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Hpeyi Marbe dHTUIeHa U IIpe3eHTarja
A - > agTureHa anM@ponuTIMa

o T’Ipé«‘n”(gsﬂa aFbe aHTUTEHA Y CTeYEeHO]
MMYHOCTU
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IIpe3enTarniuja anTureHa

IIITa Buge ammpormrm?
DOynknuja APC
Dynknyja moaekyaa MHC

OOpaaa n npe3eHTanuja MpOTEMHCKMX
aHTHUIeHa
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ECTequM (crennpMIHY) UIMYHCKU OATOBOP...

... 3aII0YNIbE Kaja
perieniTopu 3a aHTUTEH Ha ANMQPOIUTIMA |

npenosHajy (“smuae”) aHTureH.

...................................................................................................................................................................................................................................



Penjeritopu 3a anTurex Ha anMmponmuTuMma

B heaujcku peenrop (BCR) T heawnjcku peneritop (TCR)

* BCR penenrop (MeMOpaHCKO aHTUTEAO) * Behwuna T aum¢onura csojum TCR
Ipero3Haje MaKpoMoOJAeKyae Ipero3Haje caMO HenTnAHE
(IpoTrenHe, AUNNAE, ITOANICAXapUAE, ¢dbparmMeHTe IPOTEMHCKUX aHTUTEHA
ANIIOIIOAVICAXapuAe, HyKAeVHCKe KaJa cy HDpMKa3aHy Ha HOBPUIVIHU
KIICeAVHe), Kao U Ma/e MOJAeKyae Y APC (Antigen Presenting Cells = heanje
pacTBOpPY MAM Ha HOBPINMHA KOje IIpUKa3yjy aHTUIEeH).

KO CRS 2T LI ATCEY 12 « APC Te menTtuae mpukasyjy Ha

MeMOpaHI Y CKAONY HOCEOHMX
MO/eKy/a CIielyjaan3oBaHyX 3a
npukasusaibe nenrmuaa (MHO).




__________________________________________________________________________________________________________________________________

MlTa sude T ammpormTni?

T aumdornuru sude (mpero3Hajy) merrruge Be3aHe 3a

‘moaekyae MHC (oa enura. Major Histocompatibility Complex =

' TAaBHVY KOMII/AEKC TKVBHe II0AYAapPHOCTI) Ha IIOBPIINHNA
heanja gomahnna. .
- Avyeum peuuma: T Aumdpoyumu éude nenmudie derose aHmuzena |

UCKDYUUBCO YKOAUKO CY NpUuKa3anu ;1/ Konmexcmy npoodyxama
MHC xoju cy uckasanu Ha Hawum heaujama.

T anmdonutu jeaHe jegVHKe IIPpeIlO3Hajy MemnTinie

' MICKbY4YMBO aKO Cy OHM IIpuka3aHu y ckaory MHC
'MOAeKy/Aa KapaKTepUCTUIHNX 3a Ty jeamHky — MHC
pecTpuKIINja.

__________________________________________________________________________________________________________________________________



T anmMmdonur nperiosHaje crpaHo Uuan
VI3MEFbEeHO COIICTBEHO Y KOHTEKCTY
COIICTBEHOT

Aminokiselina
peptida koja
stupa u kontakt
sa T-celijjom

Polimorfna
aminokiselina \_
MHC molekula/

Aminokiselina
za usidravanje —

\

peptida
.Dzep” MHC molekuld




heawuje xoje npuka3yjy aHTUreH
(APC, eura. Antigen Presenting Cells)

S

T 1cell.. Over here.
Antigen found.

Irnmerse Irnmunciogy Insight

x IIpodpecnonaane APC (APC y yxxem cmMucay)

— IIpUKa3yjy nenruane anrurene y ckaomny II aam u I xaace MHC
MOA€eKYya.

To cy: aenapurcke heanje, Mo/Mf heauje, B ammdpormrmn.

»x Hermpopecnonaane APC (APC y mmpem cmucay)

— IIPUKa3yjy IenTtuaHe anrurene, y ckaomy I kaace MHC moaekyaa
epexropckum CD8+ T anmponnruma.

To cy cse heanje ca jegpom.

Aaxae, cee heauje ocuMm epuTpoLuTa, CllepMaTo3onuga 1 heanja
Tpodobaata cy Heripopecuonaane APC.


http://immense-immunology-insight.blogspot.com/2013/11/stages-of-delayed-type-of.html

IIpey3umarbe aHTUIeHa M MUTpaLyja

AeHApUTCcKuX heanja

Dendritske celije’ Aktivacija
(DC) preuzimaiju dendritskih
antigen celija

~

~—

Preuzimanje
antigena

-

Prezentacija
antigena

Ligandi za
TLR, citokini

DC u epidermu:
fenotipski
nezrele

Aferentni
limfni sud

Aferentni
limfni sud

Limfni
o CVOr ___ s

Migracija DC

~ >

Sazrevanje DC
tokom migracije

~

Zrele dendritske

celije prezentuju

antigen naivnoj
T-Celiji

~ -




Kako APC y3umajy mpoTrenHcke
aHTUreHe?

v Mukpoopranusme, Koju Cy yIIIAN y TeAO, IIpey3nMajy
HpO(%eCI/IOHaAHe APC (He3peae aeHapurcke heamnje Tuia
Langerhans) u yHOce nx y engoszome.

-OBo 30mBame (Kao 1 nutoknun ypobene mmynoct — TNF n IL-1),
aKTUBMpa AgeHApuTcKe heanje.

v' AkTMBUpaHe ageHapuTtcke heanje rybe criocoOHOCT aaxepeHIyje
3a elmTeA U JICKadyjy peLernTope 3a OHe XeMOKIIHe KOjI ce
IIPOAYKY]Y Y AUM(PHUM yBoposuma (/AY).

-To nx ycmepasa nipema pernonaanoM /1Y u to y napakoprexc (T
AVIM(OLIUITHY 30HY).

v TokoMm murpanmje geHapurcke heamnje ce aane MeH>a]87: I10CTajy
3peae (Tj. UCKa3yjy KOCTUMYAaTOPHe MOAEKYye) U CIIOCOOHE Aa
akTuBupajy T ammdonure.



[lonnyaarnje aenapurckux heamnja

Osobina

Konvencionalne

Plazmocitoidne
dendritske cellje

Povrsinski markeri
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Ekspresija receptora | Visokoeksprimirani

slicnih Tollu

o SURC R R R B R R B R R RN

1 Glavni citokini

‘Al EeEsEsEnsnn

TLR4 5, 8

TTNFLIL6, IL-12 | interferoni fip |

: koje produkuju

Pretpostavljene
: glavne funkcije

' Indukcija odgovora

' T- -Celija protiv
' vecCine antigena
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dendritske celije

O R e

leko eksprlmlran CD1 1c
- Negativan CD11b |

Visokoeksprimirani
| TLR 7, 8

' Antivirusna urodena imunost :

| indukcija odgovora

T celua protlv vnrusa

...... T T I‘



IIpodpecnmonaane APC

1. Aenapurcke heamnje cy HajiorenTHUje y akTuBauyju HamBumx CD4+ T
aum¢ponnra.

Ome, Takobe, mory ycmeputu n aAndepennyjanyjy HausHux CD4+ T
auM$onnTa y pasAndUTUM IIpaBLIyMa.

Aenpurcke heanje nmpukasyjy nentugte antureHe u CD8+ T aumdonnrtuma y
ckaonry MHC moaekyaa I kaace - YHAKPCHA IIPESEHTALTMJA.

2. Mo/Mf cy Baxxae APC y epekTOpcKkOj ¢as3u 11eaylapHOT UMYHCKOT
0AroBoOpa.

IIpeseHTyjy anTUTeHe parolIUTOBaHUX MUKOOpranusaMa edgexropckmnm CD4+
T ammpormruma.

3. B amm¢onuru cy gommnantae APC y xymMmOpaaHOM MMYHCKOM
OAIOBODY.




Apyre pynknmje APC

Ocnm nipesenTanyje antureHa APC o0e3debyjy T
AnM$onuTMa T38B. dpyzu cuziaA 3a akTuBarLujy...

.. Apyau cuznar o0e3dehyjy KoCTMMyaaTOpHU
MeMOPpaHCKV IPOTEVHY ¥ IUTOKVHIN.



I'ernt u mpoayxktm MHC




MHC | klase

Udubljenje za

MHC Il klase

vezivanje peptida—_

] ¥, =
: \-

g domen

Udubljenje za
vezivanje peptida

Peptid

Y.

Disulfidna veza s--S

dyukiyja npoaykara MHC

Moaexkyan MHC cy
MeMOpaHCKU IIPOTEeNHN
4yija je pyHKIMja Aa
IIpUKa3yjy nentmje
T ammponurma.




IIpoaykTtn; I kaace IIpoaykTtn; 1l xaace

* ol 1 a2 gomeHN” rpage aKTMBHO * alu Bl goMmeHM unHe 3140Be
MeCTO, O4HOCHO, yAyO/berbe 9uje 4HO yayO/bera 40BO/bHO BeAVIKOT Aa
4JHe HajII0AMMOP(HIjI 4€10BU npumu nentus seanguse 10 — 30
MOA€KyAa, 3a KOje ce Besyje a. K.

TePMITHAAHVM aMIHOKIICEAVIHaMa

e /AHo O/berba YmHe
rrerrtna Beanuyune 8-11 a. k. AHO yay

HajIIOAMMOP(HUjU A€A0BI

MO/A€KyAa.
* Ha Bpxy yayOmema ce Hasaze Marbe
1IoAMMOpP(PHHU Ae10BU MOAeKyAa Koje « Tlpu BpXy yaybmerba Hadase ce
nperosHajy T aumonyy Mambe II0AUMOP(pHN A4eA0BI
(KapakTepUCTUYHU 3a CBaK! aslea). MO.JeKyJa Koje IIperosHajy T

AnM$onuTH (KapakTepUCTUYHNA 3a

* a3 aoMeH je HermoanMopdaH (ucrtu je
4 ] e ] CBaKU aaeA).

KOZ, CBUX azeAa) U IpeAcTaB/ba MeCTO

3a BesuBambe T heaujckor * [32je Hemoaumop@an u

kopenenropa CDS. IIpeACTaBba MeCTO 3a Be3uBarbe T
heawnjckor kopenrenitopa CDA4.

* Aomen (nemawy, zA00YAYy) uure amutokuceAute yeujere oko jeomne S-S
gese.



Jda 3anammumo...

(1) MHC nipoaykTu I Kaace mpe3eHTyjy aHTUTeHe

CD8+T ammponmruma
A MHC class || B MHC class |
APC ‘ APC
peptide RN CD4 45

& dh CD8

T cell Il Il | T cell
T cell T cell

receptor recentor

(2) MHC npoaykTu Il kaace ripe3eHTyjy aHTUTeHe
CD4+T anmponmruma




I'entmt MHC:;

u Iloanmopduszam
m Copernyro Hacaebusame (y 040KYy)

m KozoMmHaHTHa ekcIpecyja

* MHC 20Kyc (CKyII CIIpeTHyTIX I'eHa Ha jJeAHOM XpPOMO30MY)
— MHC goBexka = HLA

» Teuu I n Il xaace

:Covek: HLA

D

Lokus MHC Il klase—— — Lokus MHC | klase—

P DQ DR B C A
A (. |
LS ol N

Geni Proteini Citokini:
proteazoma; komplementa: :
TAP1,2  C4, faktor B,c2 -TP: TNF. LT




Kapakrepuctuke rera MHC

1. KoaoMuHaHTHA eKcripecuja...

...jecTe 00aBe3Ha CTOBpeMeHa eKcIipecyuja Hacaehennx aaeaa ca
OYeBOT ¥ Ca MajYMHOT XPOMO30OMa.

KOMOMHAaIija aaeaa Ha jeJHOM 04 XpOMO30Ma Ha3uBa
ce MHC xarraormuii.

bPOJ nckasanmnx nmpoaykara:

v uma nio Tpu rena — HLA-A, HLA-B, HLA-C u
3a a aaHarl I Kaace Ha CBaKOM 04 XpOMO30Ma:

3x2 = 6 mpoaykara I kaace Ha cBakoj heanjmn.

v uma no pu rena -HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR

3a A AaHall ¥ TPU UAY YeTUPY TeHa 3a [3 AaHalj n "
(koju ce mory komOmnHoBaTn) II kaace Ha 00a @ 2 g @
XpOMO30Ma: A "t

© 1997 Current Blology Ltd. / Garland Publishing, Inc.

3x3x2 = 18 mpoaykara Il kaace Ha cBakoj npodecnonaanoj APC



2. Copernyro Hacaehusambe...

.Hacaebusame (y 0410KYy) 11ogpasymeBa Aa:
HeMa Crossing over-a y Mejo3n.
To 3naun aa ce Hacaebyje

jeAaH O4eB U jedaH MajuMH XarlA0TUII Y LI AVHN

v

e4Ha MajulHa I jeAHa o4eBa KOMOMHaNuja).

3. loammopdusam...

... IOApa3yMeBa BeAKN Opoj aaeaa
CBaKoOrI O/ OBMIX I'eHa

Ha HIBOY IIOILy Aanyje.

Huje nocaeauiia reucke

MHCdass Il MHC class |
2
m
a2 59
37
-]
8
== ﬂ 1
DFBDRx DB DQx DR DR B C A

peKkoMOMHanuje

Beh cy koaupaHu HacaeheHnM reHuma.
BaxkaH je 3a ceaexknujy yHyTap HomyAaanuje.



(Osobina
Siroka
specificnost

Svaki MHC molekul

prikazuje samo
jedan peptid u

odredenom trenutku

MHC molekuli
Vezuju samo
peptide

Peptidi se vezuju
tokom sklapanja

MHC molekula
u celiji

Za stabilnu

ekspresiju potrebno
je da peptid bude

vezan

Veoma spora
disocijacija

Razli¢iti peptidi
mogu da se vezu

za isti MHC
molekul

Svaka T-Celija
odgovara samo
na jedan peptid
vezan za MHC
molekul
T-Celije
odgovaraju
uglavnom

na proteinske
antigene u MHC
molekulima

MHC molekuli
I'ill klase
prikazuju peptide
poreklom iz
razliitih celijskih
odeljaka

Samo oni MHC

molekuli u kojima

se nalaze peptidi
eksprimirani su

i dostupni
T-celijama za
prepoznavanje

MHC molekul
prikazuje vezani
peptid dovoljno
dugo da ga
T-celija pronade

y 4}\ ?
Proteini @ e '?ﬂt e E%J

Peptidi
Lipidt:. prE i e sy
‘ 1
Uglieni hidrati { ) N ) e @Tﬁl,
Nukleinske %5 /i RN ey
kiseline bl R R

Peptid u endocitnoj vezikuli
li

el %\

MHC Il klase

[32- Citosolni peptid
mikroglobulin , transportovan u ER '

ChA—th
U
MHC | klase
l ., MHC molekul
L!U‘ — | sa vezanim
[1_1 peptidom

,Prazan”

./ Ama (W) lng O) [5H

p2-

mikroglobulin . i
9 o Peptid g Dani

e

1

Kapakrepucruke MHC
MOAaeKyaa

Cpaxu MHC Mozekya Besyje nmentuae Koju
IIOTUYY O IIPOTEeMHCKNMX aHTUIeHa I
npukasyje ux T aum@ponmrrma Koju mx

nperniosHajy csojum TCR-om.

Csaxknt MHC moaekya y jeAHOM TpeHYTKy
MOXe Ja IpUKake caMo jedaH MeITu aau je
CIIOCOOaH Aa y pasAMuUTUM BpeMeHIMa
IIplKa3yje BeAVKM Opoj pasAUMINTUX IIeNTAA
(IIMPOKO je cuenmpuyaH).

MHC Moaekyan ce HempeCcTaHO CHMHTETHIIY.

MHC Moaekyan Be3yjy IIenITnje TOKOM CBOje
CIHTe3e I cKJallama yHyTap heanje.

MHC moaekyan n3pasuTo cy HeCTaOMAHU —
CcTabMAN3Yjy Ce, OIICTajy U MOTY Aa AOCIIejy 40

MemOpaHe heanje Tek Kaa BeXy HeIITHUA.

Csaxor TpeHyTKa Ha heaujama je
ekcrrpumupas orpomaH 0poj MHC mozexyaa.

MHC Moaekyan nipukasyjy U Ientuae Koju
BO/€ IOPEKAO 0/, IIPOTeMHa caMe Te jeJJHKe.






Y 3aBMCHOCTU O4 ITOpeKAa IIPOTeNHa I10CTOoje ABa IyTa Iherose oopade 3a
npukasusame T aumdonnuruma:

* JIpoTenHCKM aHTUIeHN CMHTeTHMCaHM M3BaH Hamux heamja, na nmorom
yHeTHU y Be3uKyae npodecnonaannx APC, 0usajy oOpabenn n npmukasaam
CD4+ T ammdpormrtnma y ckaorry npogykara II kaace MHC.

= JIpoTreMHCKM aHTMTeHU CMHTETICaH y 01110 Kojoj Hamioj heawju OuBajy
npukasany CD8+ T ammponnurimMa y KOHTEKCTy nmpogykara I kaace
MHC.

_ “ -

Preuzumanje Obrada Biosinteza Vezivanje
antlgena antlgena MHC peptida za MHC
char 1.
- &\ — \\ X % T-celija ;

) —> =
\

T

Endocitoza bl nl S

Endozom/lizozom

rf:l%

v

ekstracelularnog Nepromenljivi Put MHC
proteina ianse O Il klase
ER /S~— MHC Il klase : -
' RN, [ T - ,
I Peptidi
[ u citosolu TAP
| ¢ ,"‘ L ey Z4 / N
5 e ® afw
| Citosolni | klase
protein Proteazom




OOpaaa n mnpukasuBambe eHAOLIMTOBAHMX aHTUTeHa Y
ckaony moaekyaa II kaace MHC

ITpodecuonaane APC yHOCe pa3sandnTIM MeXaHV3MMa
MVKpPOOPpIraHmusMe y eHa030Me 1 ¢paro3omMe, KOju ce 3aTuM
CIIajajy ca AM3030M¥IMa y KOjMa ce IIPOTeVHN
MUKpOOPpraHmsaMa eH3MMCKU pa3aaKy A0 HelTnaa
pa3sanunTHX Ay KVHa.

- Y N 'S =¥ ™~

Unosenje Obraqha Biosinteza Vezivanj_e Ekspresija

ekstracelularnih LIRSl MHC molekula onradenth peptid-MHC

proteina proteina u Il klase i njihov peptida za MHC kompleksa
endozomalnim/ molekule Il P

u vezikularne transport

odeljke APC Ilzoz_omalnlm u endozome kl‘ase -
vezikulama vezikulama

na povrsini
celije

e A

= 2™ >

. Proteinski anti  Lizozom | CLIP
i igen Lizozom " %
A . W\ CLIP c P
(S ~ — \\®
S ‘ , \ linl - \' HLA—DM
Endocitozna &/ \ ‘ \
vezikula %
Endozom | % uan S
>—> o ) %L’_J Egzocitozna / -
MHC7J vezikula S
* oL 7 g
SAperon — M |kiass | L=
A T pomocénickal
L T-celija
&7 { Goldzijev aparat




* MHC ce nennperano cunreruiy y ER y kojeMm ce 1mose3yjy aKTUBHO
Mecto MHC n Hermpomenbusu aaHary (CLIP — og eHra. class 11
invariant chain peptide). CLIP npuspemeno craduamnsyje MHC y
HOBO(OPMIPAHOM €Ir3030My KOjI Ce CIIaja ca €eHA030MOM. Y eHA030MY
ce HaJase MeNTUAY HacTaAll pa3rpasrboM.

* Y engosomaaHoj Be3ukyau je 1 DM — Moaekya camdaH npoaykry 11
kaace MHC koju caga npeysuma CLIP 1 ocaobaba mecTo 3a Be3uBambe

renrra (MMyHOAOMIMHAHTHMY IIEIITUAN) IIITO TPajHO cTabuaunsyje
KOMIILA€KC KOj! ce JCKa3yje Ha MeMOpaHIL.

Obrada
unetih
proteina u
endozomalnim/

Unosenje Vezivanje

ekstracelularnih
proteina

Biosinteza . Ekspresija
MHC molekula ohradenih peptid-MHC

P peptida za MHC
Il kKlase i njihov molakiils 1) kompleksa

u vezikularne : G transport na povrsini
odeljke APC Ilzoz_omalmm u endozome kl'ase o celije
vezikulama vezikulama
Proteinski antigen  Lizozom _CLIPE
-
N B s CLIP P
o < ‘ ,—‘%‘\ \ y
= SV, ¥
: S N
: o | a - ¥ HLA-DM =
Endocitozna < \ ‘ i
vezikula ; —, \
Endozom — j@ \‘ilf
>—-V = ~~ y "—L' Egzocitozna #

vezikula

Saperon — ==/, MHC
P E = Il klase
<»—,.,:‘\7 > o
P — pomocnicka
: y T-celija
< , Goldzijev aparat
’ ER

https://www.youtube.com/watch?feature=endscreen&NR=1&v=taqReKICEEg



OOpaga n npukasusambe aHTUTeHAa V CKAOILY
Moaekyaa I kaace MHC

IIpoTenHCcKkM aHTUIeHN Y BUTOILAa3MI IIOTUYY OA;
BHUIpYCa KOj¥ Cce YMHO>KaBajy y OUTONAa3Mu;
¢garonmroBaHNX MUKpPOOa 100ezAux 13 Be3NKyAa;
OHKONPOTeNMHAa HacTaAMX OJ M3MeHeHIX reHa.
CBu oBu poTenHM (Kao ¥ OCTapean ¥ MCTPOIIeHN IIPOTEMNHI caMe
heawmje) ce mpoTeoaNTUUKY pa3aaxy...

N ~

: . — Transport Sklapanje Ekspresija
Proizvodnja Proteoliticka o tid5 iz kompleksa peptid-MHC
prqtem? degre;d_acua citosola peptid-MHC kompleksa na
u citosolu proteina u ER | klase u ER povrsini celije
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citoplazmi  gijntetisani vezikula
virusni protein >
e SRR | " w/ )
‘*?'L/m‘k’i—\ \l ] IS
T P (L i \
\:X’._ Peptidi » P
Protein vezan —__ ()4 ' Q"”D CD8*
za ubikvitin 'r ,\\‘ 2 =i/ citotoksi&ni
Ub : = Tapasnn - T-limfocit
\ Proteazom = p.m GoldZley
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Fagozom =, — -
@ (N Sapsi , ‘/\ a-lanac
e\ Proteinski antigen . MHC molekula
74 ¢ fagocitovanog B 0N | klase
~. (¥ (TE=—7"8 mikroorganizma

e transportovan u citosol 2 ER




...J1 TO Tako IITO ce IIPBO pacIiAeTy I1a Ce IIOBeXY ca YOMKBUTVHOM U
OHJAa nposAdve KpO3 IIPOTEea3OoM.

* IIporeasom je mporeoanTmyka opraHesaa y Kojoj ce€ HPpOTEeVHI CeKY Y
IIeNTIAE IIOTOAHE 3a IoBe3uBame ca MoaekyanMa I kaace MHC.

* TAP (oa enra. Transporter associated with Antigen Processing)
aKTVMBHIM TpaHCIOpTOM yOanyje nernruae y ER.

* MHC moaekyan I kaace Be3dyjy oBako yHere nenrtuze y ER.

* Ersonuro3HoM Be3mMKyAOM ce TPAHCIIOPTYjy 40 MeMOpaHe rae
1ICKa3yjy Be3daH! IIeIITUA.

n &
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; : — Transport Sklapanje Ekspresija
Proizvodnja F;rOteO(;'t'C.Ka peptida iz kompleksa peptid-MHC
proteina egratl = citosola peptid-MHC kompleksa na
u citosolu proteina u ER | klase u ER povrsini celije
Virusu Egzocitozna
citoplazmi Sintetisani vezikula
\ virusni protein Q,r;_..
- A ‘\ ‘ / f"- ::1‘ =2 — A;il”?]l
W e O, TAP ~ b :
- o LR S N ==\ U 2l 3 :
S S Peptidi \/ \ = %
' : - =0S” E
Protein vezan (D SN0, e - CD8"
2 P T~ AR A <o 2
za ubikvitin B> ::..;?—- — B’% \ citotoksiéni
(ZF ATEL) Tapasin . T-limfocit
Ub \0& ==y P T T=—B.m
== g GoldzZijev
1 2 1< aparat
Fagozom Saperon /B‘f\
=) ; : ; " a-lanac
— o K
e\ =% f rotellns 1 antigen MHC molekula
74 =4 fagocitovanog s I klase
& L ‘ : 2 E
S~ W mikroorganizma -
transportovan u citosol * ER

https://www.youtube.com/watch?v=HYAmImXfLuY



Ja 3anammumo...

(Osobma IPut MHC II klase IPut MHC | klase ]
Sastav stabllnog | Polimorfni o i B lanci MHC | Polimorfni a-lanac MHC, |
peptid-MHC - peptid ' p2-mikroglobulin, peptid
‘kompleksa Peptid

o ; 32-mikroglobulin

Tipovi Gelja | Dendritske celije, Sve ¢elije sa jedrom
koje iskazuju mononuklearni fagociti,
'MHC molekule - B-limfociti; endotelne celije,

epitel timusa

T-celije koje reaguiu | CO4 cos

Saing it - T-Celije T-celije
-Izv“&’p;atemskm = Endozomalni/lizozomalni Citosolni proteini (uglavhom
‘antigena . proteini (uglavnom uneti iz - sintetisani u Celiji; mogu da udu
- - ekstracelularnog prostora) u citosol i iz fagozoma)
'Enzimi koji uestvuju | Endozomalne i lizozomalne | Enzimske komponente
ju nastanku peptlda proteaze (npr. katepsini) ' citosolnog proteazoma
‘Mesto u Celljl gde se | Kasni endozomi i lizozomi ' Endoplazmatski retikulum

MHC punn peptldlma |

jMolekull kou ' Nepromenljivi lanac, DM ' TAP
transportuju peptide |

‘i ubacuju ih u MHC
‘molekule

B R A e A R A B o 33 A W AN A - N o e ST e R B e R A A= b R e e S 5SS 2 i




. S— : i | Du31M0A00IKY 3HAYA]

, Uno3enje Prezentacija Efektorske
sinteza antigena antigena funkcije T-celija HPMKaSMBaI‘ba aHTMI‘eHag
\ ’ : ' ckaony MH

A) MHC Il-zavisna prezentacija
antigena pomocnickim T-celijama
P .Q,Citokini

> ExcTpaneayaapHe MUKpOOpranmsMe
a¥ 0 '

npeysumajy nipodecrnonaate APC u

MAackrofag 3

s S IIPUKa3yjy HUXOBE ITeNTUAE Y CKAOITY
N + Aktivacija makrofaga: Mmoaekyaa II xkaace MHC. Osa
v , unistavanje fagocitovanog KOMIIZeKc ITperntosHajy CD4+

. Mikoorganizam  cpy e AnM@OIINTH, KOjU Cy ITOMaradke
mikroorganizam ° °T°Z°™ - pomoénici (xeartepcke) heanje.

T-limfocit

ITomarauku CD4+T anmpountu
CBOJUIM IJMTOKMHMMA IIOMaxy:

E‘Ce'iifjﬁn N Yy 0% B-Celije sekretuju B
deacmigear\m\\’~\3%*Ekstracelularni ) C(“,itokini e i AMM(I)OHMTMMa Ad LIPOTSBOAC
/ antigen antitela za antigene aHTHTEeAa U
- paronUTIIMA Aa YHECY ¥ YHUIIITE
MHC I-zavisna prezentacija antigena MIUKpOOpTraHmn3aM.
citotoksiénim T-limfocitima
¢ . )
‘ iy Ha OBa] HAYMH aKTUBMpPaAJy Ce ABa
h'\%. - i HajepMKacHMja MexaHN3Ma 3a
1/ G ) | i PR S T Zall D
- 2}””“) Uti('lé!nle C"JﬂetC?;'Je eAVIMIHaLjy eKcTpalieAyAapHIUX U
itosolni &8 L 0ja prezentuj
antigen % CD8" citotoksicni : antigen Cl)al"OLII/ITOBaHI/IX MMKp06a'

T-limfocit




e e e

Prezentacija
antigena

UnoSenje
sinteza antigena

A) MHC ll-zavisna prezentacija
antigena pomocnickim T-celijama

P QCIIOkInI

Makrofag . )

Mikroorganizam  ¢pg¢
uendozomu  pomonigki

T-limfocit

Ekstracelularni
mikroorganizam

B-Gelija

specificna (&)

za antigen N3P “Ekstracelularni
antigen

o ol Qe
Q Pl

" Citokini

MHC I-zavisna prezentacija antigena
citotoksi¢nim T-limfocitima

a )

NN ) )\
éf’.’/%ﬁ"ﬁ@:\, /=g<— ey

54;'5'7‘\( [

G5 Citosolni 4§~
iév antigen %”V’ CD8" citotoksicni
T-limfocit

,,,,,..«"/‘.

Efektorske
funkcije T-celija

Aktivacija makrofaga:
unistavanje fagocitovanog
mikroorganizma

el

@ "
?@% v ‘2@

B-celije sekretuju
antitela: vezivanje
antitela za antigene

Ubijanie ciljne celije
koja prezentuje
antigen

..MebyTmm:

Hwujeaan og osa aBa
MexaHM3Ma Huje epuKacaH

IIPOTUB MUKPOOPTaHu3ama
(yraaBHOM BUpyca), KOju
apasuTUpajy y HUTOIAa3MMI
3apaxxeHux heamnja.

IlentTae oBmx
I[UTOIAa3MaTCKUX
MIKPOOpTaHN3Ma IIpUKa3
Moaekyau I kaace Mﬁ]g
OsBo nipeniozHajy CD8+T
ANMQOLIUTU KOjU
andepennupajy y CTL
CIIOCOOHe aa yomnjy
3apaxxeHy heanjy 1 Tako
yKAOHEe MHQPEKIIN]jy.




IlTa 6ude B ammpormrm?

* B aumdonutn rmpernosHajy aHTUIeHe Ha IIOBPIIVHNA
MUKpPOOpraHusama 1A coAyO1AHe aHTUTEeHe.

* Ose anturese B aumdonurtu sude y HaTuBHOj (POPMI.

 FDC
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IIpertoznaBambe aHTUTEHA Y CTEYEHO]
VIMYHOCTW

Anturencku pengenropu B- u T- ammdponmra

CaspeBame u ceaexnmja anmponura




...0d ce noodcemumo

CredeHyn MMYHCKM OATOBOP je yBeK crienu4ar 3a aHTUTeH KOju
ra je mM3a3Bao jep je akTusanyja ammM@onura rocaeaniia
crnen(pMIHOr IIpero3HaBaiba aHTUIeHa.

OBo npeno3HaBatbe 00aBbajy aHTUTEHCKY PelleIITOpH, KOju
OTKpMBajy CurHaze (aHTUreHe) M aKTUBHUPAjy 0AToBOp heauje Ha
KOjOj cy MCKa3aH.

Osu perteniropm Cy CrrocOOHM Aa NIPEIIO3HA]jY, Pa3ANKY]Y VI BEXKY
BeAVIKM OpOj aHTHUIeHaA.



...0d ce noocemumo

Antigen X

g )
OsBu penenropu cy avicTpmOymupanmu )Zf :é%i

KAOHCKY, IIITO 3HAYM 4ad CBAKI KA0OH

anM@onyuTa yiMa je AMHCTBEH pelenTop /ﬁ\im e
KOjJI ce pa3amKyje og penentropa % *;;;ﬁ
APYTUX KAOHOBa anMQOIIITA. et 2 It 2 S

T Cell and B Cell Antigen Receptors
. (TCR and BCR)
Mako cBaku anmM$pOLUT IIpero3Haje

B cell Receptor T cell Receptor

BCR TCR

APYIVI aHTUT€EH,

recognition

AHTUTEHCKM peLienTOPY CIIpOBOJe

ncre aKTmpanymoOHe CrrHaasdae.

sign;Iing



ITumatvba 1a xoja danac mpeba 00zo60pumi...

...Kako pentenitopu 3a anturexn aum@ornnura ycresajy Aa
IIPEIIO3HA]y eKCTPEMHO pa3ANdlTe aHTUTeHe a Aa [IPU
TOM y heanjy ucriopyde mcre akTuBaliOHe CUTrHaAe?

Kaxko Hacraje orpoMHa pa3HOAMKOCT aHTUTEHCKIIX
penieritopa?



OcooOmure BCR 1 TCR

Svojstvo (B-celijski receptor | T-celijski |
|I[funk0|Ja /\xr_('antitelo, Ig) T m__/g_xreceptq’r (TCR) J
MDA '@. cagpegee= AntureHcku peuentopu Bm T
A S | E= ﬂjﬂﬂj AuMOITNTA IIPEITO3Hajy
| i /-,T, XEMM]CKI MICTEe AN
a3AM4umnTe CTpyKIvVpe.
iga § figB TCR p py yp
CD3 =
(o) B aumdormTi AOMUHAHTHO
Tenae - IIperro3yuajy
KOH}pOpMaIoHe
-@- o g AHTUIEeHCKe
o) |FomBlementa, AeTepMUHaHTe (Pa3AnInUTA
z2fagocte MaKpOMOAEKYAU U XeMUJCKe
———————————— ) T He).
Bl som it R o o L pYy
| ekagjti:gézna Eislelinhe), S{a:ipn?o'lekuﬁ: 3 E/u:c moleku|l(|a ha APC :
| prepoznaju Konformacioni i linearni epitopi Linearni epitopi :

Antigen
prepoznaju
pomocu:

Signalnu
funkciju obavljaju
pomocu:

Efektorske
funkcije vrse
pomocu:

Svaki klon ima jedinstvenu
=speciftnostrpotercljamo— =— =
>10° razlicitih specific¢nosti

Varijabilni (V) regioni teskih
i lakih lanaca membranskog Ig

Proteini (Iga i IgB) pridruzeni
membranskom Ig

Konstantni (C) regioni
sekretovanog Ig

Svai o majednsvens ., T amM@pOIMTY IIpeIio3Hajy

T AVHeapHe aHTUIeHCKe
aryjabpiini regioni el
=i eCE AeTepMIHaHTe (IIerTnae).

Proteini (CD3 i Q)
pridruzeni TCR

TCR ne obavlja
efektorske funkcije



Ocoomnue BCR u TCR

(Svojstvo
i funkcija

Vrste
antigena
koji se
prepoznaju
Raznolikost

Antigen
prepoznaju
pomocu:

Signalnu
funkciju obavljaju
pomocu:

Efektorske
funkcije vrse
pomocu:

[
y’
A

B-c¢elijski receptor

[ T-Gelijski
| receptor (TCR)

Membranski Ig

\(antitelo, Ig)

Sprovodenje
signala

Antigen

Efektorske
funkcije:
vezivanje

Sekretovano

vezivanje
antitelo

za fagocite

komplementa,

kiseline), mali molekuli
Konformacioni i linearni epitopi
Svaki klon ima jedinstvenu
specificnost; potencijalno

>10° razlic¢itih specifi¢nosti
Varijabilni (V) regioni teskih

i lakih lanaca membranskog Ig

Proteini (Iga i IgB) pridruzeni
membranskom Ig

Konstantni (C) regioni
sekretovanog Ig

Antigen-prezentujuca
celija (APC)

MHC

Antigen%
TCR
CD3

Sprovodenje
signala

Uglavnom peptidi
prikazani u sklopu
MHC molekula na APC

Linearni epitopi

Svaki klon ima jedinstvenu
specificnost;potencijalno
>10"" razlicitih specificnosti

Varijabilni (V) regioni
a i B-lanca TCR

Proteini (CD3 i Q)
pridruzeni TCR

TCR ne obavlja
efektorske funkcije

pernonu CD

PeuenTopM ce cacroje 13
Bapyjadomanmx (V) u
KOH3epBUPaHNUX KOHCTaHTHIX
pernoHa (C). Yuyrtap V pernona
[IOCTOje XUIIepBapyjadnaHm
KOjU Cy OATOBOPHMU 3a
IIpello3HaBalbe aHTUIeHa, Tj. 3a
II0Be3MBabe Ca M.

PeuenTopM Cy HEKOBA/A€HTHO BE€3aHU

3a ApyTre HeIIpOMEH/bUBE MOAEKYAe

4uju je 3agaTak ga ucropyde heauju
CUTHaJe HOKpPeHyTe ITpero3HaBabeM

aHTUTIeHa — 3aje4HO ca pellelITOPOM
OB MOA€KyAU HOCe Ha3!B
penrenntopcku komrraekc (BCR n
TCR xomrI1a€Kc).

Anmumera nocmoje Kao
memobpancka (BCR) u xao
coayburna, 0ox TCR nocmoju camo
Kao memoOpancku peyenmop.



AHTHUTEAAQ

AnTtHnreao (At) = mmynoraoOyans (Ig) =y rao0yann

A) Sekretovani IgG (B) Membranski IgM Mesto za
Tesk T vezivanje antigena

Mesto za Mouzaexkya At cacroju ce og, ABa
lanac vezivanje antigena

it naenTrnaHa Ttemka (H oa eHra.
) Heavy) u gBa maeHTU4YHa AaKa
A aanna (L og enra. Light).
(&\J}\ Csakn aaHarfg
Laki” } 1Ma jegaH Bapmujadmaan (V) u jegan

lanac [ %

koHcTaunTHU (C) pernos.

Zglob ‘ )
Mestaza [ » ! Mebyaanuane u ynyrap aandane S-S
vezivanje || | Be3e Ap>Ke AaHlle Ha OKYIly U Aajy

Fcreceptora [\ 5 § ——Fc region OCHOBY TepluMjapHe CTPYKTYype -

| komplementa
KoH(pOpMaljy.

L aaHar cacroju ce o4 jeaHor V u je4HOr
"2 Plazma . C aomena.

5 T fgig}?;ana H aanar nma jeaan V u Tpu uam yerpu
Disuficha veza }  Ig domen {) e ' C aomeHa.

,Repni” deo/ ¢ C -




Fa

Complement
Binding
Regilon

Intrachain
Disulfide
Bonds

Light Chain
Hypervariable
Region

Light Chain

Heavy Chain

Heavy Chain
Hypervariable
Regions

Interchain Disulfide
Bonds

Glycosylation
Site

Bapujabuanu pernos remxkor AaHna (Vi)
Kao U BapyjabMAHY PerVoH AaKor AaHIla

(VL) caap>xe o Tpu xunepBapujadmnaHa
pernona (CDR").

Hajsehy Bapujadbmuanoct uckasyje CDR3
KOju ce Haaa3u Ha criojy V u C pernosa.
CDR3 najsuilre yyecrByje y Be3uBarby
aHTUTeAa 3a aHTUTEH.

‘00 etiza. Complementarity Determining Region

: Petlje regiona
») koji odreduju
; N komplementarnost

™ p— (CDR)
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Nﬂh}//ﬁ’
L#.. ;
==Fcah (FC)

\) Sekretovani IgG
: Mesto za
Teski Ilé?gc vezivanje
lanac antigena
\'N
N

Fab
regior

Mesta 28 =
vezivanje
Fc receptora

i komplementa

< z 2CH3

region

Fab™ pernoH je ogrosopaHt 3a Be3uBambe
aHTUTEHA.

Fc™ perunos je ogroBopaH 3a O10A0IIIKe
aKTUBHOCTU U e(peKTOpCcKe (pyHKIUje.

I3meby Fab n Fc je pernon srao6a nan
mapke. 3ra00 omoryhasa aa ce Fab
pPermoHu CBakOI MO/JeKy/a aHTuTeAa
II0Mepajy He3aBUCHO jedaH 04 Apyrora u
TaKO Be>Ky aHTUTeHe KOji MOTy Ja ce
Ha/as3e Ha pa3AnN4unToj MehycoOHO]
yAa/bEeHOCTIL.

00 eneA. Antigen Binding
""" 00 eHaA. Crystalline



Be3smBaimbe aHTHUTEe 1A 11 aHTUTeHa

AHTUTEH.
AKTUBHO AeTepMIHaHTe
0 e A
l Bapwnjab. fl ‘ ; L
pernon Antigen |

TEeIlIKOr AaHIla

Antigen
Nakn Antigen
AaHarj oe
. C\W B Bapmnjao.
Bapwujao. 5§ \ pernox
perMOH.M ce 95 Komcr, KOT AaHIIa
a3AMKYjy 1O
p Y1y O pernon
AMUHOKVICEA. paman —b4 A2KOT
ocTanma y AaHITa
aKTMBHOM MeCTY ~ Au- — B F
L OATOBOPHI CY  cyadpuaHe Komncr. C
3a pa3HOAMKOCT Bese 44 pernoH
TellaKor
aHTHNTeAa I R https://www.youtube.com/watch?v
g [ Ha

=mIQBBgAcSdl

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Sevonth Edition, Figure 1810 Structure of Immunogiobuling (Part 1)
i

004 Saraun ASscntes, 1o ans W H. Froaman & o
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IlocToje gBa TuIIa 2aKMX AaHalla KOju ce pa3AuKyjy 1o ceojum C permoHmuma: k
1 A. Jeaan B aumdonut cuHTeTHIIIE YBEK CaMO K 1AM caMO A HIKaAa oOaBa.

IToctoju 5 Tunosa TemKMx AaHalia: Koju ce Takohe paszankyjy 1o rpabm C
permoHa: W, o, y, € 4 &.

CBakm AaKu aHall ce MO>Ke KOMOMHOBATH ca 01110 KOjI/IM TEIIKIM JAaHIIeM.

Kaaca Temkor aaHiia gepuHuIe M30TUII Tj. KAaCy aHTUTeAa
(MMyHOTrA00yAMHA):

IgM, IgD, IgG, IgE, IgA.

V3oTumnosu nMyHorao00yanHa ce Mmehycobom paszaukyjy no GuUandkum u
OMMO/OIIKMM CBOjCTBMMa, Kao U IIpeMa e(peKTOpCcKUM (pyHKIIjaMa.

MN30THiosm aurureaa
(paSAMKyjy ce I10 CBOjIM KOHCTAaHTHNMM permMoHVMa
TeIIKOT AaHIla)

Y¥YyYy




Kaace aaTtureaa

(1)

J-lanac

zatip ' Potklasa [ Koncentracija| Poluzivot
antitela (t€Ski u serumu u serumu | Sekretovani oblik | Funkcije
lanac) (mg/mL) (u danima)
IgA IgA1,2 3.5 6 Uglavnom Mukozna imunost
(o1 ili a2) dimer,
ali i kao
IgD ne postoji u tragovima 3 Monomer Antigenski receptor
(d) naivnih B-¢elija
IgE ' ne postoji | 0,05 2 Monomer Ce1 Odbrana od parazita
. (&) iz grupe helminata,
| ' rana preosetljivost
IgG IgG1-4 13,5 23 Monomer Opsonizacija,
(v1,v2,v3 aktivacija
ili y4) komplementa,
celijska citotoksi¢nost
zavisna od antitela,
neonatalna imunost,
inhibicija B-celija
povratnom spregom
IgM ne postoji 1.5 5 Pentamer Cul Cu3 Antigenski receptor

naivnih B-celija
(u formi monomera),
aktivacija

| komplementa



BCR mHamBHNX B amMmdormra cy aHTUTeAa | (miesyiobulin)

KAaace: IgM n IgD Membranski Ig

BCR xomnaexc \

Sprovodenje
signala

ITocae cTumyaanyje aHTUTEHOM U HUTOKMHYIMA IIOPEKAOM U3 IToMarauykmx T
AnMmonuTa, crienndumyHn KA0H B aumdonnra ekcrianaupa u AudepeHuupa y
heauje xoje cekpertyjy aHTUTeAa...

...CexpeToBaHa aHTUTeAa MOTY Aa Oyay Kaace IgM aok moromiim ncrux heanja
MOTY Ja CeKpeTyjy aHTuTeAa Apyrux KAaca. OBa 11ojaBa ce 03HayaBa Kao
IIpOMeHa MAN IaaToBambe Kaace (class switching). YcrBapu Mema ce caMo
KAaca (camo C permoH) TemKkor AaHlla 40K THUII AaKOT AaHIJa OCTaje
HeIIpOMeEHhEeH.

HajBaxHmHje je ga cnenmmpM9IHOCT 3a aHTUIEeH OCTaje HelIpOMeleHa jep ce
V pernonu He Memajy



/AeA0B1 aHTHUIeHa KOje IIPeIlo3Hajy aHTHUTeAa Ha3BaHU Cy eI TOIIN VAN
AaHTUTeHCKe AeTepMUHAaHTe.

IlocTroje anHepaHe (aHTHUTeAa MX ITPEIIO3Hajy 110 CeKBEHIIV
aMIMHOKICeANHa) ¥ KoHpOpMaliOHe AeTeDMIHaHTe.

/Auneapne Komdopmannone
AeTepMIMHaAHTE Ae€TepMIHaHTEe

v Ry
http://glencoe.mcgraw-

hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swt::640::480::/sites/dl/free/0003292010/8113
63/Antigenic Determinants Epitopes.swf::Antigenic%20Determinants%20(Epito

pes)

o bt (i DR p———

Pazamunre
AHTUTEHCKe
AeTepMu-
HaHTe

AHTUTEH

Chnara Be3e jeaHe Be3aHe IIOBPIIIHE aHTUTeAA U JeAHOT eIuToIa je apuHuTeT.

YKyIiHa cHara Be3e jeJHOT MOA€eKya aHTUTeAa VI aHTUTeHa je aBUANTeT.


http://glencoe.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::640::480::/sites/dl/free/0003292010/811363/Antigenic_Determinants_Epitopes.swf::Antigenic%20Determinants%20(Epitopes)
http://glencoe.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::640::480::/sites/dl/free/0003292010/811363/Antigenic_Determinants_Epitopes.swf::Antigenic%20Determinants%20(Epitopes)
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http://glencoe.mcgraw-hill.com/olcweb/cgi/pluginpop.cgi?it=swf::640::480::/sites/dl/free/0003292010/811363/Antigenic_Determinants_Epitopes.swf::Antigenic%20Determinants%20(Epitopes)

TCR (enra. T cell receptor)

p-lanac N N o-lanac TCR miperno3Haje MenTuAHe aHTUTEeHE Y CKAOITY

mozaekyzaa MHC.

TCR je xeTepoaumep cacraBbeH 04 & 1 3
AaHIIa.

a U [3 aaHan nMajy 1o jeaan V n C peruos.

Y V pernonnma oba AaHIla Haslase ce 110 TpU
CDR-a.

Hajsehe pazanke nameby pasamunrtux TCR
MoeKyaa ¢y y iuxosuM CDR3 permonnma.

Oba aannia TCR moaekyaa cy ycuapeHa 'y
heamnjcky memOpany u TCR ce He 11poayKyje
y ceKkpeToBaHoOM 004MKy. TOKOM >XMBOTa
Disulfidna veza S-S jeanor T-heanjckor kaona TCR nHe rtogaesxe
S IIPOMEeHMI KJAace U ca3peBaby apuHUTeTA.

Transmembranski
region

|g domen

Uglienohidratna —8
grupa TCR mpeniosHaje jeaHy 40 TpY aMMHOKVICEAVHE
y IIenTuay????



T-cCelijski receptor
(TCR)

Antigen- prezentujuca

Sprovodenje
signala

TCR komnaexc

TCR
| « ” |
L 1
-
CD3 - CD3
I [ I ¢ l l r ) l
1/.'—
Voo { | r i il
4 ]/_/
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c
a3

Immunoreceplor @
0sine-based

tayc'tivaﬁon motif
(ITAM)

Disulfide bond .-

Ca TCR MmozexyaoM je
YAPY>KeH KOMIIAEKC
nporenHa Ha3aH CD3,
Kao u  (3eta)
IIPOTENHU, KOjU CBU
3ajeaHo ynHe TCR
KOMIIL/AEKC.

Aok TCR npenosHaje
antured, CD3 u C
AQHIIU YYECTBY]y Y
CIIpOBODeIbY CUrHaAa
Ba>KHIX 3a aKTUBaILIUjy
T aumdonura.



@sobina

IMolekul koji vezuje antngen

4

leunoglobulln (lg)

Vezivanje

T-cCelijski receptor (TCR)J

“antigena |

Promene u
| lanca i promena iz

“konstantnim
regionima

o

Afinitet vezivanja
~antigena

. CDR u V-regionu lakog lanca ;

'Brzina asocijacije

‘i disocijacije

Vezno mesto ¢ine tri CDR u
V-regionu teSkog lanca i tri

Promena izotipa teskog
membranskog u sekretovani Ig

K, 107-10"M; ‘
prosecan afinitet |g raste
tokom imunskog odgovora '
na proteinske antigene

Brza asocijacija,
promenljiva disocijacija

Vezno mesto €ine tri z
- CDR u V-regionu a-lanca

- Nema

'K, 10-107 M; nema

- imunskog odgovora

. Spora asocijacija,
- spora disocijacija

i tri CDR u V-regionu p-lanca

promene tokom




MIMmyHckM perieproap

IIocToju MHOTO KAOHOBa AUMpOLNTa Pa3ANMIUTIUX
crielin(PMUHOCTY, U CBY OBU KAOHOBM HACTajy IIpe cycpeTa
Cca QaHTUTEHOM.

Hacranak oBako pa3AM4NTHX peLlelITOpa ce AellaBa TOKOM
IIpolLeca ca3peBama AUMQPOLUTa...



CaspeBame anMm@ornmra

AnmdonuTty noTnyy o MatmudHe heauje KOCTHe Cp>KIL.

‘ _ Ekspresija pre-‘ ' ‘ rEkspresija‘ ’ Pozitivna
Opredeljenost Proliferacija B/T-antigenskog Proliferacija antigenskog i negativna
receptora receptora selekcija

Slabo

| Zrela
prepoznavanje . £'59..
sopstvenog [1/B-Celija

antigena

Pre-B/T-Celija

eksprimira
Neuspesna ekspresija jedan lanac Py <=
preantigenskog antgenskog ™= posiivna
Zajednicki receptora: smrt Celije L selekcija
limfocitni  Pro-B/T-Gelija ——

progenitor PN

¥/ Jako prepoznavanje
\ Sopstvenog antigena

Neuspeénaekspresija Nezrela B/T -éija eksprimira
antigenskog kompletan
receptora: smrt celije antigenski receptor Negativna

selekcija

\—

CaspeBame anM@ponura
roApasyMesa:

eIIpoandepanmjy

* Andepennmjarnyj
y (IIpeycrpojaBatbe
TeHa 3a peLenTope)

e Ceaexuujy




1. ITpoandeparyja

N r

A skspresua ore- Ekspresia  Pozitvna HPOAI/ICl)ePaHI/I]a y ¢pasu
predeljenost Proliferacija B/T-antigenskog Proliferacija antigenskog i negativna
receptora receptora selekcija Ha]paHM]MX HpeKprOpCKMX
) : . . heanja sasucn 0 IL-7. To je
prepoznavanje Zrela

sopstvenog /B-Celija C])aKTOp paCTa KO]er Hpo‘ﬂ'yKYJy
antigena CTPOMa/lHe he/lI/I]e KOCTHE Cp)KI/I n

KOjI IoacTude npoaudepanyjy u

Pre-B/T-Celija
PR ST L eksprimira T- u B- ITpexKypcopa.
Neuspesna ekspresija jedan lanac , :
preanhgenskog antigenskog  [=EF" b iina
Zajednicki receptora: smrt celije _feceptora_ selekcija

limfocitni ProBTceIua e
progenitor

] Kag ce excipnmupajy,
e ek AHTUTEHCKY PENENITOPU
¥ mpeyaumajy GpyHKIujy
CIipoBobemba IpoangepaTuBHIX
CUTHaJa, IIITO 00e30ehyje

o 0P L V. eKcIlaH3Mjy caMO OHIX K/AOHOBa
Neuspesna ekspresija Nezrela B/T-Celija eksprimira Y .
antigensko kompletan ————
receptorg: smrtgéelije antigé)n”;ﬁiieceptor Negativna KO] " Cy CKasaan Cl)YHKLU/IOHa/lHe

selekcija penerTope.




2. AudepeHiiujanyja
(IpeycTpojaBambe I'eHa 3a pelenTope)

AHTUTEHCKe pelelITOpe KoAupa HEKOAVKO I'€HCKIX
cerMeHaTa Koje pa3aBajajy MHTPOHU (KAMIIMHA AVHN]ja).

TokxomMm caspeBarba OB A4€10BU TeHOMa IOAACXKY
[IpeyCcTpojaBamy (peapamKupary) Tj. Cllajarby er3oHa
(cTBapajy ce pyHKIIMOHAAHY TeHN).

PazHOAMKOCT HacTaje TOKOM peKoMOMHaIuje jep ce
CAy4YajHUM IIPOLIeCOM CIIajajy pa3ANdYUTY €r30HI 13
TeHCKIIX IpyIIa.

OBo je LleHTpaAHU Aorabhaj y cazpeBamy AnM@poImnra.



MexaHnnu3Mu HacTajama pa3HOAMKOCTY
penieriropa

Pa3HOAMKOCT aHTUTEHCKNIX pererropa HacTaje:

1. kopumrhemwem pasanuntnx V-D-J] komMOnHanuja y pasandmuTum

auMmdouunuTuma

(KOMBMHATOPHA PABHO/MNKOCT)

...a JOIII U BUIIIE

2. rpemikaMa y V-D-] criojeBuMa Kaga ce Merba pe,ZI,OCAe,ZI, HyK]leOTI/I,ZI,a
(CIIOJHA PABHO/AMKOCT)
N/P Hykaeotuan

Broj varijabilnih (V)
genskih segmenata

Broj genskih segmenata
raznolikosti (D)

Broj spojnih (J) genskih
segmenata

Imunoglobulm
Teski _
lanac | = |

~45

| T-Gelijski

 receptor
o O B
an1e8n 45 48
0 0 0 2
5 4 50 12

[ Mehanlzam

Kombinatorna raznollkost

Broj mogucih
V(D)J kombinacija

Spojna raznolikost

Ukupan potencijalni
repertoar ukljucujuci
spojnu raznolikost

D1 J1
VAL yL G
dav._
Ig: ~3x106
D1 J1
ML L
D\1 J1 /

V1 C } V1PJ Ji ©
Uklanjanje Dodavanje nukleotida
nukleotida (N-regioni ili P-nukleotidi)

Ig: ~1011 TCR: ~1016



3. CeaexIiiyja

=r

A S mEkspresija pre-B/'f , ”Ekspresija' Pozitvna
Opredeljenost Proliferacija  antigenskog  Proliferacija antigenskog ine?ativna
receptora receptora selekcija

Zajednicki
limfocitni
progenitor

Pro-B/T-¢elfle

Pre-BIT-Celija
eksprimira jedan
lanac antigenskog

receptora

Slabo prepoznavarI Zrela
sopstvenog antige

4,0

Nezrela
BIT-Celija
eksprimira
kompletan
antigenski
receptor

Neuspe$na
ekspresija

pre-limfocitnog
receptora:
smrt Celije

T/B-Celija

Pozitivna
selekcija
Znavanje

venog
Ena

Neuspesna
ekspresija

antigenskog
receptora:
smrt ¢elije

Ne?ativna

selekcija

AvM$onnTy TOKOM ca3peBamba
IIpoAa3e HeKOANKO dasa
ceAeKuyje:

IlosuTtmBHaA U HeraTMBHA
ceaexkuyja T u B ammdponura.

buozomika cepxa ceaexknuje je Aa
cadyyBa OHe AUMQoOLUTe urja je
aHTUTeHCKa ClIelInPpUIHOCT
IIOTEHIIVjaAHO KOPJCHA a Huje
OIlaCHa 3a aHTUTEHe

COIICTBEHIX TKIBaA.

Ycao6 3a cerexuyujy je excnpecuja
PYHKUUOHAAHOZ

AHMUIEHCKOZ peuenimopa



CaspesBambe u ceaexknuja B ammdonura

KOCTHA CPX
Pre-BCR
Q- Q -*; —@ —>3 > 3"
Vellka Mala Nezrela Zrela
MCH Pm'B'ée"’ pre-B-celija ) pre-B-celija | B-¢elija B- Celqa
Gen DNKu RearanZiranje RearanZiranje RearanZiran Rearanziran | Rearanziran
teskog  hasledenc DiJ ViDJ VDJ VDJ VDJ
lanca Ig konfiguracijl
Gen .DNKu DONK u DNK u Rearanziranje RearanZiran RearanZiran
lakog nasledeno| | nasledeno]  nasledenoj Vild vJ 'V

lanca Ig konfiguraciji konfiguraciji | konfiguraciji

Protein Ig Ne postoji  Ne postoji | Pre-BCR Intracelulami yu  gM igM, 1gD



Y nipe B heanjama ce exkcnpuMupa nHTpaneAyAapHu
AaHan,. 1o Hekn og Tnx AaHalla ce UCIIO/baBa Ha
MeMOpaH! ca KOHCTaHTHUM CYpozamuma AKX AaHara
Ha MeMOpaHI.

L AaHaLl 1 cypozam AaHaL, ce mose3yjy ca Iga u Igf3
AaHIIMMa 1 ynHe rpe-BCR xoMI11ekc, Koju je BakaH 3a:

-JICIIOPY4YNBAbe HpO]H/ICl)epaTI/IBHI/IX 1 aHTUAIIOIITOTCKIMX
CHI'Ha/da

-a1€/ACKY €KCKAY3W1jy (Tj. 3aKbydaBarbe IeHa 3a TeIlKe
AaHIle Ha APYTOM XpOMO30OMY)

-nokpehe pekoMOMHa1INjy reHa 3a Aake AaHIe (IIPBO 3a
K a IIOTOM 3a A aKO IIPBO He ycCIIe)




Kag heanja aatepratusHuM splicing-om ycrie aa
cuntetuite u IgM u IgD nocraje 3pean anmdonur.

EV I o

IF mRNAI BT AAA =1 ”::;‘,’1
sr'ggessing t Polyadenylation

sites

[ Pamary | i 7 e
RNA | = s
transcript| ., : ! ’
RNA
y processing

LVDJC
|8 mRNA| R AAA =3 O DAY




Ilocae cayyajHOT IIpoIieca HacTaHKa B-aumdonutHor penieproapa
IIO3UTUBHO Ce celeKTyjy OHe heamnje Koje ekcopyMupajy
KOMILAE€THE perenTope, 40K Cce HeraTUBHO ceAeKTyjy oHe heauje
KOje jaKo IIpeno3Hajy COIICTBEeHe aHTIIeHe.

Axo B aumdonuut sucoknm apuHIUTETOM IIPerio3Ha HeKI aHTUTEH Y
KOCTHOj Cp>XI OH/Ja ce I10ABprasa alolnTo3y nay upeypehyje
pertenTop (receptor editing) Tako IITO aKTUBUPamkeM peKOMONHa3a
CHUHTEeTHIIIe HOBU AaKU AaHaL,. /Jak/e, HeraTmBHa ceAeKliVja yKAarmba
IIOTEHIIMjaAHO OIlacHe heauje Koje MOTy Aa IIPeII03Hajy COIICTBEHe
aHTUTIEHE I Aa pearyjy IIPOTUB IbUX.

a Bone marrow

' Self antigen

B-cell
- N
‘ vp\

receptor
\\
Pre-B cell Immature 8 Z Mature B cell

IgH
IgL

Receptor
editing

—

\ S
V/ /

8.col Cell death

—



CaspeBambe u ceaekuja T anm@ormra

Mati4ana ABocTpyko  Jeanocrpyko 3peoT
heamnja NO3UTUBAH  IIO3UTUBaH aM$ ot
TCR A4HK, AHK y AHK y Pexom0Ou-  PekombOu- Pexom6u- Pexom6u-
PHK HacaebeHoj Hacaebenoj HOBaH I'eH  HOBaHMU I'eH HOBaHU I'eH [3  HOBaHMU reH [3
KoHpuUrypa- KOHpUry- [ aania f MaaaHa U« AaHIA U & AaHIA
nuju panmju
Excrpecija He nocrojn He nocroju I1pe-T Membpan. MembOpas. MembOpasn.
TCR n peuentop  affTCR, apTCR, nan apTCR, nan
Kopenernropa CD4 nCD8  CD4 nman CD8 CD4 nan CD8
KOpeLenTop  KOopeLemnTop KOpeLenTop




Y npe T ammponmrmMma Ha MeMOpaHI ce ekcIrpuMupa 3
aAaHan TCR-a.

p aanamn u npe Ta ynne npe-TCR komriizekc, koju je
BasKaH 3a:

- JICIIOPpYYINBAbhe HpO/H/ICl)epaTI/IBHI/IX 1 aHTMAIlIOIITOTCKIMX
CHI'HaAda

- a1€ACKY €KCKAY31jy (Tj. 3aKbydaBarbe TeHa 3a TeIlKe
AaHIle Ha APYTOM XpPOMO30OMY)

- [IOKpeTame peKOMOMHaIIVje I'eHa 3a (¢ AaHall

* ABocTtpyko no3utusHu CD4+CD8+ T anmdponmtm

* Ilo3uTMBHA 1 HEeraTUBHA ceaeKIMja




Ceaexnuja T amMmdonmra

TNMYC

Slabo prepoznavanje
kompleksa MHC Il klase + peptid

Timocit e
\ Pozitivna
e ! i v selekcija
Zrela
CD4'T-Celija
Slabo prepoznavanje
kompleksa MHC | klase + peptid
Pre-TCR Pozitivna
/ ndd . selekcija
\ Zrela
;/‘, - J,-"/l, - - CD8' T-¢elija
iy Nema prepoznavanja
Matiéna Dvostruko ~ Pre- .

Gelia  negativna  T-Celija kompleksa MHC + peptid PRTLST 3
(CD4CD8) Dvostruko { © o, | Nepostojanje
pro-T-Gelija pozitivna , \@ y pozitivne

o ‘ i
(CD4'CD8") ) | W, | selekcije
nezrela T-Celija 4 ( ore (,smrt zane-
Apoptoza | marivanjem”)
Jako prepoznavanje
kompleksa

MHC I/ll klase + peptid

Apoptoza

3 ekt
|- o
g

Negativna
selekcija

Axo y Tumycy T aumdonur TCR
IIPero3Ha COIICTBeHN

MHC wmoaekya xoju nipeseHryje
COIICTBEHI IeNTN A, oBa heanja
OuBa ogabpaHa Ja IIpPe>KMUBU-
II03MTMBHA CeAeKIIVja.

Onu T andouytu ynju penenropu
CHa>KHO ITpeIlo3Hajy

concreent MHC y KoHTekcTy
COIICTBEHOT IIeNITIAa YMUPY
IIPOLIECOM aIlOIITO3e-

HeraTyBHa ceaekiiyja. Ha Taj

Ha4lMH Cce Y TUMYCY yKAarbajy ce
IoTeHnMjaAHo onacHu T aumdonntn
KOji Ha nepudepuju MOIy Aa pearyjy
IIPOTUB COIICTBEHMX IIPOTeVHA



Ja 3anammumo...

Dimyc Ilepudepuja

Kocrha cpx Koperekc Meayaa pUPEPT

TCR . CDs: . ITomarauku CD4+
TCRof" & ' T anmonmt

[TosutnBHa cD4- :
= /HeraTuBHa CD8* : 883*‘

ceaek1yja : TCRup*

CD4+
cD8*
TCRof low

[utorokcnmuku CD8+
T anumdonut

cD8"
TCRyd*

vo T cell

" http://www.youtube, watch?v=odLLrémjaUQ



http://www.youtube.com/watch?v=odLLr6mjaUQ
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