MUKPOOPTAHNUSMU, MMYHOCT 1 TYMOPH

MUKPOBUOAOTUJA U UMYHOAOTUJA



IIpeamer ce Bpeanyje ca 15 ECIIb. Hegesno nma 10 yacosa akTuBHe HacTase
(b wacosa npegasarba 1 5 yacosa pad y MaAoOj TPyIn)

CTPYKTYPA IIPEAMETA:
IIpengaBama Paxy masoj HacTaBHHEK-
Mopgva Hazne Moayiaa Hepneba rpynH
. ! HelebHO ’ PYKOBOJHIAL MOY.IA
HelleJbHO
1 IImyHoIOrHja 6 5 5
2 Bakrepnolioruja 4 5 5 [pogp. xp
| HBan JoBanoBuh
3 Hapazn’ro:m_rnja 5§ 5 5 5
BHPYCOJIOTH]A

275+75=150




OIIEILUBAIGE:

3aBpHIHA OlleHA ce dOopMHpPAa HA OCHOBY Opoja MOeHA CTeYeHHX Kpo3 MpedHCIHTHe AKTHBHOCTH H HA
33BPITHOM HCITHTY:

IIPETJACIIHTHE AKTHBHOCTH: Ha oBaj HAYHH CTYISHT MOEe Ja cTekHe 70 30 moeHa H TO
TaKko INTO V TOKY paja y MaTo] TPyOH oOroBapa HA IIHTama H3 Te Hede/be HacTaBe H V CKIAOY ca
TIOKA3aHHM 3HameM cTHde (-2 moeHa, peMa NpHIokeHO] Tademd. [la OH MOIOXKHO MOIVI CTYIeHT
Mopa Ja cTeKHe BHIIe of 50% moeHa Ha ToM MOZyAY. Jeo IpaKTHIHe HACTAaBe CTYJeHTH e 00aBHTH Y
nabopatopujaMa lleHTpa 33 MONEKVICKY MeIHIIHHY H HCTPaKHBaRbe MATHYHHX hemmja $MH
Kparyjesau.

CTyZeHTH KOJH He cTeKHYy BHIIe of 50% roeHa Ha NpeJHCIIMTHHEM aKTHBHOCTHMA, IIOIAKY aKTHBHOCT
Y HCITHTHOM POKY T4KO INTO OATOBapajy Ha Mo 2 MHTAaka H3 CBAaKOT O MOIYI4 KOJH HHCY ITOIOKHITH.

MAKCHMA.THO ITOEHA
MOV
AKTHBHOCT ¥ TOKY HACTaBe
1 HMuyHOIOrH)a 12
2 BakTepnomoru)a 8
3 BHpyconoruja H napasHIonortja 10
z 30

3ABPIIHHA UCIIHT: Ha oBaj HAYHH CTYISHT MOKe Ja cTekHe g0 70 moeHA. CTVISHT MOIAEe TecT
o 70 nHTama U3 HelIOKYIIHOI IPaJHBa IpeaMeTd. YKOIHKO CTYISHT He cTekHe BHIIe o1 50% TauHHX
OITOBOPA HH|e MONI0KHO 3aBPIITHHA HCIHT.



PACIHIOPE/I IIPE/TABAIBA
AM®PHTEATAP (C1)

| I
I IMOHEIE/BAK !
| 13:00-17:00 |

______________ VIOPAK
08:00-11:45 :_ 11:50-15:35
[ rpyma C35 ' V rpyna C35
II rpynia C37 I VI rpyna C37
I1I rpyma C39 ' VIIrpyna C39
_IVrpyma | _C41__ ! Vlrpyma| _C4l __




[IPBM MOAY A

JImyHoAaOIrnja



HACTABHA JEAVNTHUIIA 1
(ITPBA HEAE/bA)

YBOA Y MMYHCKM CHCTEM

Ypobena nmyHoOCT



YBOA Y MMYHCKM CVICTEM



mynocm — OTHOPHOCT Ha D0AeCT
Umyncxu cucmem — heanje, TKBa 1 MOAEKy AU
myncku 00zo60p — aKkiinja IMYHCKOT CICTEMa

mynorozuja — idydaBa UMYHCKI CUCTEM U
IbeIOB OATOBOP Ha aHTUTIEHE



3Ha4vaj MMYHCKOT CMCTeMa

[Uloga iImunskog sistema Ilmplikacije

Odbrana od infekcija Defektna imunost uzrokuje
povecanu osetljivost na infekcije;

takav primer je AIDS

Vakcinacija pojaCava imunskKi
odgovor i Stiti od infekcije

Odbrana od tumora Mogucnost za imunoterapiju
tumora

Kontrola regeneracije tkiva  Zarastanje oStecenih tkiva
| stvaranje oziljaka

Imunski sistem moze da Imunski odgovor je uzrok

oSteti ¢elije i izazove alergijskih, autoimunskih i drugih
patolosko zapaljenje zapaljenjskih bolesti

Imunski sistem prepoznaje  Imunski odgovor je prepreka

i odgovara na presadena | za transplantaciju i gensku
tkiva i novounete molekule  t€rapiu



Bolest Maksimalan broj | Broj sluCajeva
slucajeva (godina)| u 2014.

Difterija 206.939 (1921) 0
Male boginje  894.134 (1941) 72
Zauske 152.209 (1968) 40
Veliki kasalj 265.269 (1934) | 311
Poliomijelitis 21.269 (1952) 0
(paraliticki oblik)

Rubela 57.686 (1969) 0
Tetanus 1.560 (1923) 0

Haemophilus oko 20.000 (1984) 134
influenzae tip B

Hepatitis B 26.611 (1985) 58



YPOHBEHA I CTEUEHA MMMYHOCT

* Ypohena (HecnermpumaHa, IpUpoOAHa)

VIMYHOCT — 00e30ebhyje paHy 3amuTuty oA
nHdeKuje

* Cmeuena (cnenqmudpmyaHa, agariTBHA)

VIMYHOCT — pa3Buja ce cmopuje u o0e3debyje
KacHUjy aaveduKacH1jy oa0paHy o4 nH@peKIje



Mikroorganizam

Urodena imunost

'Q' Epitelne

barijere

Dendritske
celije

\
N )
eindl

’Adaptivna imunost

Antitela

o

Plazma celije

b
NK-Celije
Komplement i ILC 1
( Sati Wi
0 6 12

Vreme nakon infekcije




Ypobena (HecnennmpuaHa) MMYHOCT

OuyBaH MHTEerpuTreT

, . ~  Crnenmjaamsosane heanje
PrOdena 'munOStJ [IpupoaH aHTMOMOTILIVE

ﬁ' Epitelne

barijere @arormTy

Mikroorganizam

Aenapurcke heawnje

v NK heanje
Dendritske
il celije KoMmmaemeHT
Fagociti 2

L4 ' < Ocum miTo 00e30ebhyje pany
< 0a0paHy ypoheHm numMyHCKI
NK-Celije .

Komplement LG J OATOBOP: YCMepaBa, KOHIIeHTPUIIIe

1 I0ja4aBa CTe4eHU OATOBOP




Creuena (cnermmdpnaHa) MMyHOCT

’Adaptivna imunost

Antitela

- Efektorske T-Celije
XymMopaaHa MMYHOCT — B anmmdonury, antureaa

Heayaapua mmynoct — T ammponmTu



Creuena (cnermmpnana) MMyHOCT

AHTHUreH — CBe OHO 3a IIITa MIMYHCKU CVICTeM 1Ma
celpuyHN peLernTop

Tummosm creueHe MMyHOCTMN:

Xymoparta umynocm — autureaa, B ammbponmrm -
0ArOoBOp Ha ekcpaheanjcke aHTureHe

OAroBapa Ha CBe BpCTe aHTUreHa (IIpoTenHe, yrlbeHexmuapare, AUNNAE,
HyK/AeNHCKe KICeAVIHE...)

Heayaapna umynocm — T aumponmTm —

0ATrOBOp Ha MHTpaheaujcke aHTUreHe
oAroBapa yraaBHOM Ha IIPOTeNHe



_Mikroorganizam

Limfociti koji
odgovaraju

~

Efektorski
mehanizam

~

Funkcije

Humoralna
imunost

\ J

%5

Ekstracelularni
mikroorganizmi

.)

B-limfocit

Sekretovana
antitela

o

<

Sprecavanje
infekcije i
unistavanje

ekstracelularnih
mikroorganizama

Celularna
iImunost

Fagocitovani

mikroorganizmi

u makrofagu

Pomocnicki
T-limfocit

Citokini

é,é

Aktivirani
makrofag

Unistavanje
fagocitovanih
mikroorganizamayj:

|}
L
'
)
1
1
1
1
1
1
]
]

« Intracelularni patogeni
© (npr. virusi) koji se

' razmnoZzavaju unutar
; inficirane celije

| Citotoksini E

. T-limfocit

. Ubijena icirana celija

' | Ubijanje inficiranih

‘| €elija i uniStavanje

: rezervoara
infekcije




AKTHUBHA 1 ITaCMBHA MIMYHOCT

wwmuﬂy Active Immunity




OcoOuHe cTeueHOr IMYHCKOT

0ATOBOpa

OcobuHa

SHauewe 1 3Havaj

Memopnja

CBaky HapeaHU OATOBOP Ha VICTV aHTWTIEH je
Op>XM, CHAXXHUjU U crIenipIIHIj .

Baknne, npeaexxane 00aecTu.

CrienindpmaHOCT 1
Pa3HOAVIKOCT

IloceOaH peneriTOp 3a CBaKM aHTUTIEH.
Kaoncka auctpmuOynmja penenropa.
PentepToap.

KaoHCcKa
eKCHaHSI/Ija

JeanoM xaony anMmdonnrTa npuriaaajy
aMQOLTHY KOjU MMajy MCTOBETaH peLenTop
3a aHTUTEeH.




(Osobine IFunkcuonaIm znacaj )

| Spebifiénost - Osnguravé_da razligiti antlgem pokrecu
- specifican odgovor

Raznolikost - Omogucava imunskom sistemu da odgovori
- na veliki broj razliCitih antigena
Memorija | Omoguéava pojacan odgovor nakon
| - ponavljanog izlaganja istom antigenu |
' Klonska ekspanzija - Povecava broj limfocita specifiénih za
| - antigen od malog broja naivnih limfocita
| Specijalizacija | - Uspostavlja optimalni odgovor na |
- razne tipove mikroorganizama |
-éranﬂaﬁﬁjenje-? l]spostavljanje ' Omoguéava imunskom sistemu da |
homeostaze - odgovori na nove antigene |
I'ﬂlil’(vareak'u\/nost na | Spretava osteéenje sopstvenih tkiva |

sopstvene antigene ' u odgovoru na strane antigenc



KaoHcka ceaekniyja 1 ekcriaHsuja

Prekursor Zreo
p & IlmeC|ta ||mf001t

Klonovi limfocita
sa razlicitim
receptorima nastaju
u centralnim limfnim
organima

-

r

Klonovi zrelih
limfocita specificni
za razliCite antigene

ulaze u limfna tkiva
. , Antigen X

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

Nastaje
antigen-specifini
imunski odgovor

| W J

Anti-Y-antitela
Anti-X-antitela

X"@



Titar antitela u serumu —

VImyncka memopuja. Ilpumapun u
CeKyHAapHU VIMYHCKV OATOBOP

Antigen X +
Antigen X Antigen Y
il B Plazma celije
*‘ m Anti-X B-¢elija | x
\/:{ ‘ , By
| | -,
| @Anti-Y B-¢elija £ %ﬁ’
i i N <0y
Sekundarni
Plazma
celije
%i« Plazma

g Memonjske celije
. ‘ B-celije
Naivne ! 1
rimarni | /Primarni 3 X
B-¢elije ! anti-X- anticY- W
-odg?ovor -odgovor
1 | — T r
2 4 6 8 10

Nedelje ——

IIpBu oaroBop Ha
HeKV aHTUTeH
Ha3uBa ce
IIpyMapHN
VIMYHCKV OATOBOpP.

CBaku HapeaHN
(apyry, Tpehn..)
Ha3NBa ce
CeKyHAapHI
VIMYHCKM OATOBOP

CBaku HapeaHM
OATOBOP Ha MICTU
aHTVITEH je:

* Opxmu

* CHaXXHUjU

¢ cnennpUIHUjN



heanje mmyHckor cucrema

/leykontu
/\
MoHnonykaeapu [loammopponykaeapn
(arpanyaonurn) (rpany A0 T
Mo/Mf Ly NPMN BPMN

EPMN

NK CD8+T CDA4+T



(Tip ¢elije

IGlavne funkcije

Limfociti:
B-limfociti
T-limfociti

Limfocit u krvi

Antigen-prezentujuce celue

dendritske celije
makrofagi
B-Celije
folikulske
dendritske celije

Efektorske

celije:
T-limfociti
makrofagi
granulociti

Makrofag

Specificno prepoznavanje

antigena:

« B-limfociti: medijatori
humoralne imunosti

« T-limfociti: medijatori
celularne imunosti

Hvatanje antigena radi

prikazivanja limfocitima:

» Dendritske celije: zapocCinjanje
odgovora T-Celija

» Makrofagi: efektorska faza
celularne imunosti

» Folikulske dendritske celije:
prikazivanje antigena
B-limfocitima u humoralnom
imunskom odgovoru

Eliminacija antigena:

» T-limfociti: aktivacija fagocita,
ubijanje inficiranih celija

» Makrofagi: fagocitoza i ubijanje
mikroorganizama

 Granulociti: ubijanje mikroba



%y

Prepoznavanje antigena Efektorske funkcije
\ 3 2 Neutralizacija
" - — { mikroba,
_ B-limfocit . ) fagocitoza,
‘ %p aktivacija
Mikrob > komplementa

Antitela

Citokini Aktivacija
2 0\ makrofaga

" Pomoéni&ki
T-limfocit

~ s

Antigen mikroorganizma
koji prikazuje
antigen-prezentujuca celija

Aktivacija
B-limfocita

' Citotoksicni Ubijanje ]
T-limfocit inficirane
(CTL) celije

celija koja eksprimira
antigen mikroorganizma

Regulalorni

imunskog
T-limfocit

Supresija
odgovora




\

Klasa Funkcije Receptor za Odabrani Procenat ukupnih
antigen i fenotipski limfocita*
specificnost markeri
: = A
afy T-limfociti 4
‘cD4* Adtivacia | af heterodimeri | GD3' Krv  [Limfni [Slezina
pomocnicki (Bt;gr?:'cj)?alna ' Raznovrsne | 88‘; % ¢vor J
T-limfociti | {Hiosh | ﬁg?ncr')‘l"gggt' za 1 35-60 | 50-60 | 50-60
- Aktivacija ' peptid-MHC . |
' makrofaga I klase | |
' (celularna ; '
: ' imunost) | |
| ' Podsticanje |
zapaljenja ‘ |
cDs* Ubijanje éelija | op heterodimeri | CD3* | 15-40 | 15-20 | 10-15 |
citotoksigni | inficiranih | Raznovrsne  CD4- | | | |
T'llmeC|t| lnt_race!ularplm Speciﬁénosti : CD8 ‘ l | ,
| mikrobimai | za komplekse | | . \ 1
| tumorskih Celija | peptid-MHC | klase | | | |
b | | | |
Regulatorne ' Suprimiraju | af heterodimeri ' CD3* 0,52 | 5-10 | 5-10
' T-Celije ' funkciju drugih | gpecifigne za CD4" | |
T-celija 'sopstvene i neke | CD25° | |
| (regulacija strane antigene | FOxP3" |
- imunskog ' (komplekse (najcesce)
- odgovora, ' peptid-MHC
' odrzavanje Il klase) ‘
tolerancije ‘
: ~ na sopstveno) | )
(B-limfociti
B-Celije Stvaranje Membranski Ig Fc receptori Krv Eimfni Slezina
(humoralna ificnosti CD19 |
imunost) o ooy | cps 5-20 | 20-25 | 40-45

molekula



CD nomenkaarypa (kaacudukaryja)

CD - o0a eura. Cluster of Differentiation

OsBa kaacudmukaiyja ce ogHOCH Ha rtpotenHe heaujcke
MeMOpaHe KOju cy Oeae3u (Mapkepu) Kako 3peaocTu

heauja Tako u muxose pyHknyje. 40 gaHac je mO3HaATO

oko0 300 oBakBMX MOJA€eKyla ¥ O3Ha4YeHM Cy OpojeBuMa
(CD1, CD2..)

3a Hac Cy y OBOM MOMEHTY BaXHU caeaehmn:

CD3 - mpucyran Ha csuM 3peanM T ammponmurmma

CD4 - nckasaH caMO Ha mOMaradkmM (xeanepckum) anMm@ponuTmuma
CD8 - ncka3aH caMO Ha DUTOTOKCUMYIKNM AMGQpOIUTIIMA

Kachmje he ce nomumbaTy 1 MHOTM Apyru Moaekyau n3 CD

Kaacudukamnmje (13804 13 OBe Kaacupukaiyje gat je y aoaatky II
yII0eHVIKa)



B ammdponuTn

Cunrermimny m excropummpajy mMeMOpaHCKy ¢opmy
aHTuTeAa (MMyHOrao0OyayHa) Koja cAyXe Kao penenropu
3a antureH (BCR - oa enra. B Cell Receptor). Ilomro
Ipero3Hajy antured npoandgepuiay n agudepeHnypajy
y edexktopcku B ammdponmur - 1maasMoOnmMT KOjuU
CMHTeTUIIIe VI CeKpeTyje n coayomnany ¢gpopmy aHTHUTEAA
mcTe cuerpmIHOCTH.

&)
ok

R/
ke



T ammponTu

Cunretnmy un exkcupmMmmpajy T heamjckm penenntop 3a
aunturen (ICR - oa enra. T cell receptor). Osum
pelieITOpOM  HpPero3Hajy  MUCKAbYYMBO  IIeNTHAHE
¢dparmeHTe  TPOTEeMHCKMX aHTHUreHa (0 HeKUM
n3y3eTHyIMa OJ OBOT IIpasmuia Omhe rosopa kacHmje) Koju
Cy Be3aHM 3a MOJAeKyade KOju Cy crenyujaam3oBaHM 3a
IIpyKasuBame IenrTyaa — TO Cy HNPOAYKTHM TaaBHOT
TeHCKOI KOMILdekca TKuBHe mnogyaapHoct: MHC (oa
enra. Major Histocompatibility Complex) cunTeTncanu n
nckaszauy Ha APC (oa enra. Antigen Presenting Cells).



Cyononyaanmje T anmonmra

CD4+ T ammdponmrmn:

IIPeIlO3Hajy IIeNTIAe Y CKAOIY (KOHTEeKCTY) Ipoaykara 1l kaace

HC. I'lo ¢pyukumju cy nomaraun (xearnepu- Th) u npoayxyjy
LIUTOKMHE Y BeAUKUM KoanunHama. [Tomaxy B ammponnrnma
Aa IPOAYKY]y aHTUTeAa 1 ¢parouTumMa Aa YHUIITEe
JMHIeCTUpaHe MUKpooe.

Hexu CD4+ T aumdornty HUCY 110 cl)yHKquM xeAriepu Beh cy
T3B. peryaatopHe heauje (Treg), unja je pyHKIIMja 4a cripeye
AU OTpaHI4Ye UMYHCKI OATOBOP.

CD8+ T ammpormrmn:

IIPeIIo3Hajy Henruae y ckaomny npoaykara I kaace MHC. To
?}gHKL{M'M Cy DUTOTOKCUMYKYU VAU LIUTOAUTNYIKU AUMPOLIUTI
TL). OBn ammdonutu youjajy Hare heauje y kojuma ce
gaAas.e MHTpalleAyAapHU MUKPOOPTAaHU3MU NAV TYMOPCKe

eavje.

https://www.youtube.com/watch?v=WdCialS2L.V4



NK heamnje

NK (oa eara. Natural Killer) -

ypobeHe youiie, ypobenoyonaauke heanje. Criagajy y
AuMdonyTe 1aKo He 110oceayjy crienydpuyHe KAOHCKI
AucTpuOyupase penenrtope. Komronenra cy ypobene
MMYHOCT.




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 anm@ornura

Centralni Krv, Periferni
limfni limfa el ar (sekundarni)
organi e SRR limfni

organi
Nezreli . ’
B-limfociti
Kostna Recwkulacua o * “:
Zajednigki SrZ Limfni
limfoidni cvorovi
prekursor B-limfocitna # f @ @ T =" T W =
. loza
Slezina
T-lll‘:l;(z):ltna < = : 'f“f— : Limfna
OUEEYY tkiva
_ R L ) koze i
= - _Recirkulacija -;q sluznica
¥ Kostna w
Srz Timus T-limfociti Naivni-—

T-limfociti



Aumponmtu

Hauenu (nesunu) Aumpoyumu —

3peayt UMyHOKOMIIeTeHTHN anMdonmtu. [Ipernoznajy
aHTVTeH aau HUCY (PYHKIIMOHAAHO CIIOCOOHM Aa ra
e AVIMVHVIIILY.

Epexmopcku aum@oyumu — CrioCOOHM aa IIpero3Hajy u
e AVIMMHVIITY aHTUTeH.

Memopujcxku Aumpoyumu



CragujymMy TOKOM KMBOTa AMMQPOITa

(Tip éelije Stadijum
: PTT Aktiviran ili Memorijski
Nalvma:celije efektorski limfocit limfocit
B-limfociti Prepoznavanje Proliferacija Diferencijacija

antigena

ﬁo)::‘*
\_——y q

T-limfociti Prepoznavanje Proliferacija Diferencijacija
antigena o o~‘\‘
2

Naivna Aktiviran ili e :
[éelija efektorski limfocit IMemoruskl limfocit J

T-limfociti

Migracija Prvenstveno Prvenstveno Heterogena: jedna podgrupa
u periferne u zapaljena tkiva u limfne ¢vorove, druga
limfne ¢vorove u mukoze i zapaljena tkiva

Ucestalost ¢elija Vrlo niska Visoka Niska

koje odgovaraju
na pojedini antigen

Efektorske funkcije Nema Sekrecija citokina Nema
Citotoksi¢na aktivnost
B-limfociti
Klasa IgM i IgD Cesto IgG, IgA ili IgE Cesto IgG, IgA ili IgE
membranskog geltko u plazma
imunoglobulina (1g) clijama)
Afinitet Relativno Raste tokom Relativno visok
stvorenih Ig nizak imunskog odgovora

Efektorske funkcije Nema Sekrecija antitela Nema



IIpomeHna yaeaa HaMBHVIX 1 MEMOPMU]jCKMX
T anm@ponura ca crapemeMm

Broj celija koje napustaju timus

I—

100
S 80 Naivne T-cCelije
X Memorijske T-Celije
: 60
3 40
-
X 20

o

0O 10 20 30 40 50 60 70 80
Starost (godine)



Anturen nipesenryjyhe heauje- APC

Henpodecnonaane APC (APC y mupem cMmucay)

— IIpUKa3yjy IenTuAHe aHTUIeHe, Y CKAOIly MoJeKyaa I kaace
C, epexropckum Tc ammponnurnma (CD8+ T = CTL). To cy
cée heauje ocum: epumponyuma, cnepmamosouda u heauja
mpogooracma.

ITpopecnmonaane APC (APCy yxxeMm cMmucay)

— IIPUKa3yjy MenTuAHe aHTUIreHe y ckaomy moaekyaa ll aan n 1
Kaace C, Th aumbonutnma (CD4+T). To cy: dendpumcke
heauje, Mo/Mf heauje, B Aum¢poyumu.

oBe heanje cy aoniupane y KO>XXU, CA1y30KO>KaMa 1 Be3VIBHOM
TKUBY. Ty caKyIl/bajy aHTUTeHe, TPaHCIIOPTY]y UX 40 AUMPHUX
4YBOPOBa U TaMO UX HpuKazyjy auMdonuruma. Ocum Tora
00e30ehyjy Apyre KOHTaKTHe 1 COAyOUAHE CUTHAAe 3a
aktusauyjy T aumdonunra.



TxmBa MMyHCKOT crcTeMa

* ITenTpaanu (mpuMmapumn) auM@pHN OpraHmn:
— KocrtHa cpx
— Tumyc
Y wuMa HacTrajy 3pean HauBHY IMYHOKOMIIETEHTHH
auMbonuTy (0O OBUM OpraHMMa HapeaHe Heje/be)
* Ilepndepnu (cekynagapun) anMmdHU OpraHu:
— AluMpHU YBOPOBI
— Cae3nHa

— JIMmyHcku cucteM Koxxe u cay3okoxka (Tonsuae, I1ajepose
r/104e...)

Y muMa 3arnoudnme cTe4eH UMYHCKU 0AToBOp. [lepndeprn
AVMQHU OpraHM Cy OpTaHM30BaHU TaKo Aa KOHLEHTPUIITY
anturene, APC n anmdornure 1 crpapajy ycAoBe 3a
OTIIOYMIbabe CTeYeHOI MIMYHCKOI 0ATOBOpa.



[lepnpepun ammbpHM Oranmn

AviMdHU 4BOPOBY,
Cae3nna,

/AnM@Ha TKIBa CAy30KOXa.

OBu opraHu Cy OpraHM30BaHM TaKO 4a KOHIIEHTPUIITY
anturene, APC n anmmdornure Ha Ha4MH KOju oMoryhyje
penupKyaanujy AuMdonnura, cycper AuMQponunra ca
aHTUTEeHOM, KOHTaKT 1 KOMYHUKanujy Meby heamjama,
npoaudepanyjy AMM@OINTa... Tj. HACTaHaK CTe4eHOT
MIMYHCKOT OATOBOPaA.



AuMmdHU YBOPOBINL...

...CYy HOAY/AaPpHI arperatm AI/IMC])HOI’ TKINBa
A0KaAAN30BaHN AY2K /H/IMC])HI/IX Cy40Ba
neAor opraHimnsMa.

Excrpanieayaapna TeqHocT (AnMd@a) 13
CBUX eruTela, Be3UMBHOT TKIBA

11 BehHe mapeHX1MaTO3HOX

OopraHa gpeHupa ce

AVIM(HUM CyA0BVIMa

AO AVIM(}HIX YBOPOBa.
Tako y a.4. g0cnieBajy cOAyOMAHN aHTUTEHN

I MUKpOOpraHn3Mu Koje npuxsarajy APC
AVIM(HOT 4YBOpa a TaKohe 1 AeHAPUTIYKe
heawnje Koje cy cmpaxapuanre

y eIInTeAy HOCe OBe aHTUTeHe A0 A.4.



AumpHM 9BOP
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centrom



Cae3nHa

Marginalni
sinus

Folikularna
arteriola

Zona B-celija
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(periarteriolarni %%
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VIMyHCKM cicTeM MyKoO3a

Crevna 7. Komensalna
resica bakterija
|/ | Intraepitelni \
limfocit Lumen
\ Intestinalna M-celija creva
Q . epitelna celija
\ s
\\ Epitel
= b :
Aferentni 1 sluznice
limfni sud \\_‘ g
. \
Limfna \
drenaza ' Lamina
d propria
B-celija = geelirjjgrltska T-¢elija Makrofag Plazma celija
s Mezenterijum
Mezentericni
limfni Evor
|

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



Epidermis

Dermis

Komensalni i patogeni

% @ mikroorganizmi
0

ﬁ' ® Keratinociti
- / .
| P et : .__—Epidermalna
, Langerhansova
- celija
Intraepitelni
limfocit (CD8)

Bazalni
keratinociti

‘ Plazma celija

Postkapllarna

venula Mastocit

Makrofag

T-limfocit
(CD4")

Dendritska
celija derma

Drenaza u regionalnl
limfni ¢vor

| o




Yuyrap nepudepunx ammpuamnx oprasa T u B
anMonuTn cy pa3aBojeHu 1 Haslase ce 'y

pasaAnamnTmM aHaTOMCKNVM OA€/bITVIMa

A c'l?ee"rj\gritska Naivna Hemokin specifi¢an

\(enu]a sa  B.¢elija ,22 B-cCelije
visokim
endotelom_

B
& ik

Naivna
T-Celija
Hemokin specifiCan

za T-Celije i dendritske cCelije

T-cCelija



Pentupkyaanmja n murpanuja anM@onura

HanBuu anmM@ponmTm cTtaaHO pelVpPKYyANITy Ha peAalyjn
KpB- HepudepHn AMQHU OPraHu.

Kaa nmocrany epekTopcku AMM@pOIMUTH (IT0CAe KOHTaKTa ca
aHTUTEHOM) MUTPMpPajy Ha MecTa MHQeKIje rae eAVIMVHUIILY
MUKpOOpTaH3Me.

Yraasnom penmpkyauiny yi murpupajy T anmdponmrn.

(B aumdonuTtu He MOpajy 4a peIUPKYAUILY ¥ MUTPUPaAjy Aa
Ou o0aBuAM QYHKLN]Y)

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



..PenqupKkyaanuja u Mmurpanmja ammM@ornmra

Hamiokini Limfni Cvor Periferno
: . tkivo

 © 7

Venula
sa visokim
endotelom

Periferni
krvni sud

Eferentni
limfni sud

Efektorska
ili memorijska
T-Celija

Naivna T-Celija



..PerypKyaarnyja u MuUrpaijyja
anmMmponmra

Hausau T aumdonut Haaasy, y nepudepHnM ANMQPHUM
oprannma, eHaoreaHe heanje HEV-a (o4 enra. High
Endothelial Venules) nomohy L- ceaextuna (mporenx
1ICKa3aH Ha MeMOpaHn T aumd@ornura) Koju ce Besyje 3a
{f/beHOXI/I‘ZI,paTHe MO/€Ky/e JCKa3aHe caMo Ha heanjama

EV-a. OBa Besa je 1abaBa aay ako Cy IPUCYTHY XeMOKVHUI
OBa Be3a I10CTaje CHa’kHMja IIITO UM oMoryhyje ga npoby
KpO3 eHA0TeA I MUTPUPajy Yy 30He OoraTte 4eHAPUTCKUM
heanjama.

Kag crienindpraHo ogpearyje ca HenTnaoM McKa3aHUM Ha
APC, ammdonnt ce akTUBIPa, HpOAM(])epMLue u aAude-
peHLVIpa y e(peKTOPCKI — I'yOU eKCIIpecu]y aaxe3UBHIIX
MOAeKyAa U penenrtopa 3a xeMokuHe (CCRY7), a ucroppeMeHno
[IOYNbe Aa McKasyje penienntope 3a pocdoanima Ha3BaH
C(l)I/IHFOBI/IH-l-Cl)OgZIl)aT (4Mja je KOHLIeHTpanyja y Kpsu Beha
Hero y A.4.) ¥ Tako IIpeAas3y y HUpKyAalujy 1 uae Ka
MH(PUIIMPAaHOM TKUBY.



Relativan broj antigen-specifi¢nih limfocita ==

das3e cTe4eHOr MMYHCKOT OArOBOpa

Prepoznavanje Aktivacija Eliminacija Slabljenje Memorija
antigena limfocita antigena (homeostaza)
Celija koja
produkuje ‘?i( Efektorski Eliminacija
antitela T-limfocit antigena
A
Diferencijacija
Humoralna
_imunost
Prezivele
y memorijske
prezentujuca Apoptoza
Klonska
ekspanzija

o

Dani posle izlaganja antigenu

|

2

14




Ypobena (mecierimdpmana) MMyHOCT

Pana 0odopatia 00 ungpexuyuja



Ypobena uMmyHOCT...

...oMoryhyje pany oa0pany oa uHpexnuje
...oapeDyje cHary u ycMepaBa CTe4eHI IMYHCKI OATOBOP...
...CTEUEHV IMYHCKJ OATOBOP 4eCTO KOPVICTY MexaHu3Me ypoheHe

VIMYHOCTH Y eAMMIUHauujyu MHpeK1je

Aakae paau ce 0 11eA0BUTOM MMYHCKOM OATOBOPY Yy KOjeM
eAeMeHTH ypoDheHe U cTedeHe MMYHOCTI 0AMcKo capabyjy (y
o0a cmepa)



..Ad ce moacetTuMo  ypobeHa mMyHOCT...

Mikroorganizam

Urodena imunost

Q Epitelne ...OCUM HITO 00e30ebhyje pany

i 040paHy ycMepasa,
KOHIIeHTpUIIIe U ojayaBa
CTe€YeHU VIMYHOCT

’“Fﬁi‘}wﬁ'ﬁ"l“fﬁ;,-ia.

Dendritske
celije

Komplement i ILC



Kako ypobena (mecrierim¢puana)
VIMYHOCT IIpeliO3Haje MUKpOoOopranmusMme?

[Osobina

IUrodena imunost

IAdaptivna imunost j

Specificnost

Broj prepoznatih
molekula mikroba

Receptori

Broj i tipovi receptora
Distribucija receptora
Geni koji kodiraju
receptore
Razlikovanje

sopstvenog
od stranog

Za strukture zajednicke za klase
mikroba (molekulske obrasce patogena)

PAMP-ovi

Razligiti

mikro-
organizmi
Identiéni“_.[
receptori

slicéni Toll-u

Oko 1000 molekulskih obrazaca (procena)

Kodirani nasledenom DNK; ogranicene
raznolikosti (receptori za prepoznavanje

obrazaca)
gi‘""'?-%.
E:
&
i"555
N-formil-
Receptor -metionil Receptor ?etc%ptor
sli¢an Toll-u receptor za manozu cista

< 100 razli¢itih tipova nepromenljivih
receptora

Neklonska: identi¢ni receptori na svim
celijama jedne linije

Kodirani nasledenom DNK, u svim ¢elijama
Da; zdrave celije domacina nisu prepoznate

ili mogu da eksprimiraju molekule koji
sprecCavaju reakcije urodene imunosti

Za strukturne detalje molekula
mikroba (antigene); mogu da
prepoznaju neinfektivhe antigene

Antigeni
Razliciti & / <
mikro- ‘
organizmi = I
Razliéita/{ : -

antigen-specificna
antitela

> 107 antigena

Kodirani genima nastalim
somatskom rekombinacijom
genskih segmenata;

veca raznolikost

L
% ¥

Samo 2 tipa receptora (Ig i TCR),
sa milionima varijanti svakog od njih

Klonska: klonovi limfocita razlicite
specificnosti eksprimiraju razlicite
receptore

Formirani somatskom
rekombinacijom genskih
segmenata samo u B- i T-¢elijama

Da; na osnovu eliminacije ili
inaktivacije autoreaktivnih limfocita;
moze da bude nepotpuno (stoga
postoji moguénost da se pojavi
autoimunost)



IIperno3naBsame rmaroreHa

Hecniermmguuna myHOCT

Criermpnana MMyHOCT

Crienndgmuanoct | Hucka n ogHocu ce Ha Buicoka - 3a aetame
“Moaexyacke obOpacre” MOA€Ky/Aa KapaKTepUCTUYHe
3ajeAHIUKe 3a KAace MUKpoDa 3a IojeAMHa4YHe I1aTOTreHe

PentenTtopm OrpaHunyena pasHOANKOCT. Ig, TCR. Beanka
Koaupajy nx Hacaebeno pasHoankoct. Koaupajy nx
(PYHKIIMIOHaAHN I'eH!U — HeMa TeH! aKTVBHU TeK I10CAe
IIpeycTpojaBarba peapamKuparma

AuctpmOynmuja | HekaoHcka — 1cTu Ha cBUM Kaoncka

perneriropa heaujama jeane anHuje (Ip. Ucra
crrelin(pUIHOCT Ha CBUM
Makpodgarama)

Pa3ankosambe Aa. CTpuKTHa Aa. Moryha ayroumyHoOCT

COIICTBEHOT U
CTpaHOT




YKkpartko

KomMmrioneHTe ypobheHe NMyHOCTI TPeHO3HAjy CTPYKType — MOAeKYyACKe
oOpaciie nmarorena (LPS, manosy, gsoaanuany PHK...) koje cy
3aje4HIYKe 3a II0jeAMHe KAace MUKpOOpraHm3aMa a HemMa JIX Ha
heanjama aomahuna.

Moaekyacku oOpacuu Cy 4eCTO OHe CTPYKType MIUKpOOpraHu3aMa Koje cy
HEOIIXOZHe 3a IbIIXOBO IIPpe>XMB/baBame 1 MHPEKTUBHOCT, TaKO Aa
MyTHpambeM OBUX HPOAYKTa MUKPOOPTaHu3aM HeMa I1aHce Aa OIICTaHe
1AM IyOV MH(PEKTVBHOCT.

