HACTABHA JEANHUIIA 3
(TPEhA HEAE/bA)

heaunjcku MMyHCKM 0ATOBOP

EdexTopckn mexanmnsmu heanjcke mMmyHOCTHU
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heanjcku MMyHCKY 0ATOBOP

Axmusayuja T Aumpoyuma unmpayeAyrapium
MUKPOOPZAHUSMUMA



Intracelulami mikroorganizmi Primeri
(A Fagocit Fagocitovani | |ntracelulame bakterie:
mikroorganizmi koj Mikobaktere
prezivijavaju u ' Listeria monocytogenss
fagolizozomima  Lagionefla pneumophila
Mikroorganizmi 1 Gljivice:
koji su pobegli ' Cryptococcus neoformans
iz fagolizozoma | protozoe:
ucitoplazmu | gishmania
| [rypanosoma cruzi

@Nefagocitna celija (npr. epitelna celija) | Svi virusi

Celijski P

receptor
Za Virus

Mikroroganizam
koji je inficirao
nefagocitnu celiju

Sve rikeciie
Protozoe:

Plasmodium falciparum
Cryplosporidium parvum

...0ad ce nodcemumo

IleayaapHa MMyHOCT
HAaC IMITUTH OA
MHTparieAyaapHux
MVKpOOpraHmsama.

Y 0BOj BpcTH cTedeHe
VIMYHOCTU I1aBHY
yAOTYy UTpajy

T ammponmTn.

IlocToje aBe BpcTe
MHTpaleAyaapHUX
nHpexnja.



da3e T-heamnjckor oarosopa
Oarosop T ammdonmura Ha aHUTeHe MHTpaLleAyAapHIX
MUKpOOpraHmsamMa O4BHja ce y HeKOAMKO y3acTonHux ¢asa.
Y TOKy OBOT OAroBsopa:

v’ IloBehasa ce 6poj T aum¢ponnra cnermmpmaHmx 3a AaTn
aHTUT€H

v Oaurpasa ce TpaHcdpopMIIja HaMBHNX Y e(PeKTOPCKEe U
Memopujcke T ammdornmre



...0a ce nodcemumo

Havsuu T anmmponmurn...

...HeIIpeCcTaHO pelMPKY ANIILY

..IIpe eAMMVHaIje aHTUTeHa MOpajy A404aTHO aa
andepenTyjy n3 HauBHIX y epekTOpCcKe amM@pornmre

...Taj MIpOoIiec 3ar104Ynibe IIperno3HaBambeM aHTUreHa



...0ad ce nodcemumo

.. anM@onmTH rperosHajy nenTmuaHe

¢pparmMeHTe IPOTEMHCKMX aHTUIEeHa...

.1 TO y ckaony npoaykata MHC ma APC koje ca
nepudepmje goHoce ripepabene antTurexe

y ceKyHaapHe anM@He opraHe...

...HajepMKacHMje y OBOM IPOLIeCy Cy
aeHApUTCKe heanje...

...jep 00e30ehyjy aoaaTau (apyru) curaaa
3a aKTUBaLyjy



...0a ce noodcemumo

..I1ocae aktuBanyje T ammponmTy (crierndpnanm 3a
AHTUI'eH)

IIOYUMNIbY Aa CMHTETUINY U CEKPETij OMNTOKMNHE

...4€JCTBOM HeKMX ITMTOKIMHA HacTaje

KAOHCKAa eKCIIaH3Mja

...OBaKO aKTMBUPaHU AMMQPOLIUTHI

Aame anipepeHTyjy vy e(peKTOpCKe 1 MeMOpHUjcKe anmdponunre

...HeKe 04 oBux heawmja ocrajy y amm¢pHOM 4BOPY
Ad y4eCTBYjy y eAMMVHAaIVjy MH)UIIMPaHUX
heanja u aa nomorny B ammponmurmma



