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Pathogenicity represents a form of specialization
that enables certain microorganisms to replicate
within specific animals and damage host cells.
The outcome is as dependent on the host as it is
upon the properties of the pathogen. The ability of
the human body to prevent most of the bacteria it
encounters from doing harm is the result of an
evolutionary course that has produced a complex
set of overlapping defenses. The non-specific de-
fenses include antibacterial substances such as
complement, phagocytic cells, and the washing
action of fluids such as saliva and urine. The spe-
cific defenses are cells producing antibodies upon
stimulation, and cytotoxic cells. The non-specific
defenses are the host’s only defenses in the crit-
ical early period when infection develops, thus it
is not surprising that many of the characteristics
allowing certain types of bacteria to cause infec-
tion are characteristics that allow them to evade
the non-specific defenses of the body.

They include factors that help the bacteria to
adhere to and invade cells and tissues. Some bac-
teria are well equipped to evade the body‘s de-
fense mechanisms, and some produce toxins that
cause symptoms and disease. The production of
virulence factors is finely tuned and regulated.
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Patogenitet er en form for spesialise-
ring som gjør noen mikroorganismer i
stand til å formere seg inne i visse dyr
og ødelegge vertsceller. Sluttresultatet
er like avhengig av verten som av mik-
roben. Kroppens evne til å hindre de
fleste bakteriene i å forårsake skade, er
utviklet gjennom millioner av år, og
skyldes et sett av overlappende for-
svarsmekanismer. Det uspesifikke for-
svarssystemet inkluderer komplement,
fagocytterende celler og barrierer som
hud og slimhinner. Det spesifikke for-
svarssystemet består av celler som pro-
duserer antistoffer og cytotoksiske cel-
ler. Det uspesifikke forsvarssystemet er
kroppens forsvar i den kritiske, tidlige
fase når sykdom utvikles. Det er derfor
ikke overraskende at bakteriene er
spesielt utrustet til å håndtere og unn-
slippe det uspesifikke forsvaret.

Bakteriene har utviklet egenskaper
som får dem til å feste seg til og koloni-
sere vev og celler. Noen bakterier er
godt utstyrt til å unnvike kroppens for-
svarssystemer, og noen produserer
toksiner og substanser som forårsaker
symptomer og sykdom. Produksjonen
av virulensfaktorer er nøye regulert i
tråd med ytre påvirkning.

En bakterie har et overordnet mål: å bli bak-
terier. For å nå dette målet, må bakteriene ha
en nisje hvor de kan formere seg. For de fles-
te bakterier skjer dette i konkurranse med
andre bakterier, andre levende organismer,
og ofte mangel på næring. En patogen bak-
terie er en bakterie som er i stand til å forår-
sake sykdom. Gitt de rette betingelser kan
mange bakterier komme inn under en slik
vid definisjon. Det som skiller en patogen
bakterie fra normalflorabakterier og oppor-
tunistiske bakterier, er at patogene bakterier
har fått tilført eller aktivert visse gener med
egenskap til å bryte gjennom en eller flere av
vertens barrierer. Normalflorabakterier og
opportunistiske bakterier kan vanligvis ikke
gjøre det (1).

I historisk målestokk er store epidemier
relativt nye. Mange av våre infeksjonssyk-
dommer er overført til oss fra husdyr (2, 3).
Menneskene begynte med husdyrhold for
anslagsvis 10 000 år siden, mens befolk-
ningskonsentrasjoner som var store nok til å
kunne opprettholde en epidemi, kom noen
tusen år senere (4).

Patogene bakterier vil alltid støte på et di-
lemma: hurtig eller sakte formering. Dersom

de formerer seg for hurtig, kan de drepe ver-
ten. Dette kan, for mikroben, være en fordel
dersom den klarer å smitte videre til en ny
vert før den gamle verten dør, eller dersom
verten ikke er nødvendig for at mikroben
skal overleve. I motsatt fall vil både vert og
mikrobe dø. Dersom mikroben formerer seg
for langsomt, vil verten kunne rekke å få ak-
tivert og etablert immunforsvaret sitt. Dette
vil kunne medføre at mikroben dør før den er
i stand til å smitte til en ny vert. I så fall vil
mikroben dø.

For å kunne forstå hvordan en mikrobe
forårsaker sykdom, må man ta i betraktning
vertens respons på angrepet.

Vertens immunforsvar
Immunforsvaret deles vanligvis inn i et
uspesifikt og et spesifikt. Det uspesifikke
omfatter blant annet barrierer som hud og
slimhinner, samt deler av kroppens egne im-



3084 Tema Tidsskr Nor Lægeforen nr. 26, 2001; 121

Figur 1 Stimulering av det spesifikke immunsvar ved fagocytose av bakterier. MHC �
vevstypekompleks, APC � antigenpresenterende celle

munceller som monocytter, makrofager og
polynukleære celler. Komplement regnes
også som en del av det uspesifikke immun-
forsvaret. Det spesifikke immunforsvaret
omfatter det humorale og cellulære immun-
systemet. Møtet mellom vert og mikrobe
finner sted flere ganger daglig. I de aller
fleste tilfeller vil verten ikke merke sympto-
mer på dette møtet eller utvikle sykdom. Det
uspesifikke immunforsvaret er overveiende
konstitutivt, det vil si alltid til stede, og kan
derfor mobiliseres raskt. Svært ofte vil dette
forsvarssystemet være det eneste i den ini-
tiale periode av en infeksjon. Det er derfor
ikke overraskende at mye av bakterienes an-
grepssystemer er lagt opp for å unngå det
uspesifikke immunforsvaret. Det spesifikke
immunforsvaret er tregere, og det tar 5–7
dager før det får effekt på inntrengerne, og
ytterligere noen dager før det virker maksi-
malt. Imidlertid vil det spesifikke immun-
forsvaret «huske» en tidligere inntrenger,
slik at ved neste angrep vil det kunne mobili-
seres raskere. Dette i motsetning til det uspe-
sifikke forsvarssystemet som ikke har hu-
kommelsesceller. Det uspesifikke og det
spesifikke forsvaret er imidlertid avhengige
av hverandre for å kunne virke optimalt.

Det uspesifikke immunforsvar
Uskadet hud regnes vanligvis som ugjen-
nomtrengelig for bakterier, og vil ikke om-
tales her.

Mucosa. Slimhinneoverflater har mange
forsvarssystemer mot bakterier (5). Disse in-
kluderer seigt slim til å fange bakteriene, og

peristaltikk i tarm og ciliære bevegelser i
luftveiene for å kvitte seg med bakteriene. I
mucosa er det også rikelig med sekretorisk
immunoglobulin A (IgA) som er festet til
mucin via Fc-delen, og binder bakterier med
Fab-delen.

Jernbindende proteiner. Jern bindes og
lagres i transferrin i serum og i laktoferrin på
slimhinner (6, 7). Ved systemiske bakterie-
infeksjoner økes mengden transferrin i blod
kraftig. Dette hjelper til med å redusere
mengde tilgjengelig jern til bakteriene.

Fagocytter. Fagocytter er celler som er
spesielt tilpasset til å oppta og ødelegge
fremmed materiale, for eksempel bakterier.
Det er spesielt to typer celler som er særlig
godt tilpasset dette formålet, granulocytter
og monocytter/makrofager.

Monocyttene sirkulerer i en relativt kort
periode i blod før de omdannes til makrofa-
ger. Dette skjer vanligvis i vev, og det er re-
lativt få sirkulerende makrofager. Flest mak-
rofager finnes i milt, lymfeknuter og lunger.
Mens monocytter og makrofager blir flere
uker gamle, blir granulocytter ikke over et
døgn gamle. Denne forskjellen i overlevel-
seslengde kan forklare hvorfor bakteriene
foretrekker å parasittere monocytter og mak-
rofager fremfor granulocytter, da må de ikke
skifte vert så ofte. Ved en infeksjon er som
oftest granulocytter de første som når åste-
det, deretter følger monocytter og til slutt
makrofager. I tillegg til rollen som fagocytt,
har monocytter og makrofager også en vik-
tig immunstimulerende oppgave ved å fri-
gjøre cytokiner. Makrofager induserer også

til antistoffproduksjon og påvirker de cyto-
toksiske T-celler.

Fagocytose. Når en fagocytt kommer i
kontakt med en bakterie, vil bakterien bli
omsluttet av fagocyttens cellemembran og
dratt inn i fagocytten i en vakuole som er
omsluttet av en membran. Denne kalles et
fagosom. Inne i fagosomet vil det oppstå en
rask pH-senkning som imidlertid ikke er nok
til å drepe bakterien.

Selve bakteriedrapet foregår langs to ho-
vedveier, den oksygenavhengige og den ok-
sygenuavhengige. Disse reaksjonene fore-
går inne i fagolysosomene, som dannes når
lysosomer smelter sammen med fagosomer.

Ved det oksygenavhengige drapet blir ok-
sygen omdannet til superoksid- og hydrok-
sylradikaler, som kan drepe bakterien direk-
te eller danne bakterietoksiske substanser
med bl.a. klor.

Det oksygenuavhengige drapet blir stort
sett utført av peptider og proteiner, som fin-
nes både i de primære og sekundære granu-
lae. Hydrolytiske enzymer ødelegger deler
av bakteriecelleveggene, mens små peptider
(defensiner) kan danne porer i bakterienes
cellemembran med rask bakteriedød som re-
sultat.

I de senere år har danning av reaktive ni-
trogenformer fått økende oppmerksomhet,
og det er liten tvil om at de reaktive nitrogen-
forbindelsene som dannes, er svært toksiske
for bakteriene (8). Fagocytter som aktivt
opptar og fordøyer bakterier, reduserer
antall transferrinreseptorer på celleoverfla-
ten og reduserer det intracellulære nivå av
ferritin. Dette sammen med at laktoferrin ak-
tivt skilles ut fra de sekundære granulae,
fører til at bakterienes jerntilgjengelighet
blir sterkt begrenset. Ved å binde jern og
andre metaller beskytter laktoferrin samtidig
mot vevsødeleggende effekt av oksygenfor-
bindelser i forbindelse med oksygenavhen-
gig drap.

Det er gjort modellforsøk som tyder på
synergi mellom oksygenavhengig og oksy-
genuavhengig drap (9). Aktivering av mak-
rofager med cytokiner vil oppregulere
drapskapasiteten til makrofagene (10, 11).
Gammainterferon og tumornekrosefaktor α
(TNF-α) øker superoksiddrapet, og vil også
indusere nitrogenoksidsyntase (iNOS) (12,
13).

Naturlige drepeceller (NK-celler). Natur-
lige drepeceller er fagocytter som er mest in-
volvert i virusinfeksjoner. De har sannsyn-
ligvis også en viktig rolle i forsvaret av intra-
cellulære bakterieinfeksjoner, da de primært
retter seg mot celler som uttrykker fremme-
de antigener på overflaten, slik som f.eks
ved shigellainfeksjoner.

Komplement. Komplement er et sett av
proteiner som har flere funksjoner i aktivert
tilstand. Komplement kan aktiveres av anti-
stoffer som er festet til bakterier (klassisk
aktivering) eller bakterieoverflatemolekyler
som binder C3b (alternativ aktivering). Nor-
malt finnes C3b i lav konsentrasjon i blod.
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Dersom det ikke binder seg til bakterier, vil
det binde seg til serum-protein H og degra-
deres av protein I. Dersom det binder seg til
overflaten på en bakterie, vil komplement
aktiveres og C3b binde seg til protein Bb og
danne C3bBb. Dette komplekset er enzyma-
tisk aktivt og degraderer C3 til C3a og C3b.
Fagocytter har reseptorer for C3b på over-
flaten, og bakterier med C3b på overflaten
vil derfor bli gjenkjent av fagocyttene og bli
fagocyttert.

Aktivert komplement tiltrekker fagocyt-
ter til åstedet ( C5a). I tillegg kan komple-
ment alene drepe gramnegative bakterier
ved hjelp av det såkalte membranangreps-
komplekset, MAC (C5b – C9).

Det spesifikke immunsvar
Antistoffer blir produsert etter at en bakterie
er tatt opp i og prosessert i en fagocytt. Der-
som det er en ekstracellulær bakterie, vil an-
tigen bli presentert på overflaten av en mak-
rofag (antigenpresenterende celle, APC) i et
kompleks med vevsforlikelighetsantigen
(MHC) klasse II. Dette vil stimulere T-hjel-
peceller (CD4�). T-hjelpecellen deles inn i
to undergrupper, Th1 og Th2. Th2-celler vil
stimulere B-celler til å produsere antistoffer
ved hjelp av interleukin (IL) 4,5 og 6, mens
Th1-celler aktiverer makrofager ved hjelp av
interferon-γ og TNF-α (fig 1). Ikke overras-
kende påvirker disse to gruppene av T-hjel-
peceller hverandre ved gjensidig antagoni-
sering. Th2-celler produserer IL10, som ned-
regulerer makrofagene og hindrer utviklin-
gen av Th1-celler. Fagocytter frigjør IL-12
og undertrykker produksjon av IL-4 og Th2-
utvikling.

Dersom bakterien er intracellulær, vil
bakteriepeptider bli presentert i kompleks
med MHC I. Komplekset peptid-MHC I vil
aktivere cytotoksiske T-celler (CD8 �). De
aktiverte T-cellene vil drepe enhver celle
som har bakteriepeptid-MHC I-komplekset
på celleoverflaten.

Den patogene bakterie
Mye av vår kunnskap om hvordan bakterier
kan forårsake sykdom, er basert på labora-
torieforsøk. I de senere år er det blitt kjent at
uttrykk av virulensgener er nøye regulert og
samstemt med de omgivelsene bakterien er
i. Forsøk utført i flytende kulturer vil sjelden
stimulere bakteriene til å produsere virulens-
faktorer, mens forsøk på faste medier og i
cellekulturer kan få bakteriene til å produse-
re slike faktorer. Det er grunn til å stille
spørsmål ved relevansen av disse in vitro-
forsøkene som forsøk på å klarlegge hvor-
dan bakterien oppfører seg når de invaderer
en vert og forårsaker sykdom.

Nyere forsøk i dyremodeller hvor man har
undersøkt hvorledes bakteriene vokser og
hvilke produkter de må syntetisere for å kun-
ne overleve i disse modellene, har brakt ny
kunnskap og forståelse av dette viktige om-
rådet (14). Kombinert med kartlegging av
bakteriekromosomene vil dette forhåpent-

ligvis kunne gi svar på hvorledes bakteriene
forårsaker sykdom.

Det kan virke som om humanpatogene
bakterier bruker tre hovedstrategier for å
overleve og formere seg i menneskekroppen
og derigjennom forårsake symptomer og
sykdom. En del bakterier forårsaker sykdom
ved å produsere toksiner, andre konsentrerer
kreftene om invasjonsfasen, mens noen er
spesialisert til å bekjempe og å unngå vårt
immunsystem. Noen bakterier benytter alle
tre strategiene til å forårsake sykdom.

Toksiner
Patogene bakterier produserer mange stoffer
som kan være toksiske for våre celler. Prote-
iner, vanligvis enzymer, som skilles ut av
bakteriene og som dreper vertsceller ved
svært lave konsentrasjoner, kalles eksotok-
siner. Eksotoksiner har ofte en viktig funk-
sjon i utvikling av sykdom. Toksin alene kan
forårsake det meste av det kliniske bilde ved
sykdommer som kolera, tetanus og difteri.
Likevel må ofte andre egenskaper hos bak-
terien være til stede samtidig for at den skal
kunne forårsake sykdom hos mennesker,
f.eks. faktorer som befordrer tilhefting, ko-
lonisering og som hjelper til med å nedkjem-
pe immunforsvaret.

A-B toksiner. Mange bakterielle eksotok-
siner er blitt definert i henhold til deres opp-
bygging i en A- og B-enhet (15). A-delen
inneholder det katalytiske område, mens B-
delen er reseptorområde. Nylig er det blitt
foreslått å dele inn strukturen i tre områder,
det katalytiske område (C-del), bindingsom-
rådet (B-del) og et translokasjonsområde (T-
del) (16), men fortsatt opererer de fleste med
to områder, A og B. Strukturen til bindings-
delen B kan ofte variere mellom de forskjel-
lige toksinene, sannsynligvis for å kunne gi
verts- og vevsspesifisitet. Det enzymatiske
område av A-delen er godt konservert. Tok-
sinene virker ved at B-delen fester seg på re-
septorer på cellemembranen og hjelper A-
delen inn i cellen hvor det utøver sin effekt.

Proteolytiske toksiner. De mest kjente
toksinene i denne gruppen er botulinumtok-
sin og tetanustoksin. Selv om disse toksine-
ne gir forskjellige kliniske symptomer, er
det mange likhetspunkter i virkningsmeka-
nisme. Begge toksinene er sinkmetallopro-
teaser og deler sinkbindende områder. Beg-
ge virker ved å blokkere frigjøring av nev-
rotransmittere (17).

Poredannende toksiner. Mange toksiner
virker ved å lage porer i vertens cellemem-
bran. En stor familie som finnes spesielt
blant gramnegative bakterier, er den såkalte
RTX-familien som er oppkalt etter en ami-
nosyresekvens som finnes i alle disse toksi-
nene. De har også en lik sekresjonsmekanis-
me som frakter toksinet ut av bakteriene
(type I).

Blant noen grampositive bakterier er det i
de senere år funnet en stor familie med cyto-
lysiner, hvorav den mest kjente er listerioly-
sin O. Dette toksinet hjelper Listeria mono-

cytogenes til å unnslippe fagosomet ved å
lysere det (18).

Andre toksiner. Det er beskrevet tre cyto-
toksiner som uttrykker adenylatsyklaseakti-
vitet, ett hos Bordetella pertussis (19), ett hos
Bacillus anthracis (20) og ett hos Pseudomo-
nas aeruginosa (21). Disse toksinene kataly-
serer danningen av ATP til cAMP.

Varmestabile toksiner er korte cysteinrike
polypeptider som er funnet hos flere gram-
negative bakterier som Escherichia coli,
Yersinia species, Citrobacter freundii og Vi-
brio mimicus (22). Disse toksinene aktiverer
vertens guanylatsyklase.

Flere humanpatogene bakterier skiller ut
en protease som bryter ned IgA. Denne er
godt beskrevet bl.a. for Neisseria gonor-
rhoeae, Neisseria meningitidis og Haemo-
philus influenzae (23, 24). En voksende
gruppe bakterielle toksiner påvirker vertens
cytoskjelett. Disse toksinene affiserer verts-
cellenes organisering av aktin og er blant
annet påvist hos E coli (25), Clostridium bo-
tulinum og Clostridium difficile (26).

