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КРАТАК САДРЖАЈ: Streptococcus pneumoniae је једна од главних патогених бактерија респирационог система,
која најчешће изазива пнеумонију, запаљење средњег ува, бактеријемију и менингитис. Такође, пнеумокок је јед�
на од највише проучаваних бактерија. Нека врло значајна научна открића учињена су на експериментном моде�
лу пнеумокока: трансформација; DNK као носилац генетских инфорамција; улога капсуле бактерије у резистен�
цији на фагоцитозу; имуногеност полисахарида капсуле; терапијско деловање пеницилина, као и механизам ре�
зистенције на бета�лактамске антибиотске лекове. S. pneumoniae је једна од ретких врста бактерија које су при�
родно трансформабилне и код којих је трансформација основни начин размене генетског материјала. Трансфор�
мација гена је процес у коме ћелије преузимају слободну DNK из околног медијума и инкорпоришу је, при чему
настаје измена генотипа, којa се преноси наслеђем. Потпун процес се може поделити у неколико фаза: a) развој
компетенције (способност преузимања DNK); b) везивање DNK; c) транспорт DNK; и d) интеграција DNK у хромо�
зом ћелије примаоца. Детерминанте кодиране у хромозому су ограничене на пренос у исте бактерије или у срод�
не врсте бактерија. Као последица рекомбинације између врста настају мозаички гени, који се састоје од наиз�
меничних блокова нуклеотида, пореклом од донора и примаоца. Ако селекција делује на овом нивоу, корисни
“мозаици” постају фиксирани у популацији бактерија, а могу се и хоризонтално ширити из једне у другу врсту
бактерија. Хоризонтални пренос гена и хомолога рекомбинација доводи до стварања разноликости гена. Код пне�
умокока, резистенција на бета�лактамске антибиотске лекове настала је услед стицања детерминанти резистен�
ције, попут ниско�афинитетних пеницилин�везујућих протеина процесом хоризонталног преноса гена од вири�
дансних стрептокока. Гени који кодирају детерминанте вируленције могу се преносити између пнеумокока и
сродних врста бактерија. Ова појава утиче на настанак врло резистентних и вирулентних изолата S. pneumoniae.
Такође, измене гена који кодирају синтезу аутолизина и доводе до промене серотипа могу ометати идентифика�
цију пнеумокока и бити узрок неуспеха деловања вакцине. 
Кључне речи: Streptococcus pneumoniae, процес трансформације, генетски материјал. (СРП АРХ ЦЕЛОК ЛЕК).

Streptococcus pneumoniae је врста бактерија која је
позната још од краја 19. века као изазивач пнеумо-
није. Све до увођења пеницилина у терапију 1941. го-
дине проценат морталитета од пнеумококне пнеумо-
није био је изузетно висок. У новије време, пнеумо-
кок се чешће спомиње као узрочник запаљења сред-
њег ува, синузитиса, менингитиса, посебно код деце.
Ова обољења данас обично нису фатална, али носе
ризик од појаве секвела.

Streptococcus pneumoniae колонизује горње респи-
рационе путеве, не изазивајући патолошке промене.
Да ли ће колонизација прерасти у обољење, зависи
од бројних фактора, првенствено вируленције бакте-
рија и стања имунитета домаћина.

Најзначајнији фактори вируленције пнеумокока
су: 1) капсула, с антифагоцитним својствима и пома-
же у адхеренцији бактерија; 2) површни протеин
пнеумокока, који успорава елиминацију пнеумокока
из крви; 3) протеаза IgA1, која деградира IgA1; 4) пне-
умолизин, који је тиол-активни цитотоксин; 5) ауто-
лизин, који лизира ћелије бактерија и на тај начин
ослобађа пнеумолизин; и 6) делови зида ћелија.

У заштити организма од инфекција пнеумококама
значајно је функционисање епителних ћелија респи-
рационог тракта, муцин, учешће фагоцита и система
комплемента, као и хуморалног имунитета. Од међу-
собне интеракције наведених одбрамбених механи-
зама и фактора вируленције зависи да ли ће пнеумо-
кок с места примарне колонизације извршити инва-

зију околних ткива домаћина. Обољења која изазива
ова врста бактерија већином су ендогеног порекла. У
случају пада природног имунитета, ризик оболевања
знатно се повећава. 

1. Значај бакtерије Streptococcus pneumoniae 
у оgлеdима

Осим клиничког, Streptococcus pneumoniae показује
и изузетно велики значај у огледима. Коришћен је
као добар модел у огледу на коме су учињена важна
научна открића. Авери (Avery) [1] је, 1917. године, у
профилтрисаној течној култури пнеумокока издво-
јио “специфичну солубилну супстанцију”, за коју је
открио да се налази у капсули ове бактерије. Неколи-
ко година касније је утврђено да је капсула према хе-
мијском саставу полисахарид, као и да су разлике у
њеном хемијском саставу код различитих типова
пнеумокока одговорне за разлике у вируленцији, као
и специфичности антитела која реагују с њом. На тај
начин је доказано да осим протеина и полисахариди
имају имуногена својства. Потом је уследио чувени
оглед Ф. Грифита (Griffith) [2], у коме је мишу убри-
згао мешавину живих, неинкапсулисаних и мртвих,
инкапсулисаних пнеумокока, који су припадали раз-
личитим серотиповима. Неочекивано, животиња је
оболела и угинула, а из њене крви је изолован исти
тип пнеумокока коме је припадао мртви инкапсули-
сани сој. Грифит је ову измену имунолошке специ-
фичности описао као трансформацију пнеумокока.
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Настављајући огледе трансформације пнеумокока,
Авери и сарадници [1] су, 1944. године, открили да је
медијатор трансформације генетски материјал, који
је по хемијском саставу дезоксирибонуклеинска ки-
селина (DNK). Ово је било врло значајно и изненађу-
јуће откриће, јер су се у то време све значајне функ-
ције придавале протеинима.

2. Трансформација
Трансфер гена се код бактерија дешава у току тран-
сформације, трансдукције и конјугације. Трансфор-
мација представља преузимање слободних фрагме-
ната DNK ћелија из спољне средине, који потом сту-
пају у рекомбинацију с хромозомом реципијентне
ћелије бактерије. Разликује се природна и вештачка
(артефицијална) трансформација. Бактерије су једи-
ни микроорганизми (с могућим изузетком гљива) ко-
је могу природно да трансформишу [2], док се код
ћелија виших организама и сисара трансформација
може једино изазвати вештачки, in vitro. За сада се
зна да постоји 15 родова микроорганизама који при-
родно трансформишу [3]. Код родова Bacillus,
Streptococcus и Haemophilus, трансформација је
истовремено и основни начин размене генетског ма-
теријала. То је једини облик трансфера гена бактери-
ја у коме су фазе преноса материјала гена кодиране
у хромозому [4]. Процес трансформације се, услов-
но, може поделити на неколико фаза: 1) развој ком-
петенције, 2) везивање DNK, 3) транспорт DNK у ци-
топлазму и 4) рекомбинација DNK даваоца у хромо-
зом ћелија примаоца. И код грам-позитивних и грам-
негативних бактерија процес трансформације се од-
вија кроз ове четири фазе, мада помоћу различитих
механизама. 

Развој комpеtенције
Компетенција представља стање у коме су бактерије
способне да везују и апсорбују DNK, везану за про-
теине и резистентну на егзогене и ендогене нуклеазе.
Већина бактерија које природно могу да трансфор-
мишу постају компетентне под одређеним условима
у току раста и размножавања. Испитивања су пока-
зала да: (a) компетенција за трансформацију код пне-
умокока није конститутивна особина, већ је регули-
сана сигналима феромона - фактора компетенције
[5]; (b) сви пнеумококи носе гене компетенције; (c)
постоје два алела који кодирају различите факторе
[6] - феромоне компетенције у природној трансфор-
мацији; (d) оба феромона су активна у изазивању
компетенције: и (e) код сојева пнеумокока трансфор-
мација може бити изазвана синтетским феромон-
ским пептидима. 

Ћелије бактерија, у току раста и размножавања
(пнеумокок у експоненцијалној фази) почињу да лу-
че фактор компетенције [4]. Компетенција је изазва-
на од тренутка када густина бактерија у култури из-
носи 108 cfu/mL, односно када је постигнута опти-
мална концентрација акумулисаног фактора ком-
петенције. Тачан механизам деловања фактора ком-
петенције није познат. У току развоја компетенције
дешавају се бројне промене у ћелији бактерије: акти-

више се нова муреин-хидролаза, која на ограниченој
површини бактерија разграђује пептидогликански
матрикс, на којој би се везала и преузела слободна
DNK [7]; настају нагле и значајне промене у синтези
протеина - појављују се нови протеини, који се не на-
лазе код некомпетентних ћелија; успорава се брзина
раста и размножавања. Вероватно да фактор ком-
петенције, после везивања за специфичне рецепторе
на површини грам-позитивних бактерија, доводи до
описаних измена. Огледи су показали да S.
pneumoniae синтетише 14 компетенцијом изазваних
протеина [8]. Неки од њих су смештени у цитопла-
зми, неки у мембрани цитоплазме пнеумокока. Зна-
чајна је њихова улога у везивању, преузимању и инте-
грисању DNK даваоца. 

У условима in vitro развој компетенције пнеумоко-
ка зависи од: a) температуре; b) јона магнезијума и
калцијума; и c) ацидности (pH) средине.

Везивање DNK
После успостављања стања компетенције, слободна
DNK се везује за DNK-везујуће протеине (DNK-VP)
који се налазе на површини ћелија бактерија [9]. То-
ком већег дела циклуса ћелије, DNK-везујући проте-
ини у ћелији су скривени и само под дејством аутоли-
зина, после успостављања компетенције, настаје њи-
хово демаскирање. На површини компетентних ће-
лија пнеумокока нађено је 60-80 рецепторских места
за везивање DNK [4].

Експериментално је утврђено да се сама реакција
везивања одвија брзо, у првих 5-10 минута, на 30°C,
а затим се наставља постепено до 30 минута. Уочено
је да се за површинске рецепторе везује само дволан-
чана DNK, с формирањем граничних маркера, у ин-
тервалима од 6 Kb [2]. После оствареног контакта
између DNK и DNK-VP фрагментишу се везане дво-
ланчане DNK у интервалима од 6 Kb, под дејством
ендонуклеаза. Потом, следи комплетна фрагмента-
ција једног од ланаца DNK.

Трансpорt DNK у циtоpлазму
У току транспорта, дволанчана DNK, везана за
DNK-VP, под дејством ендонуклеаза преводи се у
једноланчану (облик резистентан на дезоксирибону-
клеазу), у којој се преноси са спољашње мембране у
цитоплазму ћелије [10]. Заштита донорске DNK од
неспецифичне деградације нуклеазама код грам-по-
зитивних бактерија остварује се формирањем ком-
плекса протеина DNK. Овај комплекс је стабилан и
отпоран на дигестију ензима. Претпоставља се да
комплекс DNK -протеин убрзава трансфер DNK у
ћелију, штити DNK од интрацелулних нуклеаза и
олакшава интеграцију DNK донора у геном реципи-
јента [11].

Рекомбинација DNK dаваоца у хромозом 
ћелије pримаоца

Интеграција трансформишуће DNK у хромозом ће-
лије примаоца представља последњи корак у проце-
су природне трансформације. Код испитаних бакте-
рија је утврђено да настаје рекомбинација - замена
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дела једнога ланца DNK, у хромозому ћелије прима-
оца, фрагментима трансформишућих хомолога
DNK даваоца. Сматра се да је за успешан процес ре-
комбинације неопходно нормално функционисање
гена за рекомбинацију (rec), чији продукти катализу-
ју стварање формације DNK донора - DNK хромозо-
ма [4]. Такође, продукти ових гена показују и актив-
ност ендонуклеаза, те чине прекид на једном ланцу
DNK примаоца, где ће се обавити рекомбинација.
Код мутаната, с лезијама у генима recA, recB, recD и
recE, настају нормална везивања и транспорт DNK,
али не и интеграције у хромозом примаоца. 

Пошто се донорски и реципијентни ланац DNK, и
поред одређеног степена хомологије, разликују у се-
квенцијама база DNK, у току њиховог сједињавања
настају грешке као последица погрешног “упарива-
ња” база. Ово некомплементарно спаривање база ко-
ригује се под дејством тзв. система исправљача
(repair), система с различитим успехом. Донорска
DNK се уграђује уколико систем исправљача одстра-
ни неодговарајућу базу у реципијентној DNK.

Код пнеумокока систем “repair” (назван хекс -
Hex) исправља грешке у спаривању база DNK, које
су настале као последица трансформације или погре-
шне репликације хромозома бактерија [12]. Уколико
је систем хекс ефикасан, фреквенција трансформа-
ције односно вероватноћа појаве мутације је мања. С
друге стране, хекс-мутанти (с изменама у генима
hexA и hexB) показују знатно већу учесталост спон-
таних мутација [13].

Порекло слобоdне tрансформишуће DNK
Дуго се веровало да слободна DNK настаје искључи-
во лизирањем дела популације бактерија. У том слу-
чају, она би највероватније била комплетно дегради-
сана под дејством екстрацелулних нуклеаза. Стога је
прихватљива хипотеза да бактерије активно “секре-
тују” фрагменте DNK, који остају везани на површи-
ни ћелије даваоца и на тај начин бивају заштићени
од нуклеаза и боље презентовани ћелији примаоца
[14]. Претпоставља се да у популацији бактерија по-
стоји координисана регулација развоја компетенције
и секретовања DNK.

Уколико су медијатори трансформације кодирани
гени у хромозомима, они се могу успешно преноси-
ти само у исте врсте бактерија или између сродних
врста бактерија. Ово је разумљиво, јер је за интегра-
цију DNK донора неопходна хомолога рекомбина-
ција с резидентним алелом. Максимум разлике изме-
ђу нуклеотида који улазе у рекомбинацију је 20-30
посто. Као последица рекомбинације између врста
настају “мозаички” гени, састављени од наизменич-
них блокова нуклетида, пореклом од соја примаоца
и даваоца. Ови блокови могу бити последица реком-
бинације малих фрагмената у гену или замене ком-
плетних гена новим генетским материјалом. У сва-
ком случају, овај “мозаички” ген кодира протеин с
другачијом каталитичком и антигенском активношћу
у односу на реципијента и донора. Селективна преса
утиче да “мозаик”, који доноси неку особину кори-
сну за бактеријску врсту, остаје фиксиран у попула-

цији. Такође, фаворизовани “мозаички” ген се може
и хоризонтално ширити од једне до друге природно
трансформабилне врсте бактерија [15].

3. Значај tрансформације бакtерије 
Streptococcus pneumoniae

Гени који су највише подложни трансформацији код
S. pneumoniae су они који кодирају синтезу (a) проте-
ина који везују пеницилин и (b) фактора вируленци-
је. Очигледно је да су ови гени код пнеумокока под
најснажнијим утицајем селективне пресе [15].

Резисtенција на pеницилин и dруgе 
беtа-лакtамске анtибиоtске лекове

Од почетка увођења пеницилина у терапију инфек-
ција изазваних пнеумококом, морталитет ових обо-
љења је знатно опао. Резистенција на пеницилин S.
pneumoniae је у то време изазвана само код мутана-
та in vitro. Међутим, 1967. године су регистровани
први изолати од болесника у Аустралији са смање-
ном осетљивошћу на пеницилин [16], а ова појава је
уочена и код болесника у другим деловима света. Со-
јеви с врло високом резистенцијом на пеницилин
(MIK од 4-8 mg/mL) први пут су изоловани у епиде-
мији у Јужној Африци [17]. 

Утврђено је да клинички изолати пнеумокока ре-
зистентни на пеницилин не стварају бета-лактамазе.
За смањену осетљивост S. pneumoniae на бета-лак-
таминске антибиотске лекове одговоран је механи-
зам “унутрашње” резистенције - измене протеина ко-
ји везују пеницилин (PVP), односно циљних места де-
ловања ових лекова.[18].

S. pneumoniae поседује пет протеина који везују
пеницилин, велике масе молекула (1A, 1B, 2A, 2B и
2X) који су укључени у финалне фазе синтезе пепти-
догликана [19]. Промене протеина који везују пени-
цилин, посебно аминокиселина у близини активног
места, смањују њихов афинитет за антибиотске леко-
ве. Утврђено је да резистенција на бета-лактамазе на-
стаје примарно услед измена у три протеина који ве-
зују пеницилин - 1A, 2X и 2B [20]. С обзиром да је
сваки протеин који везује пеницилин различитог
афинитета за различите бета-лактаминске антибиот-
ске лекове, резистенција на пеницилин настаје услед
промена у протеинима који везују пеницилин 1A, 2X
и 2B, док је смањена осетљивост на цефалоспорине
последица измена протеина који везују пеницилин
1A и 2X [21].

Иако је улога наведена три протеина који везују
пеницилин у појави резистенције на бета-лактамазе
јасно доказана, није искључено да и друга два проте-
ина који везују пеницилин, 2A и 1B, такође учествују
у овом процесу. 

Анализе гена што кодирају синтезу протеина који
везују пеницилин показале су да су они врло уни-
формни код пнеумокока осетљивих на пеницилин
(са само 1 посто варијације секвенција), док изолати
резистенти на пеницилин поседују веома варијабил-
не гене за протеин који везују пеницилин. Они су
“мозаички” грађени и састоје се од блокова нуклео-
тида, који су идентични или слични изолатима рези-
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стентним на пеницилин и блокова у којима нуклеоти-
ди варирају до 20 посто у односу на сојеве осетљиве
на пеницилин. Сматра се да су ови “мозаички” гени
последица рекомбинација између S. pneumoniae и хо-
мологих гена из сродних врста - за ген протеина ко-
ји везују пеницилин 2B доказано је да је донор S.
mitis, док ген протеина који везују пеницилин 2X да-
је S. oralis [20 ,22]. Хакенбек (Hakenbeck) и сарадни-
ци [23] су, у огледима трансформације у којима су
коришћени изолати S. mitis, резистентни на велики
број бета-лактаминских антибиотских лекова, као
донори, а пнеумококе осетљиве на пеницилин, као
реципијенте, добили низ трансформаната пнеумоко-
ка код којих су свих пет протеина који везују пеници-
лин били измењени. Код наведених сојева је ниво ре-
зистенције не пеницилине и цефалоспорине био ви-
сок и одговарао је соју S. mitis донора. Иако су ове
промене настале у лабораторијским условима, прет-
поставља се да се оне догађају и у природи. Запању-
јућа је била лакоћа којом су гени за синтезу есенци-
јалних ензима (протеина који везују пеницилин) би-
ли пренети између две бактеријске врсте. Стога, све
раширенију резистенцију S. pneumoniae на бета-лак-
таминске антибиотске лекове аутори [24] тумаче по-
следицом три различита процеса: 1) хоризонталног
трансфера гена из сродних врста у бар један клон
пнеумокока; 2) преноса “мозаичког” гена резистен-
ције из резистентног клона у остале; и 3) ширења ре-
зистентног клона. Уколико је то тачно, може се прет-
поставити да ће се неуспех терапије бета-лактаминск-
им антибиотским лековима инфекција, узрокованих
пнеумококама, ускоро појавити и у регионима света
у којима је проценат резистенције пнеумокока на пе-
ницилин још низак.

Еволуција dеtерминанtи вируленције

а) Измена сероtиpа
Гени за стварање капсуле пнеумокока састоје се од
конзервисаних региона, укључених у полимеризаци-
ју, и варијабилних гена, одговорних за специфичност
капсула. 

Према разликама у хемијској и антигенској грађи
капсуле, S. pneumoniae се дели на 90 серотипова
[25]. Ипак, највећи број (90 посто) инвазивних боле-
сти изазивају само 16 серотипова, док свега шест до-
минира међу изолатима резистентним на пеницилин
[26]. Могуће је да, у популацији пнеумокока за поје-
дине серотипове који успешно колонизују домаћина
или ефикасно “беже” имунском систему, постоји се-
лективна предност. Ти серотипови су на тај начин фа-
воризовани.

Барнес [27] је код детета претходно колонизова-
ног мултирезистентним сојем 23F S. pneumoniae изо-
ловао мултирезистентни сој серотипа 14. Анализе ге-
на су показале да је реч о истом соју пнеумокока, ко-
ји је трансформацијом изменио серотип. Упознавање
с механизмом и учесталошћу измене материјала кап-
суле код пнеумокока је од значаја, јер би ова појава
могла битно да угрози успех вакцине која у себи са-
држи полисахарид капсуле [15].

b) Ауtолизин pнеумокока
У овојници пнеумокока налази се ензим аутолизин,
чија је активност регулисана холином из липотеихо-
инске киселине. Овај ензим прекида амидне везе у
пептидогликану и тако доводи до лизе пнеумокока
[28]. Активан је у деоби ћелија, стационарној фази
раста културе и лизи индукованој жучним солима
(дезоксихолатом) и бета-лактаминским антибиотск-
им лековима. Приликом лизе пнеумокока под утица-
јем аутолизина, ослобађа се пнеумолизин (цитоток-
син) и делови зида ћелија, који су изразито инфлама-
ционог потенцијала. Код сојева пнеумокока који су
отпорни на лизу дезоксихолатом установљено је да
су гени који кодирају синтезу аутолизина lyt A изме-
њени [30]. Они су “мозаички” грађени и састоје се
од делова, који се разликују до 20 посто од гена који
кодирају аутолизин lyt A, типичних дезоксихолат-
осетљивих пнеумокока. Измењени гени за lyt A што
кодирају синтезу аутолизина кога инактивише дезок-
сихолат, те изостаје лиза ћелије бактерије. Интере-
сантно је да блокови нуклеотида из ових “мозаика”
показују знатну сродност у секвенцијама с генима за
lyt A за синтезу аутолизина, нађеним код стрептоко-
ка вириданс који доводе до инвазивних болести [29].
Такође, код изолата S. mitis су нађени алели гена за
lyt A, типични за пнеумококе растворљиве у дезокси-
холату. Ова открића указују да је настао трансфер
гена lyt A из S. pneumoniae у стрептококе вириданс
[15].

Могућност преноса гена за аутолизин из пнеумо-
кока у стрептококе вириданс, као и стварање атипич-
ног “мозаичког” гена за синтезу аутолизина код пне-
умокока нерастворљивих дезоксихолатом, огранича-
ва употребу граничника PCR за ген за синтезу ауто-
лизина у циљу идентификације S. pneumoniae [15].

c) Неураминиdаза
Неураминидаза се сматра фактором вируленције, јер
сече терминалне остатке сијалинске киселине из раз-
личитих једињења, смештених у телесним течности-
ма и на површини тела, те на тај начин огољује ре-
цепторе за адхезине пнеумокока, чиме му олакшава
колонизацију [30].

Анализа гена који кодирају синтезу неураминида-
зе пнемокока nan A показала је висок степен сродно-
сти с регионом за протеазу IgA1 S. sanguis. Разлике у
броју и структури нуклеотидних секвенција у гену за
синтезу неураминидазе пнемокока nan A, код разли-
читих изолата пнеумокока, вероватно су последица
хоризонталног трансфера гена, те се рекомбинантни
молекул разликује од реципијента и до 35 посто на
нивоу нуклеотида [15].

ЗАКЉУЧАК
Очигледно је да код природно трансформабилних
бактерија, као што је S. pneumoniae, у настанку и
ширењу резистенције на бета-лактамазе, као и еволу-
цији детерминанти вируленције, трансформација је
од изузетног значаја. Захваљујући релативно лакој
размени материјала гена са сродним врстама, првен-
ствено стрептококама које су део физиолошке флоре
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усне дупље, пнеумокок је у кратком временском пе-
риоду стекао широку разноврсност гена, с могућно-
шћу фаворизовања “пожељних” гена. Као последица
наведених збивања селекционисани су клонови пнеу-
мокока с израженим факторима вируленције и висо-
ким степеном резистенције на антибиотске лекове. 
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