...0a ce nodcemumo

...behmna ocrtaanx epexropckux T ammdponmra
MUTpVIpa Ha MeCTO nH(peKIje

...JI0CA€e eAIMMHAILVIje aHTUIeHa HeKU 04 OBUX auM@ormTa
rnocrajy Memopujcku T amm@ortn



®das3e aktuBanyje T ammdonmra: 04 HaMBHMX A0

epexkropcknx T ammponura

Prepoznavanje
anﬂgena

_—

Klonska

Aktivacija ekspa zi ]

leerencijacija

J A

—

'Efektorske |
funkcue

APC Naivna
T-Celija
(CD4* ili
CD8")

=>

:0@’

Efektorska T-Celija

=>

4
2.2 |L- (pomocnicka CD4
: i ili CD8' CTL)
Citokini :
(npr. IL-2) 2

»

CD4"; Aktivacija

makrofaga,
B-limfocita
| drugih Celija

CD8*: Ubijanje
zarazenih Celija;
aktivacija
makrofaga

Memorijska T-Celija

(CD4" ili CD8')
Limfni organi

Periferna tkiya



IIpernnosHaBame aHTUTeHA VI KOCTUMYAaLiyja

®

" Receptoriisignalni  Ligandi APC koja

molekuli CD4* eksprimira MHC
T-limfocita |l klase

| Sprovodenije
signala

Prepoznavanje
antigena

L

'Sprovodenje
signala

Adhezija

L
AR




1. IIlpennosHaBabe rearmaa y ckaomny moaekyaa MHC

OBo je npsu cuziaa 3a aktuBanmjy T ammdonura.
Pentenntop (TCR xoMIIaeKC ¥ KOpeIernTopn)

Kopenentopu cy CD4 nan CD8 Mmoaekyanu

APC MHC |l klase

Prepoznavanje
antigena

0

Sprovodenje
signala




2. AaxesuBHy Moaekyan y aktusatmju T anMm@ornmra

Aaxe3suBHN MOaeKyau cy ucka3any Ha T ammdonnrtuma
" IIpeno3Hajy csoje anrange Ha APC u Tako
craOnaunsyjy se3usambe T anmm¢onnra sa APC.

HajBaxHuju agxe3sBHY MOA€KyAU ITpUIiaaajy
IIOPOAVIIIN XeTepOAMMEPHNIX IIPOTEeHa Ha3BaHMX

NMHTEI'PDMHI.
Aktivacija Adhezija T-cCelije
integrina za APC
Integrin e ) s, TCR . R e B
stanju niskog Hemokinski 7 Integrin u [ =
afiniteta PN receptor @ stanju visokog FwD| g Grupisanje
: Y afiniteta__ ‘ ‘ integrina
Ligand za - e A R >
integrin _ ’ s ;
Hemokin # B
1’ (/“@ ( , ‘:' |
[Ape 57 | "
Slaba adhezija = Signali pokrenuti Grupisanje i
nema T-¢celijskog hemokinima i povecanje afiniteta
odgovora prepoznavanjem integrina =
antigena deluju jaka adhezija T-celije
na integrine za APC = T-celijski
odgovor




3. Koctumyaaropu y aktusarmju T amm@ormra

Koctumyaatopu cy Mmoaekyam uckasanvt Ha APC u
00e30ebyjy Jdpyzu cuzian.

Hajoome cy npoyuenu B7-1 (CD80) n B7-2 (CD86)
nckasanm Ha npogecnonaannmMm APC.

Excripecnja oBux MmoaeKkyaa 3Ha4dajHO pacre Kag APC
Aobe y KOHTaKT ca MUKpPOOPpraHM3MMMa.

/urana 3a ose moaekyae je CD28 nckazan Ha T
aMpouTIMaA.

Y oacycrBy marepaknmje CD28 u B7 He camo0 ga HeMma
akTuBanyje ammdonura seh osaj ammponur Moxe aa
Oyae AyroTpajHO OHeCrIocoO/beH 3a aKTUBaLujy.



N .

Prepoznavanje antigena T-Celijski odgovor

,Miruju¢a” - /—->
APC (bez -
kostimulatora) :
,,,,, _II\_'_?,;'E’H.: [Nema odgovoraJ
~ J ili tolerancija

X
Aktivacija APC mikroorganizmima
i urodenim imunskim odgovorom

/ B7 cD28

IL-2 Efektorske i
g memorijske T-Celije

Aktivirana APC:f
povecana e
ekspresija
kostimulatora,
sekrecija
citokina

Proliferacija i
diferencijacija T-Celija




ITporemucky anTUreHN (HIIP. OHV KOjU Ce KOPUCTeE
BaKIIMMHaMa Cy MHepTHU M He MOTIYy Aa caMI M13a30By 1-
heawnjcky MMyHCKM 0ATOBOP Beh je HeOIIxoaHoO aa ce ca
IbVIMa Aajy CyIICTaHIle Koje akTusBupajy APC
(aenagpurcke heauje, makpodare a BeposaTHO 1 B
avmponure). Te cyrnicranme cy aajysaHcCi.

AajyBaHCHU ageAyjy Tako IITO MHAYKY]Y eKcIIpecujy
KocTumyaaropa Ha APC n moacTtmu4ay ux ga ceKperyjy
akTHBHUINyhe I TOKMHE.



CBe 0BO MOXXe MMaTH TeparjcKe MMIIAKaLyje:

..HoBehame ekcnpecuje KOCTUMyaaTOpa MOXKe
Aa Oyae kopucHoO y nosehamy aktusanyje T
anMdonura — 1evderbe TymMopa.

...040KVIpabe KocTumyaaropa (B7)

nau aumranaaa (CD28) moxke ga Oyae KOPMCHO y
Aederby peyMaTOMAHOT apTpUTIICa M APYTIMX
XpOHMYHUX MH(}pAaMaIMIOHNX 00AeCTMH.

...aHTUTeaAa Koja cupedasajy CD40-CD40L peakyjy

MOTry OuTH 04 ToOMOhu Koa TpanciaaHTanmje.



Ilocae npennosHaBarba aHTUI€HA M IIOIITO Ce
KOCTMMYAATOPM BeXYy 3a CBOje AUraHje Io4nmbe
MHTEH3MBHA CMHTe3a IIPOTeVHa Ba’)KHMX 3a
npoandepanmjy, audepeHuyjanmjy u epeKTopcke
¢dyskmje anmmdponmura.

KonauaHn pesyarart aktmBanuje T anmmponura je
npoandepanyja (ekcraHsuja) aHTUTeH CrIeV(pITIHOT
KAOHA 1 gudepeHIyjanyja HamBHNUX y e(peKTOpCcKe
anMmdonure.



DyHKIIMOHaAHN 0ATOBOp T amMdornmra Ha aHTUTeHe
U KOCTVIMY AaLijy

1. Cexpenyja BIUTOKMHA M eKCIIpecHuja perenropa 3a
159706

Y HecnennpmMIHOM MMYHCKOM OATOBOPY I1aBHU M3BOP
OUTOKMHA ¢y Makpodaru u geHapurcke heamnje.

Y cientnpuUYIHOM MMYHCKOM OATOBOPY

1O je CD4+ T anm¢ponur.



[HuToxkuHM Koje cekperyjy nomarauky CD4+ T anmdponmTn

QOsnovne osobine T-c¢elijskih citokina ]
| Osobina | Znac&aj )
- Prolazna produkcija u odgovoru Citokini se proizvode samo
na antigen | kada su potrebni

| Uglavnom deluje na samu ¢éeliju | Sistemski efekti citokina uglavnom
koja ga produkuje (autokrino) ili su odraz teskih infekcija ili
na celije u blizini (parakrino) autoimunosti

A Plejotropizam: svaki citokin ima
viSe bioloskih aktivnhosti

| Omogucava raznolikost dejstava,
ali moze da umaniji klinic¢ku
- primenjivost zbog stetnih efekata

| Redundantnost: vise citokina
| moze da ima jednu ili vise

Blokiranjem odredenog citokina
ne mora da se postigne Zeljeni ;

zajednickih aktivnosti

efekat

&?/\Bioloéke aktivnosti odabranih T-¢elijskih citokina

| Citokin

\o T

IL-2

Interferon-y

1 Osnovna aktivnost

Proliferacija T-celija;
prezZivljavanje
regulatornih T-celija

Aktivacija makrofaga

| Celijski izvori

| Aktivirane T-éelije

CD4* Th1 i CD8" T-¢elije,

(IFN-vy) (klasican put) | urodenoubilacke (NK) celije
-4 Promena klase antitela CD4+ Th2 T-c¢elije,
u IgE u B-celijama; mastociti
alternativna aktivacija
makrofaga ‘ .
LilE=5 . Aktivacija eozinofila | CD4* Th2 T-¢elije, j
| mastociti, urodene \
| limfoidne celije
1IL-13 Promena klase antitela CD4* Th2 T-c¢elije, ‘
| u IgE u B-c¢elijama; | mastociti, urodene
alternativna aktivacija limfoidne celije
: makrofaga
IL-17 Stimulacija akutnog | CD4* Th17 T-celije;
| zapaljenja | druge celije
IL-21 Aktivacija B-celija; CD4* Tth T-celije
Tfh diferencijacija
IL-22 Odrzavanje funkcije CD4+ Th17 T-¢elije, NK celije, |

epitelnih barijera

urodene limfoidne celije



IL-2 RB’}/C

| APC kompleks T
Aktivacija T-Gelije &\ Virijuéa i
antigenom | (naivna)
kostimulacijom T-Gelija l
Kostimulator (B7) IL-2R niskog
; - : Lo afiniteta
Sekrecija IL-2 (K~ 107 M)
IL-2Ratfye
- kompleks
Ekspresija IL-2Rofy
IL-2Ra |
lanca; nastanak
IL-2Rafy
kompleksa \
visokog afiniteta IL-2R visokog
= ' {9 afiniteta
(K, ~ 10" M)

 IL-2 indukuje
proliferaciju
T-Celija

IL-2 je mpBY UTOKVH KOjU
cexperyjy CD4* T ammdounrtm -
HernocpeaHo (caT 40 aBa) rrocae

aKkTHBalyje. AKTuBaIyja rakobe

CTUMYyAMIIIEe V1 eKCIIpecujy
penenropa 3a IL-2.

IL-2 je ¢pakTOop npoandepanuje u
npexmnusmbasamba T ammdponura.



2. KaoHcka ekcnnaHsmja

Klonska Kontrakcija
ekspanzija (homeostaza)

104
CD8" )@'
T-celije s
| R

i/ Infekcija CD4*
102 T-celije )

| |

7 14 200
Dani posle infekcije

Memorija

Broj T-Celija specificnih za mikroorganizam

Y oarosopy Ha Heke Bupyce Opoj T anmmeornra
cnennpVIHNX 3a AaHTUTEeH MOXKe aa ce rtoseha

Buiie o4 10 000 rmyra ca nporemeHM BpeMeHOM

yABOCTpYy4YaBama 04 OKO 6 caTy (HapO4MTO BaXk! 3a
CDS8* T anmmdonure)



3. Andepenijanyja HauBHUX v epekTtopcke T

AnM@po1nmnTe
' CD4* T-¢elije Efektorske
aktiviraju funkcije aktiviranih
makrofage makrofaga
i B-limfocita

i B-limfocite

@ Celularna imunost
Makrofag

. *:\

CD4+

\ Citokinski

Citokini receptor

@ Humoralna imunost - - - - - - - -

B-limfocit

specifican za antigen _&*

g-cl)i%:‘ocit 4 L S —— > o,%!'

