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Imunski sistem rib: osnovne znacilnosti in primerjava z
imunskim sistemom sesalcev

Izvlecek: Imunski sistem rib obsega prirojeno in prido-
bljeno imunost, ki skupaj zagotavljata zascito pred patogeni
v vodi. Prirojena imunost je pri ribah pomembnejsa kot pri
sesalcih, saj je vzpostavitev pridobljene pocasnej$a in manj
ucinkovita. Prvo linijo obrambe predstavljajo fizicne pregrade
in mukozne povrsine (koza, $krge, ¢revesje), ki preprecujejo
vdor patogenov. Prirojena imunost vkljucuje celi¢cne kompo-
nente (eozinofilne granularne celice, nevtrofilci, makrofagi,
dendriti¢ne celice, nespecifiéne citotoksi¢ne celice) ter hu-
moralne dejavnike (lizocim, transferin, lektini, C-reaktivni
protein, komplement). Ti omogocajo hitro prepoznavo in
unicenje mikroorganizmov s fagocitozo, vnetjem in lizo. Pri-
dobljena imunost rib temelji na limfocitih T in B ter nastanku
protiteles. Najpomembnejsi izotip je tetramerni IgM (najpo-
gostejsi v serumu), ostala sta IgD in IgT (vloga v mukozni
aktivnosti). Pomembni vlogi pridobljenega imunskega siste-
ma sta specifi¢nost (preko V(D)J rekombinacij in somatskih
hipermutacij) ter imunski spomin, ki omogoca trajno zascito.
V primerjavi s sesalci imajo protitelesa rib manjSo variabil-
nost in afiniteto ter nekatere posebnosti (odsotnost molekul
DM), vendar $e vedno omogocajo nevtralizacijo patogenov,
aktivacijo komplementa in opsonizacijo. Posebna znacilnost
rib je variabilnost imunskega odziva, pogojena z zunanjimi
dejavniki (temperaturo, slanostjo). Kljub razlikam v primer-
javi s sesalskim, imunski sistem rib izkazuje ohranjene evolu-
cijske znacilnosti, ki omogocajo usklajeno delovanje prirojene
in pridobljene imunosti ter zagotavljajo zascito in dolgorocni
imunski spomin.
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imunski sistem, protitelesa, celi¢cne komponente, humoralni
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Fish Immune System: Main characteristics and its compari-
son with mammalian immunity

Abstract: The fish immune system consists of innate
and adaptive immunity, which together provide defence
against waterborne pathogens. Innate immunity is more pro-
nounced in fish than in mammals, as adaptive responses de-
velop slowly and are less effective. The first line of defence
consists of physical barriers and mucosal surfaces (skin, gills,
gut), which block pathogen entry. Innate immunity includes
cellular components (eosinophil granular cells, neutrophils,
macrophages, dendritic cells, nonspecific cytotoxic cells) and
humoral factors (lysozyme, transferrin, lectins, C-reactive
protein, complement). These ensure rapid recognition and
elimination of microbes through phagocytosis, inflamma-
tion, and lysis. Adaptive immunity relies on T and B lym-
phocytes, as well as antibody production. The main isotype is
tetrameric IgM (abundant in serum); others are IgD and IgT
(role in mucosal activity). Its essential features are specificity,
mediated by V(D)] recombination and somatic hypermuta-
tion, and immunological memory. Compared to mammals,
fish antibodies display lower variability and affinity and lack
certain molecules (such as DM), yet still perform neutralisa-
tion, complement activation, and opsonisation. A distinctive
feature of fish is the variability of immune responses, strongly
influenced by external factors (temperature, salinity). Despite
differences from mammals, the fish immune system preserves
evolutionary features that ensure coordination between in-
nate and adaptive immunity and provide effective, long-last-
ing protection.
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system, innate immunity, adaptive immunity, antibodies,
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ory, mammals, comparison
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I. DJURDJEVIC

1 IMUNSKI SISTEM RIB

Primarna vloga imunskega sistema je zascita zivih
organizmov pred okuzbami, ob tem pa prispeva tudi k
ohranjanju njihovega notranjega ravnovesja. Med po-
sameznimi vrstami in skupinami organizmov se razli-
kuje tako po akterjih kot po mehanizmih delovanja. V
osnovi so nekateri procesi udelezeni v imunskem odzi-
vu precej enostavni, ostali spet visoko kompleksni, vsi
pa nujno potrebni za u¢inkovito obrambo organizma
- njihovo neustrezno delovanje vodi v okuzbo, razvoj
bolezni ali celo smrt.

V tem pregledu se bomo osredotocili na klju¢ne
komponente ter akterje imunskega sistema rib (zlasti
pravih kostnic), njegove mehanizme delovanja ter ga
primerjali z bolje poznanim imunskim sistemom se-
salcev. Imunski sistem rib in sesalcev je rezultat mili-
jonov let evolucije, ki je ohranila stevilne podobnosti
in prinesla tudi pomembne razlike v strukturi, funkciji
in regulaciji imunskih odzivov. Obe skupini imata raz-
vite tako prirojene (nespecifi¢ne) kot tudi pridobljene
(specifi¢ne) imunske mehanizme, hkrati sta si pa v ne-
katerih tockah precej razlicni - med drugim v organi-
zaciji limfati¢nih organov, raznolikosti imunskih celic,
razpolozljivih imunoglobulinskih razredih in nacinih
odzivanja na patogene.

Ribe so heterogena skupina organizmov, katerim
je skupno, da so hladnokrvni (poikilotermni) vreten-
¢arji s skrgami kot glavnim dihalnim organom. Njihovo
telo je zasciteno z luskami in/ali mukusom. Delimo jih
na brezceljustnice (Agnatha), hrustanénice (Chondri-
chthyes) in kostnice (Osteichthyes), ki jih naprej delimo
v ve¢ razredov, od katerih so najbolj zastopane prave
kostnice (Teleostei). Ceprav imata skupini hrustanénice
in kostnice Ze osnovne komponente imunosti, primer-
ljive s tistimi pri sesalcih, se je intenzivnejse raziskova-
nje njihovega imunskega sistema zacelo Sele v zadnjih
desetletjih (Kordon in sod., 2021). Predvsem prave ko-
stnice, kot najbolj evolucijsko napredna skupina rib in s
tem z najvec¢ elementi podobnimi sesalskim, so tiste, na
katerih sloni vecina novejsih raziskav imunskega siste-
ma pri ribah; zato bo tudi ta pregled osredotocen na to
skupino organizmov.

Imunski sistem vseh vretencarjev sestavljata dve
glavni veji: prirojeni in pridobljeni imunski sistem. Pri-
rojeni imunski sistem je prva linija obrambe, ki se odzo-
ve takoj ob vstopu mikrobov, vendar teh ne prepoznava
specificno in ne tvori imunskega spomina; vkljucuje
fizicne pregrade, celi¢ne procese in humoralne kompo-
nente. Prirojeni imunski sistem je filogenetsko starejsi,
nekateri njegovi elementi so prisotni ze pri rastlinah in
insektih (Litman in sod., 2010).

Ce okuzba v organizmu traja dlje casa, se aktivi-
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ra pridobljeni imunski sistem, katerega osnovni nosilci
so limfociti B in T ter protitelesa. Ta se od prirojene-
ga razlikuje po tem, da deluje zelo specifi¢no - prepo-
zna to¢no dolocenega povzrocitelja — in si stik z njim
»zapomni«. Ob ponovni okuzbi zato reagira hitreje in
mocnejSe. Vendar je pri ribah prirojeni imunski sistem
v primerjavi s sesalskim Sibkejsi: razvija se pocasneje,
protitelesa vztrajajo krajsi cas in zascita ni tako dolgo-
trajna.

Prve limfocitom podobne celice, sposobne speci-
ficnega imunskega odziva po imunizaciji, so se pojavi-
le pred priblizno 500 milijoni let pri brezceljustnicah,
kot sta piskur in glenavica (Brazeau in Friedman, 2015;
Flajnik in Kasahara, 2010). Nekatere klju¢ne kompo-
nente pridobljenega imunskega sistema pa segajo v si-
lur, priblizno 430 milijonov let nazaj, ko so se pojavili
prvi vretencarji s Celjustjo, npr. morski psi (N. C. Smith
in sod., 2019).

2 LIMFATICNI ORGANI IN NJTHOVA OR-
GANIZACIJA

Limfati¢ni organi prevzemajo pri organizmih po-
membno nalogo imunskega odziva, saj v njih nastajajo
limfociti; te organe imenujemo primarni limfati¢ni or-
gani, sekundarni limfati¢ni organi pa so tisti, kjer lim-
fociti zorijo in se aktivirajo. Pri sesalcih $tejemo med
primarna limfati¢na organa kostni mozeg in prizeljc
(timus), med sekundarne pa vranico in bezgavke, po-
membno vlogo pri njih imajo pa tudi razpr$ena limfa-
ti¢na tkiva sluznic.

Pri ribah se primarni in sekundarni limfati¢ni or-
gani med vrstami mocno razlikujejo. Brezceljustnice
nimajo razvitih pravih limfati¢nih organov in so tako
odvisne predvsem od delovanja limfati¢nih tkiv, ki se
nahajajo znotraj drugih, primarno nelimfati¢nih orga-
nov. Pri hrustan¢nicah najdemo Ze malenkost napre-
dnejsi imunski sistem, ki pa vsebuje nekatere unikatne
limfati¢ne organe, kot so Leydigsov organ (nahaja se v
steni poziralnika) in epigonalni organ, specializirana
za hematopoezo in zorenje limfocitov, ter spiralna za-
klopka v ¢revesju, ki ima pomembno vlogo pri muko-
zni imunosti (Firdaus-Nawi in Zamri-Saad, 2016). Pri
nekaterih hrustancnicah pa poleg teh unikatnih orga-
nov najdemo tudi prizeljc (timus) in vranico, ki sta po-
membna limfati¢na organa, prisotna tudi pri sesalcih.
Vlogo primarnega limfaticnega organa pri hrustancni-
cah sicer prevzema ledvica.

Pri pravih kostnicah najdemo nekatere primarne
in sekundarne limfati¢ne organe, ki so primerljivi s ti-
stimi pri sesalcih, vklju¢no s timusom, vranico in raz-
licnimi oblikami sluzni¢nega limfati¢nega tkiva (MALT,
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Preglednica 1: Primerjava limfaticnih organov, prisotnih pri pravih kostnicah in sesalcih

Table 1: Comparison of lymphatic organs present in teleost fish and mammals

Prave kostnice (teleostei)

Sesalci

Primarni limfati¢cni ~ Primarni hemato-

Prednja ledvica - analog kostnemu

Kostni mozeg v dolgih in ploscatih

organi poetski organ mozgu, prevzema tudi endokrino vlogo kosteh; nima endokrine funkcije
nadledvicne Zleze
Timus/prizeljc Prisoten; dozorevanje celic T, brez jasno  Prisoten; dobro organizirani lobuli
dolocene skorje in sredice
Sekundarni Vranica Prisotna; ima belo in rdeco pulpo, a Prisotna; bela pulpa z germinalnimi
limfati¢ni organi brez germinalnih centrov - prisotni so centri za zorenje celic B
melanomakrofagni centri
Bezgavke Odsotne Prisotne
Limfati¢na tkiva Razprsena MALT (GALT, GIALT, SALT, MALT (GALT (Pejerjeve lise),
sluznic NALT) NALT, BALT)

Zadnja ledvica (me-
zonefros)

Poleg filtracije krvi prevzema vlogo
sekundarnega limfati¢nega organa

Vloga filtracije krvi in izlo¢anja
odpadnih produktov v se¢

angl. mucosa-associated lymphoid tissue) (pregledni-
ca 1). Najbolj izrazita razlika med imunskim sistemom
rib in sesalcev je odsotnost kostnega mozga pri ribah.
Pri pravih kostnicah ga nadomesca sprednji (anterior-
ni) del ledvice, imenovan tudi prednja ledvica (prone-
fros, angl. head kidney). Gre torej za primarni organ za
tvorbo krvnih celic (hematopoetski organ), ki hkrati
opravlja tudi endokrino vlogo. V tem pogledu je funk-
cionalno podoben nadledvi¢ni Zlezi pri sesalcih, saj
poleg nastajanja krvnih celic sodeluje tudi pri hormon-
skem uravnavanju, npr. pri odzivu na stres. Skupaj s ti-
musom in vranico predstavlja glavni limfati¢ni sistem
rib. Timus je prisoten sicer pri obeh skupinah, vendar je
pri ribah strukturno enostavnejsi, saj nima jasno locene
skorje (korteksa) od sredice (medule). Pomemben del
limfati¢nih tkiv oz. celic najdemo pri ribah tudi v spol-
nih zlezah (gonadah), ¢revesju (GALT, angl. gut-associ-
ated lymphoid tissue), kozi (SALT, angl. skin-associated
lymphoid tissue), skrgah (GIALT, angl. gill-associated
lymphoid tissue) in nosni votlini (NALT, angl. nasal-
-associated lymphoid tissue) (Mokhtar in sod., 2023).
Limfni sistem, locen od krvnega obtoka, je bil dokazan
le pri nekaterih vrstah pravih kostnic, vendar je ta ob-
tok bistveno poenostavljen in ne vsebuje limfnih vozlov
(Kiichler in sod., 2006). Tudi to je najverjetneje eden od
razlogov za omejitve oz. za zapozneli odziv pridobljene-
ga imunskega sistema rib.