Superantigen. En uvanlig gruppe toksiner
kan fungere som superantigen. Superantigen
kan binde seg direkte til MHC II på antigen-
presenterende celler og danne en bro til T-
celler. Ved en normal prosessering av anti-
gen i de antigenpresenterende cellene vil
vanligvis en av 10 000 T-celler aktiveres,
mens et superantigen kan aktivere en av fem
T-celler. Dette fører til mye IL-2 i blod, som
igjen stimulerer til produksjon av andre cy-
tokiner. Resultatet kan bli at pasienten går i
sjokk. Superantigen er vel kjent for Staphy-
lococcus aureus og Streptococcus pyogenes
(27), ved henholdsvis matforgiftning og tok-
sisk sjokk-syndrom.

Endotoksin. Endotoksin er et lipopolysak-
karid som er en bestanddel av de gramnega-
tive bakterienes cellevegg. Den toksiske de-
len er lipid A, som kan aktivere komplement
og cytokiner. Aktivering av disse kompo-
nentene kan føre til septisk sjokk.

Invasjon
Virulensfaktorer kan bli delt inn i to hoved-
grupper, de som bidrar til bakteriekolonise-
ring og invasjon, og de som skader vertscel-
ler. Et nødvendig trinn i kolonisering og in-
vadering er tilhefting av bakterien til vev.
Denne tilhefting er særlig nødvendig for at
bakterien skal kunne kolonisere vev hvor
overflaten blir skylt med væske, som i urin-
blære, munn og tynntarm. Det ser ut til at
alle bakterier som koloniserer og eventuelt
forårsaker sykdom, kan binde seg til vev. En
rekke forskjellige adheransestrukturer, kalt
adhesiner, er funnet hos patogene mikrober.
Bakterielle adhesiner kan deles inn i to ho-
vedgrupper, pilus-/ikke-pilus-adhesiner.

Pilus. Det finnes flere forskjellige typer
pili (også kalt fimbrier) som bakteriene be-
nytter til å feste seg til vev. En pilus er en
rørliknende struktur som stikker ut fra bak-
terienes overflate og brukes til å etablere
kontakt mellom vev og bakterien. I enden av
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pilus er det en spesialisert struktur som er
karakteristisk for en type pilus, og som gjen-
kjenner spesifikke vertscellemolekyler. Det-
te fører til at bakteriene kan ha celle- og or-
ganspesifisitet.

Selv om det finnes mange forskjellige
typer pili, kan genorganiseringen og synte-
sen for de forskjellige være ganske like.
Strukturen for de forskjellige typer pili, der-
imot, kan være ulike og omfatte rigide (type
P-pili) og fleksible (type I-pili) strukturer.
Noen bakterier kan forandre på pilusstruktu-
ren. Dette fører til antigen variasjon, som
blant annet N gonorrhoeae benytter seg av.

Ikke-pilusadhesiner (afimbrial adhesi-
ner). Flere bakteriearter kan feste seg til cel-
ler ved hjelp av andre strukturer enn pili. B
pertussis har f.eks. minst fire piligener og
flere ikke-pilusadhesingener (28). Noen av
disse adhesinene binder seg til reseptorer på
leukocyttene, som bidrar til opptak av bakte-
riene inn i makrofagene, men uten å utløse
en fagocytoserespons. Det er mulig at pili
står for den første kontakten mellom bakte-
rie og vertscelle, mens ikke-pilusadhesinene
sørger for at kontakten mellom bakterie og
celle blir tettere.

Andre adhesiner. Grampositive bakterier
adhererer ofte til matriksproteiner. Både sta-
fylokokker og streptokokker har strukturer
på overflaten som binder bakteriene til fib-
ronektin og andre strukturer (29, 30). Nylig
er det vist at også Mycobacterium avium,
Mycobacterium intracellulare, Mycobacte-
rium leprae og Mycobacterium tuberculosis
har fibronektinbindende molekyler på over-
flaten (31–33).

Samarbeid mellom bakteriene
Periodontal sykdom synes å være en progre-
dierende infeksjon hvor flere bakteriearter er
involvert. Et felles trekk synes å være at bak-

teriene koaggregerer. Selv om bakteriene til-
hører forskjellige arter og slekter, er bakte-
rieaggregeringen ikke tilfeldig (34, 35). Cel-
le-til-celle-gjenkjenning mellom spesifikke
partnere finner sted på basis av adhesiner og
reseptorer på bakteriene (36). Koaggrege-
ring mellom bakterier er også vist ved urin-
veisinfeksjoner og i tarmtractus hos dyr og
insekter (37, 38), men synes å være mye
sjeldnere enn ved periodontal sykdom.

