iz
uzitnega nazobcanca (Lentinus edodes) in shizofilan iz navadne cepilistke (Schizophillum
commune), ki sta na Japonskem v tradicionalni medicini v uporabi od 1980, ter beta-
glukanov iz svetlikave polos¢enke (Ganoderma lucidum) in bukovega ostrigarja (Pleurotus
ostreatus) (10).

Beta-glukani izkazujejo imunomodulatorne, protivnetne, protibakterijske, protivirusne in
protitumorne lastnosti, saj preprecCujejo onkogenezo in metastaziranje tumorskih celic.
Lahko jih uporabljamo preventivno za izboljSanje imunskega sistema tudi daljsi ¢as, akutno
ob prehodnih tezavah, ali pa kot podporno terapijo kemoterapiji in radioterapiji ob
zdravljenju raka. Raziskave so potrdile manjSo pojavnost respiratornih okuzb oziroma
skrajsanje njihovega trajanja ob preventivnem uZivanju beta-glukanov. Ob daljSem uZzivanju
so zasledili tudi zniZzanje krvnega sladkorja, zniZzanje krvnega tlaka, zmanjSanje vrednosti
krvnih mascob, hitrejSe celjenje ran in manjSe Stevilo evidentiranih zapletov pri kronicnih
avtoimunih boleznih. Opazili so tudi hitrejSo regeneracijo po povecanem psihofizicnem
naporu pri profesionalnih Sportnikih (10, 11).

3.3 Probiotiki

Clove$ka mikroflora je skupnost simbiotskih in patogenih bakterij, glivic in arhej, ki jih
najdemo v ¢loveskem telesu in na koZi. Gastrointestinalna flora se nahaja na povrsini 250-
400 m? gastrointestinalnega trakta (GIT) in je sestavljena iz ve¢ kot 1000 razli¢nih vrst
mikroorganizmov. NajpogostejSi rodovi so Bacteroides, Lactobacillus, Clostridium,
Bifidobacterium, Escherichia in Saccharomyces. Glavne naloge gastrointestinalne flore lahko
razdelimo v:

(/) metaboli¢ne, saj skrbijo za fermentacijo neprebavljenih ostankov hrane in endogene
sluzi,

(ii) trofi¢ne, saj mikroorganizmi vzdrZujejo homeostazo epitelnih celic in celic imunskega
sistema (ocenjujejo, da se 70 % vseh imunokompetentnih celic nahaja ravno v GIT) in

(iii) protektivne, saj tvorijo zascitno plast pred patogenimi mikroorganizmi (12, 13).
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Na razvoj zdrave mikrobiote imajo vpliv prehrana in mikroflora mame in ocdeta pred
spocetjem, prehrana mame med nosecnostjo in dojenjem, okolje, antibioti¢na zdravljenja,
intenzivna zdravljenja takoj ob rojstvu in kvaliteta hrane v zgodnjem otrostvu in pozneje.

Ucinkovit probiotik je vrstno in humano specificen, mora dobro prehajati GIT in biti odporen
na prebavne encime, Zelod¢no kislino in peristaltiko. Po prehodu GIT mora uspesno
kolonizirati kolon in izkazovati Zeleno delovanje. Prav tako je pomembna varnost, kar
dosezemo z izborom genetsko stabilnih sevov, sevov z antibioti¢no rezistenco in primerno
invazivnostjo (12).

Probiotiki se najveckrat uporabljajo za preprecevanje in zdravljenje akutnih drisk ter pri
okuzbah secil in rodil. NovejSe raziskave kaZzejo na njihov potencial pri zdravljenju alergij in
pri kroni¢nih vnetnih boleznih GIT (kroni¢no vnetna bolezen crevesja, ulcerozni kolitis,
pavcitis, Crohnova bolezen, sindrom razdrazZljivega Crevesa) (13). Pomembno je, da pri
preprecevanju in zdravljenju dolocenih bolezni posezemo po probioticnih sevih, ki imajo
dokazno specificno delovanje. Tako sta za zdravljenje in preprecevanje akutnih drisk najbolj
raziskana L. rhamnosus GG (LGG) in S. boulardii, pri preprecevanju respiratornih obolenj pri
majhnih otrocih LGG, pri pavéitisu kombinacija razlicnih sevov VSL#3, pri nadziranju
Crohnove bolezni E. coli, Nissle, S. boulardii in LGG, pri zdravljenju in preprecevanju
atopijskih alergij LGG in B. lactis, pri vaginitisih L. acidophilus, L. rhamnosus GR-1 in L. reuteri
RC14, pri obolenjih jeter VSL#3, LGG ali kombinacije sevov L. plantarum, L. delbrueckii, L.
bulgaricus, L. acidophilus, L. rhamnosus, B. bifidium, S. thermophilus in B. longum (14,15).

Vseh navedenih sevov v slovenskih lekarnah nimamo na voljo, je pa pestrost probioticnih
izdelkov vse vecja. Pri svetovanju moramo biti previdni in preveriti vsebnost izdelkov tako
kvalitativno kot kvantitativno, saj bo le zadostno Stevilo primernih probiotikov lahko uspesno
naselilo kolon in izkazalo Zelene lastnosti.

4 SKLEP

Ob vsakodnevni poplavi izdelkov za samozdravljenje imunske pomanjkljivosti in ob Zelji za
aktivno, zdravo in dolgo Zivljenje, moramo v lekarnah prevzeti odgovornost za vestno in
strokovno svetovanje. Med ponujenimi izberimo strokovno podprte izdelke. Ne pozabimo na
razlike med nasimi obiskovalci in jih povprasajmo o podrobnostih glede njihovega
zdravstvenega stanja in pocutja. Naj nase delo ne postane le rutina izdajanja zdravil na
recepte in prodajanje ostalih izdelkov. Velikokrat sta za boljsi imunski odziv pomembna tudi
nas nasmeh in zanimanje za sogovornika. Mogoce v prihodnje tudi ta dejavnik znanstveniki
strokovno razis¢ejo in ocenijo.
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Povzetek

Kontroverznost glede uporabe Zivosrebrovega konzervansa tiomersala v cepivih za otroke v
zadnjem casu vzbuja vse vec€ vprasanj, ki jih je potrebno ustrezno nasloviti. Zakaj so zaceli v
cepiva vgrajevati ta konzervans? Ali obstaja kakSen dokaz, da tiomersal ljudem Skoduje? In
nenazadnje, kako so cepiva s tiomersalom in cepivo proti oSpicam, mumpsu in rdeckam
sploh zaceli povezovati z avtizmom? Da bi prisli do bistva tega problema in ga ustrezno
razresili, pa je potrebno raziskati ozadje treh neodvisnih dejavnikov oziroma vec vidikov, ki
tvorijo omenjeni mit, in sicer: sestava cepiv, toksi¢nost Zivega srebra in avtizem.
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1uUvoD

Kljub zagotovilom uglednih znanstvenih in zdravstvenih institucij ter raziskavam, ki pri¢ajo o
varnosti cepiv za otroke, jim Stevilni starSi ne zaupajo in ostro nasprotujejo stalis¢u stroke,
saj smatrajo, da cepiva povzro¢ajo motnje imunskega sistema, hiperaktivnost in avtizem. Se
posebej so oziroma so bila na udaru cepiva, ki so vsebovala Zivosrebrov konzervans tiomersal
in cepivo proti oSpicam, mumpsu in rdeckam (cepivo MMR), ki sicer nikoli ni vsebovalo
tiomersala. K temu so najvec pripomogli Ze zbledeli kolektivni spomini na nekatere vcasih
dokaj pogoste otroske bolezni, negativne informacije, ki kroZijo v medijih, dezinformacije in
laZi, prisotne na spletu in sproZeni pravdni postopki proti proizvajalcem cepiv (1, 2). Zaradi
tega je tako v Sloveniji kot tudi v nekaterih drugih zahodnih drZzavah prislo do porasta Stevila
necepljenih otrok, kar se v zadnjem ¢asu kaze v izbruhih nekaterih, Ze skoraj izkoreninjenih
bolezni. KakrSnakoli neZelena reakcija po cepljenju starSe le Se hitreje odvrne od
nadaljevanja, pri ¢emer pa ne le, da tvegajo, da bo njihov otrok zbolel za eno izmed
nalezljivih bolezni, temvec s tem ogrozajo tudi tiste, ki se iz zdravstvenih razlogov ne morejo
cepiti in se zanaSajo le na ucinek kolektivne imunosti. V Evropi so laiki zagnali preplah
predvsem proti cepivu MMR, medtem ko so se v ZdruZenih drzavah usmerili na problematiko
Zivosrebrovih konzervansov (2). V tem prispevku bomo raziskali, kaj lezi v ozadju tega
problema, kaj je bil povod za gonjo proti Zivosrebrovim konzervansom in cepivu MMR in
kako ter zakaj je lai¢na javnost avtizem zacela povezovati z omenjenimi cepivi.

2 RAZVOJ ZIVOSREBROVEGA KONZERVANSA TIOMERSALA SKOZI CAS

Da bi razumeli, zakaj so Zivosrebrove spojine zaceli vgrajevati v cepiva, je potreben skok v
zgodovino, v predantibioticno ero, ko so anorganske Zivosrebrove spojine uporabljali kot
antiseptike (3). V zacetku 20. stoletja so nato odkrili organozZivosrebrove spojine, od katerih
je Se posebej izstopal tiomersal. Gre za spojino, ki vsebuje 49,6 masnih % Hg in se v telesu
metabolizira do etil Zivega srebra in tiosalicilne kisline. Ugotovili so, da je tiomersal izredno
ucinkovito protibakterijsko sredstvo (4), in da ga ljudje dobro tolerirajo tudi pri zelo visokih
odmerkih (5). V zgodnjem 20. stoletju je mikrobioloSka kontaminacija ve¢odmernih vial cepiv
predstavljala enega izmed klju¢nih problemov otroskih cepljenj, saj so bili opisani Stevilni
smrtni primeri zaradi mnozi¢nih zastrupitev. To je pripeljalo do nujne potrebe po uporabi
novih konzervansov, saj fenol in krezol preprosto nista zadostovala. V tem kontekstu je
tiomersal predstavljal ¢udeZzno resitev, saj je Ze pri izredno nizkih koncentracijah (<0,01%)
izkazal dobro protibakterijsko delovanje in dobro toleranco, zato so ga do leta 1940
vgrajevali v Stevilna cepiva (6). Tekom naslednjih desetletij tiomersal ni izgubljal na pomenu,
zgolj v enem primeru so ugotovili, da je oslabil imunogenost cepiva, kar se je izkazalo kot
izjema. Kasneje so ugotovili, da tiomersal pri nekaterih posameznikih lahko povzroca
preobcutljivostne reakcije (7, 8), cemur pa niso pripisali posebnega pomena in je obveljal
konsenz, da je tiomersal pri nizkih koncentracijah varen in uéinkovit. Sele v 70-ih so se zacela
pojavljati vprasanja o varnosti tiomersala, saj so se zaceli zavedati toksi¢nosti nekaterih
zivosrebrovih spojin, zlasti metil Zivega srebra, znanega industrijskega onesnazila, ki se
pogosto uporablja v prehrambni industriji. Ko so zaceli proucevati toksi¢ni potencial etil
Zivega srebra, so ugotovili, da sicer lahko deluje nevrotoksi¢no, vendar Sele pri odmerkih, ki
za vec velikostnih razredov presegajo izpostavljenost odmerkom iz cepiv (9). Cepiva so takrat
vsebovala okoli 0,01% tiomersala, kar znasa priblizno 50 mikrogramov tiomersala oziroma 25
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mikrogramov Zivega srebra na odmerek (0,5 mL). Pri FDA (Food and Drug Administration) so
zato zakljucili, da s cepljenjem nismo izpostavljeni nevarnim koli¢cinam Zivega srebra.

3 CEPIVA IN OBVEZNA CEPLIJENJA

3.1 Sestava cepiv

Cepivo je obicajno sestavljeno iz aktivnega agensa — oslabljenega ali mrtvega povzrocitelja
(ali segment DNA), po potrebi spremenjenega s tehnologijo rekombinantne DNA — ter
pomoznih snovi, kot so konzervansi, stabilizatorji in adjuvansi, ki zagotavljajo stabilnost,
varnost in ucinkovitost cepiva (10). Adjuvansi se uporabljajo predvsem v mrtvih cepivih, saj
povecajo imunski odziv in tako omogocajo izpostavljenost manjSemu Stevilu delcev
virusov/bakterij. Trenutno so v klini¢ni uporabi le trije adjuvansi, in sicer aluminijeve soli,
skvalen in monofosforil lipid A.

3.2 Stranski in nezeleni ucinki cepiv

Najpogostejsi stranski ucinki po rutinskem cepljenju nastopijo na mestu aplikacije, in sicer
kot lokalna bolecina, eritem in edem, ki so posledica nespecificne stimulacije imunskega
sistema (10). Cepiva lahko sicer zaradi vsebovanih sestavin, kot so jaj¢ni proteini, Zelatina,
proteini kvasovk, v manjsi meri pa tudi antibiotiki, povzrocijo preobcutljivostne reakcije, a je
incidenca zelo nizka (1-2 na 1 milijon odmerkov). V primeru, ko cepiva vsebujejo Zelatino ali
ovalbumin, ali v kolikor je prisoten lateks kot kontaminant, je incidenca nekoliko visja (10).
Najhujsi mozen zaplet sicer predstavlja anafilakticna reakcija z incidenco 1 na 10 milijonov
odmerkov. Nekateri so cepiva povezovali tudi z incidenco drugih nevroloskih bolezni, kot sta
multipla skleroza in sindrom Guillain-Barré, in avtoimunskimi boleznimi, med katere sodijo
diabetes tipa |, revmatoidni artritis in vnetna ¢revesna bolezen, vendar so se te povezave v
veliki vecini izkazale kot neosnovane (10-12). Logic¢no je, da lahko cepiva, tako kot vsa ostala
zdravila povzrocijo nezelene ucinke, a naceloma velja, da korist za pacienta vedno odtehta
morebitno minimalno tveganje.

3.3 Program obveznega cepljenja v Republiki Sloveniji

V Republiki Sloveniji zdravstveni sistem omogoca brezplacno cepljenje proti Stevilnim
boleznim. Obvezno cepljenje otrok (dojenckov) se zacne v tretjem mesecu starosti, ko so le-ti
cepljeni proti davici, tetanusu, oslovskem kaslju, Haemophilusu influeanzae tipa B ter otroski
paralizi. Nato so po dopolnjenem prvem letu starosti cepljeni Se proti oSpicam, mumpsu in
rdeckam (cepivo MMR), pred zacetkom osnovne 3ole pa Se proti hepatitisu B. Dandanes se
zdravniki velikokrat sre€ujejo z odklonitvijo obveznega cepljenja, kar je prekrsek po Zakonu o
nalezljivih boleznih in ga je zdravnik dolzan prijaviti na Zdravstveni inSpektorat Republike
Slovenije. Sodobna medicina je sicer sposobna pozdraviti bolezni, ki se jih v vecji meri
preprecuje s cepljenjem, vendar so posledice prebolevanja in zdravljenja neprimerno hujse v
primerjavi s potencialnimi negativnimi (neZelenimi) ucinki cepljenja. Nenazadnje so tudi
stroski takSnega zdravljenja obc¢utno visji od stroskov cepljenja, zato je odklonitev cepljenja
neupravicena tudi iz ekonomskega vidika. Vsako cepivo pa je seveda klini¢no preizkuseno in
dokazano kot kakovostno, ucinkovito in varno in kot tako koristno ne le za dobrobit
cepljenega posameznika temvec tudi za vzpostavitev kolektivne odpornosti proti bolezni v
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populaciji (t.i. kolektivne imunosti, ¢e je doseZena vsaj 95% precepljenost). Slednja omejuje
Sirjenje patogenov in na ta nacin varuje pred okuzbo tiste, ki s cepljenjem Se niso pridobili
odpornosti oziroma se zaradi razlicnih razlogov niso smeli cepiti (alergija na sestavine cepiva,
resen neZeleni ucinek ali s cepljenjem nezdruZljiva bolezen; npr. posamezniki z boleznimi
imunskega sistema).

4 VIDIK TOKSICNOSTI: PRIMERJAVA ETIL IN METIL ZIVEGA SREBRA

4.1 Toksicnost metil in etil Zivega srebra

Za anorgansko Zivo srebro je znanost nedvoumno dokazala, da je toksi¢no, in da v dovolj
visokih odmerkih povzroci nevroloske in nefroloske posSkodbe. Kljub dokazom o varnosti etil
Zivega srebra, pa so to preprianje omajale raziskave o toksi¢nosti organskega Zivega srebra
za zarodek in majhne otroke. Kot najbolj problemati¢na oblika organskega Zivega srebra je
veljalo metil Zivo srebro, saj so ugotovili, da lahko povzroca Stevilne nevroloSke motnje tudi
pri izpostavljenosti in utero (incident v zalivu Minamata) (13), hkrati pa se v znatnih koli¢inah
pojavlja v prehranjevalni verigi, Se posebej v ribah. To je bil povod za Stevilne razprave tudi o
toksi¢nosti etil Zivega srebra, ki je po strukturi zelo podobno metil Zivemu srebru. Spojini se
razlikujeta le po eni metilni skupini v stranski verigi, a vendar ta razlika Se zdale¢ ni tako
majhna kot bi mislili, saj se spojini posledi¢no mocno razlikujeta v distribuciji, metabolizmu in
eliminaciji. Lep primer analogije ponazarja razlika v toksi¢nosti med netoksi¢nim etanolom in
smrtno nevarnim metanolom. Za metil Zivo srebro so dokazali, da povzroca nevroloske
poskodbe in poskodbe ledvic, hkrati pa se lahko kopi¢i v mozganih in ima dolgo razpolovno
dobo (14, 15). Etil Zivo srebro se na drugi strani veliko hitreje izloCi iz telesa in se v njem ne
kopici, kar so pokazali tako s Studijami na Zivalih kot tudi ljudeh (14-18). Tako so Magos kot
tudi Dorrea in sodelavci neposredno primerjali toksi¢nost metil in etil Zivega srebra na
podganah in prisli do ugotovitve, da je slednje ob¢utno manj nevrotoksi¢no (19, 20). Metil
Zivo srebro se lahko za razliko od etil Zivega srebra preko hematoencefalne bariere
transportira z aktivnim transportom (21), kar Se poveca verjetnost za povzrocitev nevroloskih
motenj (22).

4.2 Izracun vrednosti/mej varne izpostavljenosti

Na osnovi dokumentiranih zdravstvenih zapletov, povzro€enih z metil Zivim srebrom, so pri
FDA zanj predlagali vrednost ADI (acceptable daily intake) 0,4 pg/kg telesne mase / dan za
odrasle. Kot bolj zahtevno se je izkazalo doloCanje varne izpostavljenosti za zarodek in
novorojence, pri cemer so si pomagali z rezultati dostopnih epidemioloskih Studij (23). Vse to
je privedlo do dodatne zmede pri postavljanju varne izpostavljenosti metil zivemu srebru. Pri
EPA-i (Environmental Protection Agency) so leta 1994 postavili referenéno mejo 0,1 ug/kg
telesne mase/dan, medtem ko so pri ATSDR (Agency for Toxic Substances and Disease
Registry) mejo postavili pri 0,3 pg/kg telesne mase/dan. Avtizem je v diskurz vstopil Sele leta
1999 in v zgodbo vpeljal novo spremenljivko.
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5 AVTIZEM

Avtisti¢na motnja (»autism spectrum disorder«) je genetska bolezen, pri kateri gre za spekter
motenj, katerih izvor je predvsem bioloske narave. Za to bolezen ni na voljo diskretnih
fizicnih, bioloskih ali genetskih oznacevalcev, na katerih bi lahko osnovali diagnozo, zato je
le-ta subjektivna in bazira na prisotnosti ali odsotnosti vedenjskih motenj. Zdravljenje je
predvsem rehabilitacijsko in je najbolj uspe$no v primeru zgodnje intervencije. Porast
diagnoz avtizma med otroci v 90-ih letih prejSnjega stoletja je vec kot pri¢akovan in je delno
logi¢na posledica vedno SirSe definicije avtizma in hkratne vecje pozornosti javnosti na
tovrstne motnje (24). Potrebno se je zavedati tudi dejstva, da se avtizem diagnosticira
pribliZno v istem c¢asovnem obdobju, ko poteka cepljenje proti mumpsu, rdeckam in
oSpicam.

5.1 Povod za povezavo med cepivi in avtizmom

Omenjeni porast diagnoz avtizma je v koncni fazi povzrocil, da so se starsi avtisti¢nih otrok
zaceli zdruzZevati v skupnosti in zaceli raziskovati izvore avtizma kar preko spleta ter iskati
pregovornega gresnega kozla. Vzporedno so bile ustanovljene tudi vecje organizacije in
instituti (San Diego Autism Research Institute), ki so promovirali alternativne pristope in
opozarjali, da vzrok avtizma ni le bioloske narave, temvec je tudi posledica okoljskih
dejavnikov. Ena izmed spletnih alternativnih teorij je slonela na predpostavki, da je avtizem
posledica motenj v prepustnosti gastrointestinalnega trakta, kar omogoci olajsSan dostop
gastrointestinalnih toksinov v sistem in povzro¢i motnje Zivénega sistema (t.i. »sindrom
prepustnega Crevesa«). Teorije, da tiomersal vsebujoca cepiva in cepiva MMR povzrocajo
avtizem, niso predpostavili znanstveniki temvec skupnost laikov, Se zlasti starSev in skrbnikov
avtisticnih otrok ter tudi nekaterih njihovih zdravnikov.

V letu 1998 je britanski gastroenterolog Wakefield na osnovi ponarejenih in prirejenih
rezultatov na majhni skupini 12 pacientov predpostavil povezavo med »sindromom
prepustnega Crevesa« in avtizmom kot posledico cepljenja s cepivom MMR, ki sicer ni nikoli
vsebovalo tiomersala, in to objavil v priznani reviji The Lancet (25). Raziskovalni novinar
¢asopisa Sunday Times Brian Deer je kmalu razkril dejanski obseg Wakefieldove prevare (26).
Paciente je Wakefield rekrutiral s pomocjo »proticepitvenih« kampanj in vsaj 5 od 12
pacientov je bilo Ze pred sodelovanjem v raziskavi vkljucenih v toZbe proti proizvajalcem
cepiv. Ugotovil je, da je Wakefield ne samo priredil, temvec tudi ponaredil Stevilne podatke
iz zdravniskih anamnez preiskovanih pacientov. Vse to je naredil v zameno za placilo
priblizno pol milijona evrov, ki mu jih je nakazal odvetnik, ki je potreboval »znanstveno«
podlago za svojo tozbo (27). Soavtorji omenjenega ¢lanka so Ze leta 2004 zahtevali, da se le-
ta umakne, a so se v reviji Lancet dokaj pozno odzvali in Sele leta 2010 Wakefieldov ¢lanek
umaknili, zdravniska zbornica pa mu je odvzela tudi licenco (28). Kljub temu, da so Stevilne
epidemioloske Studije izvedene v razlicnih okoljih in na velikih populacijah ovrgle kakrsnokoli
vzrono povezavo med avtizmom in cepljenjem s cepivom MMR (29-43), pa so prej
omenjene skupnosti starSev pograbile to neosnovano teorijo in jo s pomocjo spleta zacele
nezadrzno Siriti. Kot neposredna posledica taksnih teorij in Wakefieldove objave je
precepljenost populacije v letih 2003/2004 v Veliki Britaniji padla na 82%, kar je pripeljalo do
Stevilnih izbruhov o$pic in mumpsa (44).
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6 NAPAD NA TIOMERSAL

6.1 Ocena tveganja za tiomersal

Leta 1998 se je FDA lotila ponovne ocene tveganja tiomersala v cepivih, saj so ga potencialno
vsebovala vsaj tri od rutinsko uporabljenih cepiv (cepivo proti davici, tetanusu in oslovskemu
kaslju, cepivo proti Haemophilus influenzae tipa B in cepivo proti hepatitisu B). Na podlagi
kumulativne izpostavljenosti so znanstveniki izracunali, da je Se varna izpostavljenost
dojenckov v obdobju prvih 6 mesecev do 187,5 mikrogramov etil Zivega srebra. Ker za etil
Zivo srebro niso imeli podatkov o meji varne izpostavljenosti, so uporabili kar podatke za
metil Zivo srebro in ugotovili, da izpostavljenost presega mejo, ki jo je postavila EPA. Ceprav
niso nasli in predloZili nobenega dokaza, da tiomersal kot konzervans v cepivih deluje
toksi¢no, so svetovali, da se ga ¢imprej odstrani iz cepiv (45). Proizvajalci so se nemudoma
odzvali in ga do 2001 odstranili iz vseh cepiv za otroke. Tiomersal se sicer Se lahko pojavlja v
sledovih v nekaterih cepivih proti gripi, a v kar 50-krat nizjih koncentracijah.

6.2 Financna plat gonje proti tiomersalu

Dodatno je polemiko razplamtel Mark Blaxill, predstavnik neprofitne organizacije, ki je
raziskovala toksi¢ne ucinke po izpostavljenosti Zivemu srebru, ki je primerjal ocenjene
kumulativhe odmerke tiomersala z oceno prevalence avtizma v Kaliforniji in odkril skoraj
popolno korelacijo (46). Vendar pa ni uposteval, da v znanosti korelacija Se zdale¢ ne pomeni
vzrocnosti. Dejstvo je, da se Stevilni simptomi avtizma izrazijo Sele med 12 in 18 mesecem
starosti, kar sovpada tudi z obdobjem razlicnih cepljenj, zaradi ¢esar so napacno sklepali na
vzro¢no povezavo. Ce bi cepljenja potekala pri ¢etrtem letu starosti, verjetno nihée ne bi
pomislil na soodvisnost cepljenja in pojava avtizma. Vse to pa ni ostalo neopazeno s strani
skupnosti starsSev avtistic¢nih otrok, saj so zaceli po spletu in knjiznicah intenzivno raziskovati
toksi¢nost Zivega srebra, kar je privedlo celo do objave v reviji Medical Hypotheses (47).
Slednja je Se dodatno pripomogla k legitimizaciji hipoteze in povzrocila efekt snezne kepe, saj
je polemika prestopila tudi politi¢ni prag. Skupina mater, imenovana »Mercury moms« je
ustanovila organizacijo »Safe Minds«, ki je zacela pritiskati na politike. Vse to je privedlo do
hude polarizacije druzbe in vprasanja zaupanja, pri ¢emer so bili na eni strani zdravniki in
znanstveniki, ki so se zanasali na podatke iz znanstvenih Studij, na drugi strani pa goreci
nasprotniki cepiv, ki so te Studije zavracali, saj naj bi bile manipulirane iz politi¢nih razlogov.
Na tem mestu so se v problematiko vkljucili tudi odvetniki, ki so iz dane situacije predvideli
donosen posel in zaceli na veliko oglasevati svoje storitve, kar je le Se dodatno povecalo
oziroma poglobilo polarizacijo. Leta 2007 je skoraj 5.000 starSev avtisticnih otrok vloZilo
tozbo proti vladi ZDA, sloneco na trditvah, da so otroska cepiva povzrocila avtizem (46).

6.3 Odsotnost ucinka tiomersal-vsebujocih cepiv in cepiva MMR na razvoj
avtizma

Ob vsem navedenem pa je zanimiv Se en podatek, ki so ga mnogi spregledali, namrec Stevilo
avtisti¢nih otrok od leta 2001 ostaja v porastu, kljub odsotnosti tiomersala v cepivih (41, 48).
Tem ugotovitvam sicer nekateri nasprotujejo in utemeljujejo svoje trditve na podatkih
pridobljenih iz spletne baze podatkov VAERS (Vaccine Adverse Events Reporting System), v
katero pa lahko vnasajo informacije prav vsi, od starSev, zdravnikov do naklju¢nih laikov.
Informacije tudi niso preverjene, zaradi Cesar je takSne podatke potrebno jemati z rezervo
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(cum grano salis) (49). Avtoriji slednje Studije so tudi lastniki pravne firme, ki pomaga ljudem,
ki naj bi bili oSkodovani zaradi cepiv, kar jasno govori o konfliktu interesov (46). Organizacija
»Safe Minds« je sofinancirala tudi raziskavo nevrotoksi¢nih ucinkov cepiv s tiomersalom in
cepiva MMR (brez tiomersala) na opicah, ki pa je le potrdila obstojec¢e podatke, in sicer, da
nobeno od preizkusenih cepiv ni nevrotoksi¢no, s ¢Cimer se je njihov nacrt izjalovil (50).

7 SKLEP

Na spletu so se pojavile Stevilne pavsalne navedbe in insinuacije, da so tiomersal v cepiva
zaCele vgrajevati zlonamerne farmacevtske firme, ki jim gre le za dobic¢ek in ne za dobrobit
otrok. Domnevne bajne zasluzke hitro na laz postavi Ze podatek, da je eno cepivo cenejse od
steklenic¢ke antibioti¢nega sirupa (cca 50 evrov). Pri tem so pozabili tudi, da je bil tiomersal
vklju€en v dolgoletne raziskave s ciljem izboljSati ucinkovitost in varnost cepiv, in da se je v
praksi skozi leta tudi odli¢no izkazal. Dodaten problem predstavlja dejstvo, da lai¢na javnost
posplosuje vse, kar je povezano z Zivim srebrom. Kot smo Ze povedali, se lastnosti razli¢nih
Zivosrebrovih spojin lahko zelo razlikujejo, a v javnem diskurzu se vse te spojine prepogosto
postavi na skupni imenovalec »Zivo srebro« in to kljub temu, da so raziskave Picichera in
sodelavcev jasno pokazale, da med avtisticnimi in zdravimi otroci ni razlik v zauzitih
koncentracijah Zivega srebra (16). Ker so slepo verjeli v hipotezo o »zastrupitvi z Zivim
srebrome, so nekateri starsi zaceli svoje otroke zdraviti z nepreverjenimi in nenadzorovanimi
kelacijskimi terapijami, kar je privedlo tudi do nekaterih smrtnih primerov (51). Znanstvena
stroka je sicer resno vzela in preucila potencialne povezave med cepivi in avtizmom. Pri tem
pa je najbolj pomembno, da so Stevilne dobro zasnovane Studije, ki so jih izvedle neodvisne
institucije, dokazale, da niti cepivo proti MMR niti tiomersal-vsebujoca cepiva ne povecajo
tveganja za nastanek avtisticne motnje (52, 53). Pri vsem tem je najbolj Zalostno, da so bile
Stevilne ure raziskovalcev in davkoplacevalski denar porabljeni za dokazovanje neresni¢nosti
»urbane legende«, osnovane na namigovanju in lazeh. Za konec je potrebno Se enkrat
poudariti, da so koristi, ki jih tako za posameznega pacienta kot za celotno populacijo
prinasajo cepiva, neprecenljive, zato je dolZnost vsakega posameznika, da ravna preudarno
in izklju¢no v skladu z nasveti zdravniske stroke in ne kakSnega nepreverjenega spletnega
foruma oziroma »televizijskega zdravnika«.
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