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Sažetak Virusi influence stalni su izazov za naš imuno-
sni sustav. Umnožavaju se u epitelnim stanicama dišnog su-
stava, izazivaju staničnu smrt čime smanjuju učinkovitost cilija, 
omogućavajući dodatno naseljavanje drugih patogena (Strep-
tococcus pneumoniae). Receptori slični Tollu (TLR, engl. Toll-li-
ke receptor), kao ključne komponente prirođene imunosti, važ-
na su karika u imunoreakcijama na virus influence. TLR7 va-
žan je endosomski receptor za ssRN virusa influence nakon če-
ga slijede signalni mehanizmi koji dovode do aktivacije čimbe-
nika transkripcije i proizvodnje interferona tipa I. Imunoreakcije 
posredovane stanicama važne su u obrani protiv virusa gripe, 
uključujući i važnu ulogu dendritičkih stanica, dok antitijela 
imaju manju važnost u akutnoj infekciji. Teške infekcije virusi-
ma influence (H1N1, H5N1) osobit su izazov za imunosni sustav 
zbog značajnog povećanja ekspresije gena upalnog odgovo-
ra (citokini i kemokini), dodatnih gena povezanih s aktivacijom 
imunosnih stanica uključujući TH1-stanice, NK-stanice, makro-
fage i neutrofile i značajne aktivacije gena povezanih s recep-
torima stanične smrti. 

Ključne riječi: virus influence, imunoreakcije, H1N1, H5N1, 
Streptococcus pneumoniae

Summary Influenza viruses are a constant challenge for 
our immune system. They multiply in epithelial cells of the res-
piratory system causing cell death and thereby reduce the ef-
fectiveness of the cilia and allow further colonization of oth-
er pathogens (Streptococcus pneumoniae). Toll-like receptors 
(TLR), as a key component of innate immunity, are important 
links in the immune reactions to the influenza virus. TLR7 is an 
important endosomal receptor for influenza virus ssRNA. This 
is followed by signaling mechanisms that lead to the activation 
of transcription factors and the production of interferon type I. 
The cell-mediated immune reactions are important in defence 
against influenza viruses. Dendritic cells also play an important 
role, while antibodies are less important in acute infection. Se-
vere infections by influenza viruses (H1N1, H5N1) represent a 
special challenge for the immune system due to a significant in-
crease in gene expression of inflammatory response (cytokines 
and chemokines), additional genes associated with the activa-
tion of immune cells including TH1 cells, NK cells, macrophag-
es and neutrophils, and a significant activation of gene recep-
tors associated with cell death.

Key words: influenza virus, immune reactions, H1N1, H5N1, 
Streptococcus pneumoniae

Djelovanje virusa influence na    
sluznicu dišnog sustava
Virusi influence rabe kao receptor sijaličnu kiselinu za ve-
zanje na epitelne stanice respiratornog trakta, a vežu se 
putem svoga površinskoga glikoproteina, hemaglutinina. 
Nakon infekcije virusi se nalaze u epitelnim stanicama diš-
nog sustava gdje se umnožavaju, a nekoliko sati kasnije 

Virusi influence prijetnja su globalnomu zdravstvu i u više 
su navrata u povijesti uzrokovali pandemije s velikim bro-
jem oboljelih i umrlih (1). Zbog konstantnih značajnih an-
tigenskih promjena u svojim površinskim glikoproteinima: 
hemaglutininu (HA) i neuraminidazi (NA) ovi su virusi stalan 
izazov našemu imunosnom sustavu, ali jednako tako i proi-
zvođačima cjepiva (2, 3). Da bismo se obranili od virusa in-
fluence ili prevenirali njihovo djelovanje upotrebom cjepi-
va, potrebna je učinkovita i adekvatna aktivacija mehani-
zama i prirođene i stečene imunosti. 
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va sposobnog za procesiranje različitih antigena, pa tako i 
respiratornih patogena, uključujući i virus influence. Osim 
toga tonzile sadržavaju veliku količinu limfocita koji sudje-
luju u obrambenim imunoreakcijama. Tijekom infekcije 
respiratornog epitela virusima influence A te posljedičnog 
oštećenja epitela dolazi do migracije upalnih stanica iz fo-
likula prema lamini propriji. Osim toga dolazi do produkci-
je i sekretornih specifičnih IgA-antitijela, uz vjerojatno pret-
hodno posredovanje stanica koje prezentiraju antigen po-
drijetlom iz perifernih limfnih čvorova i koje su se naselile 
u tonzilama (4).

