 Virusna imunopatologija

* Imunoloske reakcije nastale tokom 1zvesnih virusnih
Infekcija glavni su razlog patoloskih promena a time 1
klini¢kih pojava.



« Kada se stvori kompleks virus — antitelo (v-at) u
cirkulaciji, on veCinom reaguje sa efektorskim
sistemima od kojih je komplement najpoznatiji.

 Stvaranjem kompleksa v-at-C moze do¢i do lize
viriona. S druge strane, reagovanjem kompleksa v—
at sa komponentom C3, nastaju krupni kompleksi
(aglutinati).

« Kod dugotrajnih virusnih infekcija — imuni
kompleksi. To su vrlo patogeni kompleksi i
deponovani u tkivu izazivaju promene.



Imunosupresija se najcesée ostvaruje kao posledica
delovanja fizicko-hemijskih agenasa na imunoloski
sistem organizma, kao na primer: analoga metabolita
(analoga purina, pirtmidina), antibiotika koj1 inhibiSu
sintezu proteina I sintezu RNK.

Dugotrajna primena kortikosteroida u terapijske
svrhe; stres.

Supresija stvaranja antitela moze biti 1zazvana
blokiranjem receptora za antigenenaB 1T
limfocitima specificnim antitelima protiv njithovih
receptora.



* Imunoloska tolerancija predstavlja imunolosku
areaktivnost prema odredenom antigenskom
stimulusu.

* Supstance koje indukuju imunolosku toleranciju
nazivaju se tolerogeni koji obuhvataju razliCite
antigene.



Tolerancija T celija

Pojava tolerancije T limfocita prema odredenim
antigenima se objaSnjava nedostatkom receptora
specifiCnih za odgovarajuci antigen.

Klonska anergija kod T limfocita — posledica
produzenog dejstva aktivisanih klonova T
supresorskih ¢elija specificnih za odredeni antigen.



Tolerancija B celija

1. Eliminacye 1l1 inaktivacije odredenog klona B
limfocita posle imunizacije organizmma malim dozama
antigena ili usled nedovoljne antigenske stimulacije;

2. Njithove funkcionalne delecije koja moze biti
proizvod prejake aktivnosti Ts Celyja;

3. Prekomerne stimulacije organizma T-nezavisnim
antigenima Sto moze dovesti 1 do blokade specifi¢nih
receptora za antigen na B limfocitima.



* Uticaj virusa na funkcije sistema imunoloske
reaktivnosti

* a. Supresija ¢elijskog imuniteta — \Vakcinacija
nekim zivim virusnim vakcinama 1l1 prirodna
Infekcija virusima, npr. influence prouzrokuje
prolaznu supresiju mehanizama kasne preosetljivosti,
koja se manifestuje gubitkom reaktivnosti na
tuberkulin ili neke druge antigene.



* b. Supresija stvaranja antitela — Dugotrajno ili
kratkotrajno opadanje sinteze antitela zapazeno je
tokom infekcije raznim virusima.

* Mnogi virusi se razmnozavaju u makrofagima.



* Poznato je da su makrofagi vrlo znacajni u
Induktivnoj fazi imunoloske reakcije, pa je moguce
da ih virusi, razmnozavanjem U njima, ometaju u
obavljanju te funkcije (obrada antigena, prenosenje
antigena limfocitima).

« Destrukcija T- 1 B- limfocita moze biti razlog virusnoj
Imunosupresiji.

 Prilikom mnogih virusnih infekcija zapazeno je
smanjenje broja limfocita kao 1 nekroze u
limfaticnom tkivu u zonama koje naseljavaju T- 1 B-
limfociti.



* Promene u putevima recirkulacije limfocita izmedu
krvi I limfe doprinosi neravhomernoj

rasprostranjenosti limfocita u organizmu I smanjenju
njihovog broja.

* Na taj na¢in smanjuje s€ mogucnost susreta
imunokompetentnih ¢elija sa antigenom, Sto je od
naroCitog znacaja za razvoj ¢elijskog imuniteta 1
kasne preosetljivosti.



« Stimulisani supresorski T-limfociti ispoljavaju svoj
efekat na funkcije 1 T- 1 B- limfocita ¢ime doprinose
Indukovanju tolerancije, antigenskoj kompeticiji,
desenzibilizaciji 1 inhibisanju sinteze antitela.



« Ukoliko virus ima jako citocidno dejstvo na
embrionalna tkiva, fetus ugine ili se na njemu
pojavljuju razne promene.

* Uravnotezene virusne infekcije nemaju takav efekat
na fetus ali 1zazivaju imunoloSku toleranciju prema
antigenima virusa koji je i1zazvao tu infekciju.

* Izraziti primeri imunoloske tolerancije pojavljuju se
Kod infekcije onkogenim virusima, na pr. virusom
leukoza zivine.




* Pojave autoimuniteta kod virusnih infekcija —
Imunoloska reakcija organizma na sopstvene antigene

* 1. Virusi koji 1zazivaju citocidnu infekciju oslobadaju
unutrasnje ¢elijske antigene.

* To su antigeni raznih Celijskih organela koji su skriveni,
t]. uvuceni u Celiju za vreme rane ontogeneze 1 time
postali nedostupni sistemu imunoloske reaktivnosti.



+ 2. Infekcije onkogenim I nekim drugim virusima
dovode do pojave razliitih antigena na povrsini
Celija.

* Na transformisanim ¢elijama se mogu pojaviti 1
embrionalni antigeni.

* To su antigeni C1ja je sinteza prestala za vreme
embriogeneze, ali je ostala informacija za njihovu
sintezu.



* Organizam nije imunoloski tolerantan prema
embrionalnim antigenima jer ih nije bilo u vreme
razvoja sistema imunoloske reaktivnosti.

* 3. Promene na ¢elijama regulatorima imunoloske
reakcije mogu biti razlog autoimunim pojavama
tokom virusnih infekcija, jer se brojni virusi
razmnozavaju u njima.



« Ako T-limfociti-pomagaci ne reaguju na sopstvene
antigene, ne mogu uticati ni na efektorske T- 1 B-
limfocite - odrzava se imunoloska tolerancija.

* Medutim, za vreme 1zvesnih virusnih infekcija, celije
— pomagaci gube tu areaktivnost, reaguju na
sopstvene antigene 1 aktiviSu efektorske T- I B-
limfocite, Sto dovodi do autoimunih pojava.



 Supresorski T-limfociti sa funkcijom imunoregulatora
sprecavaju T- 1 B- limfocite, koji potencijalno mogu
da reaguju na sopstvene antigene.

* Infekcnya regulatornih supresorskih ¢elija moze
izmeniti tu funkciju 1 izazvati proliferaciju ¢elija koje
reaguju na sopstvene antigene.



« Mehanizmi kojima virusi izbegavaju delovanje
odbrambenih snaga organizma

 lzbegavanje delovanja odbrambenih snaga
organizma izazivanjem necitocidne infekcije éelije.



» Karakteristika ove infekcije je da su Celije inficirane
virusom, ali da ne dolazi do ispoljavanja citocidnih
osobina virusa, odnosno ne dolazi do Celijske lize.

 lzbegavanje delovanja odbrambenih snaga
organizma Sirenjem virusa sa ¢elije na Celiju
(membranska fuzija).

* Herpesvirusi 1zazivaju celijsku fuziju ¢ime
omogucavaju Sirenje virusa sa celije na celiju, bez
njegovog izlaganja odbrambenim mehanizmima
organizma.



 lzbegavanje delovanja odbrambenih snaga
organizma izazivanjem infekcije nepermisivnih ili
nediferentovanih ¢elija.

* Virusi u nekim ¢elijjama 1zazivaju produktivnu
Infekciju, a u nekima ne.



 lzbegavanje delovanja odbrambenih snaga
organizma izazivanjem destrukcije makrofaga i
efektorskih ¢elija imunoloskog sistema.

* Mnoge vrste virusa se replikuju u limfaticnim
celyjama 1 u Celyjama retikuloendotelnog sistema.

* To vrlo Cesto dovodi do uspostavljanja perzistentne
virusne infekcije.



Izbegavanje delovanja odbrambenih snaga
organizma smanjenjem ekspresije MHC
molekula.

Virusi deluju na odbrambeni sistem tako Sto smanjuju
koncentraciju MHC molekula I 1 II klase na povrSini
celyja.

Ovo veoma Cesto dovodi do pojave perzistentne
Infekcije organizma.

Izbegavanje delovanja odbrambenih snaga
organizma izbegavanjem neutralizujucih antitela
— neki arenavirusi..



 lzbegavanje delovanja odbrambenih snaga
organizma izazivanjem imunoloSke tolerancije.

* Kongenitalne infekcije najceSce 1zazivaju imunolosSku
toleranciju 1 uspostavljanje perzistentne virusne
Infekcije.

* Kod infekcyje goveda 1zazvane virusom govede
virusne dijareje dolazi do hroni¢nog 1zlu€ivanja
virusa 1z organizma novorodenih zZivotinja, dok u
potpunosti 1zostaje imunoloski odgovor organizma na
virusnu infekciju.



 lzbegavanje delovanja odbrambenih snaga
organizma integracijom virusnog genoma u
genom cCelije domacina.

* Ova pojava je zapazena kod infekcije Celjja
retrovirusima.



* U slucaju infekcije retrovirusima, virusni genom se
integriSe u genome polnih ¢elija 1 prenosi sa
generacije na generaciju.

* Isto se desava 1 kod infekcije Celija pojedinim DNK
virusima kada se genom virusa integriSe sa genomom
somatske Celije.



* Promenljivost virusa

* Virusi mogu biti izlozeni delovanju razli¢itih uticaja
spoljasnje sredine koji izazvaju nasledne 1 nenasledne
promene (promene genotipa i fenotipa virusa).



* Promene kod virusa koje se deSavaju u prirodnim
uslovima odnose se pre svega na virulenciju virusa i
njegovu antigensku gradu.

 Jedan od primera promene virulencije virusa prema
prirodnom domacinu odnosi se na virus boginja.

* Virus boginja je uzrocnik velikih boginja ¢oveka.



* Medutim danas se zna da slicni1 virusi 1zazivaju
boginje kod mnogih drugih vrsta sisara I ptica.

* [spitivanja njihovih antigenskih karakteristika su
pokazala da ovi virusi 1imaju zajedni¢ku antigensku
gradu, odnosno 1ist1 1l1 vrlo srodan antigen kao 1 da se
uglavnom na 1st1 na¢in ponasaju pr1 pojavi bolesti.



Promenljivost virusa i domacina

Virus miksomatoze pripada familiji Poxviridae I rodu
Leporipoxvirus.

U prirodnim uslovima 1zaziva blaze klinicke

simptome oboljenja kod zeCeva u Juznoj Americi |
SAD.

Bolest se manifestuje pojavom beingnih fibroma kod
Zivotinja.

Virus se prenosi ujedom insekata.

Medutim, ovaj virus kod laboratorijskih zeCeva
(Evropski zec) izaziva infekcije sa smrtnim ishodom.



 Divlji Evropski zec je naseljen na teritoriju Australije

1859.godine u lovne svrhe 1 veoma brzo se proSirio u
juznom delu kontinenta.

* Medutim, ova zivotinja je 1zazivala velike ekonomske
Stete na paSnjacima 1 na poljoprivrednim kulturama.

|z tog razloga u cilju smanjivanja populacije ovih
Z1votinja je 1zvrSena vestacka infekcija populacije
zeCeva virusom miksomatoze.

* Infekcija se veoma brzo prosirila 1 bila je pracena

visokim stepenom smrtnosti, a prenosila se ujedom
komaraca.



« S obzirom da se infekcija javljala u toku leta kada je
broj komaraca najveci, pretpostavka je bila da ce
infekcija nestati na kraju navednog godiSnjeg doba.

* Ovo se desilo na manjim podrucjima, ali se nije
desilo na celom kontinentu.

* Ova pojava je objaSnjena nastankom virusnih
mutanata koji su mogli da opstanu u zimskim
uslovima i1 van komaraca kao vektora.



* Ov1 virusni mutanti su 1zazivali uginuca kod zecCeva
ne posle nekoliko dana, vec¢ posle nekoliko nedelja.

* Ovo je omogucilo da virus duzi vremenski period
bude prisutan u populaciji ovih Zivotinja.

« Zatri godine od pojave, mutanti virusa mikromatoze
su postali dominantni uzrocnici infekcija kod zeCeva
u Australiji.



o Genetski shift 1 drift

* Jedna od najznacajnijih karakteristika virusa
Influence je antigenska promenljivost koja se odnosi
na dva glikoproteina spoljasnjeg omotaca virusa
Influence.

« Ove promene nastaju kao posledica genetskog ili
antigenskog drift-a i1 genetskog ili antigenskog shift-a.



« Antigenski drift nastaje unutar podtipova virusa |
podrazumeva akumulaciju tackastih mutacija u
genomu virusa koje se ispoljavaju promenama na
neutralizuju¢im epitopima antigena virusa.

« Ovo Ima za posledicu stvaranje soja virusa koji se
neznatno antigenski razlikuje od svog pretka.

« Naime, u ovom sluc¢aju dolazi do manjih antigenskih
promena u jednom delu antigenskih determinanti, dok
drugi deo determinanti ostaje isti kao kod soja virusa
pretka novonastalnom soju.



* Antigenski shift predstavlja takve izmene u genomu
virusa koje podrazumevaju iznenadne promene,
odnosno sticanje gena koji kodiraju sintezu potpuno
novih hemaglutininskih I neuraminidaznih
glikoproteina spoljaSnjeg omotaca virusa, Sto 1ima za
posledicu pojavu potpuno novog podtipa virusa
Influence.

* U ovom slu¢aju novonastali podtip virusa ima
sposobnost da se veoma brzo Sir1 u populaciji ljudi 1
Zivotinja Sirom sveta.



Virus influence A izolovan iz uzoraka poreklom od
ptica veoma se slabo replikuje u tkivu Coveka 1
obrnuto.

Medutim, 1 virus influence 1zolovan 1z ptica 1 virus
Izolovan 1z uzoraka poreklom od ljudi se jako dobro
umnozavaju u tkivima svinja.

Danas se sa sigurnosc¢u moze reci da antigenski shift
u prirodnim uslovima nastaje kada humani soj virusa

uuuuu

Inficiraju organizam svinje.

Promenljivost virusa izazvana vestaCkim putem



VestaCkim putem mogu se 1zazvati brojne varijacije
kod virusa.

One, koje su postignute sa animalnim virusima, imale
su za cilj, prvenstveno dobijanje atenuiranih
(oslabljenih), tj. slabo virulentnih sojeva virusa koji
bi mogli da se koriste u cilju imunoprofilakse.

Prvi je Pasteur (1882) izmenio virulenciju virusa.

Brojnim pasazama virusa besnila kroz mozak kunica
uspeo je da dobije virus fixe, koji se razlikovao od
IZvornog virusa.



* Bio je daleko manje virulentan od uli¢nog virusa za
coveka, psa 1 druge domace zivotinje prilikom
potkoznog unoSenja u organizam.

* Inkubacija mu je bila kraca. Te su osobine ostale
ustaljene.



U kulturama tkiva ateniurani su virusi Aujeskijeva
bolesti, svinjske kuge, parainfluence, Stenecaka 1
mnogi drugl.

* Medutim u svim ovim pokusajima nisu uvek dobijene
ustaljene promene (mutacije), odnosno posle nekoliko
pasaza kroz prirodnog domacina, virus je povratio
svoje osobine (modifikacije).



« Vakcinacija

* Vakcinacija je najefikasniji naCin za prevenciju
virusnih infekcija kod Zivotinja 1 ljudi.

* Proces stimulisanja imunoloskog odgovora
organizma protektivnog karaktera kod zivotinja u
cilju njithove zastite od infekcnja 1zazvanih patogenim
mikroorganizmima naziva se vakcinacija.



* Vakcinacijom se postize ne samo zaStita organizma
od 1nfekcije vec 1 eventualno spreCavanje Sirenja

ooooo

* Duzina trajanja imunoloskog odgovora organizma
posle vakcinacije zavisi od starosti Imunizovane
Z1votinje, njene 1munoloske kompetentnosti 1
prisustva maternalnih antitela u cirkulaciji.

* Pored ovoga, uspeh vakcinacije zavisi 1 od geneti¢kih
faktora organizma kao 1 od faktora spoljasnje sredine.



U veterinarskoj I humanoj medicini danas se koriste
atenuisane I inaktivisane virusne vakcine kao |
vakcine pripremljene na bazi DNK tehnologije koje
su pokazale znaCajan napredak u pogledu efikasnosti,
bezbednosti 1 cene kostanja.

 |naktivisane vakcine

* Inaktivisane vakcine sadrze mrtve uzro¢nike infekcije
kod kojih nije naruSena imunogenost njihovih
antigena C1ja je uloga u stimulaciji imunoloSkog
odgovora organizma.