Vertscellereseptorer
Det har inntil nylig vært vanlig å beskrive
vertscellereseptorene som bakteriene benyt-
ter seg av, som konstitutivt uttrykt. Nyere
forskning har vist at bakteriene kan aktivere
vertscelle-signalveier slik at vertscellene ak-
tiverer reseptorene når bakteriene trenger
dem. Dette er blant annet vist for enteropato-
gen E coli (EPEC) (39, 40), Streptococcus
pneumoniae (41) og Borrelia burgdorferi
(42).

Intracellulær overlevelse
Mange bakterier er i stand til å trenge inn i
og overleve i eukaryote celler. Noen bakte-
rier styrer opptaket i vertsceller som ikke er
naturlige fagocytter, mens andre kan bli tatt
opp i fagocytter. Opptak i ikke-naturlige fa-
gocytter krever tilhefting til cellene. Denne
forårsaker forandringer i vertscellens cyto-
skjelett, som deretter fører til opptak i cellen.
I naturlige fagocytter involverer cytoskje-
lettforandringer polymerisering og depoly-
merisering av aktin. Ved å lage tilsvarende
forandringer i ikke-fagocytterende celler,
tvinges cellene til å ta opp bakterier ved en
prosess som er lik den fagocytter benytter
seg av. Det innebærer at bakteriell invasjon
er en aktiv prosess som blant annet bruker
normale vertscellefunksjoner. Bakterieover-
flateproteiner som forårsaker opptak i verts-

celler på en slik aktiv måte, kalles invasiner.
Inne i vertscellen befinner bakterien seg
innesluttet i en vakuole. Noen bakterier for-
blir inne i vakuolen, mens andre unnslipper
vakuolen og oppholder seg i cellens cyto-
plasma. I cytoplasma er det lett tilgang til
næringsstoffer, og bakterien er relativt be-
skyttet mot kroppens immunforsvar. Bakte-
rier som forblir i og formerer seg i vakuolen,
må sikre at de ikke blir fagocyttert, og at de
har tilstrekkelig med næring.

Liv i en vakuole. Coxiella burnetii over-
lever og formerer seg inne i fagolysosomet
(43). Bakterien trenger den lave pH som er i
fagolysosomet for å initiere replikasjon og
syntetisere faktorer som gjør det mulig for
den å overleve intracellulært. Hvordan bak-
terien unngår degradering i fagolysosomet,
er ukjent. Salmonella typhimurium benytter
seg av samme prinsipp for å overleve og re-
plikere (44). Nylig har man vist at S typhi-
murium kanskje har to populasjoner i va-
kuolen, en som er statisk og en som replike-
rer (45). Muligens gjenspeiler dette alterna-
tive måter å invadere fagocytter på, en
konvensjonell, som leder til bakteriedød, en
som kan lede til apoptose av vertscellen, og
en som kan lede til replikasjon og formering
av bakteriene. Sannsynligvis kan mer enn en
metode benyttes samtidig i samme celle.

Mykobakterier og Legionella bruker et
annet prinsipp for å overleve inne i fagocyt-
ter. Mykobakterier synes å leve i endoso-
mer, men disse smelter ikke sammen med
lysosom. I stedet forblir mykobakteriene i
fagosom eller endosom (46, 47). Dette inne-
bærer at mykobakterier ikke lever i et så surt
miljø som Coxiella og Salmonella.

Legionella tilpasset seg sannsynligvis et
liv intracellulært ved at den normalt lever in-
tracellulært i en fagocytær amøbe. Det vir-
ker som om Legionella aktivt unngår den
tradisjonelle fagocytose ved å dirigere seg
selv inn i et beskyttet intracellulært miljø,
ikke ulikt slik mykobakterier gjør (48, 49).

Chlamydia benytter en helt spesiell meto-
de for å unngå å bli fagocyttert. Chlamydia
induserer danning av et stort inklusjonslege-
me, hvis membraner synes helt å mangle
vertsproteiner (50–52). Nesten alle kompo-
nentene i denne vakuolen synes å være bak-
terielle. Vakuolen forblir skilt fra det nor-
male endo- og eksocytære systemet til verts-
cellen.

Liv i cytoplasma. Shigella, Listeria og
Rickettsia lyserer fagosomet like etter opp-
tak i cellen, og unnslipper inn i cytoplasma.
Listeria gjør dette blant annet ved hjelp av et
toksin, listeriolysin O (53–55). Også Shi-
gella bruker proteiner for å unnslippe vakuo-
len, men mekanismen er ikke helt kartlagt
(56, 57). Shigella er i prinsippet ubevegelig,
men er likevel i stand til å bevege seg gjen-
nom cytoplasma og inn i naboceller. Både
Shigella og Listeria benytter seg av aktinpo-
lymerisering av vertscellens eget cytoskje-
lett til å drive seg selv fremover på en rakett-
liknende måte. Slik unnslipper bakteriene å

Figur 2 Bakterielle mekanismer for å unngå det uspesifikke og spesifikke immunsvar
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bli fagocyttert og kan spre seg intra- og in-
tercellulært uten å bli tilgjengelig for krop-
pens immunsvar.

Interaksjon med immunsystemet
Immunsystemet er utviklet for blant annet å
oppspore unike prokaryote cellekomponen-
ter, mens bakteriene har utviklet flere strate-
gier for å omgå et immunsvar (fig 2).

Kapsel. Kapsel er et løst, relativt ustruk-
turert nettverk som dekker overflaten til
bakterien. Kapselen beskytter bakterien mot
vertens komplementsystem og fagocytose.
Et sentralt trinn i den alternative komple-
mentaktivering er danningen av C3bBb på
bakterieoverflaten. Bakteriens kapsel kan
hindre denne danningen, enten ved ikke å
binde protein B, eller ved å ha en høyere af-
finitet for protein H enn for protein B. Resul-
tatet er at C3b-komplekset blir degradert.

Ved at mindre C3bBb dannes, vil mindre
C5b bli produsert, og det er mindre sannsyn-
lig at membranangrepskomplekset blir dan-
net. Dette er spesielt viktig for gramnegative
bakterier. Noen bakterier har kapsel som lik-
ner på kroppens egne stoffer, og som ikke vil
bli oppfattet som kroppsfremmede. Ek-
sempler på dette er gruppe A-streptokokke-
nes kapsel som består av hyaluronsyre, og
noen meningokokkers kapsel, som består av
sialinsyre. Disse kapslene er ikke immuno-
gene, og verten vil ikke produsere antistoffer
som vil opsonisere kapselens overflate.

Antigenvariasjon. En rekke bakterier er i
stand til å variere overflateantigener, som
kapsel, lipopolysakkarid (LPS), pili, flagel-
ler og flere overflateproteiner. Som oftest er
uttalt variasjon bare sett i et lite utvalg av
overflateantigener, og mest uttalt hos bakte-
rier som lever ekstracellulært. Det er mindre
vanlig med uttalt antigenvariasjon hos intra-
cellulære patogener (58).

Blindebukkmetoden. Patogene bakterier
som lever ekstracellulært, har utviklet meto-
der for å unngå immunsystemet. Den enkles-
te måten er å ikle seg vertsproteiner, som
fibronektin, kollagen, heparin og andre pro-
teiner eller lipider, for slik å skjule sine egne
antigen. Noen, som H influenzae og N me-
ningitidis, har spesifikke reseptorer for de
jernbindende proteinene transferrin og lak-
toferrin (59). I tillegg til å tildekke egne an-
tigener vil dette også sørge for nødvendig
jerntilførsel til disse mikrobene ved at de
stjeler jern fra transferrin og laktoferrin. S
aureus og gruppe A-streptokokker kan binde
Fc-delen av immunoglobuliner via respek-
tivt protein A og protein G, og således ned-
sette opsoniseringen og immunsystemets
gjenkjenning av bakterien. Helicobacter py-
lori kan produsere overflatemolekyler som
etterlikner vertens (60). Biofilmdanning er
en annen måte som bakteriene bruker til å
unnslippe immunsystemet. Dette er også en
elegant måte å nøytralisere effekten av an-
timikrobielle midler på.

Enzymatisk nedbrytning av immunsyste-
met. Bakterier som invaderer slimhinner, må

unngå å bli fanget i mucuslaget. I mucus fin-
nes sekretorisk IgA, som kan binde bakte-
riene på Fab-delen samtidig som de er festet
til mucin via Fc-delen. For å unngå å bli fan-
get av sIgA produserer noen bakterier sIgA-
proteaser, som bryter ned sIgA (24).

Noen bakterier produserer enzymer som
bryter ned komplementproteiner. S pneumo-
niae bryter ned C3 (61), mens både gruppe
A- og B-streptokokker har enzymer som
bryter ned C5a, som er en kraftig kjemotak-
sefaktor.

Apoptose. Mange bakterier er vist å kunne
utløse programmert celledød i både immune
og ikke-immune celler (59, 62–66). Ved å
indusere apoptose i immunceller kan bakte-
riene få fotfeste hos verten, formere og spre
seg i kroppen. Det er imidlertid ikke klart
hvorvidt apoptose alltid er til fordel for bak-
terien, eller om også verten kan tjene på det.
Noen bakterier inhiberer apoptose, og det
ser ut til å være en overlevelsesmekanisme
blant annet for mykobakterier (67–69) og S
typhimurium (70).

Leukocidin. Polymorfonukleære celler
har en hovedrolle i å takle bakterieinfeksjo-
ner. Enkelte bakterier har enzymsystemer,
leukocidiner, som angriper og ødelegger
cellemembranen til de hvite blodcellene.

