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VImyHOCT

— MoJeKkyau, heamnje, TKuBa 1 Opra’nu

— peaxuyja MMYHCKOT CrCTeMa



3Ha4daj IMYHCKOI cuCTeMa

Uloga imunskog sistema

Implikacije

Odbrvané“o.d i"nfekcija

Odbrana od tumora

T —— S T T — |

- Imunski sistem prepoznaje

| odgovara na presadena tkiva
I nove molekule unete u
organizam

Imunski sistem moze da
osSteti Celije | dovede do
patoloSkog zapaljenja

Deficijentna imunost dovodi do povec¢ane osetljivosti
na infekcije (npr. AIDS)

. Vakcinacija pojacava imunski odgovor i stiti od infekcije

Potencijal za imunoterapiju malignih tumora
Imunski odgovor je vazna barijera za transplantaciju

i gensku terapiju

Imunski odgovor je uzrok alergijskih, autoimunskih i drugih
zapaljenjskih bolesti




— 00e30ebyje pany u Op3y 3amITUTy KOja ce
He I10jadaBa Ipu caegeheM KOHTAKTy ca MCTVIM
IIaTOT€HOM

— peaknyja je oaa0XXeHa aau crienugpmudHa

OAHOCHO e(dMKacHMja KOja ce IOojadaBa IIpu caeaehem
KOHTAKTYy Ca MCTUM IIaTOT€HOM



Mikroorganizam

Urodena imunost SteCena imunost

Antitela

¥

Efektorske T-Celije

Eputelne

B-limfociti

Fagocm " Dendritske

celije T-limfociti

Komplement NKceIue

Sati / / | Dani |
0 6 12 1 3 5
Vreme nakon infekcije e —
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YPOHEHA I CTEUEHA NMYHOCT

IIPEIIO3HABAIHEC IIaTOI'CHA

Urodena imunost

Stecena imunost

Specificnost

Receptori

Distribucija
receptora

Razlikovanje
normalnog
sopstvenog

i stranog

Za strukture zajedniCke za klase
mikroorganizama (molekulski obrasci
patogena) ili za oStecene ¢celije
(molekulski obrasci ostec¢enja)
Razliciti
mikroorganizmi
Identicni

receptori
Za manozu

Kodirani funkcionalnim genima nasledene DNK;
ogranicene raznolikosti (receptori za
prepoznavanje obrazaca)

Receptor
za N-formil
peptid

Receptor
za manozu

Receptor
.cistac”

slican Tollu

Neklonska: identi¢éni receptori na svim
Celijama jedne linije

Da; zdrave c¢elije domacina ne bivaju
prepoznate ili mogu da eksprimiraju molekule
koji spre€avaju reakcije urodene imunosti

Za strukturne detalje molekula
(antigene) mikroorganizama;
mogu da prepoznaju neinfektivne
antigene

Razliciti
mikro- ‘-l:
organizmi Q 0
Razliciti
molekuli
antitela

Kodirani genima nastalim
somatskom rekombinacijom
genskih segmenata; veca
raznolikost

TCR

Klonska: klonovi limfocita razliCite
specificnosti eksprimiraju razlicite
receptore

Da; na osnovu selekcije kojom se
eliminiSu autoreaktivni limfociti;
moZe da bude nepotpuno

(i da dovede do autoimunosti)




“Mozexyacke oOpactie”
3ajeAHIUKe 3a KAace MUKpoODa

MOA€Ky/Aa KapaKTepUCTUIHe
3a IOjeAMHaYHe I1aTOTeHe

Perreriropu Orpanmnyena pa3HOANMKOCT. Ig, TCR. Beanxa
Koaupajy nx Hacaebeno pasHoankoct. Koaupajy nx
(pYHKIIMOHaAHY T'eH!U — HeMa TeH! aKTVBHU TeK I10CAe
IIpeyCcTpojaBarba peapamKupama
AuctpmOynmuja | HekaoHcka — 1cTu Ha CBUM Kaoncka
peneriropa heanjama jeane anHuje (1Ip. ucra
crreli(pMIHOCT Ha CBUM
Makpodarama)
Pasamnkosambe Aa. CTpuKTHa Aa. Moryha ayroumyHoCT

COIICTBEHOT U
CTpaHOr




Ypobena (Hecnennudmana) MMyHOCT

Mikroorganizam

Urodena Imunost

| * Epitelne

.o i< barijere DT

Aenapurcke heamnje

iti  Dendritske NKheanje
celije
KomMmmiaemeHT

O0e30ebyje aau u

S ¥,
Komplement NK celije Ll CTeYeHU
OATrOBOP




B-limfociti L0 Antitela

Efektorske T-Celije

XyMopaaHa MMYHOCT — B ammdponury, antureaa

Heayaapua mmynoct — T ammponmru



Cteuena (cnendpana) MMYHOCT

AHTUTEeH

Tunosu creueHe MIMYHOCTIN:

— aHTuTeaa, B ammdpormTy -
0ArOBOp Ha ekcpaheanjcke aHTureHe

OAroBapa Ha CBe BpCTe aHTUIeHa (IIpoTenHe, yrbeHexnuapare, AUNNAE,
HyK/AeNHCKe KICeAVIHE...)

- T ammdponmTm —

0ATrOBOp Ha MHTpaheaujcke aHTUreHe
oATOBapa yra4aBHOM Ha ITpOTENHE



.

Mikroorganizam

Limfociti
lkoji odgovarfaju

B

Efektorski
mehanizam

Funkcije

Humoralna
iImunost

Lof

Ekstracelularni
mikroorganizmi

B-limfocit

Sekretovana
antitela

2 30
_¢

Blokiranje infekcije
i eliminacija
ekstracelularnih
mikroorganizama

Celularna

imunost

Fagocitovani
mikroorganizmi
u makrofagu

Pomoc¢nicki
T-limfocit

L.

Intracelularni
patogeni (npr. virusi)
koji se razmnozavaju
unutar inficirane celije

Citotoksicni
T-limfocit

Aktivirani Ubijena
makrofag inficirana celija
Eliminacija Ubijanje inficiranih

fagocitovanih

mikroorganizamay:

celija i eliminacija
rezervoara infekcije




Osobine Funkcionalni znacaj

B ———— U —

Specificnost | Osigurava da razliciti antigeni |
% ~ pokrecu specifican odgovor

Raznolikost Omogucava imunskom sistemu
da odgovori na veliki broj
razlicitih antigena

e it e e

Memgrija Dovodi do poja¢anja imunskog
odgovora nakon ponavljanih
7 | izlaganja istom antigenu
Klonska . Povecava broj limfocita
ekspanzija . specificnih za antigen kako

bi se adekvatno odgovorilo
na brzo umnozavanje
mikroorganizama

- Specijalizacija | Uspostavlja optimalni
| odgovor na razne tipove
mikroorganizama

| Smanjénje [ . Omoguéava imunskom

uspostavljanje sistemu da odgovori
na nove antigene

homeostaze
Izostanak Sprecava ostecenje
| reakcije na sopstvenih tkiva tokom
| odgovora na strane
sopstvene antigene

antigene g




Prekursor
limfocita 4%

Klonovi limfocita
sa razliCitim
receptorima potiCu
iz centralnih
limfnih organa

Zreli
limfociti

Klonovi zrelih
limfocita specificni
za razlicite
antigene ulaze

u limfna tkiva

Antigen-specificni
klonovi
su aktivirani
(,selektovani®)
antigenima

Nastanak
antigen-specificnog

mlégf,lé?g ¢ )-L anti-X- anti-Y-.r‘:h_

-antitela -antitela




Titar antitela u serumu -

IIpMapHu 1 ceKyHAapHY MMYHCKV OALOBOP

Antigen X

+Q), Anti-X B-celija

#@ Anti-Y B-celija

Antigen X +
Antigen Y

Plazma celije

Plazma X

Celije Q}:«

Memorijske
B-Celije

odgovor
Plazma
celije
' Primam?&*’{ﬁ |
anti-Y |
odgovor

Nedelje =

CBaku HapegHmn

(apyru, Tpehmn..)
Ha3lBa ce

CeKyHAapHU
VIMYHCKM OATOBOP

CBakm HapeaHu
OATOBOP Ha MICTU
aHTWTIEH je:

© Opxmu
° CHa>XHUjU
* cnenpUIHUjN



Tip celije

Glavne funkcue

lefOCItl'
B-limfociti,
T-limfociti,
urodenoubilacke celije

lefocn‘ krw

Antlgen prezentu;uce cellje.
dendritske celije,
makrofagi,
folikulske dendritske celije

MonOCIt Kkrvi

Dendrrtslia Celija

Specﬂ'"cno prepoznavanje antlgena'

7 Efektorske cellje.
T-limfociti,
makrofagi,
granulociti

_ e ofil

B-limfociti:
imunosti
T-limfociti:
imunosti
Urodenoubilacke celije: celije
urodene imunosti

medijatori humoralne

medijatori celularne

Hvatanje antigena radi prikazivanja

- limfocitima:

Dendritske celije: zapoclinjanje
odgovora T-celija

Makrofagi: zapocinjanje i

|

efektorska faza celularne imunosti

Folikulske dendritske celije:

prikazivanje antigena B-limfocitima |

u humoralmnom imunskom
odgovoru

Eliminacija antigena:

T-limfociti: pomoc¢nicke T-celije
i citotoksi¢ni T-limfociti
Makrofagi i monociti: celije
mononuklearnog fagocitnog
sistema

Granulociti: neutrofili, eozinofili



:F’repoznava nje antigena: :Efektorske funkcije:

Neutralizacija
mikroorganizma,

fagocitoza,

B-limfocit aktivacija

komplementa

antitela

Aktivacija

Citokini
makrofaga

Pomocénicki
T-limfocit

'@é@ ‘

Zapaljenje

Antigen-prezentujuca
Celija prezentuje =
antigen mikroorganizma

Aktivacija
(proliferacija i
diferencijacija)
T i B-limfocita

Citotoksicni T —
T-limfocit 7 inficirane
(CTL) —— e éelije

Inficirana celija
koja eksprimira
antigen mikroorganizma
- Supresija
Regulatorni imunskog
T-limfocit odgovora
Urodenoubila&ka _Ufl:_:ij_anje
= s inricirane
(NK) celija L celije




B anmdornuTu

MeMOpaHCKy $opmy
aHTUTeAa

IIperio3Hajy aHTureH npoandepuily u audepeHuupajy y
epexTopcku B ammponmT — 1aasMonuT KOjU CMHTETHIIIE

N CceKkperyje u NCcTe
crreMpUIHOCTI.




T anmdpornTm

autureH (TCR - og enra. T cell receptor). Osum
pellelITOpOM  Iperno3Hajy  MCKAbY4UBO

(0 Hekum
u3y3eTHIMa O4 OBOT IIpasuaa Omhe rosopa KacHmje) Koju
Cy Be3aHM 3a MOJAeKyade KOju Cy CcIenyjaau3oBaHM 3a
IIpUKa3suBaibe I1elTuAa — TO Cy IIPOAYKTY I1aBHOT T€HCKOT
KoMmILaekca TkusHe nmogyaapaoctmn: MHC (oa enra. Major
Histocompatibility Complex) cunTeTHICAaHM M MCKa3aHM Ha
APC (0 enra. Antigen Presenting Cells).



Cyomniontyaariuje T amMmponyra

xeArepu
IIUTOKVHE y BeAUKUM KoandnHaMa. [ lomaxy B aumdonuruma
Aa HIpOAYKYjy aHTUTeAa 1 paronuTMa Aa YHUIITEe
JHTeCTUpaHe MUKpoOe.

Hekn CD4+ T aumdonuty Hycy o GyHKUMjU XeAllepu Beh ¢y
T3B. peryaaropse heanje ( ), 4rja je pyHKIIMja Aa cIIpede
VAU OTpaHN4Ye UMYHCKI OATOBOP.

CD8+ T ammdonmrn:

IIPeIIO3Hajy Hemnruae y ckaomny mnpoaykara I kaace MHC. 1o
(PYHKUMY CY BUTOTOKCUYKN UAY IUTOAUTUIKN AUMQPOLIUTI
(CTL). OBu aumdonuty youjajy Halle heauje y KojuMa ce
Ha/las3e MHTpalleAyAapHy MUKPOOPTAaHU3MU VAN TYMOPCKe
heaunje.



Prepoznavanje antigena

B-limfocit

Pomocénicki
T-limfocit

Citotoksicni
T limfocit
(CTL)

Urodeno-
ubilacke
celije
(NK celije)

Efektorske funkcije |

Q)+

™

mikroorganizam

Neutralizacija
mikroorganizma,
fagocitoza,
aktivacija
komplementa

10+ -»

Antigen
mikroorganizma

Aktivacija
makrofaga

Zapaljenje

prezentovan od
strane
antigen-prezentujuce
celije

i diferencijacija)

Aktivacija
(proliferacija

T i B-limfocita

Inficirana celija
koja eksprimira )
antigen mikroorganizma

Ubijanje
inficirane celije

Ubijanje
inficirane celije




CaspeBame aumponmnTa

Centralni Krv, Periferni
limfni limfa Zrel limfni organi
organi B-limfociti

Nezreli
B-limfociti

MatiCna Kostna N

celija Sy J sz
kostne ; v'-'mfn!
sr5i  B-limfocitna ¢ g “ 4 cvorovi
7T loza o~ === 0 = YL,” B 8@

Slezina

T-Iimfocitna'”‘ |

Limfna
loza

*9: tkiva koze

PO . soicie | sluznica
Zreli naivni

T-limfociti

Zrell
T-limfociti

Timus



Aumponmtu

VAW | y Y S \_J

(P YHKIIMOHAAHO CIIOCOOHM Aa T'a € AUMVHIILY

EdexTopcku ammponyury — criocoOHM A4a Ipero3Hajy u
eAVIMMHUIILY aHTUTeH

Memopmnjcku anMmonuTm



Stadijum

: . Aktiviran ili efektorski Memorijski
Naivne celije limfocit limfocit
Prepoznavanje Proliféracija Diferencijacija
antigena
B-limfociti
Prepoznavanje Proliféracija Diferencijacija
antigena ~
Pomocnicki a%
T-limfociti oe :9
: .. | Aktiviran ili e :
Naivne celije| gfoktorski limfocit Memorijski limfocit
T-limfociti
Migracija Prvenstveno | Prvenstveno u tkiva Heterogena: jedna pogrupa
u periferne u kojima postoji u limfne €vorove, druga
limfne zapaljenje u mukoze i u tkiva u kojima
évorove postoji zapaljenje
Ucestalost celija Vrlo niska Visoka Niska
koje odgovaraju
na pojedini antigen
Efektorske funkcije | Nema Sekrecija citokina; Nema
Citotoksi¢na aktivnhost
B-limfociti
Klasa IgM i IgD Tipicno IgG, Tipi¢no 1gG,
membranskog IgA ili IgE IgA ili IgE
imunoglobulina (1g)
Afinitet Relativno Raste tokom imunskog | Relativno visok
produkovanih Ig nizak odgovora
Efektorske funkcije| Nema Sekrecija antitela Nema




Prepoznavanje Aktlvacua' Ellmlnacua : Slabljenje : i
antigena limfocita antigena (homeostaza) Memo Jal
Celij if2 xoj koja 4~ ——
produkuje ;( Efektorski Eliminacija
antitela = T-limfocit antigena
Diferencijacija
Humoralna |
imunost |
Prezivele
i Celularna memorijske
ntigen- _ imunost Celije
-prezentujuca Apoptoza
éelii Klonska % 5
ja &
v & » ekspanzija
' &

] Naivni
T-limfocit

B-limfocit

Vreme posle
izlaganja antigenu



pobena (Hectiergmpuana, mpUpoaHa
VIMYHOCT



Ypobena nMmyHOCT

ypobene

credeHe

Oapebyje (ApyTU cUTHaA) U oIpejebyje (Tpehu
CUTHAaA) CTe4eHOT MMYHCKOT OArOBOpa

CTeueHn MMYHCKM OATOBOP 4€CTO KOPUCTU MeXaHN3Me
ypobheHe MMYHOCT) Yy eAVIMVHaLVju IIaTOreHa, OAHOCHO
171 OBe MexaHI3Me

AexBaTaH IMYHCKI OATOBOPY IIOgpa3yMeBa ydernihe u
ypobeHe 1 cTedeHe UMYHOCTH U IbMIXOBY KOoollepalyjy y Oy
03ApaB/berba



®

Makrofag,
dendritska c¢elija

o

a®

Urodena || Ekspresija Produkcija

imunost kg7stimulatora citokina

\BZ) \.:] /

Citokinski

receptor
Stecena
imunost

Proliferacija i diferencijacija
T-¢elija (celularna imunost)

®

Mikroorganizmi
rAT

%

$

% Aktivacija
. komplementa

CR2

B-limfocit

Proliferacija i
diferencijacija B-celija
(humoralna imunost)




Mikroorganizam

Urodena Imunost

| * E D itelne

; ,:_:j: i ba rIJ e re

AKTUBHA Y TOKY IIpOAJiparba I1aToreHa

Huje cienyuduyHa ripema y3pO4HUKY

Dendritske
Celije Hema umyHcke Memopuje

Komplement NK celije



KomMmrionenre ypobene mmyHocTmn

HemndaamaropHa 3amrura

TeHUTOYPUHAPHOM I peCHpaTOpHOM TPaKTy MeXaHNYKY YUCTU
IIOBPIINHY CAy3HUIIA

*Cyse, 1IbyBavKa, XeAyAa4yHU COK.....
*HopMmazana Mmukpod.aopa KoxKe 1 CAy3HHUIIA

*’heanje ypobene umyHocTu
o ITuTOKMHMI

e[ Tnpkyanmyhu edbekTopcku HpOTeNHNI



FiziCka barijera
za infekciju

— » Peptidni
Ubijanje ant|b|0t|C| 5 5
mikroorganizama
1 HPHPOA R OO okalno produkovanim /

antibioticima

L ]

2. 0 | anmdonutn . " Intraepitelni

NK-T hea ~ Ubijanje e
= mikroorganizama  "Mct

npenosﬂajy AUIINIAC aHTUTeHe Be3aHe 3a

CD1moaekya (camuan MHCT) | infiCiranih (':e||ja
U1 B u b anmdorutn intraepitelnim
MapruHaAHe 30He ~limfocitima .

3. Hopmaana Muxkpodgaopa Koxe M CAy3HUILIA



heauje ypohene umynocrmn

HeyTpOpMAHY 21€YKOIIMTU M MOHOIIMTY/ Makpodaru

Aenapurcke heanje

NK heamnje



MOA€EKYyACKe

oOpaciie rmaToreHa

HeMa X Ha
heaujama aomahuna

Moaekyacku oOpaciu
HEeOIIXOAHe 3a IJIXOBO IIpeXXVBAbaBae U MH(PEKTUBHOCT, TaKO 4a
MyTHpambeM OBUX IPOAYKTa MUKPOOPTaHM3aM HeMa IIIaHCe 4a OIICTaHe
1A TyOU MH(PEKTVBHOCT.

PentenTtopu 3a niperiosHaBambe OOpa3salia He HacTajy COMaTCKOM
pexkoMOmHanujoM Beh cy HacaeheHu Kao PpyHKIIMOHaAHY reHH. Jakae
HVICY KAOHCKU AVCTpUOyVIpaHN

1 YKYIIHI periepToap OBUX
penieriTtopa He npeaas3u 10*

YpobeHu nMyHCKI cricTeM He pearyje IpoTtus goMahuHa.

YpobeHu nMyHCKM cricTeM HeMa MEMOPU]Y.



Ekstracelijski

Polisaharid
mikroorganizma

Soes

Plazma
Citosolni I _—aeee®ss, membrana
Receptor sli¢an NOD-u o

Endozomski |

Nukleinske
Kiseline _
ingestiranih s
: mnkroorgamzamg

Bakterijski
peptidoglikani;
produkti oStecenih celija

Receptor slican RIG-u

Oé§Virusna RNK

Endozomalna
membrana



Bakterijski Bakterijski LPS Bakterijski Bakterijski
lipopeptidi peptidoglikan flagelin lipopeptidi

TLR-1:TLR-2 TLR- Il TLR-5 ' TIRZIJILR G

R g &

e EFeS
S5 =

TR

Plazma
membrana

dvolanc¢ana RNK

TLR-7
jednolancana RNK

TLR-8
jednolancana RNK

TLR-9 CpG DNK

Endozom



Vezivanje
bakterijskih i virusnih
molekula za TLR

Ponovci bogati
leucinom

Toll-1L-1 receptorski

(TIR) domen

Za prenos signala
1 Regrutovanje
adapterskih proteina

Aktivacija <
= transkripcionih
Pt faktora . .
+ (inteferon-

-regulatorni
faktori)

Povecana ekspresija: 1 Produkcija
citokini, adhezivni interferona tip |

molekuli, kostimulatori (IFN o/3)

- Akutna inflamacija Antivirusno stanje

- Stimulacija stecene
imunosti




'Patogene bakterije i
_Ekstracelijski ATP

Plazma
membrana

Produkti bakterija
Kristali
Efluks K*
“Reaktivni oblici kiseonika

(senzor)

Adapter

Kaspaza-1
(inaktivna)

‘Signali od receptora
urodene imunosti
(npr. TLR)

> NLRP-3
L7 >, inflamazom

Gl Kaspaza 1 (aktivha)

%‘WILW

Pro-IL1B

Transkripcija
gena za pro—lI;

~ Jedro

Sekretovani
IL-1B

Akutno zapaljenje




Penentopu 3a ipertosHaBarme oOpa3saria

* R 3a esgorokcuH (LPS)- TLR4

* R 3a TepMnHazaHe pe3ugye MaHO3e

* R 3a aBosanuyany RNK

* R 3a nemernaosane CpG aunykaeornae — TLR9

e R3a paareann— TLR5

e R 3a nmenituge koju nounmy ca N-QpopMuAMeETHOHNMHOM



M CSF

/

Bone marrow

Marginated pool
(liver, spleen, bone marrow)

’.‘,

_,.,f/

Transmigrated pool
(tissue)

@& S = =
cxcry | e o T Boman PR T

Curculatmg pool
(blood)

Matiéna

celija
kostne
Srzi

" Monocit

Krvi

W2 : ;
“c;\'\a‘ Alveolarni makrofagi
0\‘@0 = (plu¢a)
r » V' Osteoklasti (kost)
Makrofag &= A
= tkiva : Aktivirani
; . makrofag

Mikroglija (CNS)
Kupferove celije (jetra)




Mikroorga- Citokin (npr. IFN-y)  Receptor
nizam ) za komplement

Receptor Fragr?ent %
za citokin  komplementa
Receptor

slican Tollu

‘Aktivacija l,
1

‘ ~ Fagocitoza
mikroorganizma
u fagozom

Citokini  Fagocitna  iNOS
(TNF, IL-1, oksidaza

IL-6, IL-12) ° ' | 5

Reaktivni oblici
kiseonika (ROK) Azot-monoksid &

Zapaljenje,

pojacana | |ypijanje mikroorganizama
steCena

imunost

3




daronmrTosa 1 MHTpaneAyAapHO yOujame [aToreHa

Mikroorganizmi se vezuju Fagocitna  Mikroorganizam  Fuzija fagozoma
za receptore fagocita membrana okruzuje  ingestiran sa lizozomom
Lektinski Mac-1 mikroorganizam  u fagozom

receptor , / integrin Receptor
,Cistac”

Lizozom
sa enzimima
II0BE a}by BaCKyAapHe

Fagozom sa HpOHYCTA)MBOCTM .

ingestiranim

/ e iNOS - unayrubduana NO
/ atvacia CUHTEeTAa3a, HpeBO,ZI,I/I APTVHIUH Y
k fagocita NO. YSpOKY]

BaSO,ZI,I/I/laTaLH/I]y

HeyTpaane (am3osomaane)
IIpoTease, IPUCYyTHE y
AV3030MIMa HeyTpoduia u

Ubijanje .
mikroorganizama) - MOHOLINTA, XMAPOAM?’YD’
uz pomo¢ ROK, pasananre IIpoTenHe Ha MeCTy
NO i lizozomalnih

enzimau

nHpaamalyje, ykaydyjyhn
fagolizozomima

KO/areH, eA1aCTUH U XPCKaBULLy
(ctBapajyhu omreheme TK1Ba),
Kao 11 pUOPMH, I11a3MIHOTEH U
KV/HJHOTEH.

Fagocitna *
oksidaza



Ocum mTo garounTtyjy 1 yonjajy MUKpOOpTraH/I3Me OHI
IIPOU3BOJE U IIUTOKMHE KOjU ITpUBAade U aTUBUPajyApyTe
Aeykonure, Ayde (paKTOpe pacTa U eH3VMe KOji KOjI
II0ITpaBAajy omTeheHa TKIBa U 3aMeHYjy X BE3VIBOM.

Maxkpodaru crumyaumy T aumdonure aam 1 oaArosapajy
Ha IJUTOKIVHE I Apyre CUrHase Koju rmotmuuy og T aumdonura
11a PYHKLMOHUIITY 1 Kao epeKTOopcKe heanje eayaapHe
MMYHOCT.



PAMP (peptidoglycan | Phases of phagocytosis

Pseudopods

~Plasma 1) [\‘
membrane e

Microbe or —

Details of adherence

other particle
Phagosome
0 Chemotaxis and adherence (phagocytic
of microbe to phagocyte Gjtopisem Lysosome vesicle)
Ingestion of microbe Plasma ; e
2 by phagocyts R AN : Phagolysosomes
€ Formation of a phagosome Digesive:ug
enzymes
0 Fusion of the phagosome Partially _,’;
with a lysosome to form a digested 5
phagolysosome microbe
Phagocyte o
© Digestion of ingested microbe e Indigestible
by enzymes material

() Formation of residual body
containing indigestible material

@) Discharge of waste materials



Klasicno aktivirani ' Alternativno aktivirani :
makrofagi (M1) makrofagi (M2)

TLR ligandi
mikroorganizama

ROK, NO, IL-1, IL-12, 1L-23, IL-10, Prolin

lizozomalni hemokini TGF-B poliamini,
enzimi rr TGF-$
Mikrobicidna Repaa =

p dejs’fra: Antiinflama- rana,
ngaciass Inflamacija torni efekti fibroza

i ubijanje

bakterija

i gljivica




Fetal Liver/Bone marrow Peripheral Tissues

| ILC1 12
IL-15

[ IL-18
| — —_—
| T-bet . T-bet
Pre-pro Tox immature | Eomes
NK NK
r — \ —:

-
|

I

NK cells |
|

|

-

IL'? e T e — —— e \
I
Notch l I
Gata3 IL-5 Nuocytes/
— — IL-9 Natural helper |
IL-13 cells
L7 |
CLP ' CILP |
?
_____ e = L g
I g - e e =
'Roryt
‘ : IL-22 —
: IL-7 \ IFN-y

plasticity NKp46*
ILCs

|

| /

I IL-2

' '_4 @ IL-22 —

[ Roryt*

| precursor

|

I IL-17 cba*
IL-22  LTicells

\

Innate me/
S




IFN-y, perforin
granzymes

v
Cellular
cytotoxicity

T-bet GATA3 \ROR}{ RORyt

v v v v

IFN-y, TNF IL-4, IL-5, IL-17, IL-22 RANK, lymphotoxin,
IL-9, IL-13 TNF-q, IL-17
v v v v
Type 1 immunity Type 2 immunity  Type 3 immunity Lymphoid
organogenesis
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@ NK Celija

Celija inficirana
virusom

Ubijanje
inficiranih celija

Y oarosopy Ha IL12 cunTetuiny
1 cexpertyjy IFNy

e 3
el

Makrofag sa S
fagocitovanim Ubijanje
mikroorganizmima fagocitovanih
mikroorganizama




NK heanjcku perrenntopu

receptor

Aktivacion
ligand za
NK ¢eliju

GRS M M MR W e o e OB GRS MR e M R SR MM WGBS N M0 MR DGR N BBC W B N M M S M B M B B W e e

Celiia inficrana g
virusom (nema |

MHC molekula
| klase)

@ Inhibitorni receptor, angazovan

Akivacion; (RN el

Inhibitorni
receptor

sa sopstvenim

| klase

| klase

Sopstveni ==>
peptid u kompleksu =

NK celija nije
aktivirana;
nema ubijanja
celije

MHC molekulom

NK celija
aktivirana;
ubijanje
inficirane
celije

VVVVVV

rozjeAvHUIE (MMyHOpPELeIITOPCKe
TUPO3NHCKe akTuBanyoHe MoTuse ITAM oa
eHr1. Immunoreceptor Tyrosine-based
Activation Motive). OBu aea0Bu perjernitopa ce
pocopnaniry Kag ce pelLleITOp Be>Ke 3a
AWTaHJ, IITO aKTuBUpa 1 pocpopuaniie
IIPOTEVH TUPO3UH-KIHAa3e y
LIMTOIAa3MI...KacKaa...eT30111To3a I'paHyaa I
npogykuuja IFNy

NnxnouropHu penenropm

npenosHajy concrseHe MHC I xaace. Osn
pentenitopu umajy ymecro ITAM-a, ITIM unju
ce TUPO3UHCKM OcTaTLM (PpochopnAnIITy Kad, ce
R Bexxe 3a MHC I miTo Be3yje n akrusmpa
IIpOoTenH TUPO3UH pocdaTasdy Koja yKaama
¢ocdartHe rpyrie mITO OA0KMPa aKTUBALIN]Y.
KIR (enea. Killer cell Immunoglobulin-like
Receptor)

CD9%4 + NKG2



Tar
MHC

IL-15 je BaxkaH 3a
pa3Boj u caspesame NK
heanja

IFNa, IFN n IL-12
[10jadyaBajy yornaadke

dyHKIUje



DynknyjaNK heanja

I'paH3uMu— ariorrosa

Peneritopu cMpTH- ario1rosa



i NK celija

Aktivacija dendritskih
celija, makrofaga

- o

S <
Urodeno- = IFN-y e‘=>
ubilacka celua

o

TNF, IL-1,
hemokini

Makrofa

* Mikroorganizmi

| Zapaljenje |

| Neutrofil

Krvni sud

B
> Citokin

Glavni celijski
izvor(i)

Glavne celijske mete i najvazniji
bioloski efekti

Faktor nekroze
tumora (TNF)

Interleu'kin-‘lm('ii:ﬂ )

Hemok|n|

Interleukin-12 (IL-12)

Interferon-y (IFN-y)

IFN t|p |
(IFN-c., |FN—B)

Interleukin-10 (IL-10) |

Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-15 (IL-15) |

Interleukin-18 (IL-18)
TGF-B

| Makrofagi, T-celije

Makrofagi, endotelne ¢elije,

neke epitelne celije

Makrofagi, dendritske
celije, endotelne celije,

| T-limfociti, fibroblasti,
. trombociti

Dendritske celije,
makrofagi

NK celije, T-limfociti

IFN-a: dendritske celije,
makrofagi
IFN-B: fibroblasti

Makrofagi, dendritske

| Celije, T-Celije

Makrofagi, endotelne
celije, T-celije

Makrofagi, druge celije

Makrofagi

| Mnogi tipovi celija

i msersem——

% Endotelne celue aktlvacua

| (zapaljenje, koagulacija)

. Neutrofili: aktivacija

| Hipotalamus: groznica

. Jetra: sinteza proteina akutne faze

- Misi¢, masno tkivo: katabolizam (kaheksija)
Razne celije: apoptoza

Endotelne ¢elije: aktivacija
(zapaljenje, koagulacija)

' Hipotalamus: groznica

| Jetra: sinteza proteina akutne faze

| T-celije: diferencijacija Ty17 celija

Leukociti: povecan afinitet integrina,
hemotaksija, aktivacija

- NK celije i T-Celije: produkcija IFN-y,
povecana citotoksi€na aktivnost
T-¢elije: diferencijacija Ty1 celija

Aktivacija makrofaga
| Stimulacija sinteze nekih klasa antitela

Sve celije: antivirusno stanje, povecana
ekspresija MHC molekula | klase

NK c¢elije: aktivacija

Makrofagi, dendritske Celije: inhibicija

produkcije IL-12, smanjena ekspresija

kostimulatora i MHC molekula Il klase

Jetra: sinteza proteina akutne faze
B-¢elije: proliferacija ¢elija koje produkuju
antitela

NK celije: proliferacija
| T-celije: proliferacija

- NK celije i T-Celije: produkcija IFN-y
' Inhibicija inflamacije

. T-celije: diferencijacija Ty17 i
i regulatornlh T- celua




Hupkyanmyhnu epeKTOpCKY IIPOTEVTHNA

ITportepann -
crabnaunsyje C3bBb Ha mosppmHIM MUKpOOpraHm3Ma y TOKY
aKTUBallyje KOMIIA1eMeHTa aATepHATUBHIM I1yTeM

ITporennu akyTHe ¢a3e 3araberba-
C peaxTuBHI IIPOTENH, CEpyM aMuaAoua A n ol anTuTpuIicuy

/AMn3031m

basuu nmporennnu



CuicreM KOMIILAeMEeHTa

eH3MMMU KOjI1 cé Yy HeKPOTMYHOM TKUBY 0cA00abajy 13 ymupyhux
heawnja

KOMIILAE€KCH aHTUTeH-aHTUTeAO KOjI ce CTBapajy TOKOM
MH(peK1yje
MMKpOOpranmu3mu (0akTepujcki eHAOTOKCUHIA... )

IIPOAYKTHM KMHIMHCKOI, KOaryA1anmnoHOTI, Cl)I/I6pI/IHOAI/ITI/I‘IKOI'
CrucreMa

L1 peakTBHU IIPOTENH

AKTUBaIyja cuICTeMa KOMIIZIeMeHTa y3PpOKyje HacTaHaK

epeKTOpCKIX MOAeKyAa KOj/ Ha pa3AMN4dnTe Ha4lHe Y9eCTBY]y y
rporecy nHgpAaManyje.



AATepHaTUBHU IIyT

Kaacnauu iyt

/leKTrHCcKM Iy T

CBaku 04 OBMX ITIyTeBa
aKTVBallyje cacTOJI Ce 04
KacKaze MpOTeOAUTUYIKIIX
eH3/Ma KOj! IIPOAYKY]Y
MeAyjaTope 3alla/berba,
OIICOHMHE ¥ KOHAaYHO
popmupajy AUTUIKI
KOMIIAEKC

rEfe ktors ké

koji oStecuje
membranu

funkcije
Alernativni- Klasidni ' Lektinski
put pu ' put
= : . Antite . Lektin koji
Pocetak Mikro- . . vezuje :
aktivacije organizam ' manozu
komplementa ! /ﬁ ' '
Rana faza
C3a:
zapaljenje
: C3b:
C3b se vezuje opsonizacija
za mikroorganizam i fagocitoza
C5a:
zapaljenje
Kasna faza
Proteini
komplementa Liza
formiraju kompleks mikro-

organizma




CucreM KOMIILAeMEeHTa

riosehasajy BackyAapHy IlepMeaOdAHOCT
aKTUBUPA]y A€YKOILIUTE
MHAYKY]jy oca0Dabame XycTaMyHa 13 MacTOLIUTa

C5a aeayje xeMOTaKTM4YHO Ha HeyTpo(ule I MOHOHYKAeapHe
(daronure.



C peaktuBHu nipoTeuH (CRP)

IIPOTeNH aKyTHe ¢ase 3arlabarba

CUHTeTUIIIe ce V jeTpu (KaO OATOBOP Ha ouTteheme
TKIBA)

Besyje ce 3a heamnjcku 31 OakTepuja 1 aKTUBIPa
KOMIIZ€MEeHTHI CIUCTeM KAaCUYHIM IIyTeM
BesuBarmeM 3a Clq



Mastocit Makro

fag Polimorfonuklearni
: ‘ leukocit

Eliminacija
mikroorganizama,
mrtvog tkiva
Izvor medijatora

) (citokini,
r ostali)

Izvori medijatora
(histamin, citokini,
prostaglandini)

oS

~~~~~~

Komplement: medijatori
zapaljenja, eliminacija
mikroorganizama




Murpanmja aeykonmra U3 KpBy Ha MeCcTO MH(peKIje

, = 'Aktivacija integrin31 ' Stabilna J ; Migracija
airjanye hemokinima adhezija kroz endotel

Leukocit

S

=~ %f/ Integrin (u stanju
L £/E niskog afiniteta)

Krvna struja

Ligand za selektin

: Integrin
-
H k. { _i/lp’_ (u stanju visokog afiniteta)
SHoKIn ‘ 4‘ :
receptor r
Hemokin

\Ligand . &
za integrin
& & - ot
a0 - < =
r ® ,,x"@ ~Hemokini : €
Citokini ot - ! < 9
(TNF, IL-1) Makrofag stimulisan Fibrin i fibronektin
mikroorganizmima (ekstracelularni matriks)

ITocae nHrectuje MUKpoopranuama Makpodare u geHapurcke heanje crsapajy nuroxkuse (TNF, IL-
1) xoju akTuBUpajy eHgoTeaHe heaunje BeHyaa 4a IPOAYKY]y CeAeKTIHe, AUTaHA€e 3a MHTeIpUHe I
XeMOKIIHE.

Ceaextunn (! -ceaeKTuH u | [-ceAeKTIH): cAa00 Be3NBaibe U KOTpbame HeyTpodpuia. CeAKTUHN y
OCHOBM Ha3VBa MMajy A€KTIH IIITO yKa3yje Ha CBOjCTBO JAa Ce Be3yjy 3a yIbeHexupare

VnTterpunn: uyppurha aaxes3uja HeyTpodguaa 3a eHAoTeA. VIHTerpyHM jep MHTErpUIIy CIIO/balllihe
CUTHa/e ca IPOMEHOM LIMTOCKeeTa.

XeMOKVHI: aKTUBMpajy HeyTpoduae 1 oMOrynyjy Murpanyjy y TKMBO. XeMOKMHY — XeMOTaKTUIKI
LM TOKMHN



[upkyanmryhu HeyTpodman 1 MOHOLIUTY eKCIPUMMPajy AUTaHAe 3a
ceZeKTIHe (YI/beHUXUAPaTU) KOjI ce Be3yjy c1aboM Be30oM Koja omoryhasa
KoTpaame. OBe heanje rckasyjy Ha MeMOpaH! U MHTEIPUHE KOjI CY Y
HOPMaAHO CTalby HUCKOT apMHUTETa aAl 1104, A€jCTBOM XeMOKIHA, KOjI Cy ce
Be3aAll 3a TAMKOIIpOoTelHe (IIeIITUAOTAMKHE) Ha eHAOTeAHNM heanjaMa,
pacre adpunuret uHrerpusa. Vicrospemeno TNF u IL-1 ctumyannmry
eKCIIpecujy AuraHaa 3a MHTerpyHe IITO CBe 3aje4HO 3ayCTaB/ba KOTP./barbe
AeyKoluTa I10 eHaoreay. OHU peopraHu3yjy DUTOCKeAeT U U3AYKY]y Ce II0
IIOBPIIVHN. XeMOKIHY CTUMYANIIY VI IIOKPET/bVUBOCT A€YKOLIUTA Y1 OHU
IO Aa MUTPpUpajy usMehy eHgoTeaHNX heanja Kpo3 3114 KPBHOT cyja
AYK IpaauijeHTa KOHIJeHTparllyje.



HaraamasaMo aa je ped 0 akyTHOM MH}pAaMaTOPHOM OATrOBOPY.

Vcre mexaHu3Me yaacka y TKMBO KOOpHUCTe 1 akTuByupanu T aumdonmntu

IIponec 3anmasberba YMHN KOMOMHOBaHa aKTMBHOCT 0O40paMOeHIX
MeXaHI3aMa OpraHn3ma, Kako TaKo U JIMYHCKOT
OATOBOpA.

Yaazak aeykonura Ha MecTo MH(peKIIMje 3aje4HO ca Ba3oAnAaTanjoMm
11 eKCTpaBasalifjOM TeYHOCTY U IIPOTEeMHA Y TKIBO IIPeACTaB/ba 3allaberbe
(madaamanyjy).



[IlTa je cBpxa nmadpaamarmje?

- Ca cranoBumta nHQpeKTUBHE NH(p1aMal1lyje, 0ArOBOP
je AaK, eAVMUHAalVja [1aToreHa.

* Ho, mra je cBpxa nHpaamanuje Koja ce pa3puja Kao
rocaeaunia pU3MIKOT UAU XeMIjCcKor omTehema
TKUBa?

* OCHOBHU ITI1/b OOHaBbaILE OIMITeheHor TKMBa 1
IIOHOBHO YCIIOCTaB/balhe XOMeOoCTa3se.



IIlTa je cBpxa na@paamanuje?

HacTaHaK OXI1/bKa, 3apacTame paHa TOKOM pPaHOT
(peTaaHOT XMBOTa ce KapaKTepullle IIOTITYHOM
pereHepaniyjoM TKuBa 0e3 nH(pAaMalyje U OXKIbKa.

¢ Ckopalima ucTpakyBama 4ak yKasyjy 4a nHdpaamannja
Oa4a>ke OOHOBY OIIITeNNeHOI TKIBA.

© JeaHo o4 oOjalImberba je 4a je KO cucapa 3apacTame paHa
€BOAYLIMIOHO OIITMMI30BaHO 3a HeCTepIAHEe YCAOBE

* Jakze 0X1baK je eBOAyLIMOHA 11eHa KOjy cucapy Mopajy
Aa IAaTe KakKo Ou Hpe>KMBeAl parmaBambe Y HeCTepUAHUM
yCAOBMIMa.



. L

Produkcija IFN indukuju ekspresiju ,
IFN tip enzima koji blokiraju
. ) virusnu replikaciju

IFN
receptor

_______

Virusom Neinficirana.--~
inficirana celija w7

Fosforilacija
faktora inicijacije [ Ribonukleaza]
translacije

Inhibicija
- ; ekspresije
Inhibicija virusnih gena

sinteze Degradacija i sk_lapanja
proteina virusne RNK viriona

Antivirusno
stanje: inhibicija
virusne replikacije




Mehanizam izbegavanja imunosti

Organizam (primer)

Mehanizam

Otpornost na fagocitozu

Otpomost na reaktivne oblike

kiseonika u fagocitima

komplementa (alternativnim
putem)

peptidne antibiotike

Pneumokoke

Stafilokoke

Neisseria meningitidis
Streptokoke

Otpornost na antimikrobne ' Pseudomonas

| Polisaharid kapsule
inhibira fagocitozu

Produkcia katalaze koja
' razlazZe reaktivne oblike
kiseonika

Ekspresija sijalinske kiseline
inhibira C3 konvertazu i C5
konvertazu

M-protein blokira vezivanje C3
- za mikroorganizam i C3b
' zareceptore za komplement

Sinteza izmenjenog LPS-a koji
je otporan na dejstvo peptidnih

antibiotika




boaecTm HacTaae

0Ccaa0beHVIM UMYHCKUM
OATOBOPOM



Du3moa0UIKe nMHOAepuIijeHije

¢ dusmoaomka ceaekTvsHa IgA mmyHOaeduyjeHIja
Aerie

° Ousmoaomka MMyHoOAeuIVjeHIja CTapyX



Konrennraane (mpumapHe) MuMyHOAe ULV eHIMje

TeHCKIIX HopeMehaja Koju cy y3poK IIpeKnja y ca3peBarby
1A PYHKIVIOHMCAhY PasANINTIIX KOMIIOHEHTH
MMYHCKOT CIICTeMa.

Jeana Ha cBakmx 500 ocoO0a maTm 04 HEKe
MyHOAeduIj eHI1yje



Kapakieprcike nyMyHOASOyidyjeHidvija

Tip ~ [Histopatoloski Najcesce infektivne

Imunodeficijencije |laboratorijski poremecaji | posledice

Deficijencije Odsutni ili smanjeni folikuli i | |nfekcije piogenim bakterijama

B-Geliia germinativni centri u limfnim

J organima

Snizene vrednosti serumskih
imunoglobulina

Deficijencije Mogu biti smanjene T-Gelijske | Infekcije virusima i drugim

T-Celija zone u limfnim organima intracelularnim mikroorganizmima
Slabije reakcije kasne preoset- | (NPT Pneurmocystis jirovec,
Ijivosjti na ubilivitarne aFr)wtigene atipicne mikobakterije, gljivice)

TR, Maligniteti udruzeni sa virusnim

%Igglij;)gzonlgeggmggggovor infekcijama (npr. limfomi udruzeni
mitogenima in vitro sa EBV)

Deficijencije Varijabilni, zavise od toga koja | Varijabilne; infekcije

urodene imunosti

je komponenta urodene

Imunosti poremecena

piogenim bakterijama




ITopemehaju ypohenor mmyHurera

YKADYIEHIX Y HeCHeLH/I(l)I/I‘IHy 3allITUTy OpraHIN3Ma

KsanTnratnsau nopemehaju heamja u moaekyaa
YK/bY4EHUX V HeCIle(pU4IHy 3allITUTy OpraHn3Ma



ITopemehaju ypohenor mmynmnrera

[Topemehaj ennreanunx dapujepa
ITopemehaju dynumje gparonura

[Topemehaju cucrema KoMILaeMeHTa



Ilopemehaju enuteanux Oapujepa

- MeaunuHcke HTepBeHIMje (MHTPaBeHCKU UAM YPUHAPHA
KaTeTepu)

© Xupyplilke orepariyje

© /lexoBu (xeMuoreparnmja)

* OnekoTnHe

° AHTHOMOTHULII-M3MeIbeHa HOpMaaHa MUKpoda0pa

* Omreheme pecimpaTopHOr enureaa (DucrmdHa GpuodOpo3a)



ITopemehaju pynnuje paromyra

v Keanturarusau nopemehaju (cMamermne 6poja
daronutHNX heanja)

(mHpaHTNAHA arpaHyA0LIMTO3a)
(3pauerbe, xemuoTeparuja,
MH(pUATpanyja KOCTHe CpXI...)



KBaantarnsau nomepehaju pynknuje

¢gparonmra

v’ Xemorakce
v Aaxesuje
v'Uurectuje

v Aurectuje



ITlopemehaju aaxe3uje aeykonura-

Leukocyte Adhesion Deficiency type 1
MyTalyja reHa Koju koaupa [ aanan (CD18) 32 maTerpmaa

Leukocyte Adhesion Deficiency type 2

MyTallyja reHa Koju Koapa KOMIIOHeHTY AUTaHJa 3a
CeleKTUHe

Leukocyte Adhesion Deficiency type 3

HeyCIIellIHa aKTuBalyja MHTeIpyHa OpOjHUM IMTOKMHIIMA



XpoHMYHa I'paHyA10MaTO3Ha 004e€T

IIpoTerHa uroxpomMa b558 , paronurthe oxcngase 91)

2. l'ena oArOBOpHUX 3a KOHTPOAY TPaHCKPUIILN]e CTPYKTYPHUX
reHa

ITocaeaniia:

OnemMmoryheHo cTBapame peakTUBHIIX MeAyjaTopa KIMCeOHMKa
y ¢paronurnma. ParouuTy HUCY CIIOCOOHU A4a € AVUMUHUAIILY
JMHIeCTMpPaHe MUKPOOpraHu3Me, I1a Ha MecTo MHQeKIIVje

A0/a3u CBe BUIlle MaKpodgara 1 aumdponyTa 1 HacTaje —
I[PAHY/AOM



Chediak-Higashi cuaapom

(parozomHoO-a113030MHe Py3nje) y HeyTpopUANMa,
AeHAPUTCKUM heanjama, makpodaruma. Pynkumja NK heayja je
omrreheHa 300r aDHOPMa/AHOCTU BUXOBIX I'PaHyAa Koje cajpKe
IIUTOTOKCUYHE [IPOTENHE.

Beauku (IMHOBCKM) AM3030MI Y CTaAUjyMy ca3peBarba
HeyTpod111a, TaKO Aa je Aeo o1lTeheH IIpe cazpeBama (YMEpPEeHO
HeyTpOIIeHNja)

Aeo 3peaux AeykouuTa uma:

1. CmameHy KOAMYMHY AM3030MCKIX €H3/IMa
2. Ilopemehaj xemoTakce n paronurose



KsanTutatusau nomepehajmu ¢pynkiyje ¢gparommra

MHCypULIMjeHIIVje KOCTHe Cp>KI HacTale ycaea ariaasuje,
ayTOMIMYHCKIIX D0A€eCTH, XeMaTOAOIIKUX MaAUTHUTeTa AU
MHBa3Mje KOCTHe CP>XJ TYMOPCKIM heanjama

Tewxe ungexyuje, 06uumo npahete 6axmepujemujom, cy wecm u
6eoma 030ubar npoobarem k00 nayujenama ca HeymponenHujom

Mandecranuyje:

e Ancnecy, yakycy, oM$paanTic, peciyupaTtopHe MHQeKIIyje,
AVijapea

* A(dTO3HI CTOMaTUTUC U TMHTUBUTIC Y3POKY]y I'yOUTaK
CTaAHUX 3y0a y A€TUIbCTBY



ITopemehaju pynkimje kommaemeHnTa

KOMIIA€MeHTa 13a311Bajy HeroBy:
CMmarmpeny akTuBanujy

I lojauany akTuBanujy



Ilopemehaju pynKkIIje KomMmmaemeHTa

CreueHe/cekyHaapHe gebulinjeHIje



Ypobhene/mpumapue aepurmmjeHije

CnCreMa KoOMmiiaeMeHTad

AaTepHaTMBHOT 11yTa (IponepavH, pakrtopa D n
Kaacmanor niyta (Clq, Clr, C2, C3 u C4)
3ajeannukor nyra (C5, C6, C7, C8 u C9)

Peryaatopunx komrnonenTu (C1 maxuomuropa,
¢daxropa H, DAF)

Penteitopa 3a kommiaemeHt (CR3, CR4)



Aedunyjennuje peryaaTropHinx
KOMIIOHEHTH KOMILAeMeHTa

XepeauTapHN aHIMIOHEYPOTCKI eAeM

IIpOTEeNH
Koju yop3asa guconujanyjy C3 KkoHBepTase

IIapokcusmaana HohHa xemoraoounypuja



Bolest

Funkcionalni poremecaj

Mehanizam poremecaja I

Hroni¢na
granulomatozna
bolest

Poremecaj produkcije reaktivnih
medijatora kiseonika
od strane fagocita

Mutacije gena koji kodiraju
komponente enzima oksidaze
u fagocitima, najcesce
citohroma b558

Deficijencija
adhezivnih
molekula tip 1

Odsustvo ili deficijentna
ekspresija B2 integrina koja
dovodi do slabljenja funkcija
leukocita zavisnih od adhezije

Mutacije gena koji kodiraju
B-lanac (CD18) B2 integrina

Deficijencija
adhezivnih
molekula tip 2

Odsustvo ili deficijentna
ekspresija na leukocitima
liganda za endotelne selektine
E i P, $to onemogucava
migraciju leukocita u tkiva

Mutacije gena koji kodiraju
protein potreban za sintezu
sialil-Lewis X komponente
liganda za selektine E i P

Deficijencija
komponente C3
komplementa

Poremecaj u aktivaciji
komplementa

Mutacije gena koji kodira C3

Deficijencija
komponenti
C2iC4
komplementa

Poremecaj aktivacije
komplementa klasi¢énim putem,
Sto dovodi do nemoguénosti
uklanjanja imunokompleksa

i nastanka bolesti slicne
sistemskom eritemskom lupusu

Mutacije gena
koji kodiraju C2 ili C4

Chédiak-Higashi
sindrom

Poremecaj funkcionisanja
lizozoma u neutrofilima,
makrofagima i dendritskim
Celijama, | poremecaj

u funkcionisanju granula NK ¢elija

Mutacija gena koji kodira
regulatorni protein
u transportu lizozoma




Deficijencija Btk (agamaglobulinemija
Cije je nasledivanje vezano za X-hromozom)

. | :
Sazrevanje _— . £
B-celija i B il ——

Matiéna Pro-B Pre-B Nezrela ‘rlé '
celija B-Celija B-Celija

Deficijencija ADA i PNP Deficijencija RAG
(autozomni oblik SCID)||(autozomni oblik SCID)

Sazrevanje e i
T-¢elija e

Dvostruko Jed nstruko

Mati¢na Pro-T
celija pozitivha pozitivha
[ Deficijencija funkcije v¢ (nezrela) (zrela)
(SCID éije je nasledlvanje T-Celija T-Celija
vezano za X-hromozom)

Nedostatak timusa
|(Di Georgeov sindrom




Teske kombinovane imunodeficijencije (SCID)

Bolest

Funkcionalni poremecaj

Mehanizam poremecaja

SCID cije je
nasledivanje vezano
za X-hromozom

lzrazito smanjen broj T-celija;
normalan ili povecan broj
B-celija; snizene vrednosti
serumskih imunoglobulina

Mutacije gena za zajednicki
y lanac citokinskih receptora,
defekt u sazrevanju T-celija
usled nedostatka IL-7 signala

Autozomno recesivni
oblik SCID, usled
deficijencije

ADA i PNP

Progresivno smanjenje broja

T- i B-¢elija (narocito T);
snizene vrednosti serumskih
imunoglobulina kod deficijencije
ADA, normalan broj B-celija i
vrednosti serumskih imunoglo-
bulina kod deficijencije PNP

Deficijencija ADA ili PNP dovodi
do akumulacije toksicnih
metabolita u limfocitima

Autozomno recesivni
oblik SCID, usled
drugih poremecaja

Smanjenje broja T- i B-celija;
snizene vrednosti serumskih
imunoglobulina

Poremecaj u sazrevanju T- i
B-celija; genetska osnova nepo-
znata u najvec¢em broju slucajeva;
potencijalno, mutacije RAG gena

Imunodeficijencije B-celija

Bolest

Funkcionalni poremecaj

Mehanizam poremecaja

Agamaglobulinemija
Cije je nasledivanje
vezano za
X-hromozom

Snizene vrednosti svih klasa i
potklasa serumskih
imunoglobulina; smanjenje
broja B-celija

Poremecaj u sazrevanju B-cCelija,
usled mutacije gena za tirozin
kinazu B-celija

Delecije gena za
tesSke lance
imunoglobulina

Odsutni IgG1, IgG2 ili IgG4;
ponekad udruzeni sa
odsustvom IgA ili IgE

Delecija hromozoma 1432
(lokus za teski lanac
imunoglobulina)

Imunodeficijencije T-celija

Bolest

Funkcionalni poremecaj

Mehanizam poremecaja

Di Georgeov sindrom

Smanjen broj T-celija, normalan
broj B-celija, normalne ili
snizene vrednosti
imunoglobulina u serumu

Poremecaj razvoja 3. i 4.
faringealnog Spaga, sto dovodi
do hipoplazije timusa




Aktivisani

Makr ofag makrofag

”'

Pomodéniéka
T-celija

Aktivisana

Antigen- T-celija
gr?zentUJuca ¥—:?:l;{:2 Py Mutacue gena za
by ; : . = CD40 ligand (hiper-
Teska IgM sindrom &ije
__kombinovana je nasledivanje
imunodeficijencija vezano za
g X-hromozom)
R Pomocnick
o T-celija B éehja k ’4
Poremecaiji u signalizaciji A, < =

TCR kompleksa;
deficijencija MHC Il klase

,;v " Plazma
celija

Mutacije gena za AID

(hiper-IgM sindrom cije ||Selektivni nedostatak
je nasledivanje po_jedinlh izotipova
autozomalno) imunoglobulina
(B) Bolest Funkcionalni poremecaji Mehanizmi
poremecaja
Hiper-lgM sindrom ¢ije | Poremecaj u T-zavisnoj Mutacije gena
je nasledivanje vezano | aktivaciji B-Celija i makrofaga za CD40 ligand
za X-hromozom
Teska kombinovana Smanjenje ili odsustvo produkcije Mutacije gena za
imunodeficijencija pojedinih izotipova imunoglobulina; receptore faktora
osetljivost na bakterijske infekcije ili rasta B-celija i
bez klinickih manifestacija kostimulatora
Deficijentna ekspresija | Nedostatak ekspresije MHC Il klase i Mutacije gena koji
MHC Il klase: sindrom poremecaj aktivacije CD4+ T-celija; kodiraju transkripcione
golih limfocita defekt celularne imunosti i humoralne faktore potrebne za
imunosti zavisne od T-celija ekspresiju gena
MHC Il klase
Poremecaji u ekspresiji Smanjen broj T-celija ili poremecen odnos| Retki slucajevi usled
TCR kompleksa CE')4|+ i CD8+ subpopulacija; smanjena mutac'ija il'i< dglecija
i : : celularna imunost gena koji kodiraju
ili TCR signalizaciji D3 proteine, ZAP-70




Zapaljenje
izazvano
\ neutrofilima

STAT3

mutacije ) o
Antigen- V4 : Makrofag \lel(\ggfzg
-prezentujuca Naivna lL-%llgafll-'Jﬁl R .
Celija , T-Celija & ; Y Mutacije gena
' Hipogamaglobulinemija za(%%:?_llégﬁnd
sa varijabilnim po¢etkom| | qindrom vezan

za X-hromozom)

/

K. Pomoc¢nicka
Aktivisane T-¢elija B-éelija
T-cCelije Y (&

Poremecaji u signalizaciji sa =z -
kompleksa TCR; deficijencija i
MHC molekula Il klase Plazmna
as éelija

Mutacije gena za AID || Selektivni nedostatak
(hiper-IgM sindrom vezan|| pojedinih izotipova
za autozome) imunoglobulina




Apyre 6oaectu yapy>xeHe ca nopeMehajem
avimponura

nnporena WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein)

ropemehaj y BeauBamy OBOI IIPOTENHA 3a ajallTepcKe
MO/€Ky/Ae U [IUTOCKeAeT Y XxeMaTOIIOe3HIM heanjama. 3aTo
HacTaje:

v 2eeKT y IOKPpeT/bUBOCTU AeyKOIIUTa
v’ Maau AMM@OLUTHU ¥ TPOMOOLIUTI

v mopeMehaj y aktuBanuju u popMupamy CMHAIICY Ha HUBOY
anmdonura

Exniem, TpoMOOLIIITOIIEHM]a, IMYHOAeduIjeHIyja



Apyre 6oaectu yapy>xeHe ca nopeMehajem
avimponura

nporenn ATM (ataxia teleangiectasia mutatec
nnopemehaj perrapanuje AHK (mapounTo y VD]
peKOMOMHAIIVj)

v/ HacTajame 3MemeHIX aHTUTeHCKX pertepropaHa T u b
anmdonurTa

v/ XUIIoIlAa3uja TUMyca
v IgA, IgG2 aedunyujennyja

ATakcmuja, TeaeaHruexkTasmja, MMyHoO eduIjeHIyja



CteueHe (cekyHAapHe) MMYHOAe NIV eHIIje

Uzrok Mehanizam
Infekcija virusom humane | Smanjenje broja
imunodeficijencije pomocnickih CD4+ T-¢elija

LeCenje tumora
zracenjem i
hemioterapijom

Smanjen broj prekursora
svih leukocita u kostnoj srzi

Zahvacenost kostne srzi
malignim tumorima
(metastaze, leukemije)

Smanjenje prostora
za razvoj leukocita

Proteinsko-kalorijska
malnutricija

Metabolicki poremecaji koji
dovode do inhibicije
sazrevanja i funkcije
limfocita

Uklanjanje slezine

Smanjenje fagocitoze
mikroorganizama







Bupyc xymane umynogaedpunmjennuje (HIV)

PeTpoBupyc koju koju nmapuiupa heanje
VIMYHCKOT crucreMa, Hapounurto CD4+ T
aviMmonuTe KOju IIPOrpecuBHO IIpoaaajy.

VnkyOarnyja 04 HEKOAMKO Meceli 40 HEKOAMKO
AeceTHa roamHa.



") Reverzna
transkriptaza

— Proteaza
Integraza
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VN
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BIRY g erminai ponovak: egraca viusne ONK u genon domecin
vezno mesto transkripcionih faktora

999 Prs5gaq Uiazek viusne ONK u jecro

ol Polimeraza: Kodira veci broj virusnih enzima

yif Faktorviusne ifeklvnost (23):
- PoniStava inhibitorne efekte celjskin komponenti

- VPrVirusni protein R (p15): Promovise infekeiu makrofaga

lal Avtvator transkripcie (p14): Promovise zasto) Celijskog oiklusa
| pojacava transkripciju virusne DNK

v Regulator ekspresie virusnih gena (p19): Inhibira obrad

" virusne RNK T promovie ransport nepolpuno obradenih virusnin RNK
WU Virusni protein U: PromoviSe degradacju CD4

- lutice na oslobadanje viriona

|

env Protein omotaca gp160: Niegovim secenjem nastaju gp120 koj se vezuje
2a G041 hemokinski receptor, kao | gp4 koj dovodi do fuzije membrana

nef Negativni efektor. Promovise smanjenje ekspresije CD4 i MHC | lase;
blokira apoptozu; pojatava infeklivnost virusa



Vezivanje viriona
za CD4 |
hemokinski Novi
receptor Fuzija membrane HIV virion

sa membranom celije HIV
domacina; ulazak
virusnog genoma
u citoplazmu

Citokin ’/\
}
@ Citokinski 4
receptor HIV /

Hemokinski  ~pg4 gp120/ | Pupljenje i

receptor e oslobadanje
RNK genom | ‘ o zrelog viriona
HIV ,' N /B
v . ()
Sinteza provirusne 4 !
DNK pomocu o » A
reverzne ,/
transkriptaze [ .
Aktivacija ¢elije |
citokinima; transkripcija q

genoma HIV;

Integracija | _
provirusa DNK /‘_1

transport virusnih Sy, Struktura
B iredacadd RNK u citoplazmu 5 jezgra HIV

celije domacina

" |Sinteza HIV proteina
& ; sklapanje
strukture jezgra

> %\,/ virusa

Provirusna
HIV DNK RNK

Jedro




MexaHn3smMu nMyHOAeduIVjeHIje

CD4+ T

T IIPOILyCT/bUBOCTI MeMOpaHe
nHTepdepeHIIyja ca HeaydapHyIM IIPOTEVHVIMA
* Ilopemehaj pyskmje avimMmponmnra
| Th
T Tregs

HeMoryhHoct popmupamba mmyHcke cuHarice APC



MexaHu3Mu MMyHOAeduLjeHIje

© Aengputnane heanje

* FDC



Ei)endiritiskraﬂ'
celija

Primarna infekcija
celija krvi i sluznica

Transport |

u limfne I |
CSvorove . ;
i slezinu - '

Infekcija koja je
zahvwvatila Iimfna tkiva
(npr. limfne cvorove)

Akutni HIV sindrom,
Sirenje infekcije [Viremija |
po celom organizmu l

@: O i
Anti HIV/- HIV-specifiéni
—antitela CTL

Imunski odgovor Delimicna kontrola

replikacije virusa
A

|
¥

< -

Nastanak hroﬁiéne infekcije;
virus zarobljen u folikulskim
Kiinicka latencija | dendritskim celijama
limfnin tkiva; nizak nivo
replikacije virusa
Infekcije
drugim |
mikroorga- == |
nizmMima;
| citokini

Pojacana
replikacija virusa

Ay

"/
v

N

Destrukcija
Iimfnih tkiva;

AIDS smanjenje broja

CD4a* T-limmfocita




--Mogu¢ akutni HIV sindrom
--Siroka diseminacija virusa
--Naseljavanje u limfnim organima
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IIpyMmapuu HIV cumapom

v’ aymmvdpageHoratuja
v IposHIIIa
v/ OCHII TIO KOXXI

v’ 121aB00O/ba
Y’ ymop
v’ Anjapeja



IIpumapuan HIV cunapom

I10CTajy [IO3UTUBHA 6 Hedeba A0 6 Meceljl HaKOH
nHpek1je (cepokoHsepsnja). daro ce ELISA Tecr
HajpaHuje paau 6 Hegeba (Haj0OObe OKO 2 Mecelia)
[10C/€e PU3MYHOT KOHTaKTa U IIOHaB/ba 3 1 6 Mecelia.
ITotBpanu TectoBu Western blot 1 PCR

* Beauku 6poj HIV-a y nepudepHoj kpsu

¢ ITpoaasu cnoHnTaHo 1 HpUIIMpaHa ocoda yaasn y
acMIITOMAaTcKy a3y Koja Tpaje roaHama



Ilepnoa xkamHMUYKe aaTeHIN]e

o Kaxce 6}g0 1 CD4+T JIHM(I)OLIHTa CMamH UCIIOJ
500/mm? (ul) xpBu moryh je pa3Boj OIOPTYHUCTUUKHUX
MH(DEKIIH]A:

— Tep3ucTeHTHA herpes-zoster madekimja
— OpanHa KaHAUAM]a3a

— OpaHa JIeyKoILIaK1ja

— Kanommjes capkom



—_—
— OpaaHna kanauaujasa




Opaana aeykoriaakuja

e XpOHUYHE CEKyHIapHE UH(EKIM]e U UH(IaMaImja
 Epstein-Barr Bupyc



Karmommujes capxom
HHV-8




— Pneumocystis jirovecii maeyMoHHja
— Kpunroxoxau(Cryptococcal) meauarmmic
— Tokcomnasmosa

« Kagce 6poj CD4 +T gumdonmra cMamy rcron 50/mm?
(ul) xpBu pas3Bujajy ce:

— Mudeximje y3porosane Mukpodakreprjama (Mycobacterium avium)
— IluromeranoBupycHe HH(EKIH]E

— JIumdomu

— JleMeHInja

— Cmpr



Mexanusmu n30eraBsarba VEMYHCKOT

0ArOBOpa

© VlmxnOunuja akTusanyje KOMIL1€MeHTa
* Cmameme excripecuje MHC I

* VMaxubunuja Thl oarosopa