U toku priprema inaktivisanih vakcina neophodno je
voditi raCuna o potpunoj naktivacij infektivnog
agensa.

* Hemijska sredstva koja se najCeSce koriste u ove
svrhe su formaldehid, B — propiolakton i etilenimin.

* Pored primene hemijskih, inaktivacija uzro¢nika vrsi
se 1 primenom fizi¢kih sredstava.



* Inaktivisane vakcine sa najceSce pripremaju od
virulentnih sojeva virusa.

* Ove vakcine sadrZe visoku koncentraciju antigena.

* Mogu se pripremati 1zvodenjem postupka inaktivacije
celog viriona, zatim od prec¢isSCenih nativnih virusnih
proteina 1l1 od preciS¢enih prirodnih virusnih
proteina.



* [naktivisane vakcine su stabilne na sobnoj
temperaturi, bezbedne su za primaoca jer vakcinalni
so] u vakcini ne moze da povrati virulenciju 1
Izazivaju dugotrajan imunitet.

* Dobro simuliSu razvoj humoralnog imunoloskog
odgovora organizma, ali ne i1 sa toliko uspeha
celijskog imunoloskog odgovora.



* Nedostatak ovih vakcina je Sto neke njithove

komponente mogu da reaguju sa imunoloSkim
sistemom organizma.

* Da b1 se postigao odgovarajuci efekat delovanja na
imunoloski odgovor organizma koji b1 bio uporediv
sa efektom dobijenim posle imunizacije organizma
Zlvom atenuisanom vakcinom, u slucaju aplikacije
Inaktivisane vakcine, primenjuju se postupci
revakcinacije.



Zive atenuisane vakcine

Vakcine pripremljene od Zivih vakcinalnih sojeva virusa
(Zive vakcine) se karakteriSu replikacijom vakcinalnog soja
virusa u organizmu §to u imunizovanom organizmu simulira
infekciju 1 1zaziva razvoj imunoloskog odgovora koji je
veoma sli¢an onom koji se razvija prilikom prirodne
infekcije organizma istim uzroCnikom.

Zive atenuisane vakcine se pripremaju od zivih uzro¢nika
infekcija kojima je primenom odredenih postupaka
oslabljena virulencija.

Imunizovanje zivotinja ovom vrstom vakcine ne dovodi do
pojave oboljenja.



 Slabljenje virulencije pojedinih sojeva virusa koji se
koriste za pripremu zivih atenuisanih vakcina vrsi se
njithovim umnozavanjem u kulturama celija
pripremljenim od vrsta koje oni ne mogu da inficiraju
prirodnim putem.

» Zive atenuisane vakcine izazivaju zadovoljavajuéi
nivo odbrane organizma kroz razvoj humoralnog |
celijskog imunoloskog odgovora.



« Tokom pripreme ovih vakcina ne dodaju se adjuvansi,

jer se vakcinalni sojevi virusa umnozavaju u
organizmu.

* Nedostatak ovih modifikovanih zZivih vakcina je u
tome $to u 1munizovanom organizmu mogu da
Izazovu imunosupresivni efekat i to najéeScée kod
mladih zivotinja ili onih Zivotinja u
Imunodeficijentnim stanjima.



« Zivotinje se imunizuju Zivim atenuisanim vakcinama
tek kada opadne nivo maternalnih antitela u krvi.

* Razlog ovome je Sto maternalna antitela mogu da
neutralizuju zive virusne vakcine.



» Zive atenuisane vakcine se ne koriste u imunizaciji
gravidnih zZivotinja jer mogu da 1zazovu promene u
formiranju fetusa.



« Rekombinantne vakcine se pripremaju kroz
1zvodenje postupaka atenuacije virusa primenom
genske delecije, zatim koriS¢enjem postupka
ekspresije virusnih proteina u eukariotskim ¢elijjama,
koriS¢enjem bakterija kao vektora za ekspresiju
virusnih antigena 1l1 koriS¢enjem virusa kao vektora

za ekspresiju virusnih antigena.



« Adjuvansi su supstancije koje imaju sposobnost da
pojacaju 111 moduliraju 1 munogenost antigena.

* Adjuvansi se meSaju sa antigenima pre aplikacije
vakcine.

* Njihova uloga u vakcini je da pojacaju imunoloski
odgovor organizma posle aplikacije vakcina koje
sadrze antigene niske imunogenosti, odnosno vakcina
koje sadrZze nisku koncentraciju antigena.



« Adjuvansi mogu biti derivati bakterija, citokini,
razne emulzije, mineralne soli, saponini |
imunostimulirajuéi kompleksi kao I razne
biodegradibilne materije.

* Izrada programa vakcinacija je veoma znacajna sa
aspekta zaStite Zivotinja od pojedinih oboljenja
Izazvanih virusima.

 Prilikom izrade ovih programa uzimaju se u obzir
priroda, sastav, efikasnost 1 nacin aplikacije vakcine,
zatim starost populacije zivotinja u vreme aplikacije
vakcine kao 1 na¢in prenoSenja virusa u populaciji
Z1votinja.



* Najveci broj vakcina se kod sisara aplikuje
Injekcijama intramuskularno ili subkutano.

* Zive atenuisane vakcine se mogu aplikovati
Zivotinjama 1 u vodi za pice ili putem aerosoli.

* U slucajevima kada su vakcine kontaminirane tokom
njihove proizvodnje, rekonstitucije 1l1 aplikacije moze
doc1 do razvoja alergiyskih reakcija, apscesa ili u
nekim slucajevima neoplasticnih formacija.



* Uspeh vakcinacije Zivotinja u cilju njithove zastite od
pojedinih infektivnih agenasa zavisi pre svega od
koriS¢enog preparata/vakcine, od toga da 11 je
Zivotinja u vreme 1munizacije bila u inkubaciji, zatim
koliki je bio nivo maternalnih antitela u krvi zivotinje
kao 1 da li postoji eventualno imunosupresivno
dejstvo lekova koje zivotinja uzima 1l1 samih
Infektivnih agenasa.

* Najveci broj vakcina koje se koriste u veterinarskoj
medicini Zivotinja se aplikuju u prvih 6 meseci
Zivota.



Mehanizam delovanja antivirusnih lekova

spreCavanje vezivanja virusa za receptore na povrsini
celye;

spreCavanje oslobadanja virusne nukleinske kiseline;
Inhibicija sinteze virusnih proteina i replikacije
virusne nukleinske kiseline

spreCavanje sinteze novih viriona.



Predstavnici pojedinih grupa antivirusnih lekova

analozi nukleozida, inhibitori virusne DNK
polimeraze (aciklovir, ganciklovir);

nenukleozidni analozi, inhibitori DNK polimeraze
(foskarnet, cidofovir);

Inhibitori neuraminidaze (zanamivir, oseltamivir);



Pored ovih suspstancija znacajnu ulogu u odbrani
organizma od virusnih infekcija, povecanju
sposobnosti organizma da se odbrani od infekcije
Imaju Imunomodulatori.

Imunomodulator1 pojaCavaju aktivnost imunog
odogovora kod inficiranih organizama.

StimuliSu dejstvo citokina sa antivirusnim
delovanjem.

Imunomodulatori nemaju direktno antivirusno
delovanje.



Otpornost na antivirusne lekove
Mutacije u virusnom genomul.

Mutacije dovode do pojave novih sojeva virusa koji
se razlikuju od svojih prethodnika sa izmenjenom
osetljivosS¢u na antivirusne lekove.

Posledica - nastavak replikacije virusa u prisustvu
antivirusnog leka.



Uzroci nastanka rezistencije:

Faktori vezani za virus — intenzitet 1 brzina
replikacije, genetiCka varijabilnost;

Faktori vezani za antivirusni lek — varijacije u
farmakokinetici 1 farmakodinamici medikamenata;

Faktori vezani za pacijenta — nedoslednost u primeni
terapije, neredovno uzimanje leka;



Poznata je oseltamivir rezistencija kod virusa
gripa.

Oseltamivir je neuraminidazni inhibitor koj1 spreCava
delovanje enzima neuraminidaze.

Na taj nacin se spreCava Sirenje virusa sa inficiranih
na zdrave Celjje.

Mutacija na genomu virusa dovodi do promena u
strukturi neuraminidaznih proteina, oseltamivir gubi
sposobnost vezivanja za njih 1 gubi sposobnost
njihove inhibicije.