Perteritopu 3a npernio3Hasame oOpasalia He HacTajy COMaTCKOM
pekoMOMHanujoM seh cy Hacaehenn kao pyHKIIMOHaAHY reHu. Jakae
HVICY KAOHCKU AVCTpUOyUpaHU

U YKYITHI periepToap OBUX
penierrTopa He rpeaasu 10%

YpobeHu nMyHCKM crICTeM He pearyje IIpoTus goMahuHa.

Ypobenu uMyHCKM cuICTeEM HEMa MeMOPH]y.



Moaexkyacky oOpaciy rmaToreHa
(erra. Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMPs

RNA viruses

LP
(TLR1, 2, 6)

LTA DNA
(TLR2) (TLR9)

Fungi

Zymosan
B-Glycan
(TLR2)

DNA
(TLR9)

DNA viruses

i,
%

A~ fo DNA
TIIEL® (TLR9)

Gram-negative bacteria

Flagellin
(TLRS)

LPS

(TLR4) DNA

(TLR9)

GPI anchors
(TLR2, 4)



Moaexkyacku oOpacii omrrehema
-eHrA. Damage Associated Molecular Patterns, DAMPs-

Necrotic cells release Damage Associated Molecular Patterns

Damaged cells are also evidence of danger, and they signal through
Damage-Associated Molecular Patters (DAMPs). HMGB1 is a DAMP.

Danger Stranger

Model Model
Tissue ®o :0: PAMPs . wr—a
damage " o® ®, DAMPs 5 ﬁflt o
€.g. traumna, " 7 g R Pathogens
ischemia, - C "8L eg. viruses,
cell necrosis / baclf'.ena,

receptor —— fungi
@ Immediate
DC

Maturation

\I;esponse

Co-stimulatory
molecule

‘=" =% Macrophage

Peptide-MHC
Complex

Adaptive Immunity Innate Immunity




/lokaausanyja penenropa
OBu perieniTopu Cy eKCIIpUMIypaHy Ha: (paronuTiMa,
AeHAPUTCKUM heanjama, AuMbonuTIIMa, eIUTeAHUM I

eHAO0TeAHIM heanjama.
/lonypaHn cy y pa3AMduTUM OgebliiMa heayja:

Ekstracelularni

Polisaharid
mikroorganizma

Lipid celijskog — O
. .. \\m\
zign baklarija  “ggees %% Receptor sli¢an
/\993 Toll-u (TLR)

Lektinski receptor
C-tipa

: -~ Plazma
Citosolni membrana
Receptor slican
NOD-u (NLR) o
a5 “Lipid éelijskog ,
zida bakterija; Endozomski
produkti Nukleinske
Receptor sli¢an ggltfge”'h TLR kiseline
RIG-u (RLR) ¢ a Lot T ingestiranih
i omacina ;, mikro-
-Jl' ~ TSVirusna RNK 555 organizama

Citosolni senzor
DNK (CDS) \
Membrana

Z:} —— DNK mikroba endozoma



Pentenntopu Ha heanjama ypobene nmyHOCTH
(peneniTOpM 3a Iperno3HaBarbe MOAEKYACKMX
oOpa3aria maroreHa)

Hewma peapamxupama!!!l

darormTu:

— R 3a enaorokcun (LPS)- TLR4

— R 3a TepMuHaaHe pe3naye MaHO3e

— R 3a gBoaanyany RNK

— R 3a nemernaosane CpG gunykaeornge — TLR9

— R3a ¢paareamn— TLR5

— R 3a nenrtuae xoju nounmy ca N-popMmamernoHnHOM



Penrennropu cavruanm Toll-y

Gram-
Gram-pozitivne bakterije -negativne
bakterije
Bakterijski Bakterijski Bakterijski LPS Bakterijski
lipopeptidi peptidoglikan lipopeptidi flagelin
TLR-2 TLR-2:TLR-6 TLR-4 TLR-5

— Plazma
Pt membrana
dsRNK
ssRNK ‘
ssRNK
CpG DNK

F — Endozom



Penrentopu canmann Toll-y

Angazovanje TLR
posredstvom
bakterijskih
i virusnih molekula

Ponovci bogati
leucinom

e P TRag,seovodvesooaa e ® P TS
coaadd®P®eg g aoagaosa Do good®®Cecsce

Toll-I1L-1 receptor (TIR) ‘
signalni domen

1 AngazZzovanje :
adapterskih
proteina

Aktivacija
tranfkrlpC|onlh NF-«xB IRF (regulatorni
aktora faktori interferona)

PGS BN &P
. Poveéana ekspresija: Produkcija
citokina, adhezivnih interferona tip |
molekula, kostimulatora (IFN o, B)
Akutna inflamacija [ Antivirusno
Stimulacija stanje

adaptivne imunosti




Penreriropu canmuuam NOD-y

(eara. NOD-like receptors, NLRs)

* Beamuka pammnanja peuenropa koju gertekryjy DAMP n PAMP y

OUTOIIAa3MII.

« Cagprke LIeHTpaAHU AOMEH OAUTrOMepu3anyje HyKAeoTrAa

(eura. Nucleotide Oligomerization Domain-NOD)

NOD-like receptors

NALP1

caro )
NALP3 NAIP
NALP4-14
IPAF
LRR«[ :
NAD () O D
D D D o R
0] | (] aro [N %
L___j____J L | )
NALPs IPAF/NAIP

/ Martinon F, et al. 20009.
Annu. Rev. Immunol. 27:229-65

NOD1
NOD3
NOD4

O

@

—

NLRX1/

NOD2 NODS5

| [N

CIITA

||
NODs

Plant
NLR

R

APAF1

WD40—{
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Cell membrane

DAMPs
HMGB-1
Regllla
HSP70/90
HS

Cytoplasm

NOD-1 1 NOD-2

PAMPs
LPS

TLR4

> <

\gY )
N/

PAMPs
Peptidoglycan

CARD NOD l-fl}

¢

DAMPs

ATP

$100 proteins
Uric acid

) JNOD1




NLRP-3 n nagpaamazom

rPatogene bakterije
Ekstracelularni ATP

L Plazma

*; K* men'}brana

\

NLRP3 gomes™ | K!

(senzor) 5 rProdukti bakterija
DD Kristali
Adaptor + <t Efluks K"
Kaspaza-1 Reaktivni oblici kiseonika

: : (=~ =
(inaktivna)

. N

NLRP3
. inflamazom

~

Signali urodene
\imunosti (npr. TLR)J

@@ Kaspaza-1 (aktivna)
B Bt -, oy
Transkripcija gena

\v
za pro-IL-1p — VAN 1L-1p

Pro-IL1p3 \
Jedro Sekretovan
IL-1B

Akutna inflamacija




OcTtaan peuentopu ypohene mMmyHOCTH

damnamnja pegenropa camdanx RIG-y (RLR): npenio3Hajy BupycHy
RNK n nuaykyjy npoayknnjy IFN T I;

Hwnrocoann cersopyu DNK (CDS): npeniosnajy supycay DNK n
NHAYKY]y npoaykuujy IFN Tnm I;

/leKTMHCKY pellelITOPN: IIPerlo3Hajy IAyKaHe I/bMBa Y TepMUHAaAHe
pe3uaye MaHO3e

PenenTopu excripyMupanu Ha paroiuTiMa KOju perno3Hajy
nentuae Koju nounmy ca N-formilmetionin-oMm, cienindurunmm 3a
OaKTepljcKe IPOTENHe



Pertentopu ypohene mmyHnocTmn

Toll-like Receptors RIG-I-like Receptors
PN | [ PoN | P | | rFagel
R12|  [TR6| | TLRa | [ TLRS ]
| |,
[ssRNA|  [cpG-ODN|  [dskNA| [ Lps |

[Y [7 ﬁ [II |dsRNA|  [3pRNA|  [dsDNA|
" L al e
< < [moas] [mei]| [oa ]

\ }
\-/
N\ i
@ > (R (T) « <«
TR
Proinflammatory cytokines Type I IFNs

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



KoMmnionenre ypohene mmyHocTu

Enureane Oapujepe cy pusndka 1 xeMujcka Irperpexa:

KouTtnnyupasoct

IHSIITTNAHI aHTI/I6I/IOTI/ILU/I

vdo T aumbonntn
NK-T heanje

IIPero3Hajy AUNNAe MUKpPOOpraHu3amMa
Be3aHe 3a MoaeKkya cpogan MHC I (CD1)

B-1 B u B aumdonntn
MapIVHaAHe 30He

r

FiziCka barijera
za infekciju

f

Ubijanje
mikroorganizama
lokalno
produkovanim
antibioticima

“

Ubijanje
mikroorganizama
| inficiranih ¢elija
intraepitelnim
limfocitima

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

& &

et 2%
antibiotici IC

g

Intraepitelni
limfocit




antigen-binding
site

a chain B chain

variable

constant

region (V)

region (C)

vo T ammpormTn

antigen-binding
site

v chain § chain

o Teell v:d Teell
Figure 5.7 3ed fence 2000)
RECOGNITION
Selfligands Mon-self ligands
PP HMB-PP
T10, o
T22 virus
° proteins
HKG2D
ligands o
NKG2D _
TLR . ligands
RESPONSE
| Cytokine production || Inflammation || B cell help |
| Chemokine production || Epithelial growth || DC maturation |

| Cytotoxicity I | Wound healing

|| Antigen presentation I

Direct reguiation by
oylolysis of alector T ools

Secroted chemokings

selacihoaly mnq.l'el:e
call influ tor Site

a’kf;ﬁ#

:f‘ﬁ:

1:,/

OTBﬂ

/

Gmaral effector T-call

Cylokings a.rﬂamn?:r
TH'l Ol actnviy

Ingirect regulation by _—
eyloiyss of local APCs

Nature Reviews | Immunalogy



NKT heamnje

NKT cell bridge

NK1a Innate immune system Adaptive immune system

IL-1, IL-6,
IL-12
il Help

— Semi-

\ invariant

. Vong-jon8
Glycolipid 2~ TCR

Cytokine
production

l (IFN-y)

) Direct cytotoxicity




B-1 heanje n B heanje mapruaaane 3one

Isotype-swlitched,
high-affinit
Protem antigen gn y
+ helper T cell , antibodies;
( D => long-lived
IgM , plasma cells
'S leen,
gther Follicular q\‘@ IgG IgA IgE
B cells :

lymphoid
organs

Llplds polysaccharides, etc

" Hrh’lnhh“
n l'l S:DD
- c~C (_‘.
) I
ilhdiili)ll!
“

IgM
Mainly IgM;
short-lived
plasma cells
Marginal
zone B cells

'Mucosal ‘ 2 Lipids, polysaccharides, etc 4 Mainly IgM;
tissues, short-lived

peritoneal CD5 n, BRETRIRENY, lasma cells
cavity T IR Y ODOO B

B-1 cells

FIGURE 7-2



Heyrpoduan

NEUTROPHIL

IIoanmmopPpoHyKA€apHU A€YKOLIUTU
(MyATINA00yAapHO jeapo, HUTOIIAa3MaTCKe
rpaHyAe, yI1aBHOM AN3030MU)

AoMmuHaHTHe heauje y akyTHOj MH(pAaMaluju

daronmtu

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



Monommtn/Makpodarmu

Jeapo y 00anky notkosune nay Oyopera

Toxom 3anasermba MOHOLIUTH yAase y
eKCTpaBacKyAapHe IIpOCTOpe TKUBa U

Andpepennpajy y Mmakpodare

daronnTtu

https://www.youtube.com/wa
tch?v=IZWOh3NEsag&t=15s

BONE MARROW BLOOD
Stem cell » Monoblast » Monocyte
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darormmtnn (nPMN; Mo/Mf)

nPMN
GM CSF
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¢elija

Srzi

M CSF kostne
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Surmoundadng Us sue

»

-

" Monocit
Krvi

' Makrofag

tkiva

Mikroglija (CNS)

Kupferove Celije (jetra)

Alveolarni makrofagi
(plu¢a)

Osteoklasti (kost)

Aktivirani
makrofag




CaspeBame MOHOHYKJAeapHUX ¢darormra

'Kod odraslih u homeostazi i zapaljenjskoj reakcijf

Tkivo
Kostna srz Krv
. - Prekursor et A A
! monocitaili  Monocit : S—
" dendritskih Celija o Aktlvacua
) (L] :
Matucna celija : il
hematopoeze W) Makrofag Aktivirani

’ ~ makrofagi

Tokom ranog razvica
Fetalni hematopoezni organi Tkivo

(Zumancana kesa, jetra)
- ” Mozak:

\ Diferencijacija Celije
Mati¢na celija , ol
[ i \ hematopoeze P',;ﬁmriior Krv PASEREHR
\ @h\ : \ makrofaga Totia:
R \gﬁ 1;! : a— Kupferove
(5 celije
Kostna srz

: \ . ¥, Pluca:
\ f (‘_ alviol?;gl
J L makro

Slezina:
sinusoidalni makrofagi

Mati¢na ¢elija
hematopoeze



[Osobina

| Neutrofil

IMakrofagl

Poreklo

Zivotni vek u tkivima

Odgovori na
aktivirajuce stimulanse

Fagocitoza

- Reaktivni oblici
- kiseonika

- Azot-monoksid
Degranulacija

Produkcija citokina

Ekstracelularne
- zamke
- Sekrecija
' lizozomalnih enzima

Mati¢ne celije hematopoeze
u kostnoj srzi

1-2 dana

Brzi, kratkotrajni,
enzimska aktivnost

Brza ingestija
mikroorganizama

Brzo indukovani formiranjem
fagocitne oksidaze
(respiratorni prasak)

Niski nivoi ili ih nema

- Glavni odgovor: indukovana

reorganizacijom citoskeleta

Niski nivoi po celiji

Brzo indukovane, |zbaC|vanJem

jedarnog sadrzaja

lzrazeno

' Matiéne éelije hematopoeze u kostnoj srzi

' (u zapaljenjskim reakcijama)

Rezidentni makrofagi u mnogim tkivima; mati¢ne
celije u Zumancanoj kesi i fetalnoj jetri (u ranom

| razvoju)

Inflamatorni makrofagi: dani ili nedelje
Rezidentni makrofagi u tkivima: godine

' ProduZeni, sporiji, esto zavisni od nove
- genske transkripcije

ProduZena sposobnost da ingestira mikroorganizme,
apoptotske celije, tkivni debris, strani materijal

- Manje izrazeno

Indukovan nakon transkripcione aktivnosti INOS-a

- Nije izrazena

Glavna funkcionalna aktivnost, velike koli¢ine
po celiji, zahteva transkripcionu aktivnost
citokinskih gena

Malo

Manje



AxTuBanyja n pyHkmja Mmakpodgara

e Fragment
(Apr. IFN) & komplementa

Citokinski Receptor za

receptor ﬂ komplementﬁ’.
Aktivaciia  \, j /

Mikrob

Receptor
slican Toll-u

5
" Citeldirnt 1 : : 'Fagocitoza

Citokini Fagocntna INOS 9

(TNF, IL-1, oksidaza leroba
IL-6, IL-12) * ‘L i 1 UAag02a1T

Reaktivni Azot-
oblici -monoksid
kiseonika (ROK)

Inflamacija, !

pojacana [Ubuanje mikroorganizama
adaptivna

imunost




Kaacnuna n aaTepHaTusHa aKTMBauM]a MaKpocl)ara

| = Y

Klasi¢no aktivirani Alternatlvno aktuvnranl
makrofag (M1) makrofag (M2)

7 “ > 4

TLR ligandi na
mikroorganizmima
IFN-y

IL-13,
IL-4

Monocit
ROK, NO,
enzimi lizozoma _:_la::O
IL-1, IL-12, -B
23
Mikrobicidna nermakinl
dejst_va:

fagocitoza
I ubijanje c Antiinflamatorno
bakterija dejstvo, zarastanje

i gljivica || Zapaljenje | rana, fibroza




Aenapurcke heanje

Innate
immunity
== Naive =" Naive
<L)) cD4* ( ) cDs*
“——"" Tcells — T cells
 Adaptive 1 """"""""""""""""
immunity A —
T helper cells Cytotoxic T cells

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



MacToumnTn

Degranulation (seconds)
Histamine

TNF-a

Tryptase and chymase
Amines

FceRI

TLR
Eicosanoids (minutes)
Leukotrienes
S1PR Prostaglandins
[ PSS

Cytokines, chemokines, and
& growth factors (hours)

IL-33 TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6

IL-13, IL-17, VEGF

Resting Mast Cell Activated Mast Cell

Fce Receptor 1 IgE antibody
Festing mast cell contains granules multivalent antigen cross-links
containing histamine and other bound 1gE antibody, causing

Inflammatory mediators release of granule contents




Ypobene ammdponane heanje

Ypobene aumdongue
heauje (enra. Innate
lymphoid cells, ILC) cy
heamnje xoje mpoaykyjy
LIMTOKVHE U 00aBAbajy
¢ynkyjy kao u T
AVMQOILIUT, aAl He
eKCIIpUMUPAajy aHTUTEeHCKe
peueritope T heauja (TCR).

Aeae ce y Tpu rpy1ie Ha
OCHOBY LIMTOKIHA KOje

cexpetyjy (ILC1, ILC2, ILC3).

Oarosopu cy yecro
CTUMYAMCAHY [IUTOKMHUMA
KOje IIPOAYKY]y eliTeAHe U
Apyre heauje Ha mecTu
yHpeknyje.

v \% v
® @ 29 2999
IFNy TNF IL-4, IL-5, IL-9 LT, TNF, IL-17A
and IL-13 and IL-22
v
Alternatively activated
macrophage
Bacterium
Virus
. ”
Smooth
Macrophage ¢ Eosinophil fnusc'e

Dying cell W

€
@ ©
Q((

!¥ ié% (3
l Mucus Goblet Antimicrobial peptides

cell

Immunity to viruses, ‘ v
intracellular bacteria Immunity to Immunity to
and parasites helminths extracellular bacteria



NK heanje
@ N éelia

Yonjajy nnpunupase, ryMopcke
ocrapeae u omrehene heanje

Celija —
inficirana Ubijanje
virusom inficiranih celija

Y oarosopy Ha IL12 cuHTeTniny
1 cexpertyjy IFNy

Makrofag sa ey

fagocitovanim Ub!lanle ]
mikrobima fagocitovanih

mikroorganizama




...NK heamnja......penentopnu

A Inhibitorni receptor jeste angazovan
> NK ¢elija
Aktivacioni & %4
- 4
Aktivacioni — N;(ktcisliirj:nr;i'je
kﬁ?r}dl?a Sopstveni peptid M S ubijan’ja
o U kompleksu 0 ‘«.‘ deliie
) sasopstvenim - J
Normalna W MHC molekulom V'
Celja I | klase i
(F‘ Inhibitorni receptor nije angazovan
b NK celz 0 -
0', 4 NK celija
, ol aktivirana:
Celija inficirana — ] ubijanje
virusom (Virus ok inficirane
Inhibira ekspresiju \ .y éelije
MHC molekula (‘ )0
~ o¥:/§
| Klase) Nl

= ®°

AKTHUBAIIMIOHN

NKG2D - npenosnajy nporense Koje 1CKa3syjy
heawnje koje cy nperprneae crpec (Bupycu,
MHTpaleaylapHe OakTepuje, omTeherme
DNA, maaursa tpancdopmartinja). Osaj
FeueHTop Iperno3Haje Moaekyae canane MHC

MO/A€KyAMMa KOjU Ce eKCIpuUMUpajy y
OATOBOPY Ha CTpec.

Penreritopu 3a antureaa Fcy — ADCC

AKTUBalIVIOHN peLielITOPU UMajy Y CBOJUM
LIMTOIIAa3MaTCKUM Ae/A0BIIMa CUTHAAHe
rogjeAHNIIe (MMYHOpPeLleIITOPCKe
TUPO3MHCKe aKTuBalone Motuse ITAM oa
eHr1. Immunoreceptor Tyrosine-based
Activation Motive). OBu gea0Bu perientopa ce
(pochopuanity Kaz ce peLielIToOp BeXKe 3a

_ AUTaHA, IITO aKTuBMpa u pocdopuaniie

IIPOTEVH TUPO3UH-KIHAa3e y
LIMTOILAa3MI... KacKaaa...eT3011To3a IpaHyla 1
npogyknuja IFNy

NBaXxnomImmoHm

npenosHajy corncrseHe MHC I xaace. OBn
peueritopu nmajy ymecro ITAM-a, ITIM anju
ce TMPO3MHCKM ocTaTy pochopnanIiy Kag ce
R Besxe 3a MHC I miTo Be3yje un akTuBupa
IIpoTerH TUPO3UH docdarasy Koja yKiarba
¢ocdaTHe rpyme 1ITO 0A0KIMpa aKTUBALIY]y.
KIR (enea. Killer cell Immunoglobulin-like
Receptor)

CD9% + NKG2



Tar
MHC

IL-15 je BackaH 3a
pa3Boj 1 ca3peBarbe

NK heanja

IFNa, IFNP m IL-12
10ja4yaBajy yomaagke

dbyHK1IMje



..NK heanje.......yOnjame

IlepdpopuHu— amsa
' paH3uMuy— aronrosa

Penierrtopu cMpTH- al1o1To3a

ADCC peaxiuiyja f,,f”” . (co5s)
pl"u::-::nurm::usnsalllr"‘-""""‘'-.H FasL

NK cell
LAY
Granzyme
". Nacrnm B
Turnour cell '- \,qb

FcR

ADCC
1 F Y

Perforin
A

https://www.youtube.com

fwatch?v=HINP1EAYLhOs The natural killer (NK}-cell response to tumour cells

Expert Reviews in Molecular Medicine$ 2003 Cambridge University Press




CucreM KOMILZeMeHTa

Kackaaa

Amniaudukanuja

1. AATepHaTI/IBHI/I Iy T
2. Kaacnuyum ITyT

3. /leXTUHCKU I1yT



...KOMII2€MeHT...aKTUBaIyja 1 rmocaeauiie

Pocetak
aktivacije

komplementa

Rana faza

/

\

-

Kasna faza

-~

rEfe ktors ke‘
funkcije

~ -

Alternativni Klasicni Lektinski

put put put
Antitelo
Lektin koji
. vezuje
Mikrob AR
="

C

C3b se
talozi na

C3a:
zapaljenje

C3b:
opsonizacija
i fagocitoza

mikroorganizmu
r 4

C5a:
zapaljenje

Proteini

komplementa formiraju
kompleks koji napada
membranu

= B a5

C6-9:
liza mikro-
organizma




OcTaan nporenHU 1141a3Me KOjU IIpUITaaajy
ypobeHoj mMmyHOCTHU

* /lekTuH KOju Be3yje MaHO3y

(MBL)
» Ilporennu cypdakranray CRP <>
HAYhI/IMa @ @ - ﬁji}) athogenic

OIICOHIH

Apoptotic ~ gace
Cells / / \
° . } Complement
LT peaxtusHu niporenH (CRP): PHW!' HGCTHUUNE / \ Activation JJLL

* (Besyje pochpopnancaHu XOAUH o~ P
MMKpPOOpraHmusama) $ =) ForRilb




[IuTOoKMHU ypoheHe MMYHOCTU

Ly

 —

‘Aktivacija dendritskih éelija,
makrofaga i NK celija

@
=== [FN-y =2

Makrofag

Dendritska celija

[ Zapaljenje )

Krvni sud

IGIavni celijski izvor(i) I

Glavne celije na koje deluje
i najvazniji bioloski efekti

Faktor nekroze
tumora (TNF)

Interleukin-1 (IL-1)

Hemokini

Interleukin-12 (IL-12)

Interferon-y (IFN-y)

IFN tip |
(IFN-c, IFN-B)

Interleukin-10 (IL-10)

Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-15 (IL-15)

Interleukin-18 (IL-18)
TGF-B

Makrofagi, T-celije,
mastociti

Makrofagi, dendritske
celije, endotelne celije,
neke epitelne celije,
mastociti

Makrofagi, dendritske
celije, endotelne celije,
T-limfociti, fibroblasti,
trombociti

Dendritske celije,
makrofagi

NK celije, T-limfociti

IFN-u: dendritske celije,
makrofagi

IFN-B: fibroblasti, epitelne

celije

Makrofagi, dendritske
celije, T-celije

Makrofagi, endotelne
celije, T-celije

Makrofagi, druge celije

Makrofagi
Mnogi tipovi celija

Endotelne celije: aktivacija (zapaljenje,
koagulacija)

Neutrofili: aktivacija

Hipotalamus: groznica

Jetra: sinteza proteina akutne faze

MisSic, masno tkivo: katabolizam (kaheksija)

Mnogi c¢elijski tipovi: apoptoza

Endotelne celije: aktivacija (zapaljenje,
koagulacija)

Hipotalamus: groznica

Jetra: sinteza proteina akutne faze

T-celije: diferencijacija Th17 celija

Leukociti: povecan afinitet integrina,

hemotaksija, aktivacija

Urodenoubilacke (NK) celije i T-celije:
produkcija IFN-y, povecana citotoksicna
aktivnost

T-Celije: diferencijacija Th1 celija

Aktivacija makrofaga
Stimulacija nekih humoralnih odgovora

Sve celije: antivirusno stanje, povecana
ekspresija molekula glavnog
kompleksa tkivne podudarnosti
(MHC molekula) | klase

NK celije: aktivacija

Makrofagi, dendritske celije: inhibicija
produkcije citokina i hemokina, smanjena
ekspresija kostimulatora i MHC

molekula Il kilase

Jetra: sinteza proteina akutne faze

B-celije: proliferacija c¢elija koje
produkuju antitela

NK celije: proliferacija

T-celije: proliferacija

NK celije i T-cCelije: sinteza IFN-y

Inhibicija zapaljenja

T-celije: diferencijacija Th17 celija
i regulatornih T-celija



Peakniije ypobene mmyHnocru-
aKyTHU MH($p1aMaTOPHU OATOBOP

Povreda, prekid barijere,
ulazak mikroorganizama

=)

@Mikroorganizmi ili
povreda aktiviraju
éelue strazare

\ Fagocntoza i ubijanje
é ) mlkroorgamzma

-© (3) Celije strazari luge
inflamatorne medijatore

' 5% aed  vessi.. @Adhezivni molekuli
@ i 800, 3«»3.-—.‘3:_._,7.1(."» """"" i hemokini uzrokuju
Povecana vaskularna AL T migraciju leukocita
propustljivost, teénost R @Kor?ple':ne;\t antlttela biiaier-. U tkiva
i pl’OtelnI Ulaze u tkiva .o .i .'. I antimikrobni pI’O emni u IjajU .....
S _mikroorganizmeg2t  Ttteeellll > o

% °an

~Kapilar — venula AR T



Mmrpam/[]a AeyKOLIWTA 113 KPBM Ha MECTO MH(])eKuM]e

~ ™~

Kotrljanje Aktlvacua mtegrma " Stabilna Migracija
Leuikesit N } N hemokinima ) N adhezija ) X kroz endotel )
=N Integrin (U stan
e nlsk%g afinitet J)
Tok krvi S
‘Ligand za seleklin g

Hemokinski Integrin (u stanju
receptor visokog afiniteta)
Hemokin

Ligand
Selektin zg integrin <

Protcoglikan -4 L) - 2
. Q
€ a 4 - ®@ Hemokini
™ e o
Citokini - 53 { g @
(TNF, IL-1) n_ -
- Makrofag stimulisan Fibrin i fibronektin
mikrobima (ekstracelularni matriks)

ITocae nHrectnje MukpoopranusMa Makpodare u geHaputcke heauje crsapajy unroknse (TNF, IL-
1) xoju akTuBUpajy eHaoTeAHe heaunje BeHyaa 4a IPOAYKY]y CeAeKTVHe, AUTaHAe 3a MHTeIpUHe U
XeMOKIHE.,

Cezextunn (E-ceaextun u P-ceaextun): caabo Be3uBame U KOTpbarbe HeyTpopuia. CeAKTUHH Y
OCHOBM Ha3VBa MMajy AeKTHH IIITO yKa3yje Ha CBOjCTBO JAa Ce Be3yjy 3a yIbeHexuapare

urerpunn: yspurha agxesuja HeyTpoduaa 3a eHAoTea. VIHTerpyHI jep MHTETPUIILY CIIOballlHbe
CUTHa/e ca IPOMEHOM LIMTOCKeeTa.