Receptori slični Tollu, interferon i 
virus influence
Receptori slični Tollu (TLRs, od engl. Toll-like receptors) 
među ključnim su komponentama prirođene imunosti i na-
laze se u prvom redu na stanicama koje prezentiraju an-
tigen, unutar stanične membrane ili endosoma. Recepto-
ri su (PRR, od engl. pattern recognition receptor) za pre-
poznavanje molekula koje su zajedničke brojnim mikroor-
ganizmima (PAMP, od engl. patogen-associated molecular 
patterns). TLRs nalazimo i u vertebratima i u nevertebrati-
ma i među najstarijim su održanim komponentama imuno-
snog sustava. Aktivacija TLR rezultira indukcijom proupal-
nih imunoreakcija te je važna karika u formiranju stečenih 
imunoreakcija (8).

TLR7 važan je endosomski receptor za jednolančane 
(ssRNK, od engl. single stranded) RNK-viruse (npr. virus in-
fluence, virus vezikularnog stomatitisa i dr.) nakon čega sli-
jede signalni mehanizmi koji dovode do aktivacije čimbe-
nika transkripcije, što rezultira proizvodnjom interferona 
(IFN) tipa I. Mnogi ssRNK-virusi mogu rabiti receptore sta-
nica domaćina putem kojih ulaze u stanicu procesom en-
docitoze. Sazrijevanje i acidifikacija endosoma mogu ošte-
titi virusne čestice, što za posljedicu ima oslobađanje ssR-
NA. TLR8 i TLR7, koji se nalaze unutar endosomske mem-
brane mogu prepoznati ssRNK, što dovodi do aktivacije. 
Njihova signalizacija uključuje ove faktore: faktor 88 mije-
loične diferencijacije (MyD88), sIL-1 kinazu 4 povezanu s 
receptorom  (IRAK4) i faktor 6 povezan s receptorom čim-
benika nekroze tumora (TRAF6), što dovodi do aktivacije 
NF-κB i protein kinaze aktivirane mitogenom (MAPK). Na-
kon toga slijedi indukcija proupalnih citokina i kostimulira-
jućih molekula te translokacija IFN-regulatornog faktora 7 
(IRF7) u jezgri što inducira transkripciju gena za IFN tipa I. 
Agonističko djelovanje TLR7 može također voditi ekspre-
siji gena za indukciju IFN: MxA, CXCL10 i TRAIL11. TLR7 
i TLR8 mogu također aktivirati put neovisan o MyD88 što 
uključuje IFN-regulatorni faktor 3 (IRF-3) ili možda neki dru-
gi član porodice IRF. Ta aktivacija dovodi također do eks-
presije tipa I interferona (9-12).

Interferoni su prirodni proteini koje proizvode stanice imu-
nosnog sustava većine kralježnjaka kao odgovor na stimu-
liranje stranih tvari kao što su virusi, paraziti, tumorske 
stanice. Imaju antivirusni učinak i posjeduju antionkogena 
svojstva, aktiviraju makrofage i NK-limfocite, pojačavaju 

novostvoreni virusi oslobađaju se iz epitela s pomoću svo-
ga drugog važnoga glikoproteina, neuraminidaze (4). 