Tilførsel av metabolitter. Nyere in vivo-
forsøk med dyremodeller har vist at det er
flere gener involvert med vekst og metabo-
lisme enn gener involvert i syntese av viru-
lensfaktorer og virulensregulering når bak-
terien invaderer en vert. Ofte er hovedvekten
av gener opptatt med at bakteriene skal kun-
ne tilegne seg metaller (jern, magnesium og
kobber) og syntese av nukleotider og kofak-
torer som hem og vitamin B, og noe over-
raskende termo-, osmose- og syretoleranse
(71, 72).

Regulering av virulens
Syntese av bakterievirulensfaktorer er nøye
regulert og tett bundet opp til signaler fra
omgivelsene, som pH, jernmengde, osmola-
ritet, temperatur, tilgjengelige næringsstof-
fer, ionekonsentrasjon, surstoffmengde og
vekstfase (73). I invasjonsprosessen vil for-
skjellige gener bli skrudd av og på som svar
på ytre stimuli fra vertscellene.

Reguleringssystemer. Det finnes en rekke
forskjellige reguleringssystemer, som man i
dag deler inn i reguleringsfamilier.

Tokomponent-reguleringssystemet er fun-
net hos gramnegative bakterier og består
vanligvis av et sensorprotein som ligger i
cellemembranen med ett ekstracellulært og
ett intracellulært domene. Det ekstracellulæ-
re domenet vil oppfatte et ytre signal, mens
det intracellulære domenet er en histidin-
kinase. I cytoplasma er et regulatorprotein
som kan fungere både som en transkriptakti-
vator eller -repressor. Ved visse stimuli vil
proteinet i cellemembranen bli autofosfory-
lert. Fosfatgruppen vil bringes over til regu-
latorproteinet, som dermed blir i stand til å
binde spesifikke DNA-sekvenser.

De fleste andre reguleringsmekanismene
virker inn på transkripsjon av gener ved at
faktorer binder seg til DNA (74–77). Rela-
tivt nylig er det innen humanmedisinen opp-
daget at bakterievirulens kan reguleres ved
hjelp av signaler mellom bakteriene, som
gjør at de bare vil angripe etter at de har opp-
nådd en viss bakterietetthet. Dette signalsys-
temet (quorum sensing-system) er nå bl.a.
vist for P aeruginosa (78), hvor det er vist å
være viktig for danningen av biofilm (79),
og yersiniainfeksjoner (80).

Genetisk regulering. Bakteriene har ingen
seksuell formering, og må sikre genetisk
mangfold på andre måter.

Den genetiske basis som sikrer dette
mangfoldet, kan bli inndelt i to hovedgrup-
per, intergenomisk (DNA-translokering
mellom celler) og intragenomisk (DNA-re-
plikasjonsfeil og kromosomale omarrange-
ringer) mekanismer. Bakteriene er haploide
organismer som raskt kan uttrykke nye ge-
ner som oppstår.

Nye gener kan oppstå ved translokering
av DNA mellom celler ved transduksjon,
konjugasjon eller transformasjon (81–83).
Selv om genutveksling hyppigst foregår
mellom bakterier, er det vist at bakteriene
også kan utveksle genmateriale med euka-
ryote celler. De siste ti år er flere virulens-
gener funnet i store blokker av kromosomale
insersjoner, også kalt patogenitetsøyer (84,
85). Patogenitetsøyer er funnet hos en rekke
bakterielle patogener. Uropatogene E coli
har en eller to slike øyer (84, 86), og både
enteropatogene E coli (EPEC) og enterohe-
moragisk E coli (EHEC) har nesten alle sine
kjente virulensgener på patogenitetsøyer.
Tilsvarende har man funnet patogenitets-
øyer hos Salmonella (87), Heliocobacter 
pylori og Yersinia pestis (88), samt en rekke
andre patogener (58). Patogenitetsøyene re-
presenterer fremmed DNA i den forstand at
de opprinnelig er tilført bakteriene fra en kil-
de som er genetisk ulik de bakteriene som nå
uttrykker genene. Hva kildene har vært og
hvor disse patogenitetsøynene opprinnelig
har vært hjemmehørende, er for øyeblikket
ukjent.

Oppdagelsen av disse øyene har ført til at
man i dag mener at mange patogene bakte-
rier har oppstått i kvantesprang, ved å tilegne
seg blokker av genetisk materiale. Det er
derfor å vente at man vil se et varierende
spektrum av patogene bakterier som søker
etter en nisje å leve i etter som vi forandrer
miljøet. Det er kanskje derfor Stanley Fal-
kow i forbindelse med oppdagelsen av sta-
dig nye infeksiøse agenser har uttalt: «The
enemy is us.»
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