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[TPEHOC I'EHETCKOI' MATEPUJAJIA BAKTEPUJE STREPTOCOCCUS

PNEUMONIAE TTPOLIECOM TPAHCO®OPMAILIMJE
Harama OITABCKU, Cno6oganka BYKIh, Bepa MMJAY, Jlazap PAHMH

WHucturyT 3a MuKpoGHonornjy U umyHosmornjy MeaumHckor dakyntera Yausepsurera, beorpan

KPATAK CALPXAJ: Streptococcus pneumoniae je jeiHa Of, rnaBHWX naToreHnx 6akTepuja pecnmpaumoHor cucTema,
Koja Hajuelhe n3a3nBa NHEYMOHU)y, 3anarbere cpeamrer yBa, 6akTepujeMunjy n MeHUHrMTUC. Takoke, MHeYyMOKOK je jes-
Ha o[l HajBuLLE NpoyyaBaHux bakTepuja. Heka Bpno 3HavajHa Hay4YHa OTKpuha y4MHbeHa Cy Ha eKCnepuMeHTHOM Mofe-
Ny nHeyMmokoka: TpaHcdopmauumja; DNK kao Hocunau, reHeTckmx nHdopamuumja; ynora kancyne baktepuje y pesncTeH-
UMy Ha arouMTo3y; MMYHOreHOCT nonncaxapuaa Kancyne; Tepanujcko AenoBarbe NeHULUMINHA, Kao U MexaHu3am pe-
3UCTeHUMje Ha BeTa-nakTaMcKe aHTMOMOTCKe NekoBe. S. pneumoniae je jeaHa Of PeTKuxX BpcTa bakTepuja Koje cy npu-
POLHO TpaHchopmabunHe 1 KOA Kojux je TpaHchopmaLimja OCHOBHN Ha4YMH pa3MeHe reHeTckor maTtepujana. TpaHchop-
Malmja reHa je npolec y kome henuje npeyaumajy cnoboaHy DNK n3 okonHor Meamjyma 1 MHKOpnopuwly je, Npu Yemy
HacTaje n3MeHa reHoTuna, koja ce npeHocu Hacnehem. [oThyH NpoLec ce Moxe NoAeNnTM Y HEKONNKO dha3za: a) pas3Boj
KomneTeHuuje (cnocobHocT npeyaumarba DNK); b) Beansarse DNK; ¢) TpaHcnopT DNK; n d) nnterpaumja DNK'y xpomo-
30M hennje npumaoua. JleTepMrHaHTe KoamMpaHe Y XpOMO30MYy Cy OrpaHUYeHe Ha NpeHoc Yy ncte GakTepuje Uan 'y cpof-
He BpcTe GakTepuja. Kao nocnenuua pekoMburHaumje namehy BpcTa HacTajy MO3auyku reHun, Koju ce cacToje of Hauns-
MEHWYHMX BNIoKOBa HyKNeoTuaa, MOPEKIOM Of AoHOPa U Npumaoua. AKO cenekuuja Oenyje Ha OBOM HUBOY, KOPUCHM
“Mo3anum” noctajy dumkcmpaHn y nonynaumjn 6aktepwuja, a MOry Ce U XOPU30HTaNHO LWMPUTKU U3 jedHe Y APYyry BPCTY
BakTepuja. XOpU3OHTaNHN NPEHOC reHa 1 XoMorsora pekoMburHalmja 0oBoAM A0 CTBapakba PasHOMMKOCTK reHa. Kopn nHe-
YMOKOKa, pe3ucTeHumja Ha BeTa-nakTamcke aHTMOMOTCKE NNEKOBE HacTana je ycnep ctuuakba AeTEPMUHAHTN Pe3NCTEH-
umnje, nonyT HUCKO-aPUHUTETHUX NEHMUMNNH-BE3YjyRNX NPOTEMHA NPOLLECOM XOPU3OHTaNIHOI MPeHOCca reHa of BUpw-
[aHCHUX cTpenTokoka. [eHn Koju Koaupajy AeTEPMUHAHTE BUPYNEHUMje MOry ce NMpeHoCUTU M3mMeky nmHeymokoka u
cpofHumx BpcTa bakTepuja. OBa nojaBa yTuYe Ha HacTaHaK BP0 PE3UCTEHTHUX 1 BUPYNEHTHUX n3onata S. pneumoniae.
Takohe, n3MeHe reHa Koju Kogupajy CUHTE3y ayToNM3rHa 1 AOBOAE [0 NMPOMEHE CepoTuna Mory omeTaTti naeHTudmka-
LMjy MHeyMoKoka 1 BUTK y3poK Heycnexa aenosakba BakumHeE.

Krby4He peun: Streptococcus pneumoniae, npouec TpaHcdopmauuje, reHeTckn matepujan. (CPM APX LIEJTOK JIEK).

Streptococcus pneumoniae je BpcTta GakTepmja Koja je
mo3Hara jom of kpaja 19. Beka Kao mM3a3uBay IMHEYMO-
uuje. Cee 10 yBOhewa nenuumnmna y tepanujy 1941. ro-
JIMHE MPOLEHAT MOPTAJIUTETa OJf MHEYMOKOKHE [THEYMO-
HHUje 6MO je M3y3eTHO BHCOK. Y HOBHje BpeMme, ITHEyMO-
KOK ce venthe COMHIbE KA0 Y3POUHHK 3alajberba CPel-
IBCT YBA, CUHY3WUTHCA, MCHUHTUTHACA, IOCEGHO KOJ, AeIe.
Oga o6Gosbera [aHac OOUYHO HUCY (aranHa, amm HOce
PH3MK Off TI0jaBe CEKBEJIA.

Streptococcus pneumoniae KONOHU3Y]e TOPHE PECIIU-
paumoHe myTeBe, He n3a3uBajyhu maTosomike IpoMeHe.
Ha m he xononmsanmja mpepactu y 060/berme, 3aBUCH
oJ1, 6pojHux (haKTOpa, MPBEHCTBEHO BUPYJIEHIMje GaKTe-
pHja u cTama uMyHuTeTa gomahuna.

Hajsnavajuuju dakropu BuUpy/eHIUje TTHEYMOKOKA
cy: 1) kancyna, ¢ aHTH()ATOIUTHUM CBOjCTBMMA ¥ [TOMa-
K€ y aaxepeHunuju Gakrepuja; 2) IMOBPIIHU NPOTEUH
[THEYMOKOKA, KOJH YCIOpaBa eIMMHHALN]Y [THEYMOKOKA
u3 KpBH; 3) mpoteasa IgA , koja gerpagupa IgA ; 4) nue-
YMOJIU3UH, KOjH jeé TUOJ-aKTUBHU IIUTOTOKCHH; 5) ayTo-
JIM3UH, KOju u3upa henuje Gakrepuja M Ha Taj HAYMH
ocno6aba maeymonusur; u 6) nenosu 3uaa henwja.

Y samrtuti oprannsma of HH(QEKIyja MHeyMOKOKaMa
3HAYAjHO je YHKIMOHUCAkE enuTeIHNX henuja pecru-
PALMOHOT TPaKTa, MyLHH, y4eirhe daronura u ciucrema
KOMIUIEMEHTA, Ka0 U XyMopasHor umysutera. Op mehy-
COOHe MHTEepaKIHje HaBEJCHUX OROPaMOCHUX MeXaHH-
3aMa ¥ (paKTopa BUpPYJICHIMje 3aBUCH [a au he mHEyMo-
KOK C MeCTa MpUMAapHe KOJOHHU3ALMje U3BPIIUTH HHBA-
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3ujy okomHuX TKuBa qoMahuna. O6omema Koja n3asusa
oBa BpcTa 6akTepuja BehnHOM ¢y eHgoreHor nopekia. Y
CIy4ajy maja NpUpOAHOT MMYHHUTETA, PU3UK 000IeBama
3HATHO ce noBehasga.

1. Buauaj baxitiepuje Streptococcus pneumoniae
Yy olareguma
OcuM KIUHHUYKOTL, Streptococcus pneumoniae mokasyje
¥ WM3y3eTHO BEJUKH 3Hauaj y omeauma. Kopumhen je
Kao 106ap MO y Oriefly Ha KOME Cy yUHeHa BajkKHA
Hayuna otkpuha. Asepu (Avery) [1] je, 1917. rogune, y
npOodUITPUCAHO] TEYHO] KyITypH MTHEYMOKOKA H3/BO-
juo “cnenuduuny conyGuIHy CyncraHuujy”, 3a Kojy je
OTKPHMO [ja Ce HAJIa3! y Karcyau oBe 6akrepuje. Hexomnu-
KO rOJMHA KaCHUje je yTBpheHo Aa je Karcyna npema xe-
MHjCKOM CacTaBy IOJIMCAXapu/l, Ka0 U [ja Cy pasjuKe y
BEHOM XeMI/IjCKOM caCTaBy KOJ pa3/uiIUuTHUX TUIIOBA
[THEYMOKOKA OATOBOPHE 32 PA3/IUKe Y BUPY/ICHIN)H, Ka0O
U crienupUIHOCTH aHTUTENA KOja pearyjy ¢ mom. Ha Taj
HAYMH je JOKA3aHO Ja OCUM IIPOTEHHA U MTOJIUCAXAPHUIH
“Majy uMyHoreHa cBojcta. [loToMm je ycrenno dyBeHm
ornen @. Ipudwura (Griffith) [2], y kome je muty yopu-
3rao MEIIABUHY JKUBUX, HEUHKAICYJIHCAHUX U MPTBHX,
WHKATICYJIMCAHUX TTHEYMOKOKA, KOJU Cy MPUMALAINA Pas-
JmauTEM cepoTtunosuma. HeouekuBaHo, KHBOTHIbA je
obosesia M yruHy/Ia, a U3 HbEeHEe KPBU je W30/I0BaH UCTH
THIT THEYMOKOKA KOME j€ MPHIIaZia0 MPTBU MHKATICY/IH-
canu coj. Ipudur je OBy M3MeHy MMYHOJIOIIKE CIIEIH-
(bUYHOCTH OMMCAa0 Kao TPaHCPOPMALH]Y MTHEYMOKOKA.
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Hacrasmajyhu ormene tpancdopmanuje nmHeyMOKOKa,
Agepu u capaguumu [1] cy, 1944. rogune, oTkpuin 1a je
MeaujaTop TpaHCPOpMalMje TeHETCKH MATepHjasl, KOju
jé IO XEMHjCKOM CacTaBy J1€30KCHUPUOOHYKIENHCKA KU-
cenunaa (DNK). OBo je 6miio Bpsio 3HauajHO 1 nsHeHaby-
jyhe otkpuhe, jep cy ce y To Bpeme cBe 3HauajHe PyHK-
IMje IpHgaBaje IpOTeMHNUMA.

2. Tpancgopmayuja

Tpancdep rena ce xop 6aKkTepuja Aemasa y TOKy TpaH-
chopmaruje, TpaHcayKuuje u KoHjyrauumje. Tpauncdop-
Manmja MpecTaB/ba Npey3uMame Cao6oaunx ¢dparme-
nara DNK henuja u3 cniosbHe cpeune, KOju IOTOM CTy-
majy y peKOMOWHAIH]Y C XPOMO30MOM DEI{UIIH]jEeHTHE
henuje 6akrepuje. Pasnukyje ce mpupopHa U BemTauka
(apredunujamua) Tpanchopmanmja. bakrepuje cy jenu-
HHM MUKPOOPTaHU3MHU (C MOTYhUM HM3y3€TKOM TJbMBA) KO-
je Mory mpupozHo aa tpancdopmuiry [2], TOK ce Kop
henmja Bummx oprammsama m cucapa Tpancdopmanmja
MOJKE jeJMHO M3a3BaTH BELITAYKH, in vitro. 3a cama ce
3Ha Aa moctoju 15 pogoBa MUKpOOPraHu3aMa KOju Ipu-
ponuo Tpaucdopmumy [3]. Kox pomosa Bacillus,
Streptococcus u Haemophilus, tpanchopmanuja je
HCTOBPEMEHO W OCHOBHH HAYHMH Pa3MeHe TeHEeTCKOT Ma-
tepujana. To je jequnu o6auK TpaHcdepa rena 6akTepu-
ja y KoMe cy da3se mpeHoca MaTepujaia reHa KOAUpPaHe
y xpomosomy [4]. TIpouec tpancdopmarnuje ce, ycnos-
HO, MOJK€ TIOZIEJIUTH Ha HEKONMKO (pasza: 1) pa3Boj kom-
nererimje, 2) BesuBabe DNK, 3) tparncnopt DNK y 11u-
Torutasmy u 4) pekombunanmja DNK naBaomna y Xxpomo-
3om henwmja npumaona. M kox rpaM-no3uTUBHUX U rpam-
HEraTUBHUX GakTepuja mpolec TpaHcdhopMmauuje ce of-
BHja Kpo3 oBe ueThpH (asde, Maga romohy pasimuuTix
MexXaHH3ama.

Pa3ssoj xomitiettienyuje

Kommnerennuja npeacrasba crame y KoMe €y 6akTepuje
criocobHe z1a Besyjy u arncop6yjy DNK, Besany 3a mpo-
TerHE U PE3UCTEHTHY Ha €r30TeHe M eHJOreHe HyKiease.
Behuna Gakrepuja Koje mpupogHO MOry aa tpancdop-
MWUIIY TIOCTAjy KOMIIETEHTHE 1of, ofpeheHnM ycrnoBuma
y TOKy pacTa U pa3MHOXKaBama. VcnnTuama cy moka-
3ara fa: (@) KOMIETeHIMja 3a TpanchopManmjy Ko IHe-
YMOKOKA HHUje KOHCTUTYTHBHA 0co6uHa, Beh je perymu-
cana curHamuma ¢epomMoHa - (pakTopa KOMIIETEHIH]je
[5]; (b) cBE THEYyMOKOKM HOCE T€He KOMIIETeHIHje; (¢)
MOCTOje [(Ba ajesia KOju KOAupajy pasiudute parrope
[6] - bepomone KOMIIETEHIHje ¥ IPUPOAHO] TpaHChHOP-
maimju; (d) o6a epoMOHA Cy aKTUBHA y HM3a3UBAILY
KOMIIETEHIHj€E: U (¢) KOJ COjeBa TTHEyMOKOKa Tpanchop-
Manuja Mo)ke OMTH M3a3BaHA CHHTETCKUM (PepOMOH-
CKUM IEeNTHANMA.

‘henuje Gakrtepuja, y TOKy pacra U pa3MHOXAaBamba
(MHEYMOKOK y eKCIOHEeHIjanHo] (Ha3u) MoYumby 1a Jy-
4e (pakrop xomnerennuje [4]. Kommerennuja je nzassa-
Ha O[] TPEHYTKa Kaja TyCTHHA GakTepwja y KyITypu n3-
Hocu 108 cfu/mL, ogHOCHO Kazja je TOCTHIHyTa ONTH-
MasHa KOHIIEHTPAIMjd AKYMYJIMCAHOT (PaKTOpa KOM-
neTeHIpje. TauaH MexaHH3aM JeloBama (pakTopa KoM-
MeTeHIMje Huje MO3HAT. Y TOKy pa3Boja KOMIICTEHIIH]e
JleliaBajy ce 6pojHe mpomene y henuju 6akrepuje: akTu-

BHIIIE CE HOBA MYPEHH-XHIPOJIa3a, KOja Ha OrPaHHYEHO)]
MOBpIIMHY GakTepuja pasrpabyje MenTHIOrTHKAHCKH
MaTpPHKC, Ha KOjoj Ou ce Be3aja U Ipeysena cIo0oAHA
DNK [7]; HacTajy Harie ¥ 3Ha4ajHE IPOMEHE Y CUHTE3H
[IPOTEHHA - [10jaBJbY]y C€ HOBM IIPOTEHHH, KOJU Ce HE Ha-
J1a3e KOJ, HEKOMIIETEHTHUX henuja; ycropasa ce 6p3uHa
pacra M pasMHOXKaBama. BepoBaTHO ga (pakTOp KOM-
NeTeHIje, TOC/Ie Be3nBamba 3a CreuuduyHe perenTope
Ha MTOBPIIUHU IPaM-TIO3UTUBHUX OGaKTepuja, JOBOAU [0
onucanux wusMmena. Ornegu cy mokasamu ja  S.
pneumoniae cuaTeTHe 14 KOMIETEHINjOM M3a3BaHUX
nporensa [8]. Heku ox mux cy cmemrrenn y nuroria-
3MH, HEKH Y MEMOpPaHU [UTOIIa3Me ITHEYyMOKOKa. 3Ha-
4ajHa je IUXOBA yJIOTra y Be3UBAIY, IPCYy3UMAy U HHTE-
rpucary DNK pmaBaora.

Y ycrnoBuma in vitro pa3Boj KOMIETEHIHj€ ITHEYMOKO-
Ka 3aBUCH Of: d) Temrepatype; b) joHa MarHe3uwjyma u
Kanuujyma; u ¢) anugsocty (pH) cpenune.

Besusawe DNK

ITocne ycriocraBpama Cramba KOMIIETCHIHjE, CITOO0OAHA
DNK ce Besyje 3a DNK-gesyjyhe nporeune (DNK-VP)
KOjU Ce Hasase Ha noBpiuHY hesuja 6akrepuja [9]. To-
xom Beher mena muknyca henmje, DNK-Be3yjyhu npore-
uHH y henmju cy CKpUBEHM UM CaMO IO /1ejCTBOM ayTOJIH-
3WHA, MOCJIE YCIIOCTaB/balba KOMIIETEHIH]e, HACTaje -
XOBO Jemackupawe. Ha mopumman KommereHTHux he-
sja iHeyMOKoKa Habeno je 60-80 penenTopckux Mecra
3a BesuBawe DNK [4].

ExcniepumenTanHo je yrBpheHo aa ce cama peakuuja
Be3uBama ofBuja 6p30, y npsux 5-10 munyta, Ha 30°C,
a 3aTHM Ce HacTaB/ba rocrerneHo 1o 30 MuHyTa. YOueHo
je ia ce 3a MOBPIIMHCKE PELEIITOPE Be3yje caMo /ABOJIAH-
gana DNK, ¢ popMuparmeM rpaHUIHUX MapKepa, y UH-
tepBamuma of, 6 Kb [2]. Tlocne octBapeHOr KOHTaKTa
usmelly DNK u DNK-VP ¢parmenTuiny ce Be3aHe ABO-
nanvyade DNK y untepBanuma on 6 Kb, mon mejctsom
eHgoHykeasa. [lorom, crequ KomiuieTHa ¢parmeHTa-
umja jegsor on ganana DNK.

Tpancuopii DNK y yuitiotirazmy

Y TOKYy TpaHcnopra, mBonanuana DNK, Be3zana 3a
DNK-VP, non [ejcTBOM €HIOHYK/Iea3a IPEBOSH CE Y
jenHOMaH4YaHy (OGAMK PE3UCTEHTAH HA Je30KCHPUOOHY-
KJIea3y), y KOjOj ce IPEHOCH Ca CIIOo/bAllibe MEMOpPaHe y
muromiasmy hemmje [10]. 3amrmura gonopcke DNK opn
HecrenuguyHe Jerpajganyje HykjaeaaMa KOZ Tpam-Io-
3UTHMBHUX GakTepuja OocTBapyje ce (HOPMHPABEM KOM-
mnexca nporerHa DNK. OBaj KoMIuIeKc je cTabmiaH u
oTHopaH Ha Jurectujy eHsuma. llpermocrasma ce ja
komruiekc DNK -nportenn y6p3sasa tpancdep DNK y
henujy, wrrurn DNK op wHTpauenylnHux Hykjieasa u
onakiaBa uHrerpanujy DNK goHopa y reHOM perunu-
jenTa [11].

Pexombunayuja DNK gasaoua y xpomosom
heauje iipumaoya
Wurerpanumja tpancdopmumyhe DNK y xpomosom he-
JIje MpUMaolia MPeACTaB/bd MOCIEAHH KOPaK Y Mpolie-
cy nipupoane Tpancopmanmje. Kog ncnurannx 6akre-
puja je yrBpheno na Hacraje pekomMGuHAIMja - 3aMeHA
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nena jennora nauua DNK; y xpomosomy henuje mpuma-
ona, (pparmentuma TpaHcpopmumyhux xomosora
DNK paBaonia. CmaTpa ce /1a je 3a yCIIeIIan mpoIec pe-
KOMOWHAIMje HEOIXOJHO HOPMATHO (DYHKIHOHHCAE
reHa 3a peKoMOHHALH]y (rec), Yuju NPOAYKTH KATAIU3Y-
jy ctBapame popmanuje DNK nonopa - DNK xpomo3so-
ma [4]. Takobe, mpomykT OBUX reHa MOKA3yjy U aAKTUB-
HOCT €HJOHYKJI€a3a, Te YHUHE IPEeKH[, Ha jeLHOM JIAHILY
DNK npumaona, rae he ce o6aButu pexoMOuHaIMja.
Kopm myranara, ¢ mesujama y reuuma recA, recB, recD u
recE, HacTajy HopMmasiHa Be3uBama U TpaHcnopt DNK,
a7y He M MHTErpalyje y XpOMO30M IIPHUMAOoIa.

[orro ce nonopcku u perunujentan aanay, DNK, u
nope]; ogpeheror cremnena xomosnoruje, pasivKyjy y ce-
kBeHIjama 6aza DNK, y TOKy BUXOBOT CjelubaBama
HACTAjy IpelIKe Kao MMOCIEANLA ITOTPEIIHOT “yrapuBa-
ba” 6a3a. OBO HEKOMIUIEMEHTAPHO ClTapuBame 6a3a Ko-
puryje ce moj JejCTBOM T3B. CHCTEMa HCIIpaB/baya
(repair), cucrema ¢ pasnuuuTuM ycrexoM. JloHOpcka
DNK ce yrpahyje ykonuko cucreM ucrmpasmbada o/cTpa-
HU HeozaroBapajyhy 6asy y peuunujentaoj DNK.

Kopn mueymokoka cucrem “repair” (Ha3BaH XeKC -
Hex) ncnipaBipa rpemke y cnapuamy 6a3za DNK, koje
Cy HACTaJIe Kao MocIeana TpancGopManmje uin mnorpe-
IIIHE perUTuKanuje Xxpomosoma 6akrtepuja [12]. Yronuko
je cucrem xekc edukacan, (ppexsennmja Tpanchopma-
uuje OHOCHO BepoBaTHOha mojase MyTaumje je Mmama. C
Jpyre cTpaHe, XeKC-MyTaHTH (C M3MEHaMma y TeHUMa
hexA wu hexB) nokasyjy snatao Behy yuecranoct crnon-
TaHuX MyTanmja [13].

Iopexno crobogne mwiparcopmumytie DNK
Hyro ce BepoBasio na cmo6ogua DNK HacTaje UCK/by4H-
BO JIM3UpameM Jefa Iomyaanygje 6akrepuja. Y TOM CIy-
4ajy, OHa OM HajBepOBaTHUje OHUIa KOMIUIETHO Jerpaau-
CaHa TIOfI [Ie]CTBOM eKCTparieyaHux Hykiaeada. Crora je
MPUXBAT/PUBA XHUIIOTE3a Oa OaKTepuje aKTUBHO ““CeKpe-
Tyjy” dparmente DNK, Koju 0cTajy Be3aHU Ha IIOBPLIN-
uu henwje gaBaoua u Ha Taj HauuH 6uBajy 3amruhenn
oJI HyKJeas3a U 0oJbe MPE3eHTOBAHU hesmwju mprMaona
[14]. IpermocTaBma ce ga y nonynanuju 6akTepuja mo-
CTOjM KOOPAMHHUCAHA perylanuja pa3Boja KOMIIETEHLIT]e
u cexperoBama DNK.

Yxomnuko cy meaujatopu Tpanchopmaiuje KOgUpaHu
F€HU Y XPOMO3OMHMa, OHH CE€ MOTY YCIICLIHO IIPEHOCH-
TH CAMO y UCTe BPCTe GakTepuja wiu usMmeby cpomHux
Bpcra Gakrepuja. OBO je pa3yM/bUBO, jep je 3a MHTerpa-
ujy DNK fgoHOpa HeomxopHa XOMOJIOra peKOMOWHA-
[[{ja C PE3UACHTHUM asieJoM. MakCUMyM pasyiuke u3Mme-
by myknmeornma xoju ynase y pekombunanmjy je 20-30
nocro. Kao nmocneanua pexomGunanmje usmeby Bpcra
HACTajy “MO3audKu” TeHH, CACTAB/BCHU Off HAM3MCHUY-
HUX GJIOKOBA HYKJIETH[A, IOPEKJIOM Of COja IPUMAOoLa
u gaBaoua. OBu GIIOKOBU MOTY OUTH HOCJIEANIIA PEKOM-
6uHanuje Manux (parMeHaTa y reHy Wid 3aMeHe KOM-
IUIETHUX F€Ha HOBHUM TEHETCKUM MarepujajoM. Y cBa-
KOM CIIy4ajy, OBaj “MO3an4Ku’ T'eH KOAHUpPA IPOTEHH C
JPYTaurjoM KATATUTHYIKOM M AHTHTCHCKOM aKTUBHOLThY
y ojHOCy Ha perunujeHTa u JoHOpa. CesleKTHBHA Ipeca
yTude ga “Mo3anK”, KOjU JOHOCH HEKYy OCOOWHY KOpH-
CHy 3a GaKTepUjcKy BPCTY, OCTaje (PUKCHPAH Y TOIyIa-
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uuju. Takohe, paBopuszoBanu “MO3anvKK” TeH ce MOXKeE
¥ XOPU3OHTAJHO IIUPHUTH Of JefHE HO APyre MPHPOLHO
TpanchopmabuHe BpcTe 6akrepuja [15].

3. Buauaj wpancopmayuje 6axitiepuje
Streptococcus pneumoniae
[enn xoju Cy HajBUINE TIOATIOXHHA TPAHCHOPMAIUjU KO
S. pneumoniae cy OHU KOjU KOAUPAJy CHHTE3y (a) mpoTe-
WHA KOju Be3yjy nenumminH u (b) dakropa BupyneHum-
je. OuurnenHo je ma Cy OBU T'€HH KOJ MTHEYMOKOKA TIO/,
HajCHa’>KHUJUM YTHIajeM celeKTuBHe npece [15].

Pesucitienyuja na tienuyuarun u gpyie

beltia-raxitiamcke aniinOuollicke AeKoge
Op moverka yBobewa neHuUMINHA y Tepanujy nuHpek-
LIMja M3a3BaHUX ITHEYMOKOKOM, MOPTAJIUTET OBUX 00O-
Jbeha je 3HATHO Omao. Pe3ucTeHImja HA MEHUIWINH S.
pneumoniae je y TO BpeMe M3a3BaHa CaMO KOl MyTaHa-
Ta in vitro. Mebytum, 1967. roguse cy peructpoBanu
IIPBU M30JIaTH OJf GOJeCHUKA y AyCTpasMju ca cMarbe-
HOM oceT/puBoOuThy Ha meHuipvH [16], a oBa mojasa je
yodeHa U Koj, 60JIeCHUKA y ApyruM aesnosuma ceera. Co-
jeBU C BPJIO BHCOKOM PE3HCTECHIMjOM Ha IEHULWINH
(MIK op 4-8 mg/mL) npBu nyT Cy U30JI0BaHU y emuje-
muju y Jyxxuaoj Adpunu [17].

Y1BpheHo je na KIMHUYKA M3074TH IHEYMOKOKA pe-
3UCTEHTHU HA MEHUIIINH He CTBapajy OeTa-jakraMase.
3a cMameHy OCET/BHBOCT S. pneumoniae Ha Gera-IaK-
TAMHHCKE AHTUOMOTCKE JIEKOBE OJTrOBOPAH je MEXaHH-
3aM “yHyTpaiume” pe3ucTeHIHje - U3MeHe MPOTEenHA KO-
ju Be3yjy nenurnH (PVP), 0fHOCHO nM/bHHUX MecTa Jie-
JIoBama oBUX JiekoBa.|[18].

S. pneumoniae nocenyje mer MpoTenHA KOjU BeE3yjy
TIEHUIIWINH, Belnke mMace monekyna (1A, 1B, 2A, 2B u
2X) Koju cy ykibydyeHu y ¢puHaniHe ¢ase cuHTE3e MenTH-
pormukana [19]. TIpomene nmporenHa Koju Be3yjy HEeHH-
LWIMH, TOCEOHO AMHHOKHCEINHA Y OIM3MHH aKTHBHOT
MEeCTa, CMambyjy BUXOB apHHUTET 32 AHTUOHOTCKE JIEKO-
Be. YTBpheHo je ma pesucrenumja Ha GeTa-TaKTamase Ha-
CTaje MPUMapHO yciIe[ U3MEHA Y TPHU IIPOTEHHA KOjU Be-
3yjy menunpms - 1A, 2X u 2B [20]. C o63upom ga je
CBaKM MPOTEUH KOjU Be3yje MEHUIWINH Pa3IuduTOr
aduHUTETa 32 pasMuUUTEe GETA-TAKTAMUHCKE AHTUOHOT-
CKe JIEKOBE, Pe3UCTEHIMja HA MEHULIWINH HACTaje yCe[
[IPOMEHA y MPOTEUHNMA KOju Bedyjy nenurmanH 1A, 2X
u 2B, 0K je cMameHa OCeT/bMBOCT Ha TieaocopuHe
HOC/eUIla U3MEHA NPOTEHHA KOJU Be3Yjy HMEeHWIIMIMH
1A u 2X [21].

Wako je ynmora HaBegeHa TpH IPOTEHHA KOjU BE3yjy
NEHULWINH y 110jaBU PE3UCTEHILIMje Ha OeTa-JaKTamase
jacHO [JOKa3aHa, HUje MCK/bYYEeHO Jja U Ipyra JBa MpoTe-
WHA KOju Be3dyjy nenurmiui, 2A u 1B, Takobe yuecTByjy
y OBOM IIPOLIECY.

Amnanuse reHa mTO KOAMPAjy CHHTE3y IPOTEHHA KOJH
Be3yjy NEHHIWINH I[TOKa3aje Cy Ja Cy OHH BPJIO YHH-
(HOpMHHM KOJ, TTHEYMOKOKA OCET/BMBHX HA TEHULMINH
(ca camo 1 mocro Bapujarje CeKBEHIH]ja), JOK N30IaTH
PEe3UCTEHTH HA MEHUI[WINH [IOCELyjy BeoMa Bapujabui-
He TeHe 3a IPOTeHH Koju Be3yjy neHunmwiud. OHu cy
“mo3amuku” rpabenn m cacroje ce of GIOKOBA HYKJIEO-
TH/A, KOJU Cy UIEHTUYHU WIM CIUYHHU M301aTUMA Pe3u-
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CTEHTHMM Ha NMEHUIWINH U GJIOKOBA Y KOJUMAa HYKJIEOTH-
Ju Bapupajy 1o 20 mocTo y 0JHOCY Ha COjeBe OCCT/bUBE
Ha nexurinH. CMmartpa ce fja ¢y OBU “MO3anUYKU”~ TE€HH
nocseuna pekom6unanuja usmeby S. prneumoniae u xo-
MOJIOTHX T€HA M3 CPOAHUX BPCTA - 33 TeH MPOTEHHA KO-
ju Besyjy menuipuiuH 2B nokasaHo je nma je monop S.
mitis, JOK I'eH MPOTEeNHA KOj! Be3y]y neHurmamH 2X fa-
je S. oralis [20 ,22]. Xakenbek (Hakenbeck) u capamuu-
uu (23] cy, y orepuma tpancdopmalgje y KojuMa Cy
kopuinhenu uzonatu S. mitis, PE3UCTEHTHA HA BEJUKU
6poj OeTa-TaKTAMUHCKUAX AHTHOMOTCKHUX JIEKOBA, Kao
JJOHOPH, a IHEYMOKOKE OCET/bMBE HAa IECHHUIWINH, KO
pelnujenHTe, JOOUIN HU3 TpaHC(HOPMAHATA THEYMOKO-
Ka KOJI KOJHUX Cy CBUX ITeT IIPOTEHHA KOJU Be3yjy ICHHUIIH-
nmuH 6unn u3Meenn. Koj HaBemeHnx cojeBa je HUBO pe-
3UCTEHUMje He NMEeHHIINHE U [edanocnopuHe GHO BH-
COK W OATOBapao je cojy S. mitis nonopa. Mako cy ose
pOMeHe HacTalie y 1ab0OpaTOPHjCKUM yCIOBAMA, HPET-
nocrasba ce aa ce oHe gorahajy m y mpuponn. 3anamy-
jyha je 6uma nmakoha KOjoM Cy reHu 3a CUHTE3y €CEHIU-
jamHUX eH3uMa (IpOTerHAa KOjU Be3Yjy IEeHHIMINH) Ou-
mu nipenetn usMeby nBe 6axktepujcke Bpcre. Crora, ce
paLIUpEeHujy pe3ucCTeHIHjy S. prneumoniae Ha GeTa-nax-
TAMHUHCKE aHTHOHOTCKe JIeKOBe ayTopu [24] Tymaue mo-
CIIEAULIOM TPY Pa3iuymTa Hporeca: 1) XOPHU30HTAIHOT
TpaHcdepa reHa W3 CPOAHUX BPCTA y 6ap jeaH KIIOH
ITHEYMOKOKa; 2) ImpeHoca “MO3auduKor” reHa pe3uCTeH-
[IMje U3 Pe3UCTEHTHOTr KJIOHA y OCTaJje; U 3) mupema pe-
3UCTEHTHOT KJIOHA. YKOJIMKO je TO TA4HO, MOJKE Ce IpeT-
nocrasuTH Ja he ce Heycrex Tepanuje GeTa-IaKTAMHHCK-
UM aHTUOMOTCKUM JIEKOBUMA MH(EKINjA, Y3POKOBAHUX
[THEYMOKOKaMa, YCKOPO IOjaBUTH M y PETMOHUMA CBETa
y KOjHMa je MPOLIEHAT PEe3UCTEeHIIH]e THEYyMOKOKA Ha ITe-
HUILWIAH JOLI HU3AK.

Egonyyuja gettiepmunanitiu supyrenyuje

a) Usmena cepottiuiia

Tenu 3a crBapame Kalcyse IIHEYyMOKOKA CacToje CE Of
KOH3EPBHCAHUX PETHOHA, YK/BYUYECHHUX Y ITOIMMEPHU3ALIH-
j¥, 1 BApWjabMIIHKX TEHA, OATOBOPHUX 34 CIIEUPUIHOCT
Karcysa.

INpema pasnukaMa y XeMHjCKOj M aHTHI€HCKO] rpabu
Karcyne, S. pneumoniae ce nenn Ha 90 ceporumnosa
[25]. Nnak, Hajsehun 6poj (90 mocTo) nHBasMBHUX Gote-
CTH U3a3uBajy caMo 16 cepOoTHIIOBA, JOK CBera MIeCT JO-
MuHHpa Mehy M3omaTHMa pe3UCTeHTHHM HA MCHULMINH
[26]. Moryhe je na, y nonynanuju mEeyMOKOKa 32 Moje-
JMHE CEPOTUIIOBE KOjH YCIELIHO KOMOHH3Yjy nomahunna
i epUKacHO “Gexke” UMYHCKOM CHCTEMY, TIOCTOjU Ce-
JIEKTUBHA MPEIHOCT. Tu cepoTUnoBy Cy Ha Taj HAUKH (a-
BOPHU30BAHHU.

Bapuec [27] je xopm meTeTa IMpeTXOJHO KOJIOHU30BA-
HOT MynTUpe3ucTeHTHUM cojeM 23F S. pneumoniae u3o-
JIOBAO MYJITUPE3UCTEHTHH coj ceporuna 14. Ananuse re-
Ha Cy IOKa3aJje /1a je ped O UCTOM COjy ITHEYMOKOKa, KO-
ju je TpanchOPMAIHjOM U3MEHNO CEPOTHIL. YTTO3HABAE
C MEXaHU3MOM U ydectasourhy u3MeHe MaTepujaia Kar-
CyJie Koj, ITHEYMOKOKA je of] 3Ha4aja, jep 61 oBa mojasa
MomIa GUTHO Jja yrpo3H yCIex BaKIMHE Koja y ceOu ca-
Jp>KH monucaxapup karcyse [15].

b) Ayiioausun ineymoxoxa

Y OBOJHHIM ITHEYMOKOKA HA/Ia3W CE €H3UM ayTOIU3HH,
4Mja je AaKTHBHOCT PETyJIMCAHA XOJIUHOM W3 JINIIOTENXO-
uHcke kucemnnae. OBaj eH3UM TPEeKUAa aMHHE Be3e y
MENTUAOIINKAHY ¥ TaKO JOBOJH /IO JIM3€ MHEYMOKOKa
[28]. AkTuBaH je y meobw hemmja, crammonapuoj dasm
pacra Ky/iType U JIM3M HMHAYKOBAHO] JKyYHHM COJIIMa
(me3okcuxomaToM) U GeTa-TaKTAMUHCKAM aHTHOMOTCK-
MM JIEKOBHMA. HPI/IJ'[I/IKOM JIn3€ IMHEYMOKOKa I10[, yTula-
jem aytonusuna, ociobaba ce mHeyMOMM3MH (LUTOTOK-
cuH) u nenosu 3uza henmja, koju ¢y uzpasuro undrama-
uuoHor noTteHiyjana. Kox cojeBa mHeyMOKOKa KOju Cy
OTIIOPHM HA JIN3y /AE30KCHXOJIATOM YCTAHOBJ/BCHO je 1A
Cy I'€HU KOjU KOZAMPAjy CUHTE3y ayToiusuHa lyt A usme-
wenn [30]. Onu cy “mo3amuku” rpabenu u cacroje ce
Of1 ZIe7IOBA, KOjU ce pasukyjy 1o 20 mocTo of reHa KOju
KOAWpajy ayTonmsud lyt A, TUINMYHUX IE30KCHXONIAT-
OCeT/bMBUX MHEYMOKOKA. V3Memenu renu 3a lyt A mwro
KOJUPAJy CHHTE3y ayTONN3MHA KOTa HHAKTHBHUILE J1E30K-
CHXONaT, Te m30cTaje nmsa hemmje Gakrepuje. MuTtepe-
CAaHTHO je Aa GJOKOBU HYKJICOTHJA U3 OBHX “MoO3auka”
[TOKa3yjy 3HATHY CPOJHOCT Y CEKBEHIFjaMa C FeHrMa 3a
Iyt A 3a cunresy ayromusuna, HaheHuM KOJI CTpENTOKO-
Ka BUPHUIAHC KOJU JOBOJE 1O MHBA3UBHUX Oosectn [29].
Taxohe, ko u3onara S. mitis cy mabenn anenu rena 3a
lyt A, THIMYHK 32 THEYMOKOKE PACTBOPJBUBE Y A€30KCH-
xonaty. OBa otkpuha ykasyjy ma je Hacrao tpaucdep
rena lyt A us S. pneumoniae y CTpenTOKOKE BUPUAAHC
[15].

MoryhrocT mpeHoca reHa 3a ayTOMM3HH U3 ITHEYMO-
KOKa y CTPENTOKOKE BUPUIAHC, KAO M CTBAPAbE ATUIINY-
HOT “MO3aWyKor” reHa 3a CHHTE3y ayTOJIM3MHA KOJI ITHe-
YMOKOKA HEPACTBOPJbUBHX [IE30KCHXOIATOM, OrpaHNYa-
Ba ynotpe6y rpanuunuka PCR 3a reH 3a cuHTe3y ayTo-
JIM3WHA Y Uy uaeHTudukanyje S. pneumoniae [15].

¢) Heypamurnugasa

Heypamunniasa ce cmarpa (pakTopoM BUpYIIEHIH]E, jep
ceve TEPMUHAJIHE OCTATKE CHjAIMHCKE KHCEeJINHE U3 pas-
JIMYUTHX JeAUIbEEA, CMEIITEHUX y TeJECHUM TEYHOCTH-
Ma ¥ Ha TOBPIIMHM Tejd, T HA Taj HAYMH OroJbyje pe-
LIENTOpE 32 aXE3WHE ITHEYMOKOKA, YMME MY OJIAKIIIaBa
Komonusanujy [30].

Amnanu3sa reHa Koju KOAMPAjy CHHTe3y HEypaMUHHA-
3e IIHEMOKOKA 7an A mokasaia je BUCOK CTEIEH CPOIHO-
CTH C pernoHOM 3a niporeasy IgA | S. sanguis. Paznuke y
6pOjy U CTPYKTYPH HYKJICOTHJHUX CEKBEHIIM]jA Y TeHy 3a
CHHTe3y HeypaMHHHJA3e ITHEMOKOKA nan A, Kop pasinu-
YUTHX M30J1aTa TTHEYyMOKOKA, BEPOBATHO Cy IMOC/IEHIIA
XOPU30HTAJHOT TpaHcdepa reHa, Te ce PeKOMOUHAHTHH
MOJIEKYJI Pa3/rKyje Of PelunujerTa u 10 35 mocro Ha
HUBOY Hykieotuaa [15].

3AKJ/bYYAK
OuurienHo je ma KO MPUPOAHO TPaHCPOPMAGUITHUX
GakrepHja, Kao WITO je S. pneumoniae, y HACTAHKY U
LIMpEeby Pe3UCTeHIMje Ha GeTa-TakTaMase, Kao U €BOIy-
LUjU IETEPMUHAHTU BUpYJIEHIUje, TpanchopMmanmja je
O[] M3y3eTHOr 3Hauaja. 3axBabyjyhu peaTHBHO JIAKOj
pa3MeHH MaTepujana reHa ca CPOAHUM BpCTama, IpBeH-
CTBEHO CTPENTOKOKaMa Koje €y [eo (pusnomonike daope
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yCHE JIyIUbe, TTHEYMOKOK j€ Y KPATKOM BPEMEHCKOM Iie-
PHOAY CTEKAO LIMPOKY Pa3HOBPCHOCT reHa, ¢ MoryhHo-
why ¢asopusoBama “noxkemnux” rera. Kao mocneauna
HaBe/IeHUX 30MBarba CeJIEeKLMOHUCAHN Cy KIIOHOBU IIHEY-
MOKOKA C M3paskeHUM (DAKTOPUMA BUPY/IECHIHjE U BUCO-
KUM CTENIEHOM PE3UCTEHLje Ha AHTUOUOTCKE JIEKOBE.
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