Tijekom replikacije virusa influence u epitelnim stanicama 
dišnog sustava može doći do oštećenja i smrti stanice. U 
pandemijama 1918. godine i 1957. godine oštećenje epi-
tela bilo je važan imunopatogenetski mehanizam u razvo-
ju teških oblika bolesti pod djelovanjem visokovirulentnih 
virusa (1, 2). Stanice umiru, dijelom i zbog izravnog djelova-
nja virusa na stanice, ali vjerojatno i zbog djelovanja inter-
ferona. Stanična smrt u kasnijem razdoblju infekcije može 
biti rezultat djelovanja citotoksičnih T-limfocita. Kao rezul-
tat stanične smrti smanjuje se učinkovitost cilija, čime je 
smanjen klirens različitih patogena iz dišnih putova. Time 
je omogućeno dodatno naseljavanje drugih patogenih mi-
kroorganizama koji uzrokuju infekcije dišnog sustava. Re-
paracija epitela zbiva se relativno brzo, međutim za to je 
ipak potrebno određeno vrijeme (4, 5). 

Virusi influence tijekom svoje replikacije u epitelnim stani-
cama dišnog sustava mogu dovesti i do programirane sta-
nične smrti – apoptoze. Proces apoptoze može se smatra-
ti dijelom obrambenog mehanizma domaćina u nastojanju 
da ograniči replikaciju te posljedično širenje virusa (3). Vi-
rusi influence dijelom uspijevaju izbjeći ovaj mehanizam 
obrane ubrzavajući proces svoje replikacije. Također je za-
bilježeno da nestrukturni protein 1 (NS1) virusa influence 
A može inhibirati apoptozu inficiranih stanica, dijelom su-
presijom indukcije interferona i njegova antivirusnog učin-
ka. S druge strane, neke studije pokazuju da virusi influen-
ce mogu i potaknuti proces apoptoze kao način pojačanog 
oslobađanja virusa iz epitelnih stanica i posljedičnog šire-
nja na okolne zdrave stanice. Osim toga, razlog za potica-
nje apoptoze virusi influence nalaze i u reduciranju citotok-
sičnog odgovora posredovanog stanicama s obzirom na to 
da inficirane stanice bivaju uništene procesom fagocitoze. 
Neke od novijih studija pokazuju da su virusi influence A 
sposobni još nama nejasnim mehanizmima ubiti prirođe-
no ubilačke stanice (NK, od engl. natural killer cells), sma-
njujući učinkovitost staničnih mehanizama obrane nespe-
cifične imunosti (6, 7). 

Sluznica dišnog sustava nije međutim samo supstrat za 
umnožavanje virusa influence, nego je i anatomska barije-
ra kao prva crta obrane u nespecifičnoj imunosti. Štoviše, 
osim što čini mehaničku zapreku respiratorna se sluzni-
ca aktivno brani od virusa influence s pomoću svojeg imu-
nosnog aparata. U području gornjega dišnog sustava važ-
na crta obrane u ljudi jest Waldeyerov prsten koji se sasto-
ji od dvije nepčane tonzile, faringalne tonzile, jezične tonzi-
le, koje čine nazalno limfatičko tkivo (NALT, od engl. nasal-
associated lymphoid tissue) te tubarnih tonzila i lateralnih 
faringalnih tračaka. Ovo se tkivo nalazi na ulazu u respira-
torni i gastrointestinalni trakt i čini dio sluzničnoga limfa-
tičkog tkiva (MALT, od engl. mucosa-associated lymphoid 
tissue) (4, 6). 

Tonzile su prva crta obrane prema vanjskim patogenima, 
pa tako i prema virusima influence. Uloga tonzila u obra-
ni protiv virusa influence i drugih uzročnika respiratornih 
infekcija još nije potpuno jasna. Tonzile sadržavaju velik 
broj kripta, što povećava aktivnu površinu limfatičkog tki-
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ca posredovanu s NKp46 i NKG2D (20-22).

U plućima nalazimo dvije fagocitne populacije stanica: al-
veolarne makrofage i dendritičke stanice, koje su ujedno i 
potentne stanice koje prezentiraju antigen. Nakon infekci-
je i aktivacije virusom influence A alveolarni makrofagi pro-
izvode značajnu količinu proupalnih citokina kao što su: IL-
6 i TNFα (20). Osim aktivacije alveolarnih makrofaga, in-
fekcija virusom influence A uzrokuje značajno regrutiranje 
upalnih monocita putem CCR2 te njihovu diferencijaciju u 
DC. Pored njihove obrambene uloge od “sezonskih” soje-
va virusa influence A, pri infekciji visokopatogenim virusi-
ma influence A zabilježena je snažna regrutacija alveolar-
nih makrofaga u plućima gdje su odgovorni za proizvod-
nju velike količine NOS2 i TNF-α te su glavna stanična po-
pulacija odgovorna za imunopatološka događanja u plući-
ma pri infekciji virusima influence A. Pored njihove upalne 
uloge pretpostavlja se da je ključni mehanizam kojim ove 
stanice reguliraju infekciju virusima influence A fagocitoza 
apoptotskih stanica i posljedično sprječavanje virusa da 
proces apoptoze iskoristi za svoje daljnje širenje. Iako je 
jasno da alveolarni makrofagi imaju važnu ulogu u nespe-
cifičnim mehanizmima obrane od virusa influence A, s dru-
ge strane, snažna regrutacija ovih stanica u plućima i pro-
dukcija velike količine proupalnih citokina može biti razlo-
gom pojačanog imunopatogenetskog odgovora i posljedič-
nog povećanja smrtnosti (20, 23-25).

DC imaju ključnu ulogu u premošćivanju prirođene i steče-
ne imunosti nakon infekcije virusima influence A. Indukcija 
adaptivnog odgovora, za virus influence specifičnih CD8 T-
-stanica, zahtijeva prezentaciju peptidnih antigena u sklo-
pu MHC-molekula na površini zrelih stanica koje prezenti-
raju antigen unutar drenirajućega limfnog čvora. DC su vje-
rojatno primarno odgovorne za predočenje antigena virusa 
influence i posljedičnu indukciju za virus influence specifič-
nog CD8 T-staničnog odgovora. Prije njihove interakcije s 
naivnim T-stanicama u limfnom čvoru, DC u plućima mo-
raju doći do antigena virusa influence i sazreti u zrele DC. 
Vjerojatno je da DC dolaze do antigena s pomoću dva ra-
zličita mehanizma: preko izravne infekcije DC-virusima in-
fluence ili procesom fagocitoze bilo mrtvih ili umirućih in-
ficiranih epitelnih stanica. Studije su pokazale da stupanj 
infekcije DC virusom influence može značajno promijeniti 
citokinski profil ovih stanica i sposobnost indukcije poten-
tnih, za virus influence specifičnih CD8 T-stanica (20, 26, 
27). Nakon infekcije ili susreta s virusima influence, DC po-
kreću proizvodnju proupalnih citokina i kemokina: IL-6, IL-
12, TNF-α, IL-8, IP-10, RANTES, MIP-1β, i što je najvažnije, 
tip I interferona (IFN-α i IFN-β). Tip I IFN, kao što smo već 
opisali, posjeduje moćna antivirusna svojstva te je kritičan 
za kontrolu infekcije virusima influence. Osim svoje uloge 
u inhibiciji virusne replikacije IFN također može potaknuti 
i poboljšati aktivaciju DC, a potom i snažnije stečene imu-
noreakcije (20, 28-30).

Stanice koje prezentiraju antigen bilo da se radi o DC ili 
makrofagima, luče IL-12 koji pomaže razvoju Th1-tipa po-
moćničkih stanica. Pored IL-12 ove stanice luče i IL-1β kao 
jedan od najvažnijih citokina za premošćivanje prirođene 
i stečene imunosti. Prekursori, za virus influence specifič-
ne CD4+ pomoćničke T-stanice, iz kojih se razvijaju Th1 i 

ekspresiju glavnih kompleksa tkivne podudarnosti (MHC, 
od engl. major histocompatibility complex) I i II i tako po-
jačavaju prezentaciju stranih antigena T-limfocitima. Tri su 
glavne klase interferona kod ljudi, prema tipu receptora 
preko kojega prenose svoj signal. Među interferon tipa I 
spadaju svi tipovi interferona koji se vežu na specifični sta-
nični receptor koji se naziva IFN-α i sastoji se od IFNAR1 i 
IFNAR2-lanca. IFN-α, IFN-ß i IFN-ω interferoni su tipa I pri-
sutni u čovjeka. Interferon ima ulogu u smanjenju virusne 
replikacije i umnožavanja. Mnogi od simptoma nekomplici-
rane gripe (bol u mišićima, umor, groznica) povezani su s 
učinkovitom indukcijom interferona (13-15).

Neke od novijih studija međutim pokazuju da NS1 virusa 
influence, kao multifunkcionalni faktor virulencije, može 
antagonistički djelovati na mehanizme nespecifične imu-
nosti. Osim već spomenute inhibicije apoptoze NS1 viru-
sa influence A, ali i B inhibiraju produkciju IFN prevenci-
jom aktivacije i translokacije IRF-3, NF-κB i ATF-2/c-Jun (3, 
16). Također, danas je jasno da osim inhibicije proizvod-
nje IFN virusi influence mogu utjecati i na sniženje signa-
lizacije na razini receptora tipa I i tipa II interferona. Spo-
sobnost virusa influence da blokira signalni put IFN na vi-
še različitih razina pokazuje da su virusi influence sposob-
ni spriječiti stanicu da uspostavi mehanizme koji joj omo-
gućavaju tzv. “antivirusno stanje”. Također se još uvijek 
malo zna o učinku antivirusnih efektorskih proteina (npr. 
PKR, OAS, ISG15, MxA) na smanjenje replikacije virusa in-
fluence, kao i mehanizmima kojima virusi influence bloki-
raju učinke ovih proteina. Poznato je da je virus influence A 
iz 1918. godine potpuno neosjetljiv na učinak MxA u ljudi, 
dok je većina nepatogenih humanih virusa blago osjetljiva 
na učinak MxA. Suprotno, brojni virusi ptičje influence tipa 
A visoko su osjetljivi na djelovanje MxA (17-19). 

Stanična i humoralna imunost u 
akutnoj infekciji virusom influence
Imunoreakcije posredovane stanicama važne su u obra-
ni protiv virusa gripe, dok antitijela imaju manju važnost u 
akutnoj infekciji (20). 

NK-stanice karakterizira snažna citotoksična aktivnost 
i značajna proizvodnja upalnih citokina, kao npr. IFN-γ, 
TNF-α, MIP-1α i dr. NK-stanice kontroliraju različite pato-
gene kao što su: virusi, bakterije i paraziti. Zanimljivo je 
međutim da je uloga NK-stanica u kontroli virusa influen-
ce A još uvijek slabo poznata (20). Također je zanimljivo da 
većina plućnih NK-stanica pokazuje površinski fenotip ci-
tolitičkih, zrelih NK-stanica, dok NK-stanice u limfnim čvo-
rovima, uključujući i one koji dreniraju pluća inficirana vi-
rusom influence, pokazuju fenotip NK-stanica koje produ-
ciraju citokine. Pretpostavlja se da tijekom akutne infekci-
je virusom influence A dolazi do aktiviranja funkcionalno 
različitih NK-stanica. Novija istraživanja pokazuju da NK-
stanice u ljudi reagiraju različitim citokinskim putovima na 
dendritičke stanice (DC) inficirane virusom influence A. Ci-
totoksičnost NK-stanica (in vitro) ovisi o IFN-α, dok je proi-
zvodnja IFN-γ ovisna o IL-12 i zahtijeva aktivaciju NK-stani-
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pojave simptoma do smrti unutar 4-5 dana nakon infekcije 
i bili su u korelaciji s patološkim nalazom oštećenja pluća. 
Osim toga infekcija ovim virusom rezultirala je značajnom 
aktivacijom gena povezanih s receptorima stanične smr-
ti, uključujući TRAIL, Fas, kaspazu 8 i kaspazu 9. Ovi rezul-
tati upućuju na to da upalni odgovor, stvaranje reaktivnih 
kisikovih spojeva i aktivacija stanične smrti mogu uzroko-
vati teške imunopatogenetske poremećaje i smrt (2, 3, 5, 
6, 30, 31).

Sinergistički učinak virusa influence 
i Streptococcusa pneumoniae
Na kraju ne treba zaboraviti ni sinergistički učinak virusa 
influence i Streptococcusa pneumoniae kao dvaju najvaž-
nijih patogena koji danas dovode do respiratornih infekcija 
u ljudi. Njihova sposobnost sinergije velika je opasnost za 
zdravlje u svijetu. Sekundarna bakterijska pneumonija još 
je važan uzrok morbiditeta i mortaliteta.

Katastrofalna pandemija gripe 1918. godine, kad je pre-
ma procjenama umrlo 40 do 50 milijuna ljudi u svijetu, ek-
stremni je ovakav primjer sinergije dvaju patogena. Broj-
ne studije danas pokušavaju otkriti mehanizme značajne 
za sinergističko djelovanje ovih dvaju važnih patogena, po-
sljedične imunopatogenetske mehanizme i nerijetko smrt-
ni ishod (1, 2, 5).

Smatra se da njihova sinergija rezultira promjenama ko-
je većim dijelom uzrokuje virus influence: (a) promjene u 
funkciji dišnih putova, (b) pojačana ekspresija i izloženost 
receptora, (c) promjene u prirođenoj imunosti te promjene 
za koje su odgovorni pneumokoki: (a) učinak pneumokoka 
na virus i (b) pojačanje mehanizama upale. Osnovni ele-
menti sinergističkog djelovanja virusa influence i S. pneu-
moniae prikazani su u tablici 1. (5).

Zasigurno će biti potrebna još brojna i kompleksna istraži-
vanja da bi se shvatio barem dio imunoreakcija koje u ljudi 
uzrokuju različiti virusi influence, kao i njihovo sinergistič-
ko djelovanje s drugim patogenima respiratornog trakta. 

Zaključak
Virusi influence još će dugo biti velik izazov kako za znan-
stvenike koji ih proučavaju, liječnike koji se pokušavaju bo-
riti s ovom još opasnom bolešću, tako i naravno za imuno-
sni sustav bolesnika. Ishod virusne infekcije ovisi o kom-
pleksnim interakcijama između virusa i domaćina. Virusi 
influence potiču specifične signalne putove unutar inficira-
nih stanica, što za posljedicu ima promjenu u staničnoj ak-
tivnosti i aktivaciji obrambenih mehanizama. Neke od tih 
promjena dovode do indukcije snažnih antivirusnih obram-
benih mehanizama, dok druge mogu čak ići u korist viru-
sne replikacije, te sam virus može modulirati stanične imu-
noreakcije u svoju korist. Dodatni je problem i sinergistič-
ki učinak virusa influence i nekih bakterijskih patogena, u 
prvom redu S. pneumoniae, koji su ozbiljan izazov za naš 
imunosni sustav, kao i adekvatne terapijske postupke.

Th2-tipovi stanica i prekursori CD8+ T-stanica za citolitič-
ke stanice, prepoznaju MHC-klasu II i MHC-klasu I antigen-
skih peptidnih kompleksa na stanicama koje prezentiraju 
antigen. Te su stanice aktivirane citokinima koje producira-
ju stanice što prezentiraju antigen. Th1-stanice luče IFN-γ 
i IL-2 i pomažu produkciju IgG2a-antitijela od strane B-lim-
focita, dok Th2-stanice luče IL-4 i IL-5 i induciraju produk-
ciju IgA, IgG1 i IgE-antitijela. Th1-stanice s pomoću IL-2 ta-
kođer pojačavaju proliferaciju CD8+ citotoksičnih stanica. 
Proizvedena antitijela sudjeluju u neutralizaciji virusa. IgG 
i IgA važni su u zaštiti od reinfekcije. Antitijela na H-prote-
in najvažnija su jer mogu neutralizirati virus, čime sprječa-
vaju infekciju i posljedične imunoreakcije uzrokovane viru-
som. Neutralizacija često uključuje blokiranje vezanja viru-
sa na stanice domaćina, a mogu sprječavati i ulazak viru-
sa u stanicu, kao i oslobađanje nukleokapside i genskog 
materijala. Antitijela na N-protein također imaju određeni 
zaštitni učinak i čini se da usporavaju širenje virusa. IgG 
perzistiraju dulje od IgA i imaju važniju ulogu u dugoročnoj 
zaštitnoj imunosti. Th1-stanice mogu posredovati i u reak-
cijama odgođenog tipa preosjetljivosti produkcijom IFN-γ, 
koji rezultira inhibicijom virusne replikacije. Osim toga, ci-
totoksične T-stanice prepoznaju antigene virusa prezenti-
rane u sklopu MHC I-klase molekula na površini inficiranih 
epitelnih stanica te ih uništavaju uglavnom procesom eg-
zocitoze granula koje sadrže perforin i granzime (2, 4, 30). 

Imunoreakcije na H1N1 i H5N1
Naš imunosni sustav našao se pred dodatnim izazovom 
zbog širenja virusa H5N1 i H1N1. Teške infekcije povezane 
s virusom H5N1 u ljudi mogu se očitovati različitim meha-
nizmima (ili njihovom kombinacijom). To uključuje: (a) šire-
nje virusa izvan respiratornog trakta (za razliku od infekci-
ja virusima sezonske gripe), (b) snažniju i produljenu repli-
kaciju virusa koja dovodi do izravnog citolitičkoga ošteće-
nja epitela, (c) razlike u tropizmu tkiva prema virusu H5N1 
(za razliku od virusa sezonske gripe) i (d) razlike u imuno-
reakcijama posredovanim virusom H5N1. Neka istraživa-
nja o prirođenoj imunosti upućuju na to da imunoreakcije 
uzrokovane virusom H5N1 mogu biti slične imunoreakcija-
ma uzrokovanim virusom H1N1, iako jačeg intenziteta. Po-
sebno je zanimljivo da terapijsko ciljanje na signalne pu-
tove koji su povezani s upalom (npr. kaskada RAF-MEK-
ERK kinaze, NF-κB aktivacije) može blokirati imunoreakci-
je na virusnu infekciju. Nadalje, memorijske T-stanice in-
ducirane tijekom infekcije virusima sezonske gripe mogu 
križno reagirati i s virusom H5N1. Još su međutim ograni-
čeni podaci o imunosti posredovanoj stanicama u bolesni-
ka s infekcijom virusom H5N1. U nekim slučajevima viru-
si H5N1 i H1N1 dovodili su do fulminantnih oblika bolesti 
s brzim smrtnim ishodom. Ograničenim analizama imuno-
reakcija koje je izazvao virus H1N1 iz 1918. godine poka-
zano je značajno povećanje ekspresije gena upalnog od-
govora, kao što su IL-6, IL-12, IFN-gama, TNF-alfa, CXCL1 i 
CXCL10 te dodatnih gena povezanih s aktivacijom imuno-
snih stanica uključujući TH1-stanice, NK-stanice, makrofa-
ge i neutrofile. U miševa inficiranih ovim virusom ekspresi-
ja spomenutih gena bila je istog intenziteta od prvog dana 
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Tablica 1. Mehanizmi koji pridonose sinergističkom djelovanju virusa influence i Streptococcusa pneumoniae

Sinergističko djelovanje virusa influence i Streptococcusa pneumoniae

Virusni učinak Bakterijski učinak

Promjene u funkciji
dišnih putova

Pojačana ekspresija i  
izloženost receptora

Promjene u prirođenoj           
imunosti

Učinak na virus i pojačanje 
mehanizama upale

• Opstrukcija malih dišnih pu-
tova zbog disrupcije surfak-
tanta

• Povećana produkcija muci-
noznog sekreta u kombinaci-
ji s fibrinom i edemom

• Priljev upalnih stanica 

• Stvaranje mrtvog prostora 
pogodnog za kultivaciju bak-
terija 

• Smanjenje funkcionalnog i 
difuzijskoga plućnog kapaci-
teta

• Ugroženost cilijarne funkcije 
u plućima i Eustachijevoj tubi 

• Smanjeno mehaničko čišće-
nje bakterija, povećanje hi-
perreaktivnosti dišnih putova 
i poboljšanje uvjeta za rast 
bakterija 

• Egzacerbacija kronične op-
struktivne plućne bolesti i 
upala pluća u bolesnika s 
KOPB-om

Tri metode za olakšano veza-
nje: 

• kriptički receptori mogu bi-
ti izloženi preko enzimatske 
aktivnosti virusnih ili bakte-
rijskih neuraminidaza koje 
odcjepljuju terminalnu sija-
ličnu kiselinu od staničnih 
površinskih glikokonjugata 

• upala nastala kao rezul-
tat virusnog ili bakterijskog 
djelovanja može dovesti do 
up-regulacije inaktivnih re-
ceptora 

• depoziti fibrina i fibrinoge-
na tijekom procesa rege-
neracije nakon virusne in-
fekcije mogu biti mjesto ve-
zanja

• Uravnotežena razina proupalnih 
i protuupalnih citokina i kemoki-
na je disfunkcionalna

• Velik broj neutrofila i makrofaga 
invadira pluća, pojačava imuno-
reakcije i uzrokuje upalna ošte-
ćenja, ali nije učinkovit u odstra-
njivanju bakterija

• IL-10 je vjerojatno ključni posred-
nik ovog disfunkcionalnog pro-
cesa jer ima inhibitorni učinak 
na funkciju neutrofila tijekom 
pneumokokne upale pluća

• Pojačani protuupalni odgovor 
kada infekcija virusom influence 
prethodi pneumokoknoj infekciji 
može sabotirati sposobnost do-
maćina da uspješno eliminira 
bakterije prije nego što one do-
vedu do smrtonosnog oštećenja

• Alternativno, proupalni odgovor 
može biti najvažniji čimbenik u 
nepovoljnom ishodu sekundar-
ne bakterijske upale pluća

• Zbog cijepanja nascentnog 
HA0 glikoproteina na aktiv-
ne komponente HA1 i HA2, 
potrebnog za infektivnost, i 
zbog toga što virus mora rabi-
ti tkivno-specifične proteaze 
za umnožavanje, pretpostav-
lja se da bakterijske proteaze 
mogu upotpuniti ovu potrebu

• Pojačana patogenost tijekom 
sekundarne bakterijske upale 
pluća može biti u funkciji po-
većanja virusne virulencije u 
kombinaciji s bakterijskom in-
fekcijom

• Nekoliko komponenata pne-
umokoka pridonosi indukci-
ji upale, uključujući i stanične 
stijenke, citotoksin, pneumoli-
zin i piruvat oksidaze SpxB

• Pneumokokni SpxB odgovo-
ran je za proizvodnju endoge-
nog H

2
O

2
 i pridonosi ošteće-

nju stanica i upali tijekom in-
fekcije
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