Aktivacija
makrofaga
i ubijanje
fagocitovanih
mikroorganizama

CD40

Sekrecija antitela
sa povecanom
sposobnos$éu da
neutralisSu i
eliminiSu antigene

Citokinski
receptor

ITomarauku CD4* T
avimponutu audepeHTyjy y
edpexTopcke ammponure Koju
y peakiiyjy Ha aHTUIeH
IIPOAYKYjy MeMOpaHCKe
MOJAeKyAe VI IUTOKIHE
KOj/Ma aKTUBHUpajy yTA4aBHOM
Makpodgare n B ammbponure




Pa3soj memopujckux T anmmdornyra

Hexn T anMmdonury akTyBupan aHTUT€eHOM
avipepeHTyjy y MeMopujcke anMmdonyre KOju Ayro XKuBe

3a npeXuBbaBambe MeMOpUjcKux T ammponyra BaXXKHU Cy
cUrHaam Koje o0e30ebhyjy oapebenn nmrokuunu (amp. IL-7)

Pa3ankyjy ce nenTpasnu n e(peKTOPCKII MEMOPU)CKNA
anMonuTm



Aa 3aKby4dnMmo...

Indukgcija %
odgovora #A

O ——

Prepoznavanje
antigenau [

limfnim organima

Ekspanzqa i
i diferencijacija
T-celija

Diferentovane
efektorske S - .
T-celije ulaze P i
u cirkulaciju

‘Migr. racija efektorskih
-Celija i drugih

leukocita na meste
gde je antigen

Susret efektorskih
T-celija i antigena
u perifernom tkivu

Celije sa intracelulamim
mﬁ:roorganlzmlma

~ Aktivacija ('
efektorsklh T-celija Iclloklnj

) Funkgcije
efektorsknh T-celua

Aktivacija leukocita CTL ubija
(zapaljenje); fagocitoza| |zarazenu éeliju
i ubijanje
mikroorganizama




Caa0merbe MMYHCKOT OATOBOpa

-

o
(o2}
|

i/ Infekcija

" Klonska  Klonska
ekspanzija kontrakcija
: : (homeostaza)

. Memorija

Broj T-Celija specifi€nih za mikroorganizam

7 14 200
Dani posle infekcije



EdexTopcku mexanmsmu heanjcke
VIMYHOCTU

Erumunavuuja unmpayeryrapuux
MUKPOOPZanuU3ama
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Hayuuau cmo:

Uume nansuu T avmonyty y ammepHUM Oprannma
IIpero3Hajy npuKa3’aHo ¥ KaKO aKTHBaLiyjOM
II0CTAajy ePpeKTOPCKU AMM@POINTI.

Kako epexropcku T ammponutu nponaaase
nadpunpane heanje (maTpaneayaapue
MUKPOOPpraHmusMe) Ha OMA0 KOM MeCTy y Teay?



Ocmaje da Hayuumo:

Kojn tunosn epexropcknx T ammdonmra ygecTByjy y
eAVIMIHAaLIVjVI MUKpOOpranmnsama?

Kaxksa je yaora makpodgara n gpyrux aeykonmura y
YHUIITaBalby MUKpOOpranmsama?



Mukpoopranmmm:

ExcrparnieayaapHu: mHoXe ce n3BaH Haummx heanja
Staphylococcus, Streptococcus, Escherichia, Clostridium...

VInTpalieayaapHu: MaOXe ce yHyTap Hammx heanja

y APC:

Mycobacterium spp. (M. tuberculosis, M. leprae...), Listeria
monocytogenes, Legionella pneumophila...

Leishmania spp, Tripanosaoma spp,

Cryptococcus neoformans,...

y octaauM heanjama:
Virusi
Rickettsiae
Plasmodium, Cryptosporidium



CD4'T

CD8'T

Turmosm heanjcke mmyHOCTN

IIPeIlO3Hajy IelT Y KOHTEeKCTY IIpoAyKara
I kaace MHC. I'aaBHu cy n3Bop
VMHTepAeyKIHa.

Oynknyja: momMarauky T anmmponurn.

AxTuBupajy Makpogare ga epuKacHO
yHuITe GparoumToBaHe MUKpooe.

IIPeIlo3Hajy HelTiA Y KOHTEeKCTy IIpoAyKara
I xkaace MHC.

Oynkuyja: pUTOTOKCMYKN T anmmdponmru.

Y0njajy cse heauje koje cagp>ke MUKpoOe
VAU IbUIXOBE IIPOTeVHe y LIUTOIIAa3MI.



A Fagocit sa ingestiranim B Zarazena celija sa

mikroorganizmima u vezikulama - antigenima mikroorganizma
 u citoplazmi
CD4™ efektorske CD4* efektorske CD8*
T-Celije (CTL)

T-Celije (Th1 Celije) g T-Celije (Th17 celije)

& )
b ‘.ﬁ

rSekrecija citokina

-
7

Aktivacija makrofaga Zapaljenje, || Ubijanje
> ubijanje ingestiranih ubijanje | zarazenih
mikroorganizama ||mikroorganizama|’ celija




odgovora

' Zapocinjanje '

% Prepoznavanje
antigena u

T-éelije

CD8"  |imfnim organima
T-celije :

CcD4+ cD8* T
T Prieiniia
e T Ly Tcoliia

efektorske
T-celije ulaze
u cirkulaciju

" Diferentovane

T-celija i drugih
leukocita ka
mestu infekcije

ﬁKretanje efektorskih

srecu antigene

" Efektorske T-celije

u perifernim tkivima

elije sa intracelularnim
mikroorganizmima

"~ Aktivacija

‘efektorskih T-Celija

seamnvy arems
Citokini
v, e __"}

Efektorske

funkcije T-Celije

Aktivacija leukocita Ubijanje
(zapaljenje); fagocitoza zarazene celije
i ubijanje mikroorganizama ||posredstvom CTL

HAUBHUN T ANM®OLINTHAN
v/ IIperiO3HaBambe,
v/ aKTuBaIyja,
v’ ipoandepanuja u
v’ audepennyjanmja y

EDEKTOPCKE T AMM®POLINTE

v’ Murpaiyja,

v/ IIperio3HaBame,
v’ aKTuBanyja u

v’ edpexTopcke PpyHKIILjE



Hansau CD4'T anmponutn audepenryjy y pasamdmure
epexTOopcke heanje xKoje ayde pazandaure ceTOBe IMTOKMHA
11 00aB/bajy pasanmdure pyHKIMje

Efektorske  Najvazniji Najvaznije Najvaznije Odbrana Uloga
T-cCelije citokini ciline Celije  imunske reakcije domacina u bolesti
Makrofagi gt t
L : utoimunost;
pvacle - Inrsesiant " rongng
zapaljenje
Aktivacija
IL-4 eozinofila i mastocita; e 3
Th2 IL-5 alternativna aktivacija ~ Helminti Alergija
IL-13 makrofaga
S Ekstracelularne
Th17 IL-17 _ _Prlv_l_acenje . bakterije AutOIm}anst,
IL-22 i aktivacija neutrofila | gliivice zapaljenje

B-celije

.l ILI;?‘I1 Produkcija Ekstracelularni  Autoimunost
ﬂi IL-; antitela patogeni (autoantitela)

Tfh




Hactranak epextopcknx Thl, Th2, Th17 oa HanBHNX
CD4* (Th0) anje cay4dajan rmponec Beh npasaij
avidepeHIyjanyje 3aBMICH O CUTHaAa KOju HacTajy
nmocae koHTakTa Th0 ca anTreHOM. A BpCTa cCMrHaaa
he 3aBucuTI 04 0COOMHA ITaTOTeHa Kao 1 04 TeHCKe
IpeAVICIO3uIINje.



Edpextopckm CD4*T: Thl, Th2, Th17, Treg

EdpexkTopcku CD8*T: CTL



EdexTopcke pyuknmuje CD4* T ammporura

In response to cytokines,
the T cell clones itself.

Activated

Humoral
helper T cell

immune
response

Cell-mediated
immune
response

S Cytokines

ERF T cell becomes
Cytokines activate cytotoxic.
B cells and T cells



Edexropcke pynknyje Thl cyonmonyaarmje CD4*
T amm¢ponura

dynkyja Thl aumdorniora je
aKkTyBanyja Mmakpodara Koju cy
¢paronmrosaan
MUKpOOpraHmsame, mro rmosehasa
MUKPpOOMIIMAHY aKTUBHOCT
¢garonmra.

CemMm Tora, Thl ammponurtu momaxy

CD8* T ammponmurnma aga
- audepentyjy y aktusHe CTL, kao
Klasi¢na aktivacija ] n B AMM(I)OHMTMMa 4a ce Pa3Bij y

makrofaga
(pojaéano ubijanje I11a3Monnre.

mikroorganizama)




Krvni sud sa
aktiviranim
endotelnim celijama

Perivaskularni
celijski infiltrati

?
.......
5 i

Aktivirani limfociti i
makrofagi

CnocobHoct T anmdornura 4a akTUBUpPajy
Makpodare 3aBJICH O/ IIpello3HaBarba
aHTIIeHa IITO OCUTypaBa cielPUIHOCT
peaknuje.

Vcra peakumja MOXKe ga ce IIOKpeHe 1
yOpu3srasameM crienpUIHNX IpOTerHa
MUKTOOpPraHm3amMa y KoKy ocoOe Koja je
MIMYHM30BaHa IIPOTHB TOT MUKPOOPraHu3Ma
(mpeTxo4HOM MH(]EKIVjOM UAN
BaKIMHanujom). TakBa peakiinja ce Ha3MBa:
peakija KacHe IIpeoCeT/bUBOCTH (€HI .
Delayed Type Hypersensitivity, DTH). Kacna -
jep ce aemasa rocae 24 40 48 catu HaKOH
yOpu3rasama jep AMM@QOLUTIIMa TOAMKO
Tpeba aa 40Dy Ha MecTO yOpu3rasama,
OATOBOpE Ha aHTUTEH U 13a30BY BUALVUBY
peaxiujy.

OBy peakinjy KapaKTepuImy:

nnbuarpatu T aumdonura n makpodara,
eseM I AelloHOBame PpudOpuHa 1 omreheme
TKIBa IIPOY3POKOBAaHO IIPOAYKTUMA
Makpodara.

IIpumep: TyOepkyamnHcka nau PPD
peakijja



Partial removal of live M. tuberculosis Granuloma

mycobacteria

multi-
nucleated
giant cell

epithelioid
cell
T cells

AyrorpajHa akTMBamnmja Makpodara y XxpOHNYHNM peakliijaMa IjedyAapHe UMYHOCTH je
yapy>KeHa ca 3HaTHVUM omTehemeM HOpMaaHOT OKOAHOT TKMBA (HIIp. MH(peEKIIje M3a3BaHe
MMKOOaKTepujaMa KoOje ce BpAO TelIKO e AVIMITHIIILY).

X1CTOAOIIKYM, XPOHUYHN I1eAyAapHI MMYHCKI OATOBOP ce UecTo MaHn@ecTyje Kao
rpanyaom. I'panyaoM nipegcrassba HakKynuHy akTusypannx T ammgonura u Mmakpodara ca
¢uOpoO30M 1 HEKPO3OM TKMBAa OKO MUKpOOpraumsama. ). Ycaega aejcrsa IFNy makpogaru ce
yBehaBajy u mounmy aa ande Ha enureaHe heamnje — enureaonane heauje. Y Hekma og
IbIIX JdelllaBa ce eHAOMMTO3a Tj. y3acTOIIHe oJeae jegapa KojuuMa He caeay mojeaa
nuronaasme. Tako HacTajy IMHOBCKM MyATHjedapHU Makpogaru — Langhans-ose heawnje.



EpexTropcke pynknuje Th2 cyononyaanmje CD4+ T
anM@onmnra

Helminti ili S
proteinski antigeni =}

3

Naivna o
CD4" T-celija Makrofag

-

Proliferacija i

- diferencijacija
B-celija

IL-4,
IL-13

IL-4

Alternativna
aktivacija makrofaga
(poja¢ana fibroza/
reparacija tkiva)

IgE
IgG4 (Covek),
= ﬁ IgG1 (i)
Produkcija
antitela

Eozinofil

Degranulacija . i
mastocita Sekrecija sluzi Aktivacija
u crevima eozinofila

i peristaltika




Vicxoa aTpanieayaapHae nH@eKyje 3aBucy 04 OAHOCA
n3Mmebhy akrusaryje Thl u Th2 ammdponura
IlaTorene3a Try0epkyao3e u aerpe

Th1 éel

Naivna
CD4" /
T-¢elija VA Aktivacija
Inhibicija makrofaga:
mikrobicidne celularna
aktivnosti imunost

\ makrofaga

8 | —r[iL4, 11317

Th2 celija

( Infekcija | Odgovor [Ishod )
Leishmania | Veéina mi§jih sojeva: Th1= Oporava'k

major BALB/c misevi: Th2 = Diseminovana

infekcija
Mycobacterium Neki pacijenti: Th1 = Tuberkuloidna lepra
leprae
Neki pacijenti: defektan Lepromatozna lepra

Th1 ili dominantan Th2 = (veliki broj bakterija)



EdexTropcke pyHnkmje
aM@onmnra

Bakterija . 8 Naivna

£ CD4" T-celija

Proliferacija

I diferencijacija
Th17 éelija (" & =
& B
7] IL-22]
Leukociti i i \ \
celije tkiva ! Sg’,‘,}g'"e
- M) v
" Hemokini, TNF,
IL-1, IL-6, CSF
Antimikrobni
peptidi l
Jacanje
Zapaljenje, integriteta
odgovor neutrofila epiteinih
barijera

CD4*'T



Edexropcke pynknmje CTL

Cytotoxic T cell




Prepoznavanje
antigena

i vezivanje CTL

za ciljnu ¢eliju

Aktivacija
CTL

i egzocitoza Apoptoza
granula ciljne celije

Perforin olakSava

ulazak granzima
u citosol, granzimi
aktiviraju apoptozu




(Infektivni agens IMehanizam

Mikobakterije

Herpes simpleks
virus (HSV)

Citomegalovirus
(CMV)

Epstajn—Bar
virus (EBV)

Epstajn—Bar
virus (EBV)

' Poks virus

Inhibicija fuzije
fagozoma i lizozoma

Inhibicija prezentacije
antigena; HSV peptid
ometa funkciju TAP
transportera

Inhibicija prezentacije
antigena: inhibicija
aktivnosti proteazoma;
uklanjanje MHC
molekula | klase iz
endoplazmatskog

retikuluma (ER)

Inhibicija prezentacije
antigena: inhibicija
aklivnosti proteazoma

Produkcija IL-10,
| inhibicija aktivacije
makrofaga i dendritskih |

celija

Inhibicija aktivacije

efektorskih celija:
produkcija solubilnih
citokinskih receptora

Fagozom sa
ingestiranim

mikobakterijama

Mikobakterije
prezivijavaju

-

u fagozomu

Lizozom
% saenzimima

\
S

@ Citosolni protein
Proteazom % <

Inhibicija
prezentacije
antigena

HSV

CMV

B-limfocit
zarazen EBV

Solubilni
IL-1 ili IFN-y r OplL-1,
receptori OFIFN-y

Makrofag

Inhibicija
aktivacije

makrofaga
T

Sprecavanje
aktivacije
efektorskih

éelija citokinimal |

Kako MukpoopranmsmMm
n30erasajy MexaHusMe
eayaapHe MIMyHOCTHI?
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