HACTABHA JEANHUIIA 3
(TPEhA HEAE/bA)

heanjcku MMyHCKI 0ATOBOP

EdexTopckn mexanmnsmu heanjcke
VIMYHOCTV


http://www.google.rs/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=mz_lTh0wAWZjJM&tbnid=1YYw3k34MdWYdM:&ved=0CAUQjRw&url=http://multiple-sclerosis-research.blogspot.com/2013_08_01_archive.html&ei=gTHuUpO1N5DMtAaj34HYCg&bvm=bv.60444564,d.Yms&psig=AFQjCNHTWlTx5Auv2PnzAYEL24t5alC12g&ust=1391428252292618

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 ammdonura Ha aHUTeHe MHTpaLleAyAapHIX
MUKpOOpraHmsamMa O4Buja ce y HeKOAMKO y3acTonHux ¢asa.

Y TOKy OBOT OAroBsopa:

v Ilosehasa ce 6poj T aumpornmra conenupUIHMX 3a AaTN
aHTUTeH

v Oaurpasa ce TpaHncdopMIMja HaMBHNX Y e(PeKTOPCKE U
Memopujcke T ammdponmre



...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

..11ocae aktuBanyje T ammponmTy (crienndpmnann 3a
AHTUTEH)

IIOYMIbY Aa CMHTETUIIY U CeKpeTyjy IIMTOKVHEe

...4€JCTBOM HeKVX IMTOKVHAa HacTaje

KAOHCKa eKCIIaH3Mja

..OBAKO aKTUBMPaHN ]H/IM(l)OI_II/ITI/I

Aambe audepeHTyjy y epeKTOpCcKe M MeMOpUjcKe AnM@POLTe

...HeKe 04 oBux heawuja ocrajy y amm¢pHOM 9BOPY
Ad y4eCTBY]y V eAMMVHanVju MHGUIMpaHmuXx
heanja u aa nomorny B ammponmurmnma



...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



Ilokperame u epekTOpcKke dase 1ieayaapHe
VIMYHOCTU

DC

Indukcija

odgovora ”"’m \F; e

CDB

Prepoznavanje g -¢8"l e, ol By
antigena u
llmfnlm orgamma / '-.‘N \

\

Ekspanzqa
i diferencijacija g
T-éelua

Diferentovane
efektorske 2 - = ~

T-celije ulaze o0 o “Teolia
u cirkulaciju

Mi racija efektorskih
-Celija i drugih
leukocita na mesto
gde je antigen

Susret efektorsknh
T-celija i antigena
u perifernom tkivu

Celije sa intracelulamim
mikreorganizmima

| |
'e

| Citokini |
7

Aktivacija
efektorskih T-celija

Funkcile
9fektorskih T-celija

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




®das3e aktuBanyje T ammdonmra: 04 HaMBHMX A0

epexropcknx T ammponura

N £

Prepoznavanje Sekrecija \’Proliferacija‘ rDiferencijacija‘ ’Efektorske funkcijé

antigena citokina £
" 2 | ekspresija —
citokFi)nskiJh CD4*: aktivacija
recentora =3 | makrofaga,
— e B-celija i drugih
B . Efektorska T-celia | €2
QA6 : (CD4* pomocnicka +o ihiian
T -celija ili CD8* CD8V' upljanje
CTL) zarazenih
Naivna »Ciljnih celija”;
2ol A aktivacija
(Té%eﬂa ”Q\ 2R makrofaga
ili CD8?) Citokini .
(npr. IL-2) Memorijska T-Celija
(CD4*ili CD8")
Limfni organi Periferna tkiva

https://www.youtube.com/watch?v=o0UpcRfpEh3c




IIpernnosHaBame aHTUTeHA VI KOCTUMYAaLiyja

' Receptori i signalni molekuli Ligandi na APC kojaﬁ

«

CD4* limfocita

eksprimira MHC Il klase

! Sprovodenje ‘_

signala

| N T |
£ITTETIITENTTTIITIIN N

Prepoznavanje |

antigena

Nscem——T

FIEEINTRNEIET———

Sprovodenje |

signala

Adhezija

e Y

Povrsinski Funkcija

molekuli

T-limfocita Ekspresija

TCR { Prepoznavanje Sve T-¢elije
antigena

oos =P

Sprovodenje signala
kroz TCR kompleks

Sprovodenje signala

Sprovodenje signala
Sprovodenje signala
(kostimulacija)

Negativna regulacija

Negativna regulacija

Adhezija

ICAM-1 e

Antigen-prezentujuce
Celije

Sve celije sa jedrom

Antigen-prezentujuce
Celije
Antigen-prezentujuce
celije
Antigen-prezentujuce
celije, celije tkiva,
tumorske celije
Antigen-prezentujuce
celije, endotel



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




v yoT ammponmtn

v TlI0AMKAOHCKM aKTUBAaTOPU- arTeHCH KOjU MOTY Aa
aKTUBMpajy MHOTOOpOjHe KAOHOBe anMdonura,
He3aBVICHO O/ IbMIX0Be crienu¢pnIHOCTA 3a QaHTUTeH:

MUMOZEHU

cynepamnmuzenu



CynepanTurenu

CynepanTureHn- HeKy er30TOKVCVHNI
Gram- nnosutuBHNUX OakTepuja (S. aureus u S.
pyogenes) KOjU CTYIMY ALY BeAVIKM OPOj
CD4* T amm¢onura 1 TO TaKO IITO Ce
AVIpeKTHO Be3yjy 3a II kaacy MHC
MoaeKkyaa Ha APC m 3a permone ViTCRHa T
AaM@$pOnUTY KOjU HNUCY Y CacTaBy aKTMBHOT
MecCTa.

HecnermmuuHyM akTHBMpameM Be AMKOT
opoja CD4* T ammdonnra, cynepaHTUTIeHN
CTYIMYAWILY BeAVIKY HPOAYKIIVjy OMTOKVHA
IITO pe3yaATHpa CMCTEeMCKOM peaKLiyijoM
KOja je cAM9Ha CeNTUYKOM IIOKY.

T amm¢ponmr

\

T-cell réceptor  Superantigen
£

MHC class 11 /
maolecule

APC



2. Aaxe3yiBHu Moaekyan v aktusanyju T anmdponmra

Aaxe3BHM MOAEKYyAU Cy McKa3auu Ha T
AaviMpOLUTIIMA U IIPero3Hajy cBoje anranae Ha APC u
TakKo cTaOmansyjy se3msame T anm¢ponnra 3a APC.

HajBaxHUju agxe3MBHY MOAEKy AU IIpUIIaaajy
HOPOAVIIVI XeTepOAIMEePHIX ITpOTeNHa Ha3BaHMX
MHTETPVIHMN.

I'aasay maTerpuH Ha T heanjama je LFA-1 (04 eHra.
Leukocyte Function Associated Antigen -1). Iberos
auraHg je ICAM-1 (o4 enra. InterCellular Adhesion
Molecule -1).



Ha mupyjyhum, samsaym T ammponmnruma LFA-1 je y ctarby HUCKOT
apunurera. AdejctBoOM XeMOKMHa (IIponsBeAaeHX TOKOM ypoheHnor
MMYHCKOT oAroBopa) nosehasa ce a¢puunrter LFA-1 1 0BU MOaeKkyau ce
IpyIUILY.

Besusame TCR-a 3a nentug MHC kommniaekc aasbe nosehasa apuamnrer
LFA-1.

VuTerpuHu cy Takobhe BakHM 3a ycMepaBame Murpaimje epeKropckmx T
anm¢ponura Ha MecTO nHdeKIyje.

Aktivacija Adhezija T-celije
integrina za APC
, ¢ g <4 b i
Integrin u . ' i N TCR
stanju niskog B Hemokinski + Integrin u . .
afiniteta Fi= receptor @ L& stanju visokog g Grupisanje
. g - d afiniteta_ integrina
Ligand za r"**:ma_y‘ == 355058/ *:gh.,\,\ |
integrin _ ' N ’ |
‘ Hemokin / /
) - @ I ‘|
| APC —s | |
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




Yaanosu B7 u CD28 ¢pammanje mporemna

'Naziv B71 . B72 . ICOSL . PDL1 : PD-L2 )
| | (CD80) | (CD86) | (CD275) | (B7-H1, : (B7-DC, |
| 5 _ - CD274) | CD273)

Ligandi na APC
i drugim
celijama

Receptori
' na T-Celijama

e - S ' B | e N ;
Naziv . CD28 ' CTLA4 . ICOS | PD-1
Glavna ~ Aktivacija = Inhibicija = Aktivacija = Inhibicija
| funkcija . (naivne | (vri§i | (folikulske !
| ~ T-Celije) ' supresivnu . pomocnicke
| . - funkciju @ T-Celijeu
; | - regulatornih - humoralnom
{ J - T-¢elija) - odgovoru)

>




,Zl,pyry I'PYILY KOCTVIMYAQATOPHNMX MOA€EKYlda

yrHe CD40 Ha APC 1 meros CD40 auraug (CD154) Ha
T ammdpormurmma.

KoHTakT 0BMX MO2€eKya He I10jadyaBa AMPEKTHO
akTuBanujy T amMm@ornmra. YMecTOo TOra OBO Be3uBambe
noBehasa ekcripecujy B7 moaekyaa na APC an
oacTude ux aa cekperyjy IL-12 xoju crumy anie

andepennmjanujy T ammdonura.

IIporenHcku anTUTEeH (HIIP. OHU KOJU C€ KOPUCTEe

BaKI[MHaMa Cy MHEPTHU U He MOTY 4a CaMU M3a30BYy
heaujcku nMyHCKI 0aroBOp Beh je HeormxoaHO aa ce ca
IbIMA Aajy CyIICTaHIle Koje akTuBupajy APC
(aenapurcke heanje, makpogare a BeposatHo un B
avMmdonure). Te cyrnicranIie Cy aajyBaHCIL.

AajyBaHCH aeayjy TaKO IITO MHAYKY]Y €KCIpecujy
KocTuMyaaTopa Ha APC 1 moacTm4ay ux ga ceKkperyjy
akTUBUINyhe NUTOKMHE.



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.



Pazamantu apyru uaanosu CD28 ¢pammanje ygecTByjy y
akTHBanyju aan n y naxvonmyju T anmdonura.

3a orpaHmMYaBambe AV 3aBpIIeTak MMYHCKOT OArOoBOpa
Ba>KHI CY :

...CTLA4 xoju ce Takobe Be3yje 3a B7 na APC aan
IIPeHOCH MHXNOUTOPHM CUTHaA ¥ cIIpedaBa

VIMYHCKIN OATOBOP Ha HEKe TyMoOpe.

...PD-1 KOju ce Be3yje 3a cAM4He AUTaHAe
VI VHXUOMpa 0ATrOBOPp Ha MH(}peKIIjy
IIITO OMOryhyje XpoHunmrerT.

... Jleaeniyja rena 3a moaexkyae CTLA4 n PD-1 xoa muiiesa
n3as3uBa nnperepany excrausmujy T ammdponura u
ayTOMMYHCKe 00AeCT.



Ctumyaycu 3a aktuBanyjy CD8* T ammdponmra

CD4* pomocnicke
T-Celije produkuju
molekule koji stimuliSu

diferencijaciju CTL

\

Diferentovani CTL,

CD4 memorijske
gomlc;pnléka CD8" T-celije
-Celija

X Kpocopesenranuja Ha APC
X Heonxoana nmomoh CD4* T aumdornmra

X Y oaroBopy Ha HeKe BUpyce Hyje HeonnxoaHa momoh CD4* T
aum¢ponmnra



PELLEITTOP: TCR nnpenno3Haje rientua y ckaomny APC

AKIECOPCKUM MO/EKY /1MN:
KOPELEIITOPU- (nckazanm Ha T ammponmrmma): CD4 1 CD8
AAXE3NBHU MOAEKY /IN- (nckazanm Ha T amm¢ponuruma): LFA-1

KOCTUMYAATOPU- (nuckazaam Ha APC): B7-1, B7-2, CD40



buoxemujcku nnyrtesu aktusanyje T anmponmra

A IL-2Ru
cpeg (CD25) Celijska

IL-2 CD40 deoba
100 - ligand :

c-Fos

754

Maksimalan nivo (procenat)
o
o
L

Olll o
1 2 34 5 § 12 2 3 4 5

Sati Dani

-
-
-
~
-
E
4
4
“
4
9
-
-
-
.

* Jlocae nmpernio3HaBamba aHTHUIE€HA ¥ IIOIITO Ce KOCTMIMYAaTOPU BexXYy 3a CBOje
AVWTaHAe IIO4YMibe MHTEeH3MBHA CMHTe3a IIpPOTerHa BaKHIX 3a poandepanujy,
andgepenmmjammjy u epekropcke yHKnyje ammMm@Pponnra.

* OBu OMOXeMWjCKM IIyTe€BM Ce aKTVMBVIPajy TaKO IITO ABa V1AV BUIIle MOAEKyAa
TCR ocrBape 0amM3ak KOHTaKT.

* OBu OMOXeMWjCKM IIyTeBM II0APa3yMeBajy: akTVBalivijy eH3Ma, MOOMAN3anujy
aAarnrTepCcKuxX NpoOTeVHAa U HPOAYKLIVIjY aKTMBHIX TPaHCKPUIINVIOHUX (paKTOpa.



IIporennu xoje mponssoge T amponTu
CTVIMYAVICAHY aHTUT€HOM

W W o WAt newsh  uben Swewt W cwe W XeWS MK MRS W GOmE WG MOD OO OGO DD OWes D0 X Omemd 00K W Ger WeNer  OWOS DR e WOWOD 0N e e der e eewd G e s oM Dm0 dmwes

Zadrzavanje u Prolif y Efektorske Kontrola
limfnom Cvoru relllisiEEls funkcije odgovora

A\ > \ 7 p - 7 \ 7

CD69 CD40L CTLA-4

Naivna TCR

T-Celija




... PereniTop, Kopernenropu ce OpraHmn3oBaHO
peauctpuoOymupajy Ttako aa ce TCR xommnaekc, CD4/CD8 nu CD28
CKyIle y IIeHTap a OKO EbJX Ce OKYyIIe MHTerpmHHu (Ka 0004y).
OsBako peancrpuOynpany moaekyanm Ha APCu T
AM@POonMTIMA YMHe MMYHCKY CMHAaIICY.




Zapocinjanje
TCR
signala

| S ——

Biohemijski
intermedijeri

APC

CD4/

CD8

e

A L4
I“!‘IJII

enzimi

——

Y e e e

Transkripcioni
faktori

| W——

Adapterski
=, -proteini
I---
W-celila | (P ZAP-T0 l--"®:j PI3-kinaza
I @ p =C
I ‘ PRC/14 ®E
: .
1 E
I @ Faktor
: IT / zamene
e e GDP/GTP
Aktivacija GTP GDP Aktwacua
zamena  PI3- kmaze
( \ na Ras, Rac 1
Powetanp | Dadlgioonl —1—  —1
ctosonog Ca*  (DAG) ~ Ras'GTP,  PIP3
Kalcineurin PKC ERK INK mTORJ >
NFAT NF-kB AP-1

Q Sinteza '

|||||||

proteina

I'pynmucanm kopenentopu (CD4 nan
CD8) moactuuy cripoBobemne
CUTHaJa TaKo IITO aKTUBUPaAjy
TUpOo3uH KnHa3y Lck xoja je
HeKOBaJAeHTHO Be3aHa 3a
IIVTOILAa3MaTCKV pell OBUX
MoaeKkyaa. AktusupaHa Lck
dochopuanine TMpPO3INHCKE
octaTke y ITAM HuszosBuMa (eHra.
Immunoreceptor Tyrosine-based
Activation Motifs) a Ha
quToIaasMaTckum pernosuma CD3 n
C (3eTa) MoaeKkyaa. 3a Tako
docpopuancane ITAM HU3OBE ce
oHAa Be3yje ZAP70 Tmpo3uH K1Ha3a
(3eTa aconupanu nertug og 70 kD)
KOjy ¢pocPopmnaniie, u TaKO
akTuBHMpa, Takobhe Lck. AkTuBmpaHna
ZAP70 Tupo3uH KMHa3a cajga
dochopmnanie pasHe aganrepcke
IIpOTeVHe IITO caja TeHepulie

- HEKOAMKO OCHOBHMX CUTHAaAHUX

IIyTresa:

Kaanujym- NFAT
MAP xwunasa (AP-1)
PKCO-NF-«B

PI-3

Ras/Rac -



BBl [/ 1. Curnaann oyt NFAT:

Hykaeapuu ¢pakrop akrusmpanmx T
AMM(])ouMTa NFAT -je TPaHCKPUIIIOHN
¢daxTOp UMja aKTUBAIja 3ABYICK O Ca”
joHa. OBaj myT mounibe Tako mro ZAP-70
¢docdopuaanjom aKkTUBMIPA €H3UM
¢ocpoanmnasy Cy (PLC vy), a oBa
XNAPOAN3Yje MeMOpPaHCKI MHO3UTOA-
P3-kinaza docPpoannmg (pocparnananaosuroa 4,5
oucdocdar namu PIP2). Pasrpagmom PIP2
HacTaje u IP3 (muo3nroa 1,4,5-tpudocdar)

CD4/
CD8 <

Adapterski

T-éelja |

ZapoGinjanje KOju cTuMyamine ocaobabamwe Ca™ u3
TCR €HAO0I1a3MaTCKOT PETUKYAyMa, IITO
signala ‘1K / zamene : o
Sla noBehasa xoHneHTpanujy Ca™y
------- mroraasmm. OBo omoryhyje orsapame Ca

KaHala y UTOIIA3MATCKOj MeMOpaHM ma
ekcrpaheamnjcku Ca yaasm y heanjy mro
oap>xasa nosehany koHnearpanujy Ca™
catuma. Ca™ ce Be3yje 3a mpoTenH

Ak |vaC|Ja GTPIGDP  Akivacia
PLC~ zamena  Pl3-kinaze
Biohemijski \

I na Ras, Rap i
intermedijeri naRas, Rac

— Povecanje D|a=:{|ghcerol , KaAMOAYAVH a Taj KOMILAeKC aKTUBYpa
Lotosonog Ca* ~ IDAG) ~ Res'GTP, PPy ¢docdarasy kaanmHeypuia, Koja cKkuaa
e el | RIGGTP ¢docpartne rpyne ca NFAT xoju Tako
1 : 1 e - TIOCTaje crrocoOaH aa ybe y jeapo. VY jeapy ce
,—-——\: bapdal 1Y ) ‘ g (TS NFAT Be3yje 3a oaroBapajyhe npomorepe
A1 acineurin :PKC ERKINK  mTOR 2, ltn.eza IITO aKTUBMPA TPAHCKPUMIIM]y TeHa 3a IL-2
enzimi : 1 — o0 M) xommonenTe penenitopa 3a IL-2.
I : l l IIMKa0CcIOpUH — A€K KOjU ce Be3yje 3a
Transkrlpaoml I KaAIlMMHeYypPVH ITO 0A0KMpa IPOAYKIINjY
i el NFATI 1 [NF«B AP-1 mutokyHa y T ammdonmtuma.

| S ——



ZapoCinjanje
TCR
signala

| N ——

Biohemijski
intermedijeri

PU—

| e

Al
AR ./H

enzimi

ece—

| e T

Transkripcioni
faktori

| S ——

APC

CD4/

cDé QZ{ I

T-celja |

...... ) :
a
ITAM

Ak |vacua
PLCy1
Nl l
Skl
Poveéanjé Eé&@ ol
citosolnog Ca? (DA
Ko~ PKC
NFAT

A o

idbrol

:

Q
Faktor
IT zamene
Yot GDP/GTP

Adapterski
@, -protein

PI3-kinaza

o TR0 = i |vacua

zamena  PB-kinaze
na Ras,Rac |
Ras'GTP,  PIP3.
RacGTP I =
| I sy oy ll
-
e T
ERK,INK - iToR

= L I

4 Sinteza

proteina

2. Curaaann iyt Ras/Rac-MAP
KITHAa3a:

ZAP-70 pocpopuaniie u Tako
aKyMyaupa ajarnrepcke IpoTenHe
Ha YHYTpalIkOj CTpaHM MeMOpaHe.
OBy npoTeVHM MOOVIANIILY U
akTuBupajy Ras m Rac mporenne
Tako mITo GDP Be3an 3a mux
npesode y GTP. RassGTP n RacGTP
aKTVBHUpajy Kackaay eH3MMa IITO 3a
Kpajiby IIOCAeAVIY MMa aKTUBaLjy
pasamautux MAP xnnasa: ERK
(kmHa3a peryamncaHa
eKcTpaneayldapHUM CUTHaA0M) 1

JNK (jun amMmmHOTEepMMHaAHAa
KyHa3a). OBe KiMHