
МИКРООРГАНИЗМИ, ИМУНОСТ И ТУМОРИ

МИКРОБИОЛОГИЈА И ИМУНОЛОГИЈА



Предмет се вреднује са 15 ЕСПБ. Недељно има 10 часова активне наставе 
(5 часова предавања и 5 часова рад у малој групи)

СТРУКТУРА ПРЕДМЕТА:







ПРВИ МОДУЛ

Имунологија 



НАСТАВНА ЈЕДИНИЦА 1 
(ПРВА НЕДЕЉА)

Увод у имунски систем 

Урођена имуност 



Увод у имунски систем



Имуност – отпорност на болест

Имунски систем – ћелије, ткива и молекули

Имунски одговор – акција имунског система

Имунологија – изучава имунски систем и 
његов одговор на антигене



Значај имунског система





•Урођена (неспецифична, природна) 
имуност – обезбеђује рану заштиту од 

инфекције

•Стечена (специфична, адаптивна) 
имуност – развија се спорије и обезбеђује 

каснију алиефикаснију одбрану од инфекције

УРОЂЕНА И СТЕЧЕНА ИМУНОСТ





Урођена (неспецифична) имуност

Очуван интегритет

Специјализоване ћелије

Природни антибиотици

Фагоцити 

Дендритске ћелије

NK ћелије

Комплемент

Осим што обезбеђује рану 
одбрану урођени имунски 
одговор: усмерава, концентрише
и појачава стечени одговор



Стечена (специфична) имуност

Хуморална имуност – В лимфоцити, антитела

Целуларна имуност – Т лимфоцити



Стечена (специфична) имуност

Антиген – све оно за шта имунски систем има 
специфични рецептор

Типови стечене имуности:

• Хуморална имуност – антитела, B лимфоцити –
одговор на ексраћелијске антигене
одговара на све врсте антигена (протеине, угљенехидрате, липиде, 
нуклеинске киселине...)

• Целуларна имуност – Т лимфоцити –
одговор на интраћелијске антигене
одговара углавном на протеине





Активна и пасивна имуност



Особине стеченог имунског 
одговора

Особина Значење и значај

Меморија Сваки наредни одговор на исти антиген је 
бржи, снажнији и специфичнији. 

Вакцине, прележане болести.

Специфичност и 
разноликост

Посебан рецептор за сваки антиген. 
Клонска дистрибуција рецептора. 
Репертоар.

Клонска 
експанзија

Једном клону лимфоцита припадају 
лимфоцити који имају истоветан рецептор 
за антиген. 





Клонска селекција и експанзија



Имунска меморија. Примарни и 
секундарни имунски одговор

Први одговор на 
неки антиген 
назива се 
примарни
имунски одговор.

Сваки наредни 
(други, трeћи..) 
назива се 
секундарни 
имунски одговор

Сваки наредни 
одговор на исти 
антиген је:

• бржи
• снажнији
• специфичнији



Ћелије имунског система

Леукоцити

Мононуклеари Полиморфонуклеари
(агранулоцити) (гранулоцити) PMN

MN

Mo/Mf Ly NPMN BPMN
EPMN

B T

CD8+T    CD4+T
NK









CD номенклатура (класификација)

CD – од енгл. Cluster of Differentiation

Ова класификација се односи на протеине ћелијске 
мембране који су белези (маркери) како зрелости 
ћелија тако и њихове функције. До данас је познато 
око 300 оваквих молекула и означени су бројевима 
(CD1, CD2...)

За нас су у овом моменту важни следећи:
CD3 – присутан на свим зрелим Т лимфоцитима

CD4 – исказан само на помагачким (хелперским) лимфоцитима

CD8 – исказан само на цитотоксичким лимфоцитима

Касније ће се помињати и многи други молекули из CD
класификације (извод из ове класификације дат је у додатку II
уџбеника)



В лимфоцити

Синтетишу и експримирају мембранску форму
антитела (имуноглобулуна) која служе као рецептори
за антиген (BCR – од енгл. В Cell Receptor). Пошто
препознају антиген пролиферишу и диференцирају
у ефекторски В лимфоцит – плазмоцит који
синтетише и секретује и солубилну форму антитела
исте специфичности.



Т лимфоцити

Синтетишу и експримирају Т ћелијски рецептор за
антиген (TCR - од енгл. Т cell receptor). Овим
рецептором препознају искључиво пептидне
фрагменте протеинских антигена (о неким
изузетцима од овог правила биће говора касније) који
су везани за молекуле који су специјализовани за
приказивање пептида – то су продукти главног
генског комплекса ткивне подударности: МНС (од
енгл. Major Histocompatibility Complex) синтетисани и
исказани на APC (од енгл. Antigen Рresenting Сells).



Субпопулације Т лимфоцита

CD4+ T лимфоцити: 
препознају пептиде у склопу (контексту) продуката II класе 
МНС. По функцији су помагачи (хелпери- Тh) и продукују 
цитокине у великим количинама. Помажу В лимфоцитима 
да продукују антитела и фагоцитима да униште 
ингестиране микробе.
Неки CD4+ T лимфоцити нису по функцији хелпери већ су 
тзв. регулаторне ћелије (Тreg), чија је функција да спрече 
или ограниче имунски одговор.

CD8+ T лимфоцити: 
препознају пептиде у склопу продуката I класе МНС. По 
функцији су цитотоксички или цитолитички лимфоцити 
(CTL). Ови лимфоцити убијају наше ћелије у којима се 
налазе интрацелуларни микроорганизми или туморске 
ћелије.

https://www.youtube.com/watch?v=WdCiaIS2LV4



NK ћелије

NK (од енгл. Natural Killer) –

урођене убице, урођеноубилачке ћелије. Спадају у 
лимфоците иако не поседују специфичне клонски 
дистрибуиране рецепторе. Компонента су урођене 
имуности. 





Сазревање лимфоцита



Лимфоцити 

Наивни (невини) лимфоцити –

зрели имунокомпетентни лимфоцити. Препознају 
антиген али нису функционално способни да га 
елиминишу.

Ефекторски лимфоцити – способни да препознају и 

елиминишу антиген.

Меморијски лимфоцити



Стадијуми током живота лимфоцита



Промена удела наивних и меморијских 
Т лимфоцита са старењем



Антиген презентујуће ћелије- APC

Непрофесионалне APC (APC у ширем  смислу)
– приказују пептидне антигене, у склопу молекула I класе 

MHC, ефекторским Тс лимфоцитима (CD8+ T = CTL). То су 
све ћелије осим: еритроцита, сперматозоида и ћелија 
трофобласта.

Професионалне APC (APC у ужем смислу) 
– приказују пептидне антигене у склопу молекула II али и I

класе MHC, Тh лимфоцитима (CD4+ T ). То су: дендритске 
ћелије, Мо/Mf ћелије, В лимфоцити.
ове ћелије су лоциране у кожи, слузокожама и везивном 
ткиву. Ту сакупљају антигене, транспортују их до лимфних 
чворова и тамо их приказују лимфоцитима. Осим тога 
обезбеђују друге контактне и солубилне сигнале за 
активацију Т лимфоцита.



Ткива имунског система

• Централни (примарни) лимфни органи:
– Костна срж

– Тимус

У њима настају зрели наивни имунокомпетентни 
лимфоцити (о овим органима наредне недеље)

• Периферни (секундарни) лимфни органи:
– Лимфни чворови

– Слезина

– Имунски систем коже и слузокожа (Тонзиле, Пајерове 
плоче...)

У њима започиње стечени имунски одговор. Периферни 
лимфни органи су организовани тако да концентришу 
антигене, APC и лимфоците и стварају услове за 
отпочињање стеченог имунског одговора.



Периферни лимфни огани

Лимфни чворови,

Слезина,

Лимфна ткива слузокожа.

Ови органи су организовани тако да концентришу 
антигене, АРС и лимфоците на начин који омогућује 
рециркулацију лимфоцита, сусрет лимфоцита са 
антигеном, контакт и комуникацију међу ћелијама, 
пролиферацију лимфоцита... тј. настанак стеченог 
имунског одговора.



Лимфни чворови...

...су нодуларни агрегати лимфног ткива 

локализовани дуж лимфних судова 

целог  организма.
Екстрацелуларна течност (лимфа) из 

свих епитела, везивног ткива 

и већине паренхиматознох 

органа дренира се 

лимфним судовима 

до лимфних чворова.

Тако у л.ч. доспевају солубилни антигени 

и микроорганизми које прихватају АРС 

лимфног чвора а такође и дендритичке 

ћелије које су стражариле 

у епителу носе ове антигене до л.ч. 



Лимфни чвор



Слезина 



Имунски систем мукоза

https://www.youtube.com/watch?v=gnZEge78_78





Унутар периферних лимфних органа Т и В 
лимфоцити су раздвојени и налазе се у 

различитим анатомским одељцима



Рециркулација и миграција лимфоцита

Наивни лимфоцити стално рециркулишу на релацији
крв- периферни лимфни органи.

Кад постану ефекторски лимфоцити (после контакта са 
антигеном) мигрирају на места инфекције где елиминишу 
микроорганизме.

Углавном рециркулишу и мигрирају Т лимфоцити.

(В лимфоцити не морају да рециркулишу и мигрирају да 
би обавили функцију)

https://www.youtube.com/watch?v=wTN7AP1WTUI https://www.youtube.com/watch?v=FHY6sxU-1Wo



...Рециркулација и миграција лимфоцита



...Рециркулација и миграција 
лимфоцита

Наивни Т лимфоцит налази, у периферним лимфним 
органима,  ендотелне ћелије НЕV-а (од енгл. High 
Endothelial Venules) помоћу L- селектина (протеин 
исказан на мембрани Т лимфоцита) који се везује за 
угљенохидратне молекуле исказане само на ћелијама 
НЕV-а. Ова веза је лабава али ако су присутни хемокини 
ова веза постаје снажнија што им омогућује да прођу 
кроз ендотел и мигрирају у зоне богате дендритским 
ћелијама.

Кад специфично одреагује са пептидом исказаним на 
АРС, лимфоцит се активира, пролиферише и дифе-
ренцира у ефекторски – губи експресију адхезивних 
молекула и рецептора за хемокине (ССR7), а истовремено 
почиње да исказује рецепторе за фосфолипид назван 
сфингозин-1-фосфат (чија је концентрација у крви већа 
него у л.ч.) и тако прелази у циркулацију и иде ка 
инфицираном ткиву.



Фазе стеченог имунског одговора



Урођена (неспецифична) имуност

Рана одбрана од инфекција



Урођена имуност...

...омогућује рану одбрану од инфекције

...одређује снагу и усмерава стечени имунски одговор...

...стечени имунски одговор често користи механизме урођене 
имуности у елиминацији инфекције

Дакле ради се о целовитом имунском одговору у којем 
елементи урођене и стечене имуности блиско сарађују (у 

оба смера)



...осим што обезбеђује рану 
одбрану усмерава, 
концентрише и појачава
стечени имуност

...да се подсетимо урођена имуност...



Како урођена (неспецифична) 
имуност препознаје микроорганизме?



Препознавање патогена

Неспецифична имуност Специфична имуност

Специфичност Ниска и односи се на 
“молекулске обрасце”
заједничке за класе микроба

Висока - за детаље 
молекула карактеристичне 
за појединачне патогене

Рецептори Ограничена разноликост. 
Кодирају их наслеђено 
функционални гени – нема 
преустројавања

Ig, TCR. Велика 
разноликост. Кодирају их 
гени активни тек после 
реаранжирања

Дистрибуција 
рецептора

Неклонска – исти на свим 
ћелијама једне линије (пр. иста  
специфичност на свим 
макрофагама)

Клонска 

Разликовање 
сопственог и 
страног

Да. Стриктна Да. Могућа аутоимуност



Укратко

Компоненте урођене имуности препознају структуре – молекулске 
обрасце патогена (LPS, манозу, дволанчану РНК...) које су 

заједничке за поједине класе микроорганизама а нема их на 
ћелијама домаћина.

Молекулски обрасци су често оне структуре микроорганизама које су 
неопходне за њихово преживљавање и инфективност, тако да 

мутирањем ових продукта микроорганизам нема шансе да опстане 
или губи инфективност.

Рецептори за препознавање образаца не настају соматском 
рекомбинацијом већ су наслеђени као функционални гени. Дакле 

нису клонски дистрибуирани 
и укупни репертоар ових 
рецептора не прелази 103.

Урођени имунски систем не реагује против домаћина.

Урођени имунски систем нема меморију.



Молекулски обрасци патогена 
(енгл. Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs) 



Молекулски обрасци оштећења
-енгл. Damage Associated Molecular Patterns, DAMPs-



Локализација рецептора
Ови рецептори су експримирани на: фагоцитима, 

дендритским ћелијама, лимфоцитима, епителним и 
ендотелним ћелијама.

Лоцирани су у различитим одељцима ћелија:



Рецептори на ћелијама урођене имуности 
(рецептори за препознавање молекулских 

образаца патогена)

Нема реаранжирања!!!!

Нема меморије!!!!!

Фагоцити:
– R за ендотоксин (LPS)– TLR4

– R за терминалне резидуе манозе

– R за дволанчану RNK

– R за неметиловане CpG динуклеотиде – TLR9 

– R за флагелин– TLR5

– R за пептиде који почињу са N-формилметионином



Рецептори слични Toll-у



Рецептори слични Toll-у



Рецептори слични NOD-у
(енгл. NOD-like receptors, NLRs)

• Велика фамилија рецептора који детектују DAMP и PAMP у 
цитоплазми.

• Садрже централни домен олигомеризације нуклеотида 

(енгл. Nucleotide Oligomerization Domain-NOD)



NOD-1 и NOD-2



NLRP-3 и инфламазом



Остали рецептори урођене имуности

• Фамилија рецептора сличних RIG-у (RLR): препознају вирусну 
RNK и индукују продукцију IFN тип I;

• Цитосолни сензори DNK (CDS): препознају вирусну DNK и 
индукују продукцију IFN тип I;

• Лектински рецептори: препознају глукане гљива и терминалне 
резидуе манозе

• Рецептори експримирани на фагоцитима који препознају 
пептиде који почињу са N-formilmetionin-ом, специфичним за 
бактеријске протеине



Рецептори урођене имуности

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



Компоненте урођене имуности

Епителне баријере су физичка и хемијска препрека:

Континуираност

пептидни антибиотици

γδ Т лимфоцити

NK-T ћелије
препознају липиде микроорганизама 

везане за молекул сродан МНС I (CD1)

B-1 В и B лимфоцити 

маргиналне зоне

https://www.youtube.com/watch?v=_VhcZTGv0CU



γδ Т лимфоцити



NKT ћелије



В-1 ћелије и В ћелије маргиналне зоне



Неутрофили

Полиморфонуклеарни леукоцити 
(мултилобуларно једро, цитоплазматске 
грануле, углавном лизозоми)

Доминантне ћелије у акутној инфламацији

Фагоцити

https://www.youtube.com/watch?v=0TvTyj5FAaQ



Моноцити/макрофаги

Једро у облику потковице или бубрега

Током запаљења моноцити улазе у 
екстраваскуларне просторе ткива и 
диференцирају у макрофаге

Фагоцити

https://www.youtube.com/wa
tch?v=lZWOh3NEsag&t=15s



Фагоцити (nPMN; Mo/Mf)

nPMN

GM CSF

M CSF



Сазревање мононуклеарних фагоцита





Активација и функција макрофага



Класична и алтернативна активација макрофага



Дендритске ћелије

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



Мастоцити



Урођене лимфоидне ћелије

• Урођене лимфоидне 
ћелије (енгл. Innate 
lymphoid cells, ILC) су 
ћелије које продукују 
цитокине и обављају 
функцију као и Т 
лимфоцит, али не 
експримирају антигенске 
рецепторе Т ћелија (TCR).

• Деле се у три групе на 
основу цитокина које 
секретују (ILC1, ILC2, ILC3).

• Одговори су често 
стимулисани цитокинима 
које продукују епителне и 
друге ћелије на мести 
унфекције.



NK ћелије

Убијају инфициране, туморске 
остареле и оштећене ћелије

У одговору на IL12 синтетишу 
и секретују IFNγ



...NK ћелија......рецептори
Активациони 

NKG2D – препознају протеине које исказују 
ћелије које су претрпеле стрес (вируси, 
интрацелуларне бактерије,  оштећење 
DNA, малигна трансформација). Овај 
рецептор препознаје молекуле сличне МНС 
I молекулима који се експримирају у 
одговору на стрес.
Рецептори за антитела Fcγ – ADCC
Активациони рецептори имају у својим 
цитоплазматским деловима сигналне 
подјединице (имунорецепторске 
тирозинске активационе мотиве ITAM од 
енгл. Immunoreceptor Tyrosine-based 
Activation Motive). Ови делови рецептора се 
фосфорилишу кад се рецептор веже за 
лиганд, што активира и фосфорилише 
протеин тирозин-киназе у 
цитоплазми...каскада...егзоцитоза гранула и 
продукција IFNγ

Инхибициони 
препознају сопствене MHC I класе. Ови 
рецептори имају уместо ITAM-а, ITIM чији 
се тирозински остатци фосфорилишу кад се 
R веже за МНС I што везује и активира 
протеин тирозин фосфатазу која уклања 
фосфатне групе што блокира активацију.
KIR (енгл. Killer cell Immunoglobulin-like 
Receptor)
CD94 + NKG2



IL-15  је важан за 
развој и сазревање 
NK ћелија

IFNα, IFNβ и IL-12 
појачавају убилачке 
функције



...NK ћелије.......убијање
• Перфорини– лиза

• Гранзими– апоптоза

• Рецептори смрти- апоптоза

• ADCC реакција

https://www.youtube.com
/watch?v=HNP1EAYLhOs



Систем комплемента

Каскада

Амплификација  

1. Алтернативни пут

2. Класични пут

3. Лектински пут



...Комплемент...активација и последице



Остали протеини плазме који припадају 
урођеној имуности

• Лектин који везује манозу 
(MBL)

• Протеини сурфактанта у 
плућима

• Ц реактивни протеин (CRP): 
опсонин 

• (везује фосфорилисани холин 
микроорганизама)



Цитокини урођене имуности



Реакције урођене имуности-
акутни инфламаторни одговор



Миграција леукоцита из крви на место инфекције

После ингестије микроорганизма макрофаге и дендритске ћелије стварају цитокине (TNF, IL-
1) који активирају ендотелне ћелије венула да продукују селектине, лиганде за интегрине и 
хемокине.
Селектини (Е-селектин и Р-селектин): слабо везивање и котрљање неутрофила. Селктини у 
основи назива имају лектин што указује на својство да се везују за угљенехидрате
Интегрини: чвршћа адхезија неутрофила за ендотел. Интегрини јер интегришу спољашње 
сигнале са променом цитоскелета.
Хемокини: активирају неутрофиле и омогућују миграцију у ткиво. Хемокини – хемотактички 
цитокини



...детаљније

Ако микроорганизам продре у ткиво, ткивни макрофаг га препозна и 
фагоцитује, што га описним механизмом активише и између осталог 
он почиње да ствара TNF, IL-1 и хемокине. Они делују на ендотел венула 
да експримирају Е- и Р- селектине.

Циркулишући неутрофили и моноцити експримирају лиганде за 
селектине (угљенихидрати) који се везују слабом везом која омогућава 
котрљање. Ове ћелије исказују на мембрани и интегрине који су у 
нормално стању ниског афинитета али под дејством хемокина, који су 
се везали за гликопротеине (пептидогликне) на ендотелним ћелијама, 
расте афинитет интегрина. Истовремено TNF и IL-1 стимулишу 
експресију лиганада за интегрине што све заједно зауставља котрљање 
леукоцита по ендотелу. Они реорганизују цитоскелет и издужују се по 
површини. Хемокини стимулишу и покретљивост леукоцита и они 
пошињу да мигрирају између ендотелних ћелија кроз зид крвног суда 
дуж градијента концентрације. 



...дакле

Котрљање - селектини

Чврсто везивање – интегрини

Покретљивост - хемокини

Пролаз кроз ендотел - PECAM-1 (CD31)

Све се ово одиграва у неколико минута од продора микроорганизма. 
Овај улазак леукоцита на место инфекције заједно са вазодилатацијом и 
екстравазацијом течности и протеина у ткиво представља запаљење 
(инфламацију). 

Урођени недостаци интегрина и лиганада за селектине повећавају 
осетљивост на инфекције  и називају се дефицијенције адхезивних 
молекула.

Nota bene:

Исте механизме уласка у ткиво коористе и активирани Т лимфоцити и 
моноцити.



https://www.youtube.com/watch?v=1SvEdg94qUA



Фагоцитоза и интрацелуларно убијање 
микроба

ROS = реактивни облици 
кисеоника (од енгл. Reactive 
Оxygen Species) настају дејством 
фагоцитне оксидазе

iNOS = индуцибилна NO
синтетаза, преводи аргинин у 
NO

Лизозомалне протеазе

Ослобађање ензима у околину 
оштећује ткива

Наследни недостатак фагоцитне 
оксидазе – хронична 
грануломатозна болест. Фагоцити 
нису способни да елиминишу 
ингестиране микробе па на место 
инфекције долази све више 
макрофага и лимфоцита на место 
инфекције - ГРАНУЛОМ

Чистач (енгл. Scavenger)https://www.youtube.com/watch?v=mupWGU9s-gk



...и још о фагоцитима 

Осим што фагоцитују и убијају микроорганизме они 
производе и цитокине који привлаче и ктивирајудруге 
леукоците, луче факторе раста и ензиме који који 
поправљају оштећена ткива и замењују их везивом.

Макрофаги стимулишу Т лимфоците  али и одговарају 
на цитокине и друге сигнале који потичу од Т 
лимфоцита па функционишу и као ефекторске ћелије 
целуларне имуности.



Екстрацелуларне замке неутрофила
(енгл. Neutrophil Еxtracellular Тraps, NET)



Антивирусна 
дејства 
интерферона 
тип I



Како микроорганизми избегавају урођену 
имуност?

https://www.youtube.com/watch?v=rgFeL3jd9X0



Како урођена имуност стимулише стечени 
имунски одговор?

Обезбеђује други сигнал за 
активацију лимфоцита 
(адјуванси )

https://www.youtube.com/watch?v=7WGyq82oMkM



...други сигнал...примери...наруџбина од 
стечене имуности
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