3 PRIROJENI IMUNSKI SISTEM

Pri ribah, tako kot pri sesalcih, predstavlja priro-
jeni imunski sistem prvo linijo obrambe, ki se okrepi v
zelo kratkem casu po stiku s patogenom, a ne zagotavlja

dolgorocne zascite (Turvey in Broide, 2010). V primer-
javi s sesalci ima ta oblika imunskega odziva pri njih
e vecjo vlogo in je zaradi nezmoznosti hitrega odzi-
va pridobljenega imunskega sistema ter njegove slabse
ucinkovitosti bistvena za preprecitev vstopa in Sirjenja
patogenov (Whyte, 2007).

Celice, ki delujejo v prirojenem imunskem siste-
mu, prepoznajo tuje strukture s pomocjo posebnih
receptorjev za prepoznavanje vzorcev (PRR, angl. pat-
tern recognition receptors). PRR prepoznajo patogene
preko patogenom lastnih molekularnih vzorcev (PAMP,
angl. pathogen-associated molecular patterns), ki jih v
celicah gostitelja ni. Poleg tega lahko zaznajo tudi orga-
nizmu lastne, s poskodbo povezane molekularne vzorce
(DAMP, angl. damage-associated molecular patterns),
ki se sproscajo iz poskodovanih celic (Santoni in sod.,
2015). Med PAMP pristevamo med drugim lipopolisa-
haride (LPS) iz stene gramnegativnih bakterij, lipote-
ihoi¢no kislino (LTA) iz grampozitivnih bakterij, fos-
folipomanan iz mikobakterij, hemaglutinin iz virusov,
pa tudi beta glukan in hitin; med DAMP pa spadajo
gostiteljeva DNA ali RNA, jedrni protein HMGB1, S100
proteini in proteini vroc¢inskega Soka (HSP, angl. heat-
-shock proteins) (Kordon, Karsi, in sod., 2018).

Ob prepoznavi PAMP ali DAMP se preko PRR
sprozi signalna kaskada, ki vodi v aktivacijo transkrip-
cijskih dejavnikov: jedrnega dejavnika NF-kB in de-
javnika interferonskega odziva (IRE angl. interferon
response factor). To sprozi produkcijo vnetnih citoki-
nov, kemotakti¢nih citokinov (kemokinov) in interfe-
ronov (Y. Li in sod., 2017), hkrati se aktivirajo razli¢ni
obrambni mehanizmi, kot so fagocitoza, avtofagija, pro-
gramirana celi¢na smrt in procesiranje citokinov (De-
retic in sod., 2013; Lamkanfi in Dixit, 2014).
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Pri ribah razdelimo prirojeni imunski sistem v tri
glavne komponente: (1) fizicne pregrade na povrsini,
(2) celi¢ne komponente (makrofagi, dendriti¢ne celi-
ce, granulociti, nespecificne citotoksi¢ne celice (NCC),
eozinofilne granularne celice (EGC)) in (3) humoralne
komponente (citokini, komplement). Klju¢ni celi¢ni in
humoralni mehanizmi so sicer ohranjeni tako pri ribah
kot sesalcih, so se pa pri ribah zaradi njihovega vodnega
okolja razvile nekatere strukturne in funkcionalne po-
sebnosti, ki odrazajo prilagoditve na specificne pogoje
njihovega zivljenjskega prostora.

3.1 FIZICNI MEHANIZMI PRIROJENEGA IMUN-
SKEGA SISTEMA RIB

Med strukturne oz. povrsinske dejavnike pri ribah
Stejemo luske, mukozni sloj ter epitelijske celice na po-
vrsini koze, $krg in prebavnega trakta. Ti imajo bistve-
no vlogo pri omejevanju okuzbe (Magnadottir, 2010).

Luske predstavljajo predvsem mehansko zaséito,
poleg epitelijskih celic gre torej za prvo fizicno pregra-
do, ki jo najdemo na ali v kozi in ki ovira direkten vstop
patogenov.

Mukus, ki ga najdemo na povrsini koze rib in ga
proizvajajo casaste celice, vsebuje Stevilne protimikrob-
ne in imunske uc¢inkovine, kot so protibakterijski pepti-
di, lektini, pentraksini, lizocim, proteini komplementa in
imunoglobulin IgM. Te snovi delujejo kot prva kemi¢na
zai(ita, saj patogenom preprecujejo vstop v organizem
ali jih neposredno unicujejo (Aranishi in Nakane, 1997;
Boshra in sod., 2006; Saurabh in Sahoo, 2008).

Epitelijske celice epidermisa delujejo kot fizicna
bariera pred vdorom tujkov. Med njimi pa najdemo
tudi imunske celice, kot so makrofagi, eozinofilci in
limfociti (Angeles Esteban, 2012; Fischer in sod., 2006).
Poleg odstranjevanja mikroorganizmov s telesne povr-
$ine je integriteta epitelija neposredno povezana tudi z
ohranjanjem osmotskega ravnovesja.

3.2 CELICNI MEHANIZMI PRIROJENEGA IMUN-
SKEGA SISTEMA RIB

Prirojena imunost predstavlja prvo linijo obram-
be pred okuzbo in deluje hitro, vendar nespecifi¢no, saj
ne razlikuje med posameznimi sevi ali vrstami patoge-
nov. Za razliko od pridobljene imunosti ne vzpostavi
imunskega spomina, lahko pa z izlo¢anjem citokinov in
drugih signalnih molekul pomembno vpliva na njeno
aktivacijo (Secombes, 1996).

V prirojeni celi¢no posredovani imunosti rib pra-
vih kostnic sodeluje ve¢ vrst levkocitov, ki delujejo
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usklajeno pri prepoznavanju, fagocitozi in unicevanju
patogenov. Mednje sodijo granulociti, makrofagi, den-
driti¢ne celice in nespecifi¢ne citotoksi¢ne celice (NCC),
ki skupaj tvorijo glavno efektorsko mrezo tega sistema.
Granulociti in makrofagi so odgovorni predvsem za
fagocitozo in sprozanje vnetnega odziva, medtem ko
so NCC znacilne izklju¢no za ribe in funkcionalno pri-
merljive z naravnimi celicami ubijalkami (NK) sesalcev,
saj ciljajo na protozoje in z virusi okuzene celice (Se-
combes, 1996).

Klju¢nega pomena pri aktivaciji teh celic so recep-
torji PRR, zlasti Tollu podobni receptorji (TLR), ki za-
znavajo ohranjene molekularne strukture mikrobov in
sprozijo kaskado signalov, ki vodijo do protivnetnega
odziva.

3.2.1 Antigen predstavitvene celice

Antigen predstavitvene celice (APC) imajo osre-
dnjo vlogo pri povezovanju prirojenega in pridoblje-
nega imunskega odziva, saj prepoznajo, procesirajo in
predstavljajo antigene limfocitom T. Pri sesalcih med
glavne APC sodijo monociti/makrofagi, dendriticne
celice in limfociti B, ki patogene prepoznavajo preko
PRR ali, v primeru celic B, preko B-celi¢nega receptorja
(BCR). Po endocitozi antigene razgradijo na peptide in
jih predstavljajo na povrsini z molekulami poglavitnega
kompleksa tkivne skladnosti (MHC). Molekule MHC
razreda I predstavljajo znotrajcelicne antigene citoto-
ksi¢nim celicam T (CD8%), medtem ko MHC razreda II
predstavljajo zunajceli¢ne antigene celicam T pomagal-
kam (CD4") (Keech in sod., 2010; Vyas in sod., 2008).
Aktivacija APC vkljucuje tudi izrazanje kostimulator-
nih molekul (npr. B7-1/CD80 in B7-2/CD86), ki spro-
zijo izlocanje citokinov in diferenciacijo celic T (Chen
in Flies, 2013).

V zadnjem desetletju je bilo ve¢ raziskav usmer-
jenih v identifikacijo in funkcionalno karakterizacijo
APC pri ribah, pri katerih so bile opisane njihove mor-
foloske in molekularne znacilnosti (povzeto po Kordon
in sod., 2018).

3.2.1.1 Makrofagi

Makrofagi so ,aktivirane‘ oziroma zrele oblike mo-
nonuklearnih levkocitov (monocitov). Nahajajo se v
skoraj vseh zivalskih tkivih. Gre za fagocitne celice, ki
na svoji povrsini izrazajo PRR, ki prepoznavajo PAMP
(npr. LPS, LTA, peptidoglikan). Po vezavi patogena le
tega endocitirajo v vezikle - fagosome, ki se z lizosomi
zdruzijo v fagolizosome, kjer pride do razgradnje pato-
gena (M. A. Esteban in sod., 2015). Poleg fagocitoze ma-
krofagi proizvajajo tudi protibakterijske molekule, kot
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so dusikovi in reaktivni kisikovi radikali, ter na ta nacin
unicujejo patogene. Imajo receptorje za komplement in
za Fc-del protiteles ter poleg molekul MHC razreda I
izrazajo tudi molekule MHC razreda II in kostimula-
torne molekule, kar jih uvrs¢a med profesionalne APC
(Wu in Kaiser, 2011).

Pri ribah se makrofagi razvijejo med primarno
hematopoezo. Pri cebrici (Danio rerio) se tako prvi
makrofagi razvijejo iz lateralnega mezoderma v 12-24
urah po oploditvi (Herbomel in sod., 1999; Rombout in
sod., 2005). Za populacije makrofagov pri vretencarjih
velja, da se vzdrzujejo same in sicer tako, da monociti,
ki krozijo v krvi, ob okuzbi dozorijo v tkivne makro-
fage, kar je bilo dokazano tudi pri ribah (Hodgkinson
in sod., 2015). Novejse raziskave pri sesalcih nakazu-
jejo, da predhodniki tkivnih makrofagov izvirajo tudi
iz drugih tkiv, prisotnih med embrionalnim razvojem
(kot npr. rumenjakova vrecka in fetalna jetra) (Ginho-
ux in Jung, 2014; Perdiguero in Geissmann, 2016).

Makrofage pri ribah obic¢ajno najdemo v obeh
slojih timusa, tako skorji kot sredici. V timusu pravih
kostnic so odkrili tri vrste makrofagov; melanomakro-
fage, monocite in vecjedrne fagocitne celice, ki nasta-
nejo s spajanjem aktiviranih makrofagov. Poleg tega so
makrofagi prisotni tudi v drugih limfati¢nih organih,
krvi, peritonealni votlini ter med notranjim in zuna-
njim faringealnim epitelijem (povzeto po Firdaus-Nawi
in Saad, 2016). Posebej pomembna je njihova prisotnost
v prednji ledvici, kjer sodelujejo pri fagocitozi in bakte-
ricidni aktivnosti proti razlicnim patogenom, vklju¢no
z zajedavci, plesnimi in bakterijami (Bennani in sod.,
1995; Esteban in sod., 1998; Mufoz in sod., 2000; Qiu
in sod., 2016). V nekaterih primerih so celo dokazali
vecjo fagocitozno aktivnost peritonealnih makrofagov
v primerjavi z monociti in makrofagi, ki so jih izoli-
rali iz krvi ali prednje ledvice (Esteban in Meseguer,
1997). Aktivnost peritonealnih makrofagov so potrdili
pri ve¢ vrstah pravih kostnic, med drugim pri $arenki
(Oncorhynchus mykiss), brancinu (Dicentrarchus labrax)
in sprehajajoc¢emu somu (Clarias batrachus) (Afonso in
sod., 1998; Do Vale in sod., 2002; Mamnur Rashid in
sod., 2002).

Posebnost makrofagov pri ribah v primerjavi s ti-
stimi pri sesalcih je fagocitoza antigenov tudi pri nizjih
temperaturah, kar je posledica prilagoditve na poikilo-
termni nacin zivljenja (Kordon in sod., 2018).

Pri sesalcih sicer delimo makrofage v dva po funk-
ciji razli¢na tipa. Eni so klasi¢no aktivirani makrofagi
— M1, drugi pa alternativno aktivirani makrofagi - M2
(Hodgkinson in sod., 2015). M1 makrofagi imajo proti-
mikrobno in protitumorsko aktivnost ter onemogocijo
celi¢no proliferacijo. Vloga M2 makrofagov je protivne-
tna, promovirajo celi¢no proliferacijo in celjenje (Mills,

2012). Makrofagi lahko zamenjajo nacin delovanja (M1
ali M2) glede na signale, ki jih prejmejo iz okolja (Mu-
rray in Wynn, 2011). Podobno so tudi pri ribah makro-
fage opredelili kot M1 in M2 na podlagi funkcionalnih
podobnosti s skupinama pri sesalcih (Neumann in sod.,
2000), pri cebrici pa so potrdili tudi preklapljanje med
obema fenotipoma in s tem visoko plasti¢nost makro-
fagov kot odziv na spremembe v okolju (Nguyen-Chi
in sod., 2015).

Makrofagi imajo kot profesionalne APC pomemb-
no vlogo tudi pri iniciaciji pridobljene imunosti. Ob
vnetju so monociti s kemotakso vpoklicani na mesto
okuzbe, kjer se diferencirajo v vnetne makrofage. Ti
fagocitirajo in obdelajo zunajcelicne antigene ter jih
predstavijo limfocitom T, s ¢imer spodbujajo diferen-
ciacijo celic pomagalk tipa 1 (Th1) in tipa 17 (Th17)
(Flannigan in sod., 2015).

Vloga makrofagov kot APC je bila potrjena pri
vec vrstah pravih kostnic, med drugim pri lososih (On-
corhynchus sp.), krapu (Cyprinus carpio), tilapiji (Ore-
ochromis niloticus) in brancinu (Dicentrarchus labrax),
kjer makrofagi izrazajo molekule MHC razreda II
(Brubacher in sod., 2000; Vallejo in sod., 1992). Pri na-
pihovalki (Tetraodon nigroviridis) so monociti pokazali
izrazanje molekul druzine B7, ki sodelujejo pri kosti-
mulaciji in uravnavanju odziva limfocitov T, kar potr-
juje tudi njihovo sposobnost predstavitve antigenov in
vlogo pri aktivaciji pridobljene imunosti (Sugamata in
sod., 2009).

3.2.1.2 Dendriti¢ne celice

Dendriti¢ne celice (DC) so klju¢ne predstavnice
APC, ki sodelujejo tako pri prirojenem kot pridoblje-
nem imunskem odzivu vretencarjev (Mildner in Jung,
2014). Prisotne v vecini tkiv delujejo kot »varnostni-
ki« - zaznavajo prisotne patogene oz. antigene in jih
transportirajo v sekundarna limfati¢na tkiva. Tam jih
predstavljajo celicam T in tako uravnavajo pridobljeni
imunski odgovor (Alvarez in sod., 2008; Summerfield
in sod., 2015).

V zadnjih dveh desetletjih so pri ve¢ vrstah pravih
kostnic na podlagi morfologije in/ali funkcije opisali ter
okarakterizirali DC. Na primer, v celi¢nih kulturah iz
ledvice cebrice so opisali celice z znacilno dendriti¢no
morfologijo, ki so bile sposobne aktivirati limfocite T
(Lugo-Villarino in sod., 2010; Wittamer in sod., 2011).
Podobne celice so nato nasli tudi pri Sarenki v prednji
ledvici in zadnji ledvici ter vranici. Te so poleg den-
driticne morfologije kazale Se sposobnost migracije v
limfati¢na tkiva, fagocitoze ter aktivacije prek ligandov
TLR (Bassity in Clark, 2012).

Pri pravih kostnicah so poleg tega potrdili izraza-
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nje kostimulatornih molekul, znacilnih za APC sesalcev,
ki aktivirajo naivne celice T. Lin in sod. (2009) so pri
cebrici potrdili izrazanje pomembnih kostimulator-
nih molekul, kot so CD80/CD86 in CD83. Zoccola in
sod. (2015) so pri baramudi (Lates calcarifer) potrdili
ekspresijo molekul MHC razreda II in molekularnega
markerja DC-SCRIPT ter pokazali, da se izrazanje sle-
dnjega ob okuzbi poveca. Pokazali so tudi, da se nezrele
DC najprej premaknejo iz prednje ledvice proti mestu
okuzbe, nato pa v vranico, kjer antigen predstavijo celi-
cam T in s tem spodbudijo njihovo proliferacijo.

Ena od oblik DC pri sesalcih so tudi Langerhanso-
ve celice (LC), ki so prisotne v epidermisu koze, kjer hi-
tro po okuzbi zaznajo prisotnost patogenov (Igyarto in
Kaplan, 2013). Stevilne $tudije so potrdile obstoj celic,
podobnih LC, tudi pri pravih kostnicah. Med drugim
so jih identificirali pri atlantskem lososu (Salmo salar)
in Sarenki v prednji ledvici ter vranici (Lovy in sod.,
2008), Lovy in sod. (2006) pa so te celice med okuzbo
nasli v skrgah kraljevskega lososa (Oncorhynchus tsha-
wytscha). Kordon in sod. (2016) so LC identificirali v
prednji ledvici, vranici in $krgah kanalskega soma (Ic-
talurus punctatus).

3.2.1.3 Limfociti B

Ceprav je primarna vloga limfocitov B produkcija
protiteles v okviru pridobljene imunosti, imajo te celice
pomembno vlogo tudi v prirojenem imunskem odgo-
voru. Dolgo je sicer veljalo, da celice B niso sposobne
endocitoze vecjih delcev, kar so ovrgli Souwer in sod.
leta 2009, ko so dokazali, da so humane celice B pre-
ko B celi¢nega receptorja endocitirale zivo Salmonello
typhimurium.

Pri sesalcih delimo limfocite B na ve¢ skupin, ki
imajo drugacne vloge in jih najdemo na razli¢nih lo-
kacijah v telesu; delimo jih na celice B-1 (te se dodatno
delijo na B-1a in B-1b), celice B-2 (ali folikularne) in
celice B marginalne cone (MZ) (Zhang, 2013). Celice
B-2 se odzovejo na antigen s sodelovanjem celic T po-
magalk v germinalnih centrih, kjer proizvajajo visoko
afinitetna protitelesa z visoko specificnostjo za antigen
(Tafalla in sod., 2017). Nasprotno celice B-1 in MZ de-
lujejo neodvisno od celic T pomagalk ter proizvajajo
nizkoafinitetna protitelesa s $irokim spektrom delova-
nja, kar omogoca hitro obrambo - predvsem v okviru
mukozne zas¢ite (Tafalla in sod., 2017; X. Zhang, 2013).
Parra in sod. so leta 2012 pokazali, da so celice B-1 oz.
natancneje celice B-1a pri miskah tiste s povecano fago-
citozno aktivnostjo, obe podskupini celic B-1 pa sta bili
sposobni tvoriti fagolizosome in uniciti ponotranjene
(internalizirane) bakterije ter predstaviti njihove anti-
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gene celicam T pomagalkam (CD4*). Pri celicah B-2 je
bila fagocitozna aktivnost bistveno nizja.

Fagocitozno aktivnost in znotrajcelicno unicenje
mikrobov so dokazali tudi pri limfocitih B, prisotnih
pri pravih kostnicah. Pri cebrici so limfociti B tako fa-
gocitirali topne kot netopne antigene (L. Zhu in sod.,
2014), pri Sarenki pa so zaznali fagocitozno aktivnost
in nastanek fagolizosomov, kar dokazuje protibakterij-
sko delovanje limfocitov B (J. Li in sod., 2006). Fagoci-
tozo dokazali tudi pri atlantskem lososu, trski (Gadus
morhua) in kanalskem somu (Kordon in sod., 2018;
Overland in sod., 2010). Poleg tega je bila pri cebrici
dokazana tudi njihova vloga kot APC, ki preko MHC
tipa II predstavljajo antigene celicam CD4*, jih aktivi-
rajo in tako zazenejo pridobljeni imunski odziv (L. Zhu
in sod., 2014).

3.2.2 Receptorji za prepoznavo molekularnih vzor-
cev (PRR)

Pri sesalcih lo¢imo pet glavnih druzin receptorjev
PRR: TLR (Toolu podobni receptorji; angl. Tool-like re-
ceptors), CLR (lektinski receptorji C tipa, angl. C-type
lectin receptors), NLR (NOD-podobni receptorji angl.
NOD-like receptors), RLR (RIG-I-podobni receptor-
ji angl. RIG-I-like receptors) in ALR (AIM2 podobni
recptorji, angl. AIM2-like receptors) (Brubaker in sod.,
2015). Membranski receptorji TLR in CLR zaznavajo
zunanje mikrobne molekule (PAMP) in tvorijo prvo
obrambno linijo pred patogeni, medtem ko se citopla-
zemski receptorji NLR, RLR in ALR odzivajo na intra-
celularne patogene ali s poskodbami povezane mole-
kule. Ko prepoznajo PAMP, receptorji sprozijo signalne
kaskade (prek transkripcijskih dejavnikov NF-kB in
IRF), ki vodijo v proizvodnjo pro-vnetnih citokinov in
interferonov ter v akutni vnetni odziv.

Podobno imajo tudi prave kostnice $irok nabor
receptorjev PRR, ki jih uvr§¢amo v $tiri druzine: TLR,
CLR, NLR in PGRP (peptidoglikan prepoznavajoce
proteine, angl. peptidoglycan recognition proteins). V
druzino PGRP torej uvrs¢amo PRR, ki prepoznavajo
peptidoglikane grampozitivnih in gramnegativnih bak-
terij in imajo visoko ohranjeno strukturo med nevre-
tencarji in vretencarji — gre torej za evolucijsko starejso
druzino od TLR, CLR in NLR, ki izvira iz amidazne en-
cimske druzine (Boltana in sod., 2011).

Pri pravih kostnicah so prav tako identificirali $e
gene za receptorje CLR, NLR (npr. NOD1, NOD2 in
NOD3) in RLR ter receptorje, ki posredno prepozna-
vajo patogene — npr. Fc receptorje, komponente kom-
plementa in scavenger receptorje (Meng in sod., 2012;
Poynter in sod., 2015; P. D. Smith in sod., 2011; van der
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Vaart in sod., 2012). Do sedaj pa pri ribah niso nasli
receptorjev PRR iz druzine ALR (Aoki in sod., 2015).

3.2.2.1 Tollu podobni receptorji (TLR)

Pri pravih kostnicah so receptorje TLR prvi¢ od-
krili pri zlati ribici (Carassius auratus auratus) leta 2003
(Stafford in sod., 2003), kmalu zatem pa $e pri napiho-
valki (Fugu rubripes) (Oshiumi in sod., 2003) in cebrici
(Jault in sod., 2004). Takano s sodelavci je leta 2011 pri
japonski iverki (Paralichthys olivaceus) identificiral kar
11 homologov TLR.

Receptorji TLR so pri ribah Stevilénejsi kot pri
sesalcih. Pri pravih kostnicah so identificirali vsaj 17
razli¢nih receptorjev TLR. Tako pri sesalcih kot pravih
kostnicah najdemo: TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLRS5,
TLR7, TLRS8 in TLRY (Roach in sod., 2005; Takano in
sod., 2011). Dodatni receptorji TLR, ki so jih odkrili pri
pravih kostnicah, so: pri napihovalki TLR14, TLR21-23
(Oshiumi in sod., 2003), pri cebrici TLR18-22 (Jault in
sod.,2004; Meijer in sod., 2004), pri kanalskem somu pa
kar 20 razlicnih TLR-jev, vklju¢no s TLR26, ki je edin-
stven za to vrsto (Quiniou in sod., 2013).

Tako kot pri sesalcih tudi pri ribah receptorji TLR
prepoznavajo evolucijsko ohranjene unikatne moleku-
le, prisotne pri mikrobih (PAMPs). Ta prepoznava pov-
zroci vnetni odziv, ki sprozi aktivacijo prirojene imuno-
sti (Akira in sod., 2006).

Za razliko od sesalskih pa nekateri receptorji TLR
pri ribah kazejo dodatne specializacije. Na primer, re-
ceptor TLR5 pri ribah ne prepozna samo bakterijske-
ga flagelina (kot pri sesalcih), ampak lahko pri neka-
terih vrstah reagira tudi na virusno dsRNA (Weber,
2022). Nedavna studija je pokazala, da ima beli amur
(Ctenopharyngodon idella) dve kopiji TLR5, od katerih
ena zazna virusno dsRNA in sprozi protivirusni signal
- funkcijo, ki je v sesalskem receptorju TLR5 izginila
(Liao in sod., 2022). Ta primer kaze, da receptorji TLR
pri pravih kostnicah niso le $tevil¢nejsi, temvec so po-
gosto tudi funkcionalno bolj raznoliki v primerjavi s
sesalci.

Ce povzamemo, so pri pravih kostnicah iden-
tificiranih ve¢ kot 80 PRR-jev iz druzin TLR, RLR in
NLR, ¢eprav so ligandi potrjeni le za nekaj od njih (npr.
TLR5, TLR9, TLR19, TLR21, TLR22, RLR MDAS5, LGP2
ter NOD1, NOD2). Ta obsezna raznolikost PRR pri ri-
bah omogoca hitro in specificno prepoznavanje razno-
vrstnih patogenov v vodnem okolju.

3.2.3 Granulociti

Granulociti, ki jih pri ribah poznamo tudi pod
imenom polimorfonuklearni (PMN) levkociti, imajo

znacilno morfologijo; njihova citoplazma vsebuje Ste-
vilne manjse granule, po katerih jih delimo na tri tipe:
nevtrofilce, bazofilce in eozinofilce (Firdaus-Nawi in
Saad, 2016).

Nevtrofilci so najvecji med granulociti, gre za pro-
fesionalne fagocitne celice, ki kot prve potujejo po krvi
do mesta okuzbe (Havixbeck in Barreda, 2015; Katzen-
back in Belosevic, 2009). Na mestu okuzbe aktivirani
nevtrofilci fagocitirajo patogen in iz znotrajcelicnih
granul sprosc¢ajo toksi¢ne snovi, ki patogen unicijo (Fle-
rova in Balabanova, 2013; Rieger in sod., 2012), hkrati
pa sproscajo tudi nevtrofilne izvenceli¢ne pasti (NET;
angl. neutriphil extracellular traps) iz protimikrobnih
proteinov, ki patogenu onemogocijo Sirjenje (Brink-
mann in sod., 2004; Pali¢ in sod., 2007; Pijanowski in
sod., 2013).

Eozinofilci imajo pri sesalcih pomembno vlogo pri
alergi¢nih vnetnih reakcijah in pri uni¢evanju parazi-
tov (Acharya in Ackerman, 2014). Prav tako naj bi imeli
tudi pri pravih kostnicah podobno vlogo pri uniceva-
nju parazitov, kar so dokazali v raziskavi na cebrici, kjer
so bili eozinofilci morfolosko podobni tistim pri sesal-
cih in so se z degranulacijo in proliferacijo odzvali na
okuzbo s helminti (Balla in sod., 2010).

Bazofilci so najmanj stevil¢ni granulociti, ki jih v
krvi pravih kostnic najdemo le redko (Tavares-Dias,
2006). Vezava imunolgobulinov razreda D na njihovo
povrsino sprozi nastanek antimikrobnih snovi (npr.
kathelicidna, pentraksina-3 in defenzina) (Edholm in
sod., 2011).

Tako kot makrofage, tudi granulocite najdemo v
limfati¢cnih tkivih, krvi in peritonealni votlini (Ain-
sworth, 1992). Na njihovo razporejenost v tkivih, krvi
in drugih telesnih tekoc¢inah vpliva veliko dejavnikov,
kot so sezonske spremembe, bolezni, okoljska onesna-
zila ter rokovanje in transport. (Fletcher, 1986; Lamas
in Ellis, 1994).

3.2.4 Nespecifi¢ne citotoksi¢ne celice (NCC)

Nespecifi¢ne citotoksi¢ne celice (NCC) pri pravih
kostnicah veljajo za evolucijski analog naravnih celic
ubijalk (NK; angl. natural killer cells) sesalcev. Delijo si
namre¢ kar nekaj podobnosti; oba tipa celic prepoznata
in unicujeta tar¢ne celice preko kompetentnega liticne-
ga cikla, tar¢ne celice za lizo so pri obeh tipih podobne,
le-te prepoznavajo na enak nacin in imajo enake efek-
torje za lizo patogenih organizmov (Jaso-Friedmann in
sod., 1993; Mali in sod., 2017). Studije na NCC pri pra-
vih kostnicah so pokazale, da so med njihovimi taré¢ami
podobno kot pri celicah NK rakaste celice in z viru-
som okuzene celice, dodatno pa celo nekateri protozoji
(Whyte, 2007). NCC so najbolj aktivne v prednji ledvici
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pravih kostnic, citoliticno aktivnost pa so opazili tudi
pri NCC iz vranice in periferne krvi, kjer so sicer precej
redke (Evans in sod., 1984 cit. Kordon in sod., 2018).

Podobno kot pri NK je tudi pri NCC za njihovo ci-
totoksi¢no delovanje potreben neposreden celi¢ni stik s
tar¢no celico (Evans in Jaso-Friedmann, 1992). Pri ne-
katerih vrstah rib, npr. morskih psih, so makrofagi tisti,
ki so odgovorni za spontano citotoksi¢nost (McKinney
in sod., 1986).

Poleg podobnosti najdemo kar nekaj specifik, po
katerih se NCC razlikujejo od celic NK; mednje sodi
kinetika delovanja in morfologija ter specificnost tarc-
nih celic (Evans in Jaso-Friedmann, 1992). Celice NK
so velike in bogate z liticnimi granulami (granulirane),
NCC pravih kostnic pa so majhne, agranulirane in po
obliki spominjajo na monocite (Mokhtar in sod., 2023).
V primerjavi s celicami NK so NCC bolj uc¢inkovite in
hitrejse pri uni¢evanju okuzenih celic, prav tako lahko
lizirajo celice v SirSem temperaturnem obmocdju, torej
tudi pri nizjih temperaturah. Za razliko od celic NK se
NCC ne reciklirajo — po delovanju ne prezivijo in ne
zmorejo napada na novo tar¢o (Mali in sod., 2017).

Kljub splo$no priznanem nacelu, da prirojena imu-
nost nima imunskega spomina, so v zadnjem desetletju
odkrili nekaj novih vlog celic NK in monocitov/makro-
fagov, ki naj bi imele nekatere lastnosti, sicer znacilne za
adaptivni imunski odziv - specificnost in spomin proti
antigenu. Tako naj bi se ob ponovnem srec¢anju odzvale
hitreje in mocneje na Ze poznani antigen. Netea (2013)
opredeli te imunske odgovore kot »trenirano (priuce-
no) imunost« (angl. trained immunity). Gre torej za
sposobnost monocitov in makrofagov, da po prvem
stiku z antigenom spremenijo epigenetski profil preko
modifikacije histonov, celice NK pa s spremembami na
membranskih receptorjih, kar privede do tega, da ob
ponovnem stiku z antigenom te celice reagirajo hitreje
in siloviteje. Ta ucinek je neodvisen od celic T in B in
tako omogoca dodatno zascito pred ponovnimi okuz-
bami preko mehanizmov prirojene imunosti.

Tako kot pri sesalcih so nekatere raziskave poka-
zale, da tudi pri pravih kostnicah prisotni p-glukani in-
ducirajo trenirano imunost (Petit in Wiegertjes, 2016).
Kato in sod. (2011) so pri vrsti morskega lista (Para-
lichthys olivaceus) tako opazili, da vakcinacija z osla-
bljenim sevom bakterije Mycobacterium bovis (cepivo
BCG) povzrodi izrazito povecanje vnetnih citokinov
(IL-1pB, IL-6, IFN-y, TNFa) in izboljsano zascito proti
okuzbi z mikobakterijami. Njihove ugotovitve nakazu-
jejo, da so nekateri mehanizmi imunske zascite po ce-
pljenju delovali tudi preko prirojenih odzivov, tipi¢nih
za trenirano imunost.
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3.2.5 Mastociti oz. eozinofilne granularne celice
(EGC)

Mastociti (tkivni bazofilci) so mononuklearne ce-
lice, ki izvirajo iz hematopoetskih mati¢nih celic. Pri
sesalcih nastajajo v kostnem mozgu in se med razvo-
jem preselijo v periferna tkiva, kjer dozorijo (Sfacteria
in sod., 2015). Mastociti imajo nepravilno obliko in
vsebujejo Stevilne citoplazemske granule (Dezfuli in
sod., 2011). Vsebujejo biolosko aktivne mediatorje, kot
so histamin in serotonin, ter liticne encime in protimi-
krobne beljakovine (Galindo-Villegas in sod., 2016). Pri
¢loveku mastocite razvrs¢amo v dve glavni skupini gle-
de na sestavo proteaz v njihovih sekretornih granulah:
MC(T), ki vsebujejo predvsem tripazo, ter MC(TC), ki
poleg tripaze vsebujejo $e kimazo in karboksipeptidazo
(Fong in Crane, 2025).

Pri ribah so bile opisane celice, podobne masto-
citom, imenovane eozinofilne granularne celice (EGC).
Te celice so po svoji ultrastrukturi in funkciji primer-
ljive s sesalskimi mastociti, vendar nimajo neposrednih
homologov skupin MC(T) in MC(TC). Podobno kot
sesalski mastociti nastajajo v krvotvornih organih tele-
ostov in nato migrirajo v tkiva, kjer dozorijo.

EGC igrajo pomembno vlogo pri prirojenem kot
tudi pridobljenem imunskem odzivu. Pri pravih ko-
stnicah se EGC na okuzbe odzovejo z migracijo in de-
granulacijo (Mulero in sod., 2007). Degranulacija po-
meni sprostitev vsebine granul v zunajcelicno okolje,
kar sprozi obrambni odziv in lokalno vnetje; pri tem
se izloc¢ajo vnetni mediatorji, med katerimi so biogeni
amini (histamin), lipidni mediatorji (prostaglandini in
levkotrieni), proteaze ter citokini in kemokini (kot so
TNF-a, GM-CSE IL-4 in IL-6) (Heib in sod., 2008; The-
oharides in sod., 2012). Ti mediatorji povzrocijo vazo-
dilatacijo, povecano prepustnost zil in privabljanje nev-
trofilcev in makrofagov na mesto okuzbe. EGC izrazajo
tudi receptorje TLR in RIG-I, kar jim omogoca prepo-
znavanje patogenov ter njihovo fagocitozo in unicenje
z encimskimi in oksidativnimi mehanizmi (St. John in
Abraham, 2013). Poleg tega lahko antigene predstavijo
limfocitom T prek molekul MHC razreda I in II ter s
tem vplivajo na aktivacijo celic pridobljene imunosti
(Henz in sod., 2001; Maurer in sod., 2003).

Zaradi svoje vloge pri zaznavanju patogenov se
EGC pri pravih kostnicah pojavljajo v vezivnem tkivu,
kozi, $krznih filamentih, ¢revesju in mozganih (Dezfuli
in sod., 2010). Prav tako se odzovejo na invazijo hel-
mintov v mukoznih predelih, prebavnem traktu in
$krgah (Firdaus-Nawi in Saad, 2016). Pri nekaterih pra-
vih kostnicah so identificirali Fc-receptorju podobne
molekule, vklju¢no s topnimi oblikami, ki vezejo IgM;
vendar pa je membransko izrazanje klasicnega FcuR na
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EGC pri pravih kostnicah $e slabo dokumentirano in
verjetno variira med vrstami (npr. IpFcRI pri pikaste-
mu somicu (Ictalurus punctatus)) (Nayak in sod., 2010).

3.3 HUMORALNI MEHANIZMI PRIROJENEGA
IMUNSKEGA SISTEMA RIB

Poleg celi¢cnih komponent imajo prave kostnice
mnoge nespecificne humoralne mehanizme, ki so med
evolucijsko najstarej$imi oblikami imunske zas¢ite pri
vretencarjih in so v veliki meri ohranjeni tudi pri se-
salcih. Ti vkljuCujejo razli¢ne encime, plazemske pro-
teine, sestavine sistema komplementa in citokine, ki
skupaj omogocajo hitro prepoznavanje, nevtralizacijo
in odstranjevanje patogenov. Humoralni dejavniki ne
delujejo le kot prva linija obrambe, temve¢ tudi kot po-
memben most med prirojeno in pridobljeno imunostjo,
saj s svojim delovanjem vplivajo na aktivacijo fagocitov,
limfocitov in sprozitev specificnega imunskega odziva
(Magnadéttir, 2006; Saurabh in Sahoo, 2008).

3.3.1 Lizocim

Lizocim je encim, ki ga izlocajo levkociti in ima
pri ribah $irsi spekter delovanja v primerjavi s sesalci
(Demers in Bayne, 1997). Prisoten je v stevilnih orga-
nizmih, vse od bakteriofagov, rastlin, nevretencarjev in
vretencarjev. Pri vretencarjih je prisoten v slini, muku-
su in krvi in ima antibioti¢ni ucinek, ter je pokazatelj
nespecificnih imunskih funkcij (Ferraboschi in sod.,
2021).

Pri ribah lizocim izlo¢ajo predvsem nevtrofilci, v
manjsi meri pa tudi monociti in makrofagi (Saurabh in
Sahoo, 2008). Zato ga najdemo predvsem v organih, ki
so bogati z levkociti, kot so prednja ledvica in na mestih
pogostega stika z antigeni: skrge, koza, ¢revesje in ikre
(Lie in sod., 1989). Tako pri sladkovodnih kot morskih
vrstah so lizocim zaznali e v mukusu, periferni krvi in
nekaterih drugih tkivih (Ebran in sod., 2000; Fagan in
sod., 2003).

Pri sesalcih deluje lizocim primarno tako, da po-
$koduje peptidoglikanski sloj bakterijske celicne ste-
ne. Pri gramnegativnih bakterijah, ki imajo zunanjo
membrano, ki zakriva peptidoglikanski sloj, deluje s
sistemom komplementa in ostalimi encimi, ki najprej
oslabijo zunanji sloj stene (Saurabh in Sahoo, 2008) in
tako omogocijo lizocimu dostop in unicenje globljih
struktur (Iacono in sod., 1980), kar poveca permeabil-
nost in povzroci propad bakterijske celice. Pri ribah pa
ima lizocim povecan protibakterijski u¢inek tako proti
grampozitivnim kot tudi gramnegativnim bakterijam
ob odsotnosti komplementa (Saurabh in Sahoo, 2008).

To lahko pripiSemo prilagoditvi aminokislinske sestave
lizocima pri ribah in vecji sposobnosti destabilizacije
zunanje membrane gramnegativnih bakterij, kar naj-
verjetneje izvira iz evolucijske prilagoditve rib na oko-
lje, bogato z gramnegativnimi bakterijami (Saurabh in
Sahoo, 2008). Dodatno lizocim preprecuje vertikalni
prenos nekaterih bakterij med ribami (Yousif in sod.,
1994). Poleg antibakterijske funkcije lizocim promovira
tudi fagocitozo direktno preko aktivacije granulocitov
oziroma polimorfonuklearnih levkocitov in makrofa-
gov ali posredno preko opsonizacije (Saurabh in Sahoo,
2008).

3.3.2 Alkalna fosfataza

Poleg lizocima je pomemben encim, ki deluje v
prirojenem imunskem sistemu rib, tudi alkalna fos-
fataza (ALP). Gre za lizosomski encim, ki je prisoten
predvsem v mukusu (na kozi in ¢revesju) in v krvnem
serumu (Nigam in sod., 2012). ALP sodeluje pri zmanj-
$evanju toksi¢nosti mikrobnih komponent, z defosfo-
rilacijo lipopolisaharidov namre¢ preprecuje pretiran
vnetni odziv. Njena aktivnost se dokazano poveca ob
stresu (Ross in sod., 2000), ob okuzbah s paraziti (Fast
in sod., 2002) ter med celjenjem povrsinskih ran (Rai
in sod., 2013), kar potrjuje njeno vlogo pri vzdrzevanju
homeostaze in regeneraciji tkiv. V epitelijskih in fago-
citnih celicah mukoznih povrsin deluje kot pomem-
ben regulator vnetja in sestavni del prve linije imunske
obrambe pri ribah.

3.3.3 Sistem komplementa

Sistem komplementa je eden klju¢nih mehaniz-
mov humoralnega dela prirojenega imunskega sistema,
njegova primarna vloga je prepoznavanje evolucijsko
ohranjenih antigenov pogostih patogenov, kar vodi v
aktivacijo proteoliticnih kaskad in v kon¢ni fazi uni-
¢enje mikroorganizmov. Sestavlja ga ve¢ kot 35 pro-
teinov, tako topnih kot membransko vezanih celi¢nih
receptorjev, poleg svoje primarne vloge v prirojenem
imunskem sistemu pa predstavlja most med prirojenim
in pridobljenim imunskim odzivom (Dunkelberger in
Song, 2010; Gasque, 2004). Kot tak nosi mnogo razli¢-
nih vlog: vpliva na vnetno vazodilatacijo, lizo bakterij
in okuzenih celic, fagocitozo tujkov in ¢is¢enje apopto-
tiziranih celic. Njegovo baktericidno aktivnost so doka-
zali tudi pri ve¢ vrstah rib (Mokhtar in sod., 2023).

Sistem komplementa pri ribah ima veliko vzpore-
dnic s tistim pri sesalcih, s tem da je pri ribah razno-
likost komponent komplementa Se vecja; zaradi vec-
kratnih duplikacij genoma imajo ribe vsaj pet izooblik
C3 proteina znotraj posamezne vrste, kar najverjetneje
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vodi do Sirsega nabora mikrobnih molekul, ki jih pre-
pozna njihov prirojeni imunski sistem (povzeto po
Holland in Lambris, 2002).

Podobno kot pri sesalcih se sistem komplementa
tudi pri vecini rib aktivira preko treh poti: klasi¢ne, al-
ternativne in lektinske. Edina izjema so brezceljustnice,
kjer ni klasi¢ne in liticne poti aktivacije (pri njih tako
ne pride do nastanka kompleksa MAC (angl. membra-
ne attack complex))(Nonaka in sod., 1994). Klasi¢na
pot je sicer pogostejsa pri sesalcih in vklju¢uje nastanek
kompleksa med antigenom in protitelesom (Gasque,
2004). Aktivira se z vezavo Fc dela IgG ali IgM s Clq
komponento C1 kompleksa, kar sprozi nadaljnjo kaska-
do (Kishore in Reid, 2000; Muller-Eberhard, 1986). Lah-
ko jo aktivirajo tudi proteini akutne faze ali neposredno
virus, bakterija ali z virusom okuzene celice (Holland
in Lambris, 2002). Podobno kot pri sesalcih je klasi¢na
pot tudi pri pravih kostnicah aktivirana z vezavo Clq
komponente s protitelesom, le da gre tu za IgM, IgD
ali IgT protitelesa. Prav tako pa lahko potece aktivacija
klasi¢ne poti neodvisno od protiteles, kjer se Clq veze
neposredno na povrsino bakterij, virusov ali gliv, in ima
pri pravih kostnicah $e ve¢ji pomen, saj je aktivirana s
strani prirojene imunosti. C1q tako pri njih deluje kot
PRR, saj se direktno veze na PAMP in v primerjavi s se-
salci prepoznava tudi $irsi nabor prepoznavnih vzorcev
(povzeto po Boshra in sod., 2006).

Alternativna pot je aktivna tako v serumu rib kot
sesalcev, vendar ima pri ribah ve¢ji pomeni, saj deluje
neodvisno od protiteles, je torej aktivirana direktno s
strani virusov, bakterij, gliv in celo tumorskih celic ter
zagotavlja hitro obrambo pred patogeni (Holland in
Lambris, 2002). Poleg tega sistem komplementa pre-
ko alternativne poti povzrodi lizo eritrocitov mnogih
zivalskih vrst (pri ¢loveku npr. povzrodi lizo izklju¢no
kundjih eritrocitov), kar potrjuje $ir$i nabor molekul, ki
jih prepoznavajo prave kostnice, kar je posledica mno-
gih izooblik posameznih komponent komplementa
(Oriol Sunyer in Tort, 1995).

Lektinska pot je po delovanju podobna klasi¢ni,
vendar se pri ribah sprozi brez protiteles - kompleks
C1 je nadomescen z lektinom, ki se ob vezavi na ma-
nozo na povrsini mikrobov aktivira in sprozi kaskado
komplementa (Fujita in sod., 2004). Po aktivaciji kom-
plementa so mikrobi fagocitirani in lizirani iz strani
makrofagov ali citotoksi¢nih celic.

3.3.4 Creaktivni protein

C reaktivni protein (CRP) je topna molekula, ki jo
sintetizirajo predvsem jetra, v manj$i meri tudi vrani-
ca in ledvice, in je prvi protein, ki ga najdemo v krvni
plazmi ob tkivni poskodbi, okuzbi ali vnetju, pri ¢emer
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se njegova koncentracija v krvni plazmi lahko poveca
tudi za ve¢ velikostnih redov. Odkrili so ga leta 1930
in ga identificirali kot prvo molekulo, ki v prirojenem
imunskem sistemu prepoznava specificne mikrobne
vzorce (Mantovani in sod., 2008).

CRP je pri ribah eden pomembnejsih proteinov
akutne faze okuzbe. Prepoznava fosforilholin in dru-
ge polisaharidne strukture na povrsini bakterij, gliv
in poskodovanih celic ter s tem omogoca aktivacijo
komplementa prek Clq in opsonizacijo patogenov za
fagocitozo. Zaradi teh lastnosti predstavlja enega kljuc¢-
nih humoralnih efektorjev prirojene imunosti pri ri-
bah (Mantovani in sod., 2008). Prisotnost homolognih
genov in podobnih funkcij pri razliénih skupinah rib,
med drugimi pri $arenki, tilapiji (Tilapia mossambica),
pikastemu somicu in japonski jegulji (Anguilla japoni-
ca) kaze, da gre za evolucijsko zelo ohranjen mehani-
zem obrambe, ki se je pojavil Ze pri zgodnjih vreten-
carjih (Murai in sod., 1990; Nunomura, 1991; Ramos in
Smith, 1978; Szalai in sod., 1994).

3.3.5 Transferin

Transferin je glikoprotein, katerega primarna na-
loga je, da v varni obliki prenasa Zelezo po telesu - od
mest absorpcije, uporabe ali shranjevanja do drugih
delov telesa, kjer je zelezo potrebno (Gomme in sod.,
2005). Ceprav je zelezo nujno za rast in preZivetje, je v
prevelikih koli¢inah toksi¢no za celice (Kohgo in sod.,
2008). Zato je natan¢no uravnavanje med fiziolosko
ustreznimi in prekomernimi koncentracijami Zeleza
nujno za vzdrzevanje homeostaze.

Sinteza transferina poteka predvsem v jetrih, od
koder se izloca v kri, najdemo ga pa tudi v mozganih in
centralnem zivénem sistemu, testisih, jaj¢niki, vranici,
mlecni zlezi in ledvicah (Lambert in sod., 2005). Trans-
ferin kot komponenta prirojene imunosti deluje tako,
da veze Zelezo in s tem zmanjSuje njegovo razpolozlji-
vost za mikroorganizme (angl., nutritional immunity),
kar ustvarja neugodno okolje za njihovo rast in zmanj-
$a njihovo infektivnost (J. Chen in sod., 2009; Jurecka,
Irnazarow, in sod., 2009; Jurecka, Wiegertjes, in sod.,
2009). Pri ribah predstavlja transferin pomemben pro-
tein akutne faze, njegova koncentracija v plazmi pa se
poveca ob okuzbah, izpostavljenosti stresu ali poskod-
bah tkiv, zato se pogosto uporablja kot bioloski oznace-
valec imunskega odziva in splo$nega fizioloskega stanja
organizma (Magnadottir in sod., 2005).

Prisotnost transferina so dokazali v vseh treh sku-
pinah rib, tako pri brezéeljustnicah, hrustan¢nicah in
pri preko 100 vrstah pravih kostnic (povzeto po Firda-
us-Nawi in Saad, 2016).
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3.3.6 Lektini

Lektini so proteini z mnogimi razlicnimi funkci-
jami. Zaradi njihove zmoznosti vezave na ogljikove hi-
drate in aglutinacije celic so jih sprva uvrscali med he-
maglutinine (Russell in Lumsden, 2005). Poznamo dva
tipa lektinov, od kalcija neodvisni S lektini in od kalcija
odvisni C lektini (Radhakrishnan in sod., 2023).

Lektine pri ribah najdemo v mukusu na kozi in
v ikrah. Glavni funkciji lektinov v imunskem sistemu
sta aglutinacija patogenov in spodbujanje fagocitoze
(Ewart in sod., 1999; Fock in sod., 2001). Lektini, priso-
tni v ikrah, imajo funkcijo inhibicije rasti nekaterih pa-
togenov (Voss in sod., 1978), na ta nacin nudijo zascito
razvijajo¢im se ikram pred zunanjimi patogeni in pred
morebitnim prenosom patogenov iz matere.

Prisotnost lektinov tipa C, galektinov in pentraksi-
nov so dokazali pri vseh treh skupinah rib, od najbolj
enostavnih brezceljustnic do evolucijsko bolj napre-
dnih pravih kostnic, kot sta npr. losos in krap (Vasta in
sod., 2004).

3.3.7 Citokini

Citokini so signalne molekule, ki omogocajo spo-
razumevanje med celicami imunskega sistema in urav-
navajo potek imunskega odziva. Pri ribah so, podobno
kot pri drugih vretencarjih, prisotni skoraj vsi glavni
citokinski sistemi, ki sodelujejo pri protivirusni, protiv-
netni in imunoregulacijski zas¢iti (Castro in sod., 2008).
Gre za proteine ali glikoproteine, ki sprozijo protiviru-
sno obrambo v celicah s tem, da inhibirajo virusno re-
plikacijo (Samuel, 2001).

Med njimi so klju¢ni interferoni (IFN), interlevki-
ni (IL-1B, IL-6) in dejavnik tumorske nekroze-a (angl.
tumor necrosis factor-a, TNF-a) (Robertsen, 2006; Sne-
garoft, 1993).

Interferoni so glavni citokini protivirusne obram-
be in jih delimo v tri skupine. IFN tipa I (npr. [FN-a in
IFN-B) delujejo preko receptorja IFNAR in inducirajo
protivirusne gene (ISG), IFN tipa II (IFN-y) imajo $irse
delovanje in sodelujejo v celicno posredovani imunosti
ob odgovoru na velik nabor razlicnih patogenov, IFN
tipa III pa §Citijo predvsem mukozne povrsine (Red-
mond in sod., 2019). Posebnost IFN tipa I pri ribah je
njihova genska struktura s petimi eksoni in §tirimi in-
troni. Introni so se pri sesalcih in pticah izgubili, kar
nakazuje na ohranitev izvorne strukture pri ribah (Ro-
bertsen in sod., 2003).

Med drugimi citokini imata pomembno vlogo
IL-1P in TNF-q, ki sodita med zgodnje protivnetne ci-
tokine. IL-1P se spros¢a po aktivaciji PRR s PAMP in
DAMP ter spodbuja izlo¢anje drugih distalnih citoki-

nov, kot sta IL-6 in IL-8; poleg tega IL-8 deluje kot adju-
vans v kombinaciji z bakterijskimi cepivi in ojaca nasta-
nek protiteles. Zaradi veckratne duplikacije celotnega
genoma so pri pravih kostnicah geni za IL-1f in TNF-a
pogosto prisotni v ve¢ kopijah (npr. pri salmonidih do
§tiri). TNF-a aktivira makrofage in spodbuja fagocitozo
ter produkcijo dusikovega oksida, s ¢imer pomembno
prispeva k protivnetnemu odzivu (povzeto po Mokhtar
in sod., 2023).

4 PRIDOBLJENI IMUNSKI SISTEM

Pridobljena imunost predstavlja zadnjo linijo
obrambe organizma pred patogeni in se aktivira, ko
prirojena imunost ne zmore premagati okuzbe. Prido-
bljeno imunost opredeljujeta dve bistveni znacilnosti
- specifi¢nost in spomin. Je namre¢ visoko specifi¢na
za patogen, nudi pa tudi vsaj dolgotrajno, pogosto celo
trajno zascito pred njim. Aktivirana je s strani antige-
nov in prirojene imunosti (Rubio-Godoy, 2010).

Prve limfocitom podobne celice, sposobne speci-
ficnega imunskega odziva, so se pojavile pri brezcelju-
stnicah, kot sta piskur in glenavica, pred priblizno 500
milijoni let (Brazeau in Friedman, 2015; Flajnik in Ka-
sahara, 2010). Te vrste ze imajo edinstven sistem prido-
bljene imunosti, ki temelji na variabilnih limfocitnih re-
ceptorjih (VLR), nastalih z genskimi rekombinacijami
levcinsko bogatih ponovitev (Kasamatsu in sod., 2010),
znacilnimi za visje vretencarje. V siluru, pred okoli 430
milijoni let, z nastankom prvih vretencarjev s Celjustjo,
pa so se pojavile glavne komponente klasi¢nega prido-
bljenega imunskega sistema: T-celi¢ni receptorji (TCR),
poglavitni kompleks tkivne skladnosti (MHC), imuno-
globulini (Ig) ter gena RAG1 in RAG2 (angl., recombi-
nation-activating gene), odgovorna za aktivacijo V(D)
] rekombinacije. Ta sistem je omogoc¢il izjemno razno-
likost antigenskih receptorjev in s tem evolucijski pre-
boj v kompleksnosti imunskega odziva pri vretencarjih
(Fugmann in sod., 2006; Litman in sod., 2010; Verissi-
mo in sod., 2023).

V primerjavi s sesalci je pridobljeni imunski sis-
tem pri ribah zapoznel in manj ucinkovit. Razloge za
to lahko pripiSemo Ze omenjeni manjsi kompleksnosti
limfati¢nih tkiv, pa tudi drugim razlogom, kot so poca-
sna proliferacija in zorenje limfocitov ter manjse Ste-
vilo razli¢nih razredov protiteles (Magnadottir in sod.,
2005; Magnadottir, 1998).

Pridobljeni imunski sistem, ki ga sestavljajo pred-
vsem limfociti, delimo na humoralni in celicno posre-
dovani imunski odziv (Uribe in sod., 2011). Pri hu-
moralnem odzivu delujejo limfociti B, ki po aktivaciji
tvorijo protitelesa in tako §citijo pred zunajcelicnimi
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antigeni, kot so prosti mikrobi ali njihovi toksini. Pri
celicno posredovani imunosti pa delujejo limfociti T,
ki se po aktivaciji diferencirajo v citotoksi¢ne celice T
(CD8*) ali celice T pomagalke (CD4*) (Nakanishi in
sod., 2015). Ta veja imunskega odziva deluje predvsem
prek neposrednega stika efektorskih celic z okuzenimi
ali spremenjenimi celicami ali prek citokinov, ki jih iz-
loc¢ajo celice T pomagalke in s katerimi aktivirajo druge
celice (npr. makrofage). Zaradi tega ima celicno posre-
dovan imunski odziv klju¢no vlogo pri odstranjevanju
znotrajceli¢nih patogenov in nadzoru tumorskih celic.

Visoko specificnost in s tem izjemno prilagodlji-
vost pridobljenega imunskega sistema omogocata re-
kombinacija variabilnih (V; angl. variable), raznolikih
(D; angl. diversity) in zdruzevalnih (J; angl. joining)
genskih segmentov ter somatske hipermutacije (Cha-
plin, 2010; Litman in sod., 2010). Ta mehanizma omo-
gocata, da se razmeroma majhno stevilo genov prevede
v ogromno Stevilo razlicnih antigenskih receptorjev,
izrazenih na posameznih limfocitih. Rezultat je visoka
specificnost receptorjev pridobljenega imunskega siste-
ma in nara$canje afinitete protiteles ob ponovnem stiku
z istim antigenom. Pri V(D)] rekombinaciji sodelujeta
limfocitno specificna encima RAG1 in RAG2 (angl,
recombination-activating genes), ki prepoznata rekom-
binacijske signalne sekvence in cepita taréno DNA, s
¢imer omogocita preureditev genskih segmentov (Car-
mona in sod., 2016; Fugmann in sod., 2006).

Gene za V(D)] so identificirali pri ve¢ vrstah pra-
vih kostnic, med drugimi pri cebrici, Sarenki in napiho-
valki fugu (Takifugu rubripes) (Mashoof in Criscitiello,
2016). Prav tako so tudi pri pravih kostnicah potrdili
delovanje genov RAG1 in RAG2, kar kaze, da pri njih
poteka rekombinacija V(D)] segmentov po enakem
mehanizmu kot pri sesalcih (Greenhalgh in Steiner,
1995; Willett in sod., 1997). Poleg tega so pri pravih
kostnicah dokazali tudi encim za aktivacijo somatskih
hipermutacij (AID; angl. activation-induced cytidine
deaminase), ki sprozi hipermutacije v genu za protitelo
in s tem - kot pri sesalcih - omogoca zorenje afinitete
protiteles (Barreto in sod., 2005).

Pri vsakem limfocitu B ali T pride do ireverzibilne
V(D)] rekombinacije, ki generira edinstveno zaporedje
antigenskega receptorja. Ta sprememba je specificna za
posamezno celico in se ohrani v vseh njenih potomkah,
tako da vsi limfociti istega klona izrazajo enak, za an-
tigen specifi¢en receptor, kot izvorna celica. Med temi
celicami nastanejo tudi spominske celice B in T, ki ne
sodelujejo neposredno v obrambi, ampak zagotavljajo
dolgotrajno imunsko zas$¢ito ob ponovni izpostavitvi
istemu antigenu (Firdaus-Nawi in Saad, 2016).

Spominske celice so bile potrjene tudi pri pravih
kostnicah, ¢eprav je njihov imunski spomin organiziran
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drugace kot pri sesalcih, saj ne tvorijo germinalnih cen-
trov. Piazzon in sod. (2015) so pri imuniziranem kra-
pu opisali proliferacijo spominskih celic T ob ponovni
stimulaciji, kar predstavlja jasen funkcionalni dokaz
T-celicnega imunskega spomina. Dodatno so Chan in
sod. (2024) pri isti vrsti pokazali dolgotrajno vztrajanje
populacije IgM* celic B z obcasnimi, cikli¢nimi prolife-
rativnimi valovi. Tak$na dinamika kaze, da pri pravih
kostnicah B-celi¢ni spomin ni vzdrzevan kot mirujo-
¢a celi¢na populacija, temvec kot funkcionalno stabil-
na, periodi¢no reaktivirana populacija, kar predstavlja
funkcionalni ekvivalent spominskih celic B pri sesalcih
in potrjuje obstoj dolgoro¢nega adaptivnega imunskega
spomina pri pravih kostnicah.

4.1 CELICNI MEHANIZMI PRIDOBLJENEGA
IMUNSKEGA SISTEMA RIB

Pri celi¢ni oziroma celi¢no posredovani imunosti
imajo poglavitno vlogo limfociti T. Gre torej za speci-
ficen imunski odziv, v katerega so poleg limfocitov T
vkljuceni $e elementi naravne imunosti (makrofagi,
dendriti¢ne celice, nevtrofilci, eozinofilci, bazofilci, ma-
stociti in nespecifi¢ne citotoksi¢ne celice (NCC) (Mo-
khtar in sod., 2023). Kot odziv na antigen se s pomocjo
mehanizmov naravne imunosti aktivirajo za antigen
specificne celice T, ki izlocajo $tevilne citokine (npr.
IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-17, IL-10, TGF-p), ti pa
usmerjajo imunski odziv ter spodbujajo proliferacijo
in diferenciacijo drugih imunskih celic (Liang in sod.,
2024).

Celi¢no posredovana imunost varuje organizem
z aktivacijo za antigen specificnih citotoksi¢nih celic T
(CD8"), ki sprozijo apoptozo celic, ki izrazajo epitope
tujih antigenov na svoji povréini. Celi¢no posredova-
na imunost je tako usmerjena na patogene, ki prezivijo
fagocitozo, in patogene, ki okuzijo nefagocitne celice.
Ceprav je najbolj uspesna pri odstranjevanju z virusi
okuzenih celic, deluje tudi pri zasciti pred okuzbami z
glivami, protozoji, znotrajceli¢cnimi bakterijami in pa
tudi proti rakastim celicam (Laing in Hansen, 2011).

Celicno posredovana imunost ima pomembno
vlogo tudi pri transplantacijskih reakcijah. Poleg klasic-
nega zavracanja presadka, kjer imunski sistem gostitelja
prepozna tuje MHC molekule presadka, so pri nekaterih
ribah opisali tudi pojav, analogen reakciji presadka pro-
ti gostitelju (angl. graft-versus-host disease - GVHD)
pri sesalcih. V teh primerih presajeni imunokompeten-
tni limfociti, predvsem celice T CD4*in CD8", napadejo
tkiva prejemnika (Manning in Nakanishi, 1996 cit. po
Firdaus-Nawi in Saad, 2016).
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4.1.1 Limfociti T

Limfociti T oz. celice T imajo klju¢no vlogo pri ce-
licno posredovani imunosti pridobljenega imunskega
odziva. Ime so dobili po timusu, kjer dozorevajo. Od
drugih limfocitov pa jih lo¢imo po prisotnosti speci-
ficnega antigenskega receptorja, T-celicnega receptorja
(TCR), na njihovi povrsini (Nakanishi in sod., 2015).
Hrustanc¢nice in kostnice so najbolj enostavni vreten-
Carji s timusom, pri njih tako najdemo limfocite T pri-
merljive s tistimi pri sesalcih.

TCR nastane s preureditvijo segmentov V(D)] in
omogoca specifiéno prepoznavo antigenov. Pri sesalcih
je TCR transmembranski glikoprotein tipa I s kratkim
citoplazemskim repom, povezan s kompleksom CD3,
ki vsebuje intracelularno signalno domeno (ITAM)
in prenasa aktivacijske signale v celico. Skupaj tvorita
kompleks TCR:CD3, ki je evolucijsko ohranjen tudi pri
pravih kostnicah (Castro in sod., 2011; Shang in sod.,
2008).

Transkripcijski dejavniki, ki so udelezeni v razvoju
limfocitov T pri pravih kostnicah (npr. Ikaros, Lck), so
zelo podobni tistim pri sesalcih (Willett in sod., 2001).
Poleg molekularnih so tudi celi¢ni mehanizmi razvoja
celic T ohranjeni pri vseh vretencarjih s ¢eljustjo (pov-
zeto v Kordon in sod., 2021).

Pri sesalcih so celice T prisotne predvsem v dveh
linijah glede na verigo heterodimernega T-celi¢nega
receptorja (TCR): a-TCR in yo-TCR (N. C. Smith in
sod., 2019). Celice T z ap-TCR so prisotne predvsem v
krvi in sekundarnih limfati¢nih organih ter sodelujejo v
klasicnem, sistemskem adaptivnem imunskem odzivu,
ki je odvisen od predstavitve antigenov preko molekul
MHC. Nasprotno so celice yd-T pretezno lokalizirane v
epitelijskih in bariernih tkivih, kot so koza in sluznice,
ter v manjsem delezu tudi v periferni krvi, kjer delujejo
kot lokalni, hitri in tkivno vezani imunski nadzor; pri
sesalcih predstavljajo priblizno 5 % vseh celic T (Car-
ding in Egan, 2002).

Podobno tudi pri pravih kostnicah najdemo gen-
ski zapis za TCR a, {3, y in § verige, kar kaze na zgodnji
evolucijski izvor obeh linij celic T (povzeto v Kordon
in sod., 2021). Pri cebrici (Danio rerio) predstavljajo ce-
lice y6-T 7-20 % vseh limfocitov v krvi in limfati¢nih
organih (F. Wan in sod., 2017), kar je bistveno ve¢ kot
pri sesalcih. Funkcionalno se celice yo-T razlikujejo od
celic af-T tudi v nadinu prepoznavanja antigenov: ce-
lice y8-T lahko antigene prepoznajo neposredno, brez
potrebe po predstavitvi preko molekul MHC, medtem
ko celice af-T prepoznavajo peptide antigenov, vezane
na molekule MHC (Konigshofer in Chien, 2006).

Celice af-T lahko dodatno razdelimo $e na dve
populaciji celic, citotoksi¢ne celice T (CD8") in celice

T pomagalke (CD4*). Celice T CD8* se aktivirajo ob
predstavitvi peptidov iz znotrajcelicnih antigenov iz
strani molekul MHC razreda I in unicujejo okuzene ce-
lice. Celice T CD4* so po drugi strani aktivirane s strani
peptidov, ki izhajajo iz zunajceli¢nih antigenov in so
predstavljeni preko molekul MHC razreda II (Kordon
in sod., 2021).

Naivne celice T CD4" so izjemno pomembne pri
regulaciji imunskega odziva in zelo plasticne in hete-
rogene (J. Zhu in sod., 2010). Lahko se diferencirajo v 5
tipov efektorskih celic T (Th1, Th2, Th17, Th9 in Th22),
tri tipe regulatornih celic T (Treg, Th3, Tr-1) in spomin-
ske celice T (Annunziato in Romagnani, 2009; Wan in
Flavell, 2009).

Pri $tevilnih vrstah rib so dokazali prisotnost zre-
lih celic af-T, ki jih pri pravih kostnicah najdemo v ti-
musu in v ostalih limfati¢nih tkivih, kot so prednja led-
vica, vranica, pa tudi v mukoznih tkivih crevesja, koze
in skrg (Nakanishi in sod., 2015). Poleg tega so doka-
zali tudi izraZanje genov, povezanih z njihovo funkcijo,
vklju¢no z TCR, CD3, CD4, CD8 ter MHC I in II. Vse
to nakazuje na prisotnost celic pomagalk CD4* in cito-
toksic¢nih celic CD8* pri ribah, podobno kot pri visjih
vretencarjih (Fischer in sod., 2013).

4.1.2 Poglavitni kompleks tkivne skladnosti

Poglavitni kompleks tkivne skladnosti (PHK, ozi-
roma MHC, angl. major histocompatibility complex)
je skupina genov, katerih produkti — molekule MHC
razreda I in II — imajo klju¢no vlogo v pridobljenem
imunskem sistemu vretencarjev. Ti membranski gliko-
proteini sodelujejo pri vezavi in predstavitvi antigen-
skih peptidov limfocitom T, s ¢imer omogocajo prepo-
znavanje okuzenih ali spremenjenih celic ter usmerjajo
nadaljnji imunski odziv. Geni za molekule MHC ra-
zreda I in II so znacilni za vse vretencarje s Celjustjo
in so bili identificirani tudi pri Stevilnih vrstah pravih
kostnic.

Pri sesalcih sta sistema MHC razreda I in II funk-
cionalno komplementarna in skupaj omogocata nadzor
nad znotrajcelicnimi in zunajcelicnimi antigeni. Mole-
kule MHC razreda I so izrazene na vseh celicah z je-
drom ter v svojem vezavnem zlebu vezejo peptide, ki iz-
virajo iz znotrajceli¢nih antigenov. Te peptide na celi¢ni
povrsini predstavljajo citotoksi¢nim celicam T (CD8"),
kar omogoca prepoznavanje z virusi okuzenih ali ma-
ligno spremenjenih celic (Hewitt, 2003). Nasprotno so
molekule MHC razreda II omejene na profesionalne
APC, kot so dendriti¢ne celice, makrofagi in limfociti
B, ter predstavljajo peptide, procesirane iz zunajceli¢nih
antigenov, celicam T pomagalkam (CD4*) (Cho in Ro-
che, 2013; Hewitt, 2003).
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Pri sesalcih pravilno nalaganje antigenskih pepti-
dov na molekule MHC razreda II omogoca molekula
DM (HLA-DM), heterodimer, sestavljen iz a in {8 ve-
rige, ki odstrani CLIP fragment iz vezavnega mesta na
molekuli MHC 1II in s tem omogoci vezavo ustreznih
antigenskih peptidov. Ortologi genov DMA in DMB,
ki kodirajo molekule DM, so bili potrjeni pri pticah in
dvozivkah, kar kaze na njihovo evolucijsko ohranjenost
znotraj tetrapodov, medtem ko pri ribah ti geni doslej
niso bili identificirani (povzeto po Dijkstra in sod.,
2013).

Pri pravih kostnicah so molekule MHC razreda I
in I izrazene v razli¢nih tkivih, zlasti v vranici in pred-
nji ledvici, ki predstavljata glavna limfati¢na organa pri
ribah (N. C. Smith in sod., 2019). Podobno kot pri sesal-
cih so tudi pri vecini pravih kostnic molekule MHC ra-
zreda II izrazene predvsem na profesionalnih APC, kar
kaze na evolucijsko ohranjenost njihove osnovne funk-
cije (Yamaguchi in sod., 2019). Kljub temu pa so bile
v nekaterih linijah pravih kostnic opisane pomembne
odstopajoce prilagoditve. Zlasti pri predstavnikih dru-
zine Gadidae, kot je atlantska trska (Gadus morhua),
so ugotovili popolno izgubo genov za molekule MHC
razreda II in z njimi povezanih koreceptorjev. Posledi¢-
no te vrste ne morejo ve¢ uporabljati klasi¢cnega me-
hanizma predstavitve zunajceli¢nih antigenov celicam
T CD4*'. To pomanjkanje je ocitno kompenzirano z
raz$irjenim repertoarjem molekul MHC razreda I, kar
omogoca ucinkovitejso predstavitev znotrajcelicnih
antigenov in vzdrzevanje imunskega ravnovesja (N. C.
Smith in sod., 2019).

Za razliko od tetrapodov pri pravih kostnicah niso
identificirali genov za molekule DM, ki so pri sesalcih
klju¢ne za odstranjevanje CLIP fragmenta in nalaganje
peptidov na molekule MHC razreda II (Dijkstra in sod.,
2013). Kljub odsotnosti teh komponent eksperimental-
ni podatki kazejo, da so osnovne vloge molekul MHC
razreda I in II pri ribah ohranjene. Ob antigenskih sti-
mulacijah se njihovo gensko izrazanje izrazito poveca,
kar potrjuje njihovo vlogo v protivirusni in protibak-
terijski zasciti (Scharsack in sod., 2007; Smith in sod.,
2019). To nakazuje, da so se pri pravih kostnicah razvili
alternativni mehanizmi odstranjevanja CLIP in nala-
ganja peptidov, ki omogocajo ucinkovito predstavitev
antigenov kljub odsotnosti klasicne DM-odvisne poti.
Ceprav ti mehanizmi e niso v celoti pojasnjeni, pred-
stavljajo pomemben primer evolucijske plasti¢nosti
imunskega sistema rib (povzeto po Dijkstra in sod.,
2013).

Aktivacija celic T pri vretencarjih temelji na zapo-
redju treh signalov, ki zagotavljajo specificnost in ustre-
zno regulacijo imunskega odziva. Prvi signal predstavlja
interakcija med T-celi¢nim receptorjem (TCR) in kom-
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pleksom MHC:peptid na povrsini APC, kar omogoca
specifi¢no prepoznavanje antigena. Drugi signal tvorijo
kostimulatorne molekule, predvsem CD28 na celicah T
ter CD80 in CD86 na APC, ki potrjujejo pravilnost ak-
tivacije. Tretji signal predstavljajo citokini, ki jih izlo¢ijo
aktivirane APC in usmerjajo diferenciacijo aktiviranih
celic T v specifi¢ne efektorske ali spominske populacije.
Podobno kot pri sesalcih so bili tudi pri pravih kostni-
cah identificirani vsi klju¢ni elementi tega signalnega
sistema, vklju¢no z geni za CD28, CD80 in CD86 (pov-
zeto po Kordon in sod., 2021) ter citokini, potrebnimi
za diferenciacijo limfocitov T (Ashfaq in sod., 2019). To
potrjuje, da je osnovna zasnova interakcije med mole-
kulami MHC in limfociti T evolucijsko ohranjena, ce-
prav so se nekatere podrobnosti signalizacije in regula-
cije med glavnimi skupinami vretencarjev prilagodile
njihovim specificnim imunskim strategijam.

4.2 HUMORALNI MEHANIZMI PRIDOBLJENE-
GA IMUNSKEGA SISTEMA RIB

S pojmom humoralne imunosti mislimo predvsem
na proces izlocanja protiteles in spremljajoce procese,
kot so aktivacija celic Th2, sprosc¢anje citokinov, nasta-
nek zarodnih centrov, preklapljanje med razredi (izoti-
pi) imunoglobulinov, zorenje afinitete in nastanek spo-
minskih celic B, nevtralizacija patogenov in toksinov,
aktivacija komplementa, opsonizacija, spodbujanje fa-
gocitoze ter unicenje patogena (Janeway, 2001).

Protitelesa proizvajajo in izloc¢ajo zreli limfociti B,
ki jih imenujemo celice plazmatke. Celice T pomagal-
ke CD4* dodatno stimulirajo celoten proces s pomocjo
citokinov in neposredne interakcije, kar omogoca ucin-
kovito vezavo protiteles na antigene, ki so na povrsini
mikroorganizma, ter njihovo usmeritev v unicenje (Fir-
daus-Nawi in Saad, 2016).

Pri ribah se humoralna imunost med razli¢nimi
vrstami razlikuje, hkrati je precej razlicna tudi od hu-
moralne imunosti pri drugih skupinah Zivali (tudi se-
salcev), saj je moc¢no odvisna od zunanjih pogojev, kot
so temperatura in slanost. Vseeno lahko postavimo ne-
kaj vzporednic med humoralno pridobljeno imunostjo
rib s tisto pri sesalcih, kot so npr. struktura imunoglo-
bulinov, sodelovanje celic B in T, funkcije protiteles pri
nevtralizaciji antigenov, fiksacija komplementa in opso-
nizacija (Firdaus-Nawi in Saad, 2016).

4.2.1 Limfociti B

Osrednje celice humoralne imunosti so limfoci-
ti B. Ti lahko delujejo kot APC, lahko se diferencirajo
v spominske celice B po interakciji z antigenom ali v
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protitelesa izlocujoce celice oziroma celice plazmatke,
ki jih pri ribah imenujemo tudi ASC (angl. antibody-
-secreting cells)(Chan in sod., 2024). Pri ribah je izvor
naivnih limfocitov B v primarnem limfati¢nem orga-
nu prednji ledvici (Zapata in sod., 2006). Vir mnogih
limfocitov B je tudi sekundarni limfati¢ni organ, vrani-
ca, medtem ko so nekateri limfociti B, predvsem celice
ASC, prisotni tudi v nelimfati¢nih tkivih, kot so Cre-
vesje, koza in $krge. Zhao in sod. (2008) so na primer
dokazali prisotnost ASC v kozi kanalskega soma, kjer
predstavljajo vir mukoznih protiteles.

4.2.2 Imunoglobulini

Imunoglobulini (Ig) so klju¢ni proteini humoral-
nega dela pridobljene imunosti pri vretencarjih. V or-
ganizmu se pojavljajo v dveh oblikah - kot membranski
receptorji na povrsini limfocitov B (B-celi¢ni receptorji
BCR) ali pa kot topna protitelesa v prosti (sekretorni)
obliki, ki krozijo po krvi in drugih telesnih tekocinah in
nevtralizirajo ali opsonizirajo patogene (Smith in sod.,
2019). Sestavljata jih dve identi¢ni tezki verigi (H) in
dve identi¢ni lahki verigi (L) (z izjemami pri morskih
psih in kamelidih). Obe verigi imata na N-terminalnem
koncu variabilno domeno (V, oz. V), medtem ko se
na C-koncu nahaja konstantna domena (C, oz. C)).
Variabilne domene omogocajo specificno prepoznavo
antigenov, konstantne pa dolocajo efektorske lastnosti
protiteles; prav razlike v konstantnem delu tezkih ve-
rig opredeljujejo posamezne izotipe imunoglobulinov
(Mashoof in Criscitiello, 2016).

Na splosno velja, da imajo ribe v primerjavi z
vi§jimi vretencarji manjse $tevilo imunoglobulinskih
izotipov (Kaattari in sod., 1998) ter omejeno gensko
raznolikost protiteles, kar se pogosto odraza v nizji
specifi¢nosti in tudi nizji afiniteti protiteles (Pasquier,
1982).

Pri hrustan¢nicah so do sedaj opisali tri glavne ra-
zrede protiteles, IgM, IgD/W in IgNAR, pri pravih ko-
stnicah pa IgM, IgD in IgT/IgZ (T pri teleostih, Z pri
cebrici), pri Cemer vse tri izotipske oblike niso priso-
tne pri vseh raziskanih vrstah (Rombout in sod., 2014).
Za razliko od sesalcev pri nobeni skupini rib niso bili
identificirani izotipi IgG, IgA in IgE. Ker sta IgM in IgD
prisotna pri vecini vrst rib in vretencarjev, veljata za
evolucijsko najstarejsa razreda imunoglobulinov (Filla-
treau in sod., 2013).

Imunoglobuline najdemo pri kostnicah tako sis-
temsko v krvni plazmi kot tudi v mukoznih tkivih
vklju¢no s kozo, ¢revesjem, mukusom s$krg in zolc¢em.
Ob primarni okuzbi se prave kostnice odzovejo s tvor-
bo specifi¢nih protiteles, medtem ko je ob ponovni iz-
postavitvi odziv praviloma hitrejsi in intenzivnejsi, kar

kaze na vzpostavitev imunskega spomina in poudarja
pomen vakcinacije v akvakulturi (Morrison in Nowak,
2002).

4221 IgM

IgM je najpogostejsi imunoglobulin v serumu pra-
vih kostnic. Izrazen je lahko na povrsini limfocitov B
kot del B-celi¢nega receptorja ali pa v topni obliki v
serumu ali mukusu, kjer je prisoten v obliki tetramera
(Acton in sod., 1971). Taksna zgradba zagotavlja osem
vezavnih mest za antigen, kar se razlikuje od penta-
merne oblike IgM pri vi§jih vretencarjih in hrustanc-
nicah (Kobayashi in sod., 1984). Pri morskih psih sta
v serumu prisotni dve obliki IgM, monomerna (7S) in
pentamerna (19S) - poimenovani glede na njuna se-
dimentacijska koeficienta - med katerima lahko med
humoralnim odzivom pride tudi do funkcionalnega
preklopa (Mashoof in Criscitiello, 2016).

Tetramerni IgM je bil dokazan pri mnogih vrstah
pravih kostnic; sestavljen je iz tezkih verig velikosti pri-
blizno 70 kDa in lahkih verig velikost 15-22 kDa (Tort
in MacKenzie, 2003). Pri ribah ni prisotna J-veriga
(joiner peptid), ki pri sesalcih omogoca polimerizacijo
IgM, zato je stabilnost tetramerne strukture zagotovlje-
na predvsem z disulfidnimi vezmi med verigami (Kaat-
tari in sod., 1998b). Stevilo teh vezi naj bi bilo povezano
tako z afiniteto BCR za antigen, kot tudi s funkcionalno
ucinkovitostjo IgM, saj vecje Stevilo povezav omogoca
ucinkovitej$e izvajanje razlicnih efektorskih funkcij.

IgM pri pravih kostnicah sodeluje tako v prirojeni
kot pridobljeni imunosti. Med njegove glavne funkcije
sodijo aktivacija komplementa, pospesevanje fagocito-
ze in aglutinacija antigenov ter citotoksi¢ni ucinki (Fir-
daus-Nawi in Saad, 2016; Mashoof in Criscitiello, 2016).
Ob primarni imunizaciji pride v serumu do hitrega
porasta koncentracije IgM, medtem ko je ob ponovni
izpostavitvi izboljSanje afinitete protiteles praviloma
omejeno, kar odraza posebnosti zorenja afinitete pri ri-
bah (Mashoof in Criscitiello, 2016).

4222 1IgD

Imunoglobulinski razred IgD, ki je homologen IgD
pri sesalcih, je bil pri ribah prvi¢ opisan leta 1997 pri
kanalskem somu (Wilson in sod., 1997). Podobno kot
pri sesalcih tudi pri pravih kostnicah IgM in IgD nasta-
jata iz istega lokusa za tezko verigo imunoglobulinov,
pri ¢emer je izbira izrazenega izotipa posledica alter-
nativnega procesiranja RNA. Pri teleostih to vkljucuje
alternativno spajanje preurejenih segmentov V(D)] s
konstantnimi geni C§, pri ¢emer IgD ohrani prvi ekson
Cul, kar vodi v nastanek himernih molekul, sestavlje-
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nih iz ene p-domene, ki ji sledi vrstno specifi¢no razlic-
no $tevilo §-domen (Hansen in sod., 2005).

V serumu rib je IgD bistveno manj zastopan kot
IgM; njegove koncentracije se gibljejo med 2 in 80 pg/
ml, medtem ko koncentracija IgM obic¢ajno dosega
800-9000 pg/ml (Mashoof in Criscitiello, 2016). Funk-
cionalna vloga IgD pri ribah $e ni povsem pojasnje-
na, vendar Stevilni podatki kazejo, da je lahko vpleten
predvsem v prirojeno imunost. Edholm in sod. (2011)
so pokazali, da se IgD kanalskega soma lahko veze na
bazofilce in spodbuja izlo¢anje vnetnih citokinov, kljub
temu da ne kaze izrazite antigenske specificnosti.

IgD je lahko izrazen v membransko vezani ali to-
pni obliki in je poleg mukoznih tkiv prisoten tudi v
vedini limfati¢nih organov, vklju¢no s prednjo ledvico,
vranico in $krgami (Mashoof in Criscitiello, 2016).

4223 IgT/igZ

Imunoglobulinski izotip IgT, v literaturi vcasih po-
imenovan tudi IgZ (pri cebrici), je znacilen izklju¢no za
prave kostnice in ga pri ostalih ribah, sesalcih in pticah
ne najdemo. Neodvisno so ga kot prvi opisali Hansen in
sod. (2005) pri Sarenki (Oncorhynchus mykiss; IgT) ter
skoraj socasno Danilova in sod. (2005) pri cebrici (Da-
nio rerio; 1gZ). Ceprav je IgT prisoten pri vedini pravih
kostnic, so znane tudi izjeme, kot sta na primer medaka
(Oryzias latipes) in kanalski som.

Molekula IgT obicajno vsebuje stiri konstantne do-
mene, podobno kot IgM, pri ¢emer alternativno proce-
siranje RNA omogoca izrazanje bodisi IgT bodisi IgM
iz istih variabilnih (V) segmentov (Mashoof in Crisci-
tiello, 2016). Funkcionalno je IgT povezan predvsem z
mukozno imunostjo: deluje na sluznicah, zlasti v cre-
vesju, kamor se transportira preko polimernega imuno-

globulinskega receptorja, ter sodeluje pri vzdrzevanju
ravnovesja med gostiteljem in ¢revesno mikrobioto.

Ceprav je vloga IgT pri pravih kostnicah funkcio-
nalno primerljiva z vlogo IgA pri sesalcih, ne gre za nju-
na evolucijska ekvivalenta, saj sta izotipa filogenetsko
oddaljena. Njuna specializacija za mukozno imunost
je zato najverjetneje rezultat konvergentne evolucije,
ki odraza prilagoditev imunskega sistema razlicnim fi-
zioloskim in okoljskim pogojem (Y.-A. Zhang in sod.,
2010).

42.2.4 Protitelesa v krvi in na sluznicah

Pri ribah so imunoglobulini prisotni tako v krvni
plazmi kot tudi v mukusu, ki prekriva povrsino koze,
¢revesja in $krg (Morrison in Nowak, 2002). Ker so ta
mukozna tkiva stalno izpostavljena patogenom iz vo-
dnega okolja, predstavlja lokalna protitelesna obramba
klju¢en element zascite. Kljub temu sta sistemski (pla-
zemski) in mukozni imunski odziv pri ribah vsaj delno
locena.

Raziskave so pokazale, da intravenozna imunizaci-
ja sprozi izrazit sistemski protitelesni odziv, medtem ko
je povecanje koncentracije protiteles v mukusu razme-
roma Sibko, kar kaze na funkcionalno delitev med sis-
temsko in mukozno humoralno imunostjo. Nasprotno
pa mukozna imunizacija, zlasti ob uporabi ustreznih
adjuvansov, povzroc¢i obc¢utno povecanje titrov proti-
teles v mukoznih tkivih (Firdaus-Nawi in sod., 2011;
Grabowski in sod., 2004).

Ti podatki nakazujejo, da se protitelesa, ki jih proi-
zvajajo plazmatke v sistemskih limfati¢nih organih, lah-
ko vsaj delno prenesejo iz krvnega obtoka na mukozne
povrsine (Cain in sod., 2000), ceprav pomemben delez
mukoznega odziva izvira iz lokalne produkcije protite-

Preglednica 2: Primerjava komponent pridobljenega imunskega sistema med pravimi kostnicami in sesalci
Table 2: Comparison of general adaptive immune components between teleost fish and mammals

Prave kostnice (teleostei) Sesalci
Limfociti T in B + +
B-celi¢ni receptor + +
T-celi¢ni receptor + +
Mehanizem raznolikosti V(D)]J rekombinacija V(D)] rekombinacija
RAG geni + +
Aktivacijsko inducirana citidinska deaminaza (AID) + +
Somatske hipermutacije + +
Germinalni/zarodni center - +
Razredno preklapljanje (CSR, angl. class switch recombination) - +

Ig izotipi

IgM, IgD in IgT/Z IgM, IgD, IgG, IgE in IgA

*Povzeto po Kordon in sod., 2021
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les. Na ta nacin se imunski sistem rib prilagaja dvojnim
zahtevam: hitremu humoralnemu odzivu v serumu ter
ucinkoviti lokalni zas¢iti sluznic pred vdorom patoge-
nov iz okolja.

Povzetek glavnih komponent pridobljenega imun-
skega sistema pravih kostnic ter njihova primerjava s
tistimi pri sesalcih je prikazan v preglednici 2.

5 ZAKLJUCEK

Imunski sistem rib predstavlja evolucijsko star, a
izjemno dinamicen sistem, ki zdruzuje mehanizme pri-
rojene in pridobljene imunosti ter je ucinkovito prila-
gojen specifiénim razmeram vodnega okolja. Ceprav se
v vec vidikih razlikuje od imunskega sistema sesalcev,
te razlike ne pomenijo manjse funkcionalnosti, temve¢
odrazajo razli¢ne evolucijske resitve za doseganje ena-
kega cilja — uc¢inkovite zascite pred patogeni.

Pri ribah prirojena imunost predstavlja klju¢no
prvo linijo obrambe in omogoca hiter, nespecifi¢en od-
ziv, zlasti na mukoznih povrsinah koze, $krg in Crevesja,
ki so stalno izpostavljene mikroorganizmom iz okolja.
Ta odziv vkljucuje Stevilne celi¢cne komponente, kot so
nespecificne citotoksi¢ne celice (NCC), eozinofilne gra-
nularne celice, nevtrofilci, monociti in makrofagi, ter
humoralne dejavnike, med drugim lizocim, transferin,
lektine, sistem komplementa in C-reaktivni protein.
Nedavne raziskave kazejo, da lahko prirojena imunost
pri ribah zagotavlja tudi omejeno obliko imunskega
spomina, vendar visoko specificno prepoznavo patoge-
nov in dolgotrajno imunolosko zasc¢ito omogoca pred-
vsem pridobljeni imunski sistem.

Pridobljena imunost pri pravih kostnicah temelji
na delovanju limfocitov T in B, imunoglobulinov ter
molekularnih mehanizmih, kot so V(D)J rekombina-
cija, somatske hipermutacije in raznolikost imunoglo-
bulinskih izotipov. Kljub odsotnosti nekaterih struktur
in mehanizmov, znacilnih za sesalce (npr. germinalnih
centrov, Peyerjevih lis ali molekul DM), omejenemu
Stevilu izotipov in praviloma nizji afiniteti protiteles,
prave kostnice ohranjajo Stevilne evolucijsko ohranjene
principe imunskega odziva. Hkrati so razvile specifi¢ne
prilagoditve, kot so tetramerni IgM kot glavni serum-
ski imunoglobulin, prisotnost IgT kot klju¢nega izotipa
mukozne imunosti, $irsi temperaturni razpon delova-
nja NCC ter alternativni mehanizmi predstavitve anti-
genov preko molekul MHC razreda II.

Razumevanje imunskega sistema rib ima poleg
temeljnega znanstvenega pomena tudi neposredno
aplikativno vrednost, zlasti na podrocju akvakulture.
Poznavanje mehanizmov pridobljene imunosti je osno-
va za razvoj ucinkovitih cepiv in strategij za izboljsa-

nje zdravstvenega varstva gojenih vrst, kar prispeva k
trajnostnemu gospodarjenju z vodnimi organizmi. Ribe
tako predstavljajo ne le pomemben model za prouce-
vanje evolucije imunskega sistema vretencarjev, temvec
tudi konkreten primer, kjer temeljno znanje neposre-
dno podpira uporabno biologijo.
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