XeMOKIHI: aKTUBMpajy HeyTpoduae 11 oMoryhyjy Murpanyjy y TKuBo. XeMOKMHI — XeMOTaKTUIKI
LITOKVIHN



...AeTalbHuje

AKO MUKpOOpTraHu3aM Ipogpe y TKUBO, TKBHY MaKpodar ra IrperosHa 1
(paroniuTyje, MITO ra ONMCHUM MeXaHU3MOM aKTUBUIlle 1 u3Mehy ocraaor
oH nouumse aa creapa TNF, IL-1 u xemokune. OHu aeayjy Ha eHAOTeA BeHyAa
Aa excripumupajy E- n P- ceaextune.

Lupkyanmyhu HeyTpodpyay 1 MOHOLIUTHU eKCITPYMUPAjy AUTaHAe 3a
ce/eKTUHe (YIbeHUXIAPaTI) KOjI ce Be3yjy c1abDOM Be30oM Koja omoryhasa
KOoTpsame. Ose heanje nckasyjy Ha MeMOpaHI U UHTETPUHE KOjU CY Y
HOPMa/HO CTalby HYUCKOT apMHIUTETa aAl 1104 A€JCTBOM XeMOKIHA, KOjI CY
ce Be3aAll 3a TAMKOIpOTenHe (IIeNTUAOIAMKHEe) Ha eHAO0TeAHUM heanjaMma,
pacre apuHuteT nHTerpuHa. Vicrospemeno TNF u IL-1 ctumyaniny
eKCIIpecHjy AuUraHaja 3a MHTeIpIUHe IIITO CBe 3aje4HO 3ayCTaB/ba KOTP/barbe
AeyKoLuTa I10 eHAoTeAy. OHI peopraHu3yjy DUTOCKeAeT U U3AYKY]y Ce I10
IIOBPIUMHY. XeMOKVHU CTUMYAUIIY 1 HOKPET/bUBOCT A€YKOLIVITA VI OHU
IIOIINIbY 42 MUTPUpajy U3MeDy eHgoTeAHNX heanja Kpo3 3114 KPBHOT CyAa
AYK I'paaljeHTa KOHIIeHTpaluje.



...JaKkae

Korpaame - ceaextrHu
UBpCTO Be3uBarme — MHTeTPUHU

I IoKpeThUBOCT - XeMOKIHUI

IIpoaas xkpos enaorea - PECAM-1 (CD31)

Cse ce 0BO ogurpasa y HEKOAMKO MUHYTa O4 IIPOAOpa MUKPOOPTaHMU3Ma.
OBaj yaasak AeyKoIyTa Ha MeCTO MH}eKIje 3aje4HO ca Ba3oanaTalljoM I
eKCTpaBa3aliyfjoM TeYHOCTH U IIPOTEeMHA Y TKIBO IIPeACTaB/ba 3alla/berbe
(mabaaManyjy).

Ypobenn Hegocrany nHTErpMHa 1 AUraHaja 3a ceAeKTrHe nosehasajy

OCeT/bMBOCT Ha MH(peKIINje 1 Ha3NBajy ce AepuliyjeHInje aaxe3uBHIX
MOA€EKya.

Nota bene:

VcTe MexaHM3Me yAacKa y TKMBO KOOpHUCTe U akTuBupanu T aumponnutn u
MOHOITUTI.



Locomotion (shear-independent) [ Protrusion (shear-dependent)

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



daronymro3a 1 MHTpaleadydapHoO yOoujame
MHUKpOOa

Mikroorganizmi se vezuju
za receptore fagocita
(“J Lektinski %1

C}ﬁ:\ receptor ’\an c3
%5

Fagocitna l N

OQQ 3
membrana S o Lizozom
okruzuje &2 c o =

mikroorganizam g

§ -

Fagozom sa
ingestiranim
mikroorganizmom

Mikroorganizam
ingestiranlu fagozom

o
o o
S o
QO

Lizozom
sa enzimima
Fuzija
fago;zoma
sa lizozomom
Citrulin

Arginin

inos R

Fagolizozom

\‘Q’O ‘:
T 0w
Ubijanje O2
mikroorganizama -
uz pomoé ROK, <\"
NO i lizozomalnih ( i
enzima u Fagocitna

fagolizozomima oksidaza

https://www.youtube.com/watch?v=mupWGU9s-gk

Receptor

ROS = peakTyBHI 00ANIIN
KIiceoHUKa (o4 eHra. Reactive
Oxygen Species) HacTajy 4€jCTBOM
(paronTHe oKcrAasze

iNOS = naaynuomuana NO
CUHTeTa3a, IIPeBOAY apTUHIH Y

NO
/lu3o30MazaHe 1Iporease

Ocaobabame eH3uIMa y OKOAMHY
ourrehyje TkuBa

Hacaeanu Hegocratak paromuTHe
OKClija3e — XpOHIUYHA
rpaHyA0MaTO3Ha 0oaect. Paronutu
HIICY CIIOCOOHU Aa € AVIMUHUIITY
MHTeCcTUpaHe MUKpOOe I1a Ha MeCTO
nH(peK1je 401a3) CBe BUIIIe

Makpogara 1 AuM@OonnTa Ha MeCTO
nnpexuyje - [IPAHYA0M

Yucrau (erea. Scavenger)



...J1 jouI O paronmrmma

OcnmM 1rro gparouuntyjy u youjajy MUKpOOpTaHU3Me OHUI
IIPpOM3BOAE M LIUTOKNHE KOjI IIpMBAaye ¥ KTUBUpajyapyre
Aeykonure, Ayde paKTOpe pacra U eH3uMe KOjU KOju
IIOITpaB/bajy omTeheHa TKyBa 11 3aMembyjy X BE3MBOM.

Maxpodaru crumyaniy T ammdonure aam 1 oAroBapajy
Ha LIMTOKMHE U ApyTe CUTHaAe KOj) IOTU4y o4 T

aumdonura ra GyHKIIVIOHUIIY 1 Kao edpekTopcke heanje
IleAyAapHe UIMYHOCTIL.



ExcTrpanieayaapHe 3aMKe HeyTpodmaa
(eara. Neutrophil Extracellular Traps, NET)

Killing mechanisms: -
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Nature Reviews | Immunology



Virusom

Produkcija
inficirana celija

AuTuBuUpycHa — B

AejcTBa =5
MHTep(l)epOHa (I?Ie?]zdrngli;oidna
THUII 1

Neinficirana ili
virusom inficirana

celija

- Receptor . _
Nl za IFN

|

IFN indukuju ekspresiju enzima

J

Fosforilacija
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Kako Mmukpoopranmnsmmu nzoerasajy ypobeny

VIMYHOCT?

Mehanizam izbegavanja Organizam (primer) | Mehanizam
Imunosti
Otpornost na fagocitozu Preumokoke | Polisaharid '-k”e‘lbéule inhibira fégocitozu
Otpornost na reaktivne oblike | Stafilokoke Produkcija katalaze koja razlaze
kiseonika u fagocitima reaktivne oblike kiseonika
Otpornost na aktivaciju Neisseria meningitidis | Ekspresija sijalinske kiseline
komplementa (alternativnim inhibira C3 konvertazu i C5 konvertazu
putem) Streptokoke ' M-protein blokira vezivanje C3

za mikroorganizme i C3b

zareceptore za komplement
Otpornost na antimikrobne Pseudomonas Sinteza izmenjenog LPS-a koji je
peptidne antibiotike otporan na dejstvo antibakterijskih

peptida

https://www.youtube.com/watch?v=rgFel.3jd9X0



Kako ypobena mMyHOCT cTMMYy aniie cTe4eHN

VIMYHCKV OATOBOP?

Antigenski
receptor

O0e30ebhyje apyru curHaa 3a
Antigen mikroba aKT.MBauM]’y aumMdonura
(agjyBaHCH )

Molekul indukovan
tokom urodenog

imunskog odgovora
k na mikroorganizam

Proliferacija
i diferencijacija
limfocita

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