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KRATAK SADRŽAJ
Virusne infekcije su najčešće bolesti čoveka, pogotovo akutne respiratorne infekcije kod dece i omladine. Vi‑

rusne infekcije gorwih delova disajnog trakta dokazane su kod 77,4% dece, virusna etiologija bronhitisa utvrđena 
je kod 58,6% bolesnika, pneumonija kod 47,6%, a febrilna stawa praćena limfadenopatijom kod 44,1% bolesnika. Sa‑
vremena znawa pokazuju da virusna infekcija ne izaziva samo akutnu bolest, već i perzistentne virusne infekcije, 
kao i da izvestan broj virusa može da inkorporiše svoju nukleinsku kiselinu u genom ćelije domaćina, da dovede 
do rearanžirawa ćelijskih gena, te do nastanka malignih tumora. Kod 21,67% žena sa promenama na grliću materice 
tehnikom hibridizacije in situ najčešće su bili dokazani genotipovi humanih papiloma virusa 16 i 18, kod 8,33% is‑
pitanica genotipovi 6 i 11, a kod 3,33% žena genotipovi 31, 33 i 35. Perzistencija virusa može da bude uzrok ispoqa‑
vawa latentne ili hronične infekcije, kao i sporih infekcija centralnog nervnog sistema izazvanih prionima. U 
perzistenciji virusa važnu ulogu imaju defektne virusne partikule. Virusi igraju značajnu ulogu u raznim poreme‑
ćajima imunološke homeostaze organizma. Najnovija saznawa opisana kod osoba obolelih od SARS pokazuju da induk‑
cija TH2 profila citokina može da bude odgovorna i za smrt obolelih osoba.

Kqučne reči: virusi; dijagnostika; infekcije; neoplazme; neoplazme cerviksa; poremećaji imuniteta

UVOD

Virusne�bolesti�su�najčešće�bolesti�čoveka�na�
početku�21.�veka,�bilo�kao�akutne�infekcije,�bilo�
kao�neposredne�ili�kasne�posledice�ovih�infekci
ja.�Svedoci�smo�velikog�povećawa�broja�virusnih�bo
lesti�u�svetu,�među�kojima�su�neke�novootkrivene�po
sledwih�decenija:�sida,�neke�od�teških�i�po�život�
opasnih�arbovirusnih�infekcija�praćenih�encefa
litisom�ili�nastankom�hemoragijskih�groznica�s�re
nalnim�sindromom�ili�bez�wega,�nova�koronaviru
sna�bolest�označena�kao�SARS�ili�TARS�itd.�Neke�od�
pomenutih�bolesti,�kao�što�je�sida,�trajno�su�obele
žile�u�medicini�prelazak�20.�u�21.�vek.

NAJČEŠĆE AKUTNE VIRUSNE  
INFEKCIJE I PRAVCI SAVREMENE  

VIRUSOLOŠKE DIJAGNOSTIKE

Više�od�60%�svih�infektivnih�bolesti�izazvano�
je�virusima,�ali�se�taj�procenat�stalno�uvećava,�po
gotovo�kod�dece�i�omladine�[14].�Ovo�važi�i�za�akut
ne�infekcije�disajnih�organa,�koje�se�ubrajaju�u�najče
šća�oboqewa�čoveka�uopšte.�Ove�infekcije�su�obič
no�virusne�etiologije�ili�su�udružene�s�infekcija
ma�bakterijama.�Odgovorne�su�za�skoro�dve�trećine�
bolesti�u�porodici�koje�zahtevaju�intervenciju�le
kara�i�najčešći�su�uzrok�izostanaka�s�posla�ili�iz�
škole�[4].�Akutne�infekcije�disajnih�organa�se�ta
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TABELA 1. Pravci savremene virusološke dijagnostike.
TABLE 1. Modern virological diagnostics.

Metode i tehnike
Methods and techiques

Za direktno dokazivawe virusa,  
virusnih antigena ili  
specifičnih virusnih sastojaka  
u materijalu ispitanika
Direct identification of viruses,  
viral antigens or specific virus  
components in patient’s material

1
Izolacija (umnožavawe) virusa (obično na kulturama ćelija, ređe na embrionisanim jajima 
ili na laboratorijskim životiwama) i wihova identifikacija (serološkim putem)
Virus isolation (replication) – usually on cell cultures, and serological identification

2 Elektronska i imunoelektronska mikroskopija
Electron and immunoelectron microscopy

3

Dokazivawe virusnih antigena raznim serološkim tehnikama (najčešće tehnikama  
fluorescentne mikroskopije, ELISA i drugim enzimskim testovima i radioimunotestovima)
Identification of viral antigens using various serological techniques (most commonly  
fluorescent microscopy, ELISA and other enzyme tests and radioimmunoassays)

4

Dokazivawe virusnih nukleinskih kiselina u materijalu (tehnike hibridizacije,  
hibridizacije in situ, PCR) i drugih sastojaka virusa (blot-testovi)
Identification of viral nucleic acids in material (using hybridization techiques, in situ hybridization, 
PCR) and other components (blot tests)

Za indirektno dokazivawe virusne 
infekcije utvrđivawem  
specifičnih antitela (wihove  
količine, dinamike u vremenu i 
klasa – prvenstveno IgM, IgG i IgA)
Indirect identification of virus  
infection with determination of  
specific antibodies (their quantity, 
time dynamics and class –  
primarily IgM, IgG and IgA)

1

Razne serološke reakcije za dokazivawe specifičnih antitela u serumu (klasične  
serološke reakcije dokazuju ukupna antitela protiv određenog uzročnika)
Various serologic reactions for identification of specific antibodies in serum (classic serologic  
reactions specify total antibodies against specific agent)

2

Dokazivawe klasa antitela, posebno antitela IgM klase (pokazateqa aktuelne infekcije):  
ultracentrifugacija u saharoznom gradijentu, radijalna imunodifuzija, indirektna  
fluorescentna mikroskopija, odgovarajući ELISA i radioimunotestovi
Antibody class identification, particularly IgM class (indicator of acute infection): saccharose  
gradient ultracentrifugation, radial immunodiffusion, indirect fluorescent microscopy, ELISA and  
radioimmunoassays
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kođe�nalaze�na�prvom�mestu�u�grupi�infekcija�na�ko
je�se�troši�vrlo�mnogo�antimikrobnih�lekova�(an
tibiotika).�Kako�ni�u�jednoj�oblasti�medicine�po
stavqawe� etiološke� dijagnoze� bolesti�na� osnovu�
kliničke�slike�u�svakodnevnom�radu�lekara�nije�ta
ko�teško�i�nepouzdano�kao�kod�akutnih�respirator
nih�infekcija,�vrlo�često�ta�terapija�nije�racio
nalna,�ni�opravdana�[1,�2,�4].�Naime,�sindromi�kojima�
se�ispoqavaju�akutne�infekcije�disajnih�organa�ra
zličitog�su�porekla.�Jedan�uzročnik�može�da�izazo
ve�različite�sindrome,�ali�isto�tako�razni�uzročni
ci�mogu�da�izazovu�isti�sindrom.�Zbog�toga�anamne
stički,�klinički,�rendgenski�i�laboratorijski�na
lazi,�kao�i�epidemiološka�saznawa,�mogu�da�budu�sa
mo�početni�putokaz�za�postavqawe�etiološke�dija
gnoze�bolesti,�koja�se�može�konačno�utvrditi�samo�u�
mikrobiološkoj,�odnosno�virusološkoj�laborato
riji.�Jedino�tako�postavqena�etiološka�dijagnoza�
obezbeđuje�adekvatno�i�racionalno�lečewe,�čime�se�
ubrzava�izlečewe,�a�moguće�komplikacije�i�nežeqe
ne�posledice�svode�na�najmawu�moguću�meru.�Takođe,�
može�se�izbeći�neracionalna�primena�antibiotika�
(koji�ne�deluju�na�viruse)�[1,�2,�4].

U�tabeli�1�prikazani�su�pravci�savremene�viru
sološke�dijagnostike.�U�tabeli�2�prikazani�su�labo
ratorijski�postupci�koji�se�primewuju�u�dijagnosti
kovawu�virusnih�bolesti.�U�tabelama�3,�4,�5�i�6�pri
kazane�su�virusne�etiologije�infekcija�gorwih�de
lova�disajnog�trakta,�bronhitisa,�febrilnih�stawa�
praćenih�limfadenopatijom�i�pneumonija,�kako�bi�
se�pokazala�zastupqenost�virusa�u�nastanku�pomenu
tih�sindroma,�na�koje�se�odnosi�oko�80%�dijagnoza�ko
je�lekar�postavqa�u�svakodnevnom�radu.�Virusna�eti
ologija�pomenutih�sindroma�prikazana�je�kod�1.320�
dece�iz�Novog�Sada�i�okoline�uzrasta�do�15�godina,�
budući�da�deca�dvatri�puta�češće�obolevaju�od�na
vedenih�bolesti�nego�odrasle�osobe.�Istina,�deca�su�
prijemčivija�za�virusne�infekcije�i�češće�oboleva
ju,�ali�se�ove�bolesti�kod�wih�po�pravilu�završava
ju�bez�komplikacija,�što�nije�uvek�slučaj�kod�odra
slih�[1,�4,�5].�

Rezultati�pomenutog�istraživawa� su�pokazali�
sledeće:

virusna�etiologija�akutnih�infekcija�gorwih�de•�
lova�disajnog�trakta�dokazana�je�kod�77,4%�ispita
nika,�a�statistički�značajno�najviše�ovih�infek
cija�(81,1%)�zabeleženo�je�kod�dece�uzrasta�815�go
dina�(p=0,007);
akutni�bronhitisi�virusne�etiologije�dokazani�•�
su�kod�58,6%�ispitanika,�a�statistički�značajno�
najčešće�(66,0%)�zabeleženi�su�kod�dece�uzrasta�
815�godina�(p=0,05);
virusna� etiologija� febrilnih� stawa� praćenih�•�
uvećawem�limfnih�žlezda�(sa�uvećawem�jetre,�od
nosno�slezine,�ili�bez�uvećawa�ovih�organa)�doka
zana�je�kod�44,1%�ispitanika,�a�statistički�značaj
no�najčešće�(46,5%)�zabeležena�je�kod�dece�uzrasta�
815�godina�(p=0,05);

virusna� etiologija� pneumonija� dokazana� je� kod�•�
47,6%�ispitanika,� a� upale�pluća�bile� su�češće�
kod�male�dece�(64,9%)�i�dece�predškolskog�uzrasta�
(47,0%),�nego�kod�dece�školskog�uzrasta�(29,5%).
Uopšteno�posmatrajući,�najčešći�uzročnici�svih�

sindroma,�koji�su�prikazani�u�tabelama�3,�4,�5�i�6,�bi
li�su�adenovirusi.

PERZISTENCIJA VIRUSA I POSLEDICE

Posledwih�decenija�razvoj�tehnika�molekularne�
biologije,�imunologije,�enzimologije�i�genetskog�in
žeweringa�doveo�je�do�sticawa�novih�znawa�o�vi
rusima�i�novih�stavova�o�nastanku�virusnih�bole
sti,�wihovoj�prevenciji,�dijagnostikovawu�i�lečewu.�
Virusna�oboqewa�o�kojima�se�dosad�iskqučivo�govo
rilo�u�okviru�virusologije�predstavqaju�samo�vrh�
ledenog�brega.�Savremena�znawa�pokazuju�da�virusna�
infekcija�ne�izaziva�samo�akutnu�bolest,�pri�kojoj,�
posle�ozdravqewa,�virusne�partikule�iščezavaju�iz�
ćelije�domaćina;�danas�je�poznato�da�virusi�mogu�da�
uspostave�tzv.�perzistentne�infekcije�i�da�ostanu�u�
ćelijama�posle�prestanka�akutne�bolesti�[1,�6,�7].

Perzistencija�virusa�u�ćelijama�ima�nekoliko�as
pekata.�Kao�prvo,�može�se�iskazati�u�vidu�dugotraj
nih�hroničnih�infekcija,�kod�kojih�virus�neprekid
no�nastavqa�da�se�razmnožava�i�pored�imunološke�
reakcije�organizma�[2,�68].�Drugi�vid�perzistenci
je�virusa�jesu�latentne�infekcije,�kod�kojih�se�posle�
primarne�infekcije�virus�zadržava�u�organizmu�do
maćina�u�„uspavanom”�–�latentnom�stawu.�Kada�dođe�
do�smawewa�otpornosti�organizma,�latentni�virusi�
počiwu�da�se�razmnožavaju�[911].�Posebnu�vrstu�du
ge�perzistencije�virusa�u�organizmu�čine�spore�in
fekcije,�koje�uvek�i�jedino�zahvataju�centralni�ner
vni�sistem�(CNS).

Budući�da�imunološke�reakcije�nema�ili�je�ona�
slaba,�tragalo�se�za�uzročnicima�ovih�progresivnih�
encelofalopatija�kod�životiwa�i�qudi,�te�su�doka
zani�prioni�[1214].�Prioni�se�sastoje�samo�od�po
sebne�vrste�proteina.�Nukleinske�kiseline�kod�wih�
nisu�dokazane,�te�ih�virusolozi�(za�razliku�od�mo
lekularnih�biologa)�nazivaju�vrstom�defektnih�vi
rusa�[1,�2,�4,�1517].�Neki�defektni�virusi,�kao�virus�
hepatitisa�D,�dobro�su�izučeni.�Međutim,�tokom�du
žeg�razmnožavawa�svake�virusne�populacije�u�ćeli
jama�domaćina�stvara�se�i�izvestan�broj�ovih�defek
tnih�virusa�[16].�Ove�Di�partikule�u�stawu�su�da�za
štite�ćeliju�od�citolize.�Smatra�se�da�ovi�virusi,�
između�ostalog,�imaju�važnu�ulogu�i�u�opstanku�vi
rusa�[2,�4,�16].

Perzistencija�virusa�omogućava�širok�spektar�
interakcija:�delovawe�ćelije�domaćina�na�virus,�što�
je�jedan�od�uzroka�varijabilnosti�virusa,�i�delovawe�
virusa�na�ćeliju,�što�dovodi�do�wene�transformaci
je,�pa�i�maligne�alteracije�[2,�1820].�Perzistencija�
virusa�u�ćeliji�bila�je�upravo�saznawe�koje�je�savre
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TABELA 2. Laboratorijski postupci koji se koriste u dijagnostikovawu virusnih bolesti.
TABLE 2. Laboratory procedures used in diagnostics of viral diseases.

Virusi
Viruses

Kultura 
ćelija

Cell 
culture

Serološki testovi
Serological tests

Ostali testovi
Other tests

CF IF HAI NT IP ELISA RIH RIA LA IEP PH WB RIP VAg PCR EM/
IEM H

V. morbila
Morbilli v. O O O O X X O O X X X X * X

V. rubele
Rubella v. X X X O X O O X O * X

Enterovirusi
Enteroviruses O O O O X X X

Rinovirus
Rhinovirus O X X X X *

V. hepatitisa A
Hepatitis A v. X O O X *

V. hepatitisa B
Hepatitis B v. X X O O O O X O O X O O

V. hepatitisa C
Hepatitis C v. O O X X

V. hepatitisa D
Hepatitis D v. X X * X

Ostali virusi hepatitisa
Other hepatitis viruses X X O X

Koronavirus TARS
SARS coronavirus X X X X O X X O X

V. influence
Influenzae v. O O O O X O O O X X

V. parainfluence
Parainfluenzae v. O O O O X O O

RSV O O O X O O
V. zaušaka
Mumps v. O O X O O O O X

HIV 1, 2 O X O X O O X O X X X
ARBO v. O O O O O
Virus besnila
Rhabies v. O X O O O X O * O *

Rotavirusi
Rotaviruses X X X O X X O O

Norwalk X X X O
Herpes simpleks 1, 2 v.
Herpes simplex 1, 2 v. O O O O X O X X X X O * O X

Varičela zoster v.
Varicella‑zoster v. O O O O X O X X O * O X

Citomegalovirus
Cytomegalovirus O O X X X O X O X O * X X

Epstin–Barov v.
Epstein–Barr v. X O O X X * X

Herpesvirus 6
Herpesvirus 6 X O X X * X X X

Adenovirus
Adenovirus O O O O O O O O X O X

Parvovirus
Parvovirus X O O X X X O

Poksvirusi
Poxviruses X X X X X X O

Papilomavirus
Papilloma v. O X O O

Poliomavirus
Polyoma v. O O O X * X X

Filovirusi
Filoviruses O O O O X O O

Arenavirusi
Arenaviruses O O O O * *

CF – reakcija vezivawa komplementa; IF – indirektni imunofluorescentni test; HAI – inhibicija hemaglutinacije; NT – serum-neutrali-
zacioni test; IP – imunoperoksidaza-test; ELISA – Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; RIH – radijalna imunohemoliza u gelu; RIA – radioimu-
nometod; LA – lateks-aglutinativni test; IEP – imunoelektroforeza; PH – pasivna hemaglutinacija; WB – Western blot; RIP – radioimunopre-
cipitacija; VAg – testovi za dokazivawe virusnih Ag; PCR – reakcija lančanog umnožavawa; EM – elektronska mikroskopija; IEM – imuno-
elektronska mikroskopija; H – hibridizacija nukleinskih kiselina virusa; O – rutinski test; X – opisani testovi, ali retko korišćeni; 
* – testovi koji se razvijaju

CF – complement fixation test; IF – indirect immunofluorescence test; HAI – hemagglutination inhibition test; NT – neutralization test; IP – immu‑
noperoxidase test; ELISA – Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; RIH – radial immunohemolysis assay; RIA – radioimmunoassay; LA – Latex aggluti‑
nation test; IEP – immunoelectrophoresis; PH – passive hemagglutination; WB – Western blot; RIP – radioimmuno precipitacion; VAg – tests for viral 
Ag detection; PCR – polymerase chain reaction; EM – electron microscopy; IEM – immunoelectron microscopy; H – viral nucleic acid hybridization; 
O – routine test; X – presented, but rarely used tests; * – developing tests
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TABELA 3. Virusna etiologija infekcija gorwih delova disajnog trakta kod 1.320 ispitane dece.
TABLE 3. Viral etiology of upper respiratory tract infections in 1320 children.

Uzrast 
(godine)
Age 
(years)

Broj 
ispitanika
Number of 

subjects

Adenovirus 
Adenovirus

Virus parainfluence
Parainfluenza v.

RSV

Virus influence
Influenza v. Ukupno

TotalTip 1
Type 1

Tip 2
Type 2

Tip 3
Type 3

Tip A
Type A

Tip B
Type B

<3 100 28 (28.0%) 3 (3.0%) 2 (2.0%) 10 (10.0%) 11 (11.0%) 3 (3.0%) 1 (1.0%) 58 (58.0%)
4-7 210 66 (31.4%) 5 (2.4%) 4 (1.9%) 21 (10.0%) 23 (10.9%) 20 (9.5%) 5 (2.3%) 144 (68.6%)
8-15 1010 358 (35.4%) 39 (3.9%) 22 (2.2%) 120 (11.9%) 120 (11.9%) 110 (10.9%) 51 (5.0%) 819 (81.1%)

Ukupno
Total 1320 452 (34.2%)

47 (3.6%) 28 (2.1%) 151 (11.4%)
154 (11.7%)

133 (10.1%) 57 (4.3%)
1022 (77.4%)

226 (17.1%) 190 (14.4%)

TABELA 4. Virusna etiologija bronhitisa kod 520 ispitane dece.
TABLE 4. Viral etiology of bronchitis in 520 children.

Uzrast 
(godine)
Age 
(years)

Broj 
ispitanika
Number of 

subjects

Adenovirus 
Adenovirus

Virus parainfluence
Parainfluenza v.

RSV

Virus influence
Influenza v. Ukupno

TotalTip 1
Type 1

Tip 2
Type 2

Tip 3
Type 3

Tip A
Type A

Tip B
Type B

<3 100 25 (25.0%) 2 (2.0%) 1 (1.0%) 5 (5.0%) 9 (9.0%) 0 0 42 (42.0%)
4-7 120 38 (31.7%) 5 (4.2%) 2 (1.7%) 7 (5.8%) 11 (9.2%) 2 (1.7%) 0 65 (54.2%)
8-15 300 106 (35.3%) 16 (5.4%) 6 (2.0%) 22 (7.4%) 40 (13.4%) 6 (2.0%) 2 (0.7%) 198 (66.0%)

Ukupno
Total 520 169 (32.5%)

23 (4.4%) 9 (1.7%) 34 (6.5%)
60 (11.5%)

8 (1.5%) 2 (0.4%)
305 (58.6%)

66 (12.7%) 20 (0.4%)

TABELA 5. Virusna etiologija febrilnih stawa sa limfadenopatijom kod 1.120 ispitane dece.
TABLE 5. Viral etiology of febrile conditions followed by lymphadenopathy in 1120 children.

Uzrast (godine)
Age (years)

Broj ispitanika
Number of subjects

Adenovirus
Adenovirus

Epstin–Barov virus
Epstein–Barr vius

Ukupno
Total

<3 70 20 (28.6%) 1 (1.4%) 21 (30.0%)
4-7 200 71 (35.5%) 6 (3.0%) 77 (38.5%)
8-15 850 310 (36.5%) 86 (10.1%) 396 (46.5%)
Ukupno
Total 1120 401 (35.8%) 93 (8.3%) 494 (44.1%)

menu�virusologiju�u�svetu�izdvojilo�van�okvira�mi
krobiologije,�učinivši�da�danas�virusologija�bude�
zastupqena�u�skoro�svim�granama�medicine,�od�imu
nologije�i�genetike�do�onkologije.

ONKOGENI POTENCIJAL VIRUSA  
I ODREĐIVAWE GENOTIPOVA  

HUMANOG PAPILOMA VIRUSA 
HIBRIDIZACIJOM IN SITU

Ono�što�je�predstavqalo�najzanimqivije�otkri
će�iz�oblasti�virusologije�jeste�saznawe�da�virusi�
mogu�svoju�nukleinsku�kiselinu�da�inkorporišu�u�
genom�ćelije�(u�ćelijsku�DNK).�U�takvom�obliku,�kao�
provirusi,�ostaju�u�ćeliji�duže,�ne�pokazujući�nika
kve�vidqive�aktivnosti.�Ćelija�se�razmnožava�nor
malno,�a�ćelije�ćerke�sadrže�u�svom�genomu�inkor
poriranu�provirusnu�DNK.�Ovo�može�da�dovede�do�
rearanžirawa�ćelijskog�genoma�i�raznih�promena,�
od�kojih�je�najteža�maligna�transformacija�ćelija,�
odnosno�nastanak�malignih�tumora�izazvanih�viru
som�[21,�22].

Rak�je�složeno�molekularno�oboqewe�u�čijem�na
stanku�učestvuje�veliki�broj�faktora.�Pri�tom,�uz�
kancerogene�faktore,�među�kojima�su�i�virusi,�zna

čajnu�ulogu�igra�i�imunološki�sistem�(otkazivawe�
mehanizama�imunološkog�nadzora�usled�raznih�ra
zloga)�[2,�23].

Transformišuće�virusne�infekcije�dovode�do�
izmene�u�ćelijama�u�kojima�je�virus,�pri�čemu�dola
zi�do�promena�wihovih�fenotipskih�osobina.�Javqa�
se�gubitak�kontaktne�inhibicije�prilikom�razmno
žavawa�takvih�ćelija,�što�za�posledicu�ima�inva
zivno�i�infiltrativno�širewe�tumora,�sa�kasnijim�
metastazirawem�usled�raznošewa�krvqu�i�limfom.�
Izmena�DNK�indeksa�(usled�aneuploidije)�u�odno
su�na�normalne�(diploidne)�ćelije�može�se�odredi
ti�tzv.�flow�citometrijom.�Istovremeno,�u�transfor
misanim�ćelijama�nastaju�novi�–�tumorski�antigeni.�
Tumorski�antigeni�izazvani�virusima�su,�bar�na�po
četku,�dobri�transplantacioni�antigeni�(kada�se�na�
početku�rasta�tumor�prenese�laboratorijskoj�živo
tiwi�kao�alogeni�ili�kao�izotransplant,�stvaraju�se�
citotoksični�Tlimfociti)�[1,�2,�23].�Imuni�sistem�
organizma�može�da�prepozna�takve�tumorske�antige
ne�i�da�transformisane�ćelije�odbaci�pomoću�meha
nizama�imunološkog�nadzora�(obično�kontaktnim�
uništavawem�pomoću�citotoksičnih�Tlimfocita,�
ukoliko�ciqna�–�tumorska�ćelija�nije�obložena�fa
cilitirajućim�antitelima).�Mehanizmima�imuno
loškog�nadzora�sprečava�se�izvestan�broj�povreme
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TABELA 6. Virusna etiologija pneumonija kod 1.320 ispitane dece.
TABLE 6. Viral etiology of pneumonia in 1320 children.

Uzrast 
(godine)
Age 
(years)

Broj 
ispitanika
Number of 

subjects

Adenovirus 
Adenovirus

Virus parainfluence
Parainfluenza v.

RSV

Virus influence
Influenza v. Ukupno

TotalTip 1
Type 1

Tip 2
Type 2

Tip 3
Type 3

Tip A
Type A

Tip B
Type B

<3 494 115 (23.3%) 1 (0.2%) 3 (0.6%) 42 (8.5%) 155 (31.4%) 5 (1.0%) 0 321 (64.9%)
4-7 363 121 (32.9%) 2 (0.5%) 6 (1.6%) 17 (4.6%) 6 (1.6%) 18 (4.9%) 3 (0.8%) 173 (47.0%)
8-15 453 116 (25.3%) 0 0 3 (0.6%) 3 (0.6%) 10 (2.2%) 3 (0.6%) 135 (29.5%)

Ukupno
Total 1320 352 (26.7%)

3 (0.2%) 9 (0.7%) 62 (4.7%)
164 (12.4%)

33 (2.5%) 6 (0.4%)
629 (47.6%)

74 (5.6%) 39 (2.9%)

nih,�početnih�i�pojedinačnih�transformacija�ćelija�
u�organizmu.�Međutim,�antigeni�tumora�ubrzo�gube�tu�
svoju�osobinu,�pa�ovako�promewene�ćelije�daqe�izmi
ču�mehanizmima�imunološkog�nadzora�[2,�23].

Ispitivawima�nukleinskih�kiselina�zdravih�i�
malignih�ćelija�i�nukleinskih�kiselina�virusa�po
moću�savremenih�tehnika�(Polymerase Chain Reaction 
– PCR,�u�kombinaciji�sa�metodima�hibridizacije)�
bilo�je�moguće�da�se�mapiraju�genomi�i�detaqno�izu
če�razni�geni.�Analizirawem�pojedinih�regiona�nu
kleinskih�kiselina�i�wihovih�funkcija�(kodiraju
će,�regulatorne,�nadzorne�nad�funkcionisawem�re
presije�i�derepresije�određenih�gena)�dokazani�su�
ćelijski�i�virusni�onkogeni.�Izvestan�broj�auto
ra�smatra�da�su�ćelijski�onkogeni�(koji�se�u�normal
nim�ćelijama�nalaze�u�fazi�represije)�u�stvari�vi
rusi�inkorporisani�tokom�procesa�evolucije�u�će
lijsku�DNK�[23,�24].

Virusni�onkogeni�nekih�virusa�su�već�dobro�po
znati.�Dobili�su�svoje�tačne�lokacije�unutar�mape�vi
rusnog�genoma,�kao�i�određene�nazive.�Na�primer,�kod�
porodice�Retroviridae,�jedinih�RNK�virusa�s�onkoge
nim�potencijalom,�dokazane�su�u�genomu�tri�tipične�
genske�sekvence:�gag, pol�i�env.�Pol�gen�kodira�enzim
reverznu�transkriptazu,�koja�konvertuje�virusnu�RNK�
u�jednolančanu�komplementarnu�DNK.�Naknadnom�re
plikacijom�stvorena�dvolančana�DNK�ugrađuje�se�u�
genom�ćelije�kao�cirkulatorna�provirusna�DNK.�Gag�
i�env�sekvence�kodiraju�virusne�proteine,�koji�tako
đe�imaju�izvesnu�ulogu�u�onkogenezi.�Analiza�genoma�
onkovirusa�porodice�Retroviridae�inkorporiranog�u�
genom�transformisane�ćelije�pokazala�je�da�su�ovi�
virusi�izgubili�gene�replikacije.�Na�wihovom�me
stu�nalazi�se�sekvenca�virusne�nukleinske�kiseline�
nazvana�virusni�onkogen,�koja�poseduje�maligni�po
tencijal.�Za�nastanak�maligne�alteracije�neophodno�
je�da�dođe�do�ekspresije�onkogena�[24,�25].

Osim�virusa�porodice�Retroviridae�(jedinih�RNK�
virusa�s�onkogenim�potencijalom),�među�DNK�viru
sima�onkogeni�potencijal�imaju�predstavnici�slede
ćih�porodica:�Papillomaviridae�(humani�papiloma�vi
rusi�–�HPV),�Herpesviridae, Adenoviridae�(samo�kod�ži
votiwa�–�hrčkova),�Hepadnaviridae�(virus�hepatitisa�
B)�i�neki�životiwski�virusi�iz�porodice�Poxviridae.�
Onkogeni�potencijal�jedino�nije�dokazan�za�DNK�vi
rusne�predstavnike�porodice�Parvoviridae (porodi
ca�DNK�virusa�sa�jednolančanom�DNK).�Onkogeni�po

tencijal�dokazan�kod�toliko�porodica�DNK�virusa�
(u�odnosu�na�samo�jednu�porodicu�RNK�virusa)�ra
zumqiv�je,�pošto�DNK�virusima�nije�potreban�pose
ban�enzim�(kao�što�je�reverzna�transkriptaza)�da�bi�
svoj�DNK�genom�inkorporisali�u�DNK�ćelije.

Kod�DNK�virusa�s�onkogenim�potencijalom�genet
skim�manipulacijama�dokazano�je�da�inkorporisawe�
virusa�u�genom�ćelije�u�nekim�slučajevima�vodi�ka�
fuziji�sa�ćelijskim�genima,�koji�zato�bivaju�struk
turno�i�funkcionalno�izmeweni.�Pod�dejstvom�vi
rusa�ćelijski�onkogeni�se�transformišu�u�aktivne�
onkogene.�Posle�integracije�i�fuzije�virusne�DNK�
sa�ćelijskom�DNK�prestaje�razmnožavawe�virusa.�Od�
genetskih�informacija�virusa�prepisuju�se�samo�one�
koje�su�odgovorne�za�sintezu�tumorskih�antigena�i�za�
transformaciju�ćelija�[26,�27].

Da�bi�se�pratili�aberantni�događaji�prilikom�ek
spresije�onkogena,�kao�i�uloga�i�značaj�onkoprotei
na�u�svim�ovim�zbivawima,�koriste�se�kulture�ćeli
ja,�najčešće�kontinuirane�linije�cerviksnog�karci
noma�(CaSki, SiHa, Hela).�Radi�analize�postojawa�vi
rusa�i�virusnog�genoma�u�ćelijama,�primewuju�se�teh
nike�hibridizacije�(Southern blot�za�DNK�i�Northern 
blot�za�RNK�viruse)�uz�PCR�metode�[2628].

Tokom�izučavawa�onkogenog�potencijala�HPV�pri
stupa�se�ekspresiji�pojedinih�gena�ovih�virusa.�Kao�
ekspresioni�vektori�i�wihove�ekspresione�sredine�
koriste�se�prokariotski�i�eukariotski�sistemi.�Kao�
prokariotski�ekspresioni�vektor�koriste�se�obično�
vektori�pEx�serije,�tipični�za�temperaturno�osetqi
ve�sojeve�E. coli,�a�od�eukariotskih�ekspresionih�vek
tora�koristi�se�Bakulo�virus,�koji�je�tipičan�za�će
lije�insekata�[28].

Podatke�dobijene�ispitivawem�onkogenog�poten
cijala�virusa�nije�lako�interpretirati,�a�virus�nije�
uvek�moguće�dokazati�raspoloživim�metodima.�Zato�
su�ovakva�istraživawa,�naročito�ranije,�dugo�traja
la�i�često�bila�bez�rezultata.�Tek�uvođewe�novih,�sa
vremenih�metoda�za�dokazivawe�nukleinskih�kise
lina�virusa�(čak�i�kada�su�inkorporirane�u�genom�
ćelije)�omogućilo�je�boqe�rezultate�i�sticawe�no
vih�podataka�o�virusima�i�kancerogenezi�[2,�24,�29].�
PCR�i�tehnike�hibridizacije�omogućili�su�ne�sa
mo�sigurno�otkrivawe�virusnog�genoma�u�transfor
misanim�ćelijama,�već�i�umnožavawe�sekvenci�nu
kleinske�kiseline�virusa�i�wihovo�detaqno�ispi
tivawe�[30,�31].
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U�tabeli�7�prikazani�su�sopstveni�rezultati�ot
krivawa�određenih�genotipova�HPV�tehnikom�hi
bridizacije�in situ�u�80�preparata�uzetih�s�promena�na�
grliću�materice�žena�iz�naše�sredine.�Istovremeno�
su�prikazane�i�histološke�promene�uočene�u�ćelija
ma�u�kojima�su�dokazani�određeni�genotipovi�HPV.

HPV�izazivaju�razne�benigne�i�maligne�izrašta
je�na�koži�i�sluznici�usta,�larinksa,�anogenitalne�
regije.�S�onkogenezom�su�povezani�sledeći�genotipo
vi�HPV:�16,�18,�30,�31,�33,�35,�39,�45,�51,�52,�56,�57,�58�i�
59�[24,�27].�Uzorci�tkiva�uzeti�sa�mesta�lezije�na�gr
liću�materice�fiksirani�su�formalinom,�kalupqe
ni�u�parafinu,�bojeni�hematoksilineozinom�(HE),�
serijski�sečeni�kao�za�patohistološka�ispitivawa,�
a�zatim�korišćeni�za�hibridizaciju�in situ�radi�do
kazivawa�sledećih�genotipova�HPV:�16,�18,�31,�33,�35�
(povezani�sa�malignim�transformacijama),�odnosno�
6�i�11�(nerizični).

Za�procewivawe�da�li�je�reč�o�intraepitelnoj�ne
oplazmi�(ili�ne)�primeweni�su�sledeći�kriteriju
mi:�tipične�histološke�i�citološke�promene,�udru
žene�s�aneuploidijom�u�površnom�epitelu.�U�svim�
uzorcima�dobijenim�biopsijom�i�odabranim�za�doka
zivawe�virusne�DNK�HPV in situ�(u�ćelijama�uzetim�
sa�grlića�materice)�utvrđena�je�koilocitoza,�pato
histološki�pokazateq�virusne�infekcije.

Hibridizacija�in situ�za�dokazivawe�sekvenci�DNK�
pojedinih�genotipova�HPV�izvođena�je�pomoću�HPV
DNK�proba�obeleženih�biotinom.�Očitavawe�se�za
snivalo�na�kolorimetrijskoj�hibridizacionoj�teh
nici in situ.�Otkrivawe�kompleksa�DNK�probe�obe
ležene�biotinom�i�komplementarne�sekvence�geno
ma�HPV� vizuelizovano� je� primenom�konjugata� al
kalne�fosfataze,�koja�se�specifično�vezuje�za�pro
bu.�Defosforilizacija�supstrata�5bromo4hloro
3indofosfata�u�prisustvu�nitroblutetrazoliju
ma�dovodi�do�taložewa�qubičastog�precipitata�na�
položaju�prisutne�(vezane)�probe.�To�je�značilo�po
zitivan�rezultat�na�postojawe�virusne�DNK�određe
nih�tipova�HPV�u�ćelijama�(in situ).�Test�je�ukqučio�
tri�posebne�grupe�proba�za�otkrivawe�HPV�genoti
pova:�HPV�6�i�11,�HPV�16�i�18,�kao�i�HPV�31,�33�i�35,�

zatim�pozitivnu�DNK�probu�specifičnu�za�humanu�
sekvencu�DNK�genoma�i�negativnu�DNK�probu�spe
cifičnu�za�plazmidski�vektor�(vektor�pBR322�DNK�
obeležen�biotinom).

Rezultati�istraživawa�su�pokazali�da�su�genoti
povi�HPV�16,�18,�31,�33,�35,�6�i�11�dokazani�u�33,33%�
isečaka�s�promena�na�grliću�materice�žena�iz�naše�
sredine.�Genotipovi�6�i�11�(koji�nisu�povezani�s�ma
lignom�transformacijom)�dokazani�su�u�8,33%�uzora
ka.�Genotipovi�HPV�16�i�18�dokazani�su�u�21,67%�uzo
raka,�a�genotipovi�31,�33�i�35�samo�u�3,33%�isečaka.

Ovakva�ispitivawa�trebalo�bi�da�budu�rutinski�
deo�pregleda,�kako�bi�se�uočila�korelacija�tipova�
HPV�s�određenim�lezijama�genitalne�regije�označe
nim�kao�benigne�promene,�prekanceroze�i�maligne�le
zije.�Tako�bi�se�stvorili�uslovi�za�izradu�programa�
sprečavawa�nastanka,�ranog�otkrivawa�i�lečewa�ma
lignih�tumora.�Nadajmo�se�da�će�qudski�rod�uspeti�da�
reši�problem�kontrole�raka�i�da�će�slaviti�pobedu�
i�na�ovom�složenom�putu�za�medicinu�i�biologiju.�
Dodatnu�nadu�budi�i�vakcina�protiv�HPV.�Uostalom,�
redovne�kontrole�žena�generativnog�doba�i�trudni
ca�na�viruse�koji�imaju�teratogeni�efekat�(oštećuju�
plod�u�trudnoći�ukoliko�se�akutna�virusna�infek
cija�majke�preko�posteqice�prenese�na�plod�u�prvom�
tromesečju�trudnoće�–�u�periodu�organogeneze,�tj.�u�
vreme�kada�ćelije�ploda�još�ne�mogu�da�stvaraju�in
terferon�kao�sopstvenu�odbranu�od�virusa)�pokaza
le�su�pozitivne�efekte�[2,�32].

ULOGA VIRUSA U POREMEĆAJIMA 
IMUNOLOŠKE HOMEOSTAZE I POSLEDICE

Suočeni�s�mnogostrukim�i�isprepletanim�meha
nizmima�imune�odbrane�domaćina,�koji�su�dodatno�me
đusobno�povezani,�regulisani�i�podsticani�lučewem�
imunocitokina,�solubilnih�supstanci�čija�je�uloga�
u�imunim�reakcijama�–�kako�se�danas�zna�–�izuzetno�
velika,�čak�do�te�mere�da�mogu�da�dovedu�do�suštinske�
promene�toka�i�ishoda�imune�reakcije�(pogotovo�uz�
sadejstvo�dodatnih�kostimulatornih�delovawa,�adhe

TABELA 7. Rezultati otkrivawa određenih genotipova HPV tehnikom hibridizacije in situ i patohistološke promene uočene u ćelija-
ma grlića meterice.
TABLE 7. Results of detection of certain HPV genotypes using hybridization technique in situ and pathohistological transformations identified in 
cells (cervix uteri lesion).

Broj 
ispitanih
Number of 

subjects

Hibridizacija
Hybridization

Genotip HPV
HPV genotype

Keratoza / Keratosis

Koilociti
Koilocytes

Netipične 
mitoze
Atypical 
mitosis

Parakeratoza
Parakeratosis

Displazija
Dysplasia

Hiperplazija
Hyperplasia

10 2 16, 18 + + + - +
9 2 31, 33, 35, 16, 18 + + + + -
6 3 16, 18 + + - + -

11 4 16, 18 + + - - +
8 3 6, 11 + - + - -
4 2 6, 11 + - - - -

10 2 16, 18 + - - - +
2 0 0 +/- - - - +/-

+/- – početne promene; +/‑ – initial changes
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zivnih�kostimulatornih�molekula�itd.),�virusi,�kao�
obligatni�intraćelijski�paraziti,�pokazuju�sledeće�
mehanizme�izbegavawa�imunog�odgovora:

sposobnost�sopstvene�promenqivosti�(ovu�osobi•�
nu�imaju,�pre�svega,�virusi�sa�segmentiranim�geno
mom�–�naročito�HIV�i�virus influenzae),�čime�„pre
vare”�imuni�sistem�domaćina;
inkorporisawe�genoma�virusa�u�genom�ćelije,�us•�
postavqawe�provirusnog�stawa�sa�prestankom�raz
množavawa�u�ćeliji,�odnosno�izazivawe�latenci
je�virusa,�čime�se�bar�privremeno�virus�štiti�od�
imunog�sistema;
stvarawe�defektnih�virusnih�partikula�(pri�du•�
žem�razmnožavawu�virusa�u�ćeliji),�pri�čemu�de
fektni�virusi�konkurišu�zrelim�i�reproduktiv
no�sposobnim�virusnim�partikulama�za�ćelije�do
maćina�i�neophodne�ćelijske�enzime,�posle�čega�
se�smawuje�broj�zrelih�reproduktivno�sposobnih�
viriona�i�wihov�podsticaj�imunog�sistema�biva�
mawi;�tako�se�virus�ne�savlada�potpuno�i�prelazi�
u�perzistentni�oblik�infekcije;
stvarawe�profila�citokina�tokom�imune�reakci•�
je�(posebno�tokom�T-B�kooperacije,�što�je�obave
zna�reakcija�na�većinu�tzv.�timuszavisnih�anti
gena),�tako�da�izlučeni�citokini,�umesto�da�dopri
nesu�efikasnom�imunom�odgovoru,�dovode�do�zaka
zivawa�adekvatne�reakcije�i�odgovarajuće�odbra
ne�organizma�domaćina�[33].
Ovakva�pojava�nedavno�je�opisana�u�prvoj�fazi�HIV�

infekcije,�kada�još�ima�dovoqno�CD4�limfocita�po
magača�(engl.�helper)�i�kada�je�virus�još�u�wima�u�vidu�
provirusne�DNK�(još�se�ne�replikuje).�Zanimqivo�je�
da�je�slična�pojava�dokazana�i�kod�novog�virusa�koji�
je�uzročnik�SARS,�poznatog�pod�imenom�SARS corona-
virus,�mada�između�ova�dva�virusa�nema�nikakve�viru
sološke�sličnosti.�Dok�je�HIV�segmentiranog�genoma�
(vrlo�promenqiv),�SARS coronavirus�nije�promenqiv.�
Ubraja�se�u�viruse�koji�kod�qudi�i�životiwa�izazi
vaju�sasvim�blage�infekcije�gorwih�delova�disajnog�
trakta�i�blage�gastrointestinalne�infekcije.�SARS 
coronavirus�nema�ni�osobinu�da�ukršta�(rekombinuje)�
qudske�i�životiwske�viruse,�kao�što,�na�primer,�po
stoji�rekombinacija�kod�virusa�influence�A�između�
qudskih�i�životiwskih�ili�ptičjih�virusa,�pri�če
mu�može�da�nastane�novi�podtip�humanog�virusa�in
fluence�A,�za�koji�nema�imuniteta�u�populaciji,�ka
da�je�moguća�pojava�pandemije�gripe.

Dakle,�novi�SARS coronavirus,�koji�nema�nijednu�
osobinu�tzv.�virusa�opasnog�po�život,�ipak�je�iza
zvao�tešku�kliničku�sliku�kod�obolelih�osoba�i�ve
liki�broj�smrtnih�ishoda.�Naime,�posle�početne�fa
ze�bolesti�sa�blagim�tegobama�disajnog�i�digestiv
nog�trakta,�dolazilo�je�do�privremene�remisije,�po
sle�čega�je�virus�izazvao�nepovoqan�obrt�imune�re
akcije�(slično�kao�i�HIV�u�početnoj�fazi).�Reč�je,�na
ime,�o�lučewu�citokina�TH2�profila,�nakon�čega�su�
sledile�teške�intersticijalne�pneumonije�s�respi
ratornom�insuficijencijom,�akutnim�distres�sin

dromom�i�smrću�bolesnika.�Ovakav�obrt�u�trećoj�fa
zi�kod�osoba�obolelih�od�SARS�posledica�je�potpuno�
neadekvatnog�imunog�odgovora�na�virusnu�infekciju�
usled�indukcije�izlučivawa�TH2�profila�citokina�
od�strane�CD4�T�limfocita�(„helpera”)�u�tzv.�T-B�ko
operaciji.�U�TH2�grupu�citokina�ubrajaju�se,�između�
ostalog,�interleukini�(IL)�3,�4,�5�i�10.�Efekat�wiho
vog�delovawa�je�usmeravawe�imunog�odgovora�više�ka�
humoralnom�(poznato�je�da�je�najadekvatniji�odgovor�
na�virusnu�infekciju�ćelijski�–�razarawe�virusi
ma�zaražene�ćelije�CD8�T�limfocitima).�Čak�ni�in
dukovani�humoralni�odgovor�nije�adekvatan.�Naime,�
IL-4�izaziva�stvarawe�antitela�IgE klase�(a�delimič
no�i�IgG4�potklase)�od�strane�plazma�ćelija,�IL-5�iza
ziva�eozinofilnu�inflitraciju,�a�IL-10�suprimira�
stvarawe�citokina�TH1�profila,�tj.�IL-2,�IL-3�i�gama�
interferona,�čije�bi�lučewe�u�imunom�odgovoru�bi
lo�adekvatno.�IL-2�je�glavni�autokrini�i�parakrini�
faktor�specifične�klonske�proliferacije�T�lim
focita.�To�znači�da�povećava�broj�CD4�i�CD8�lim
focita�specifičnih�za�antigen�i�značajno�poveća
va�citotoksično�delovawe�CD8�T�limfocita�na�ćeli
je�zaražene�virusom,�uz�istovremenu�indukciju�pro
liferacije�B�limfocita�i�podsticawe�L0�limfoci
ta�u�wihovom�antivirusnom�delovawu�(što�čini�i�
gama�interferon).�Pored�toga,�gama�interferon�ak
tivira�ćelije�koje�prezentuju�antigen,�povećava�sve�
wihove�funkcije�u�procesu�boqe�fagocitoze,�obrade�
i�prezentacije�antigena�i,�što�je�veoma�važno,�pove
ćava�broj�HLA�molekula�klase�I�i�II�na�površini�će
lija,�na�kojima�se�imunom�sistemu�prezentuju�endoge
ni�antigeni�(na�HLA�molekulima�klase�I)�i�egzogeni�
antigeni�(na�HLA�molekulima�klase�II).�Pored�toga,�
TH1�grupa�citokina�podstiče�stvarawe�IgG�potkla
sa�antitela�koje�vezuju�komplement�(uz�IgM�antitela,�
koja�takođe�aktiviraju�komplement�klasičnim�putem�
aktivacije).�Tako�citokini�TH1�profila�potpoma
žu�brzu�prezentaciju�antigena�–�virusa,�kao�i�wiho
vu�adekvatnu�eliminaciju,�podstičući�sve�mehaniz
me�odbrane,�pre�svega�ćelijske�i�adekvatne�humoral
ne.�Za�razliku�od�ovih�citokina,�citokini�TH2�grupe�
–�iako�ne�postoji�pravi�izostanak�imunog�reagovawa�
domaćina�–�čine�to�reagovawe�neadekvatnim.

Antitela�IgE�klase�ne�vezuju�se�direktno�s�anti
genom�(nema�neutralizacije�virusa),�niti�aktivi
raju�komplement�(nema�lize,�opsonizacije,�ni�fago
citoze,�tj.�eliminacije�uzročnika�ovim�procesima).�
Pošto�zbog�supresorskog�delovawa�IL-10�nema�pod
sticaja�specifičnoj�klonskoj�proliferaciji�T�lim
focita,�citotoksičnoj�aktivnosti�CD8�limfocita�i�
L0�limfocita,�a�nema�ni�aktivacije�ćelija�koje�pre
zentuju�antigen�u�svim�wihovim�funkcijama,�niti�
se�povećava�broj�HLA�molekula�klase�I�na�površi
ni�ćelija�zaraženih�virusom�(na�kojima�bi�one�tre
balo�da�prikažu�imunom�sistemu�virusne�antige
ne),�izlučeni�citokini�TH2�profila�izazivaju�pot
puno�neadekvatnu�i�sasvim�neefikasnu�imunu�reak
ciju,�iako�osoba�nije�imunološki�deficitarna�i�
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ima�sve�potrebne�efektorne�mehanizme�imunog�si
stema.�Zanimqivo�je�da�je�stvarawe�TH2�profila�ci
tokina�jedina�sličnost�između�HIV�i�SARS coronavi-
rus,�uz�fatalan�ishod�bolesti�u�obe�ove�virusne�in
fekcije�[3439].

Poremećaj�imunološke�homeostaze�pod�dejstvom�
virusa�(koji�je�obično�privremen)�može�da�nastane�
i�usled�potpune�ili�abortivne�replikacije�određe
nih�virusa�u�limfocitima�i�makrofagima�(ćelijama�
koje�prezentuju�antigen),�delovawem�virusa�ili�solu
bilnih�faktora�koje�oni�izlučuju�na�ćelije�ukqučene�
u�proces�fagocitoze,�ili�inhibirawem�aktivnosti�
gena�HLA�kompleksa�odgovornih�za�sintezu�molekula�
klase�I,�odnosno�molekula�klase�I�i�II�na�površini�će
lija�[33,�40].�Smawena�aktivnost�gena�HLA�kompleksa�
odgovornih�za�sintezu�antigena�klase�I�i�II�(na�koji
ma�se�T�limfocitima�prikazuju�endogeni�i�egzogeni�
antigeni)�dokazana�je�kod�virusa Herpes simplex,�vi
rusa�influence�i�adenovirusa.�Zbog�toga�su,�a�ne�sa
mo�zbog�oštećewa�trepqastog�respiratornog�epite
la�virusnom�infekcijom,�posle�virusne�bolesti�če
ste�sekundarne�bakterijske�infekcije�[40].

Posle�infekcija�uopšte,�pa�i�virusnih�infekci
ja�koje�su�bile�teže,�dugo�trajale�i�bile�praćene�lu
čewem�inflamatornih�citokina,�lokalni�fagociti,�
aktivirani�citokinima�kao�kostimulatornim�fak
torima,�mogu�da�na�adekvatan�način�počnu�da�imunom�
sistemu�prikazuju�sopstvene�unutarćelijske�imuno
gene�iz�ćelijskog�detritusa�koji�su�dotad�bili�sekve
stirani�(skriveni�od�imunog�sistema),�te�na�wih�ni
je�nastala�tolerancija�tokom�unutarmateričnog�ra
zvoja�u�timusu�(procesom�negativne�selekcije),�kao�
što�je�to�slučaj�s�ostalim�sopstvenim�antigenima�
(na�koje�imuni�sistem�u�normalnim�uslovima�pos
tnatalno�ne�reaguje).�Zato�posle�težih�virusnih�in
fekcija�u�organizmu�može�početi�autoimuna�reak
cija.�Isto�tako,�taložewem�imunih�kompleksa�(vi
rus�i�specifična�antitela)�može�se�javiti�bolest�
imunih�kompleksa,�što�često�dovodi�do�većih�ošte
ćewa�nego�sama�virusna�infekcija�(npr.�virus�hepa
titisa�B)�[1,�2,�33,�40].

Virus�morbila�se�replikuje�u�CD4�(smatra�se�i�u�
CD8),�L0�i�u�B�limfocitima�i�tada�dolazi�do�prome
na�u�membrani�i�oštećewa�receptora�ovih�ćelija,�pa�
one�privremeno�pokazuju�smawen�odgovor�na�antigene�
i�mitogene.�Smawena�je�aktivnost�ćelija�„prirodnih�
ubica”�(engl.�natural killer cells – NK ćelije),�L0�lim
focita,�regulatorna�funkcija�CD4�limfocita,�ali�i�
uloga�svih�pomenutih�ćelija�u�efektornim�funkci
jama�imunog�sistema.�Znatno�je�smaweno�i�stvarawe�
IL-2�u�akutnoj�fazi�bolesti�[40].

Epstin–Barov� (Epstein–Barr)�virus�inficira�B�
limfocite.�Posle�ispoqavawa�virusnih�antigena�
na�površini�zaraženih�limfocita�(na�molekuli
ma�klase�I HLA)�citotoksični�T�limfociti�„ubi
jaju”�takve�B�limfocite�kontaktnom�destrukcijom.�
Postoji�poliklonska�aktivacija�i�proliferacija�
limfocita,�što�dovodi�do�lučewa�nespecifičnih�

antitela,�nastanka�virocita,�smawenog�imunog�odgo
vora�limfocita�na�antigene�i�povećane�osetqivosti�
domaćina�prema�infektivnim�agensima�[33,�3943].

Citomegalovirus�(Cytomegalovirus)�prodire�u�T�
limfocite�i�monocite.�Limfociti�pokazuju�smawe
ni�odgovor�na�antigene�i�javqa�se�prolazna�imuno
supresija.�Međutim,�aktivnost�L0�limfocita�ostaje�
nepromewena�[40].

Herpes simplex virus�se�umnožava�u�T�limfociti
ma�samo�ako�su�oni�aktivirani�antigenom�ili�mito
genom.�Već�je�rečeno�da�ovaj�virus�smawuje�aktivnost�
gena�HLA�kompleksa�odgovornih�za�sintezu�antige
na�klase�I�i�II.�Stvarawe�citokina,�a�posebno�IL-2,�
smaweno�je,�kao�i�lučewe�antitela�prema�drugim�an
tigenima�[9,�40].

Virusi�vrlo�često�koriste�i�različite�unutar
ćelijske�mehanizme�kojima�izbegavaju�napad�našeg�
imunog�sistema�i�onemogućavaju�wegovu�odbrambenu�
ulogu.�Herpes simplex�i�citomegalovirus�inhibiraju�
prenošewe�virusnih�peptida�tako�što�svojim�pro
teinima�onemogućuju�to�prenošewe�pomoću�TAP�mo
lekula.�Posledica�je�mali�broj�molekula�HLA�klase�I�
prezentovanih�na�površini�ćelija.�Zatim,�adenovi
rus�i�citomegalovirus�mogu�da�zadrže�molekule�HLA�
klase�I�u�endoplazmatskom�retikulumu,�sprečavajući�
ekspresiju�virusnih�antigena.�Takođe,�citomegalo
virus�može�da�izazove�razgradwu�molekula�HLA�kla
se�I.�Zbog�toga�su�istraživawa�pomenutih�i�moleku
la�TAP1�i�TAP2,�koji�učestvuju�u�tom�prenošewu,�ve
oma�važna,�kako�bi�se�saznali�svi�mehanizmi�i�pro
cesi�koji�učestvuju�u�wihovom�nastanku,�procesu�wi
hovog�prenošewa�do�ćelijske�membrane�i�prezenta
ciji�na�površini�ćelije,�sa�nadom�da�će�doprineti�
boqem�lečewu�virusnih�infekcija�[5,�33].

HIV�prvobitno�inficira�CD4�limfocite�i�mono
cite�–�makrofage�(ćelije�koje�prezentuju�antigen)�i�
tada�dolazi�do�smawewa�broja�CD4�limfocita�(kada�
počne�faza�replikacije�virusa�u�ćeliji,�tj.�kada�HIV�
izađe�iz�provirusnog�stawa,�tokom�kojeg�je�mirovao�
u�zaraženoj�ćeliji�u�vidu�provirusne�komplemen
tarne�DNK)�i�promene�indeksa�CD4:CD8�limfocita.�
Nastaje�lučewe�citokina�TH2�profila,�što�uz�smawe
nu�aktivnost�CD4�limfocita�čini�i�CD8�limfocite�
nefunkcionalnim�u�odbrani,�kao�i�NK�ćelije,�ćelije�
koje�prezentuju�antigen�i�B�limfocite.�Na�površini�
CD4�limfocita�povećan�broj�receptora�za�IL-2�dovo
di�do�limfomske�proliferacije�[33,�40].

Funkcionalnu�aktivnost�limfocita�privreme
no�smawuje�infekcija�virusom�hepatitisa�A,�viru
som�rubele�(smawuje�se�funkcionalna�aktivnost�sa
mo�B�limfocita),�teže�infekcije�izazvane�entero
virusima�(utiču�samo�na�T�limfocite,�što�je�u�kore
laciji�sa�težinom�kliničke�slike)�i�infekcije�vi
rusom�influence�[40].

Adenovirusni�protein�E29�smawuje�aktivnost�ci
totoksičnih�T�limfocita,�a�fibrilarni�protein�
adenovirusa�ima�imunosupresivno�delovawe�(inhi
bira�gene�HLA�odgovorne�za�sintezu�molekula�kla
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se� I).�Protein�E15� retrovirusa� smawuje� stvarawe�
IL-2,�protein�E17�inaktivira�IL-2,�dok�proteini�ne
kih�tumora�indukovanih�virusima�iz�ove�porodice�
oštećuju�receptore�za�interleukine,�čime�izazivaju�
imunosupresiju�koja�pogoduje�preživqavawu�tumora.�
Stvarawe�citokina�privremeno�inhibira�protein�H�
i�F�virusa�parainfluence�i�G�protein�virusa�vezi
kularnog�stomatitisa.�Svi�ovi�mehanizmi�dovode�do�
slabije�ili�jače�izražene�imunosupresije.�Ona�pogo
duje�virusu�i�traje�određeno�vreme�u�akutnoj�i�u�re
konvalescentnoj�fazi�infekcije,�ali�se�kod�nekih�vi
rusnih�infekcija�zadržava�i�posle�toga�[2,�33,�40].

Infekcija�fagocitnih�ćelija,�koje,�osim�fagoci
toze,�imaju�ulogu�u�prezentaciji�antigena�i�poseb
no�u�lučewu�imunoregulatornih�supstanci�i�kosti
mulatornih�citokina,�ima�različit�efekat,�zavisno�
od�toga�da�li�virusi�inficiraju�fagocite�citoli
tičkom�ili�tzv.�sporom�infekcijom,�ili�se�potpuno�
ili�abortivno�replikuju�u�wima.�Ako�pri�tom�vi
rus�izbegne�delovawe�digestivnih�enzima�makrofa
ga�i�umnoži�se�u�wima,�makrofagi�svojom�migracijom�
doprinose�diseminaciji�virusa.�Funkciju�fagoci
ta�mogu�više�ili�mawe�da�oštete�virus�influence,�
Herpes simplex virus,�virus�parainfluence�i�citome
galovirus,�smawujući�koncentraciju�receptora�Fc�na�
membrani�fagocita�i�inhibirajući�fuziju�fagozoma�
i�lizozoma,�što�je�neophodno�za�proces�digestije�fa
gocitovanih�mikroorganizama,�te�tako�nastane�stawe�
u�kojem�je�moguće�duže�preživqavawe�fagocitovanih�
uzročnika.�Virus�influence,�poliovirus,�LCM�virus�
i�citomegalovirus�inhibiraju�stvarawe�interleuki
na�od�strane�ovih�ćelija�(posebno�IL-1,�što�izaziva
ju�LCM�virus�i�citomegalovirus).

Neki�virusi�inhibiraju�ekspresiju�gena�HLA�od
govornih�za�sintezu�molekula�klase�II,�odnosno�I�i�II,�
tako�da�oštećuju�funkciju�antigene�prezentacije�(na�
molekulima�klase�II HLA�prisutnim�na�površini�
ćelija�koje�prezentuju�antigen),�dok�drugi�virusi�(vi
rus�denge)�koriste�molekule�klase�II�kao�receptore.�
Virusna�infekcija�može�da�dovede�i�do�poremećaja�
u�distribuciji�i�funkciji�monocita�i�polimorfo
nuklearnih�leukocita�(virus influenzae,�virus morbil-
la).�Limfocitopenija�u�akutnoj�fazi�nekih�virusnih�
infekcija�može�da�bude�posledica�redistribucije�
limfocita�pod�dejstvom�virusa�(adenovirusi,�virus�
influence�i�parainfluence).�Epstin–Barov�virus,�
koji�inficira�i�prekursore�B�limfocita,�sprečava�
wihovu�diferencijaciju�u�plazmaćelije,�dok�neki�
ARBO�virusi,�lučeći�svoje�proteine,�značajno�utiču�
na�proliferaciju�i�diferencijaciju�limfocita�u�
efektorne�ćelije�imunog�sistema�[2,�33,�39,�40].

Smatralo�se�da�su�virusne�infekcije�često�pove
zane�s�autoimunim�oboqewima�qudi�i�da�razni�vi
rusi�mogu�da�izazovu�autoimune�bolesti�na�razli
čite�načine:�poliklonskom�aktivacijom�limfocita�
(što�mogu�i�bakterije),�razarawem�ćelije�(citopato
geni�efekat�virusa)�i�oslobađawem�unutarćelijskih�
struktura�u�vanćelijske�prostore,�promenom�u�pre

poznavawu�(usled�ugrađivawa�virusnih�antigena�u�
ćelijsku�membranu,�što�izaziva�reakciju�protiv�po
stojećih�sopstvenih�antigenskih�komponenti),�anti
genskom�mimikrijom�i�ektopičnom�indukcijom�HLA�
antigena�(putem�interferona).�Virusi�mogu�da�deluju�
i�direktno,�izazivawem�infekcije,�a�posledice�in
fekcije�mogu�da�budu�funkcionalna�oštećewa�odre
đenih�subpopulacija�regulatornih�ćelija.�Već�je�re
čeno�da�infekcija�može�da�dovede�do�izmene�lokal
nog�tkiva�sa�mogućim�oslobađawem�sopstvenih�sekve
striranih�antigena,�poliklonske�aktivacije�limfo
cita,�pojačanog�lučewa�citokina,�angažovawa�ćelija�
koje�prezentuju�antigen�s�efikasnim�kostimulator
nim�signalima�[33,�44].

Kao�mogući�uzročnik�autoimune�bolesti�naveden�
je�Epstin–Barov�virus,�posebno�zbog�svoje�sposobno
sti�da�utiče�na�ćelije�imunog�sistema.�Ovaj�virus�de
luje�kao�poliklonski�aktivator�B�limfocita,�stimu
lišući�lučewe�imunoglobulina,�i�podstiče�stvarawe�
reumatoidnog�faktora.�Serumi�bolesnika�s�reumato
idnim�artritisom�sadrže�antitela�koja�prepozna
ju�antigene�virusa.�Postoje�u�ekstraktu�B�limfobla
stične�linije,�koja�je�inficirana�Epstin–Barovim�
virusom�[1,�2,�33].�T�limfociti�ovakvih�osoba�imaju�
smawenu�sposobnost�da�suprimiraju�transformaciju�
B�limfocita�podstaknutu�ovim�virusom�[1,�2].

Mnogi�drugi�virusi�(Paramixovirus,�virusi�hepa
titisa,�citomegalovirus, coxsackie virusi,�retrovi
rusi,...)�mogu�da�izazovu�prolazno�stvarawe�autoanti
tela�tokom�prirodne�infekcije.�Neki�od�wih�dovode�
i�do�imunopatoloških�promena�(kao�u�autoimunim�
bolestima).�Naime,�vaskulitis�i�glomerulonefritis�
tokom�ovih�virusnih�infekcija�izazvani�su�prven
stveno�imunim�kompleksima�[33,�39,�40,�44,�45].

Mada�su�u�serumu�bolesnika�sa�sistemskim�lupusom�
otkrivena�antitela�na�razne�viruse�u�povišenom�ti
tru,�kao,�na�primer,�antitela�protiv�virusa�morbila,�
ti�nalazi�se�smatraju�posledicom�hipergamaglobuli
nemije�kod�ovih�bolesnika.�Neka�istraživawa�su�po
kušala�da�povežu�parvoviruse�sa�nastankom�reuma
toidnog�artritisa,�ali�nisu�dala�dovoqno�argume
nata�za�takav�zakqučak.�Isto�se�odnosi�i�na�Epstin–
Barov�virus.�U�serumu�bolesnika�obolelih�od�sistem
skog�lupusa�dokazan�je�povećan�nivo�interferona�al
fa,�koji�se�razlikuje�od�normalnog�alfa�interfero
na�jer�je�osetqiv�na�kiselu�reakciju�i�inaktivira�se�
na�pH 2.�Interferon�stvaraju�leukociti�u�reakci
ji�na�virusne,�ali�i�na�nevirusne�agense�i�druge�sti
mulanse.�Međutim,�značaj�nalaza�ovog�interferona�
kod�bolesnika�sa�sistemskim�eritematoznim�lupu
som�nije�utvrđen.�Takođe�nije�potvrđena�ni�korela
cija�ovog�nalaza�sa�simptomima�i�prognozom�autoi
mune�bolesti�[33].

Ispitivawa�izvedena�na�laboratorijskim�miše
vima�sa�sindromom�lupusa�pokazala�su�da�virusi�mo
gu�učestvovati�u�stvarawu�imunopatoloških�lezija,�
ali�da�oni�nisu�primarni�uzrok�bolesti.�Opisano�je�
i�da�virus�limfocitarnog�horiomeningitisa,�poli
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oma�virusi�i�neki�retrovirusi�podižu�titar�anti
nuklearnih�antitela�kod�obolelih�životiwa.�U�po
rastu�su�bila�i�druga�autoantitela,�a�zabeleženo�je�i�
povećano�stvarawe�imunih�kompleksa,�što�znači�da�
je�nastalo�pogoršawe�autoimune�bolesti�[33,�40].

Izvesno�delovawe�u�autoimunim�oboqewima�ima
ju�i�drugi�infektivni�agensi,�odnosno�zapaqewski�
proces�uopšte.�Međutim,�delovawe�virusa�je�najvi
še�ispitano.

ZAKQUČAK

Virusna�oboqewa�su�najčešće�bolesti�čoveka�na�
prelasku�iz�20.�u�21.�vek.�Pošto�jedan�virus�može�da�
izazove�različite�sindrome,�a�isto�tako�razni�viru
si�mogu�da�izazovu�isti�sindrom,�etiološka�dijagno
za�bolesti�može�se�utvrditi�samo�u�virusološkoj�la
boratoriji,�pravilnim�izborom�odgovarajućeg�labo
ratorijskog�postupka�u�okviru�savremene�virusološ
ke�dijagnostike.�Razni�vidovi�perzistencije�virusa�
u�ćeliji�posle�prestanka�akutne�virusne�infekcije�
omogućavaju�niz�interakcija�virusa�i�ćelije�domaći
na.�Jedna�od�wih�je�i�transformacija�ćelije�u�malignu,�
odnosno�onkogeneza�izazvana�virusima.�Stalni�nad
zor�i�adekvatno�tumačewe�imunoloških�promena�to
kom�virusnih�infekcija�neophodni�su�u�svakodnev
nom�radu�s�osobama�obolelim�od�raznih�bolesti�čiji�
su�uzročnici�virusi.�Posebnu�pažwu�treba�obratiti�
na�poremećaje�imunološke�homeostaze�koje�izazivaju�
tzv.�novi�virusi�(HIV�i�SARS coronavirus),�kod�kojih�
imunosupresija�izazvana�virusima�postaje�osnovni�
uzrok�letalnog�ishoda�oboqewa.
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SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

ABSTRACT
Virus infections are the most common human diseases, 

particularly acute respiratory infections (mostly in children 
and young adults). Virus infections of the upper respira-
tory tract in children are proved in 77.4%, viral bronchitis 
in 58.6%, viral pneumonia in 47.6% and febrile conditions 
with lymphadenopathy in 44.1% patients. Current stud-
ies show that virus infections can cause not only acute, but 
also persistent virus diseases. A certain number of viruses 
are able to incorporate their nucleic acid into the genome 
of the host-cell, leading to rearrangement of the cell genes 
and formation of malignant tumors. In women with cervical 
changes, by application of hybridization technique in situ, 
the most frequently identified virus genotypes are human 
papilloma viruses 16 and 18 (in 21.67%), genotypes 6 and 11 
in 8.33% and genotypes 31, 33 and 35 in 3.33% examined 
women. Viral persistence can cause manifestations of latent 
or chronic infections, as well as prion-caused slow infections 

of the central nervous system. Defective particles play an 
important role in maintaining viral persistence. Viruses are 
important agents involved in various disorders of the immu-
nological homeostasis of the organism. Recent knowledge 
described in SARS infected patients indicates that induction 
of the so-called TH2 cytokine profile can be responsible for 
death of infected patients.
Key words: viruses; laboratory procedures in diagnosis of 
virus diseases; infection; neoplasms; cervical neoplasms; 
immunological homeostasis disorders caused by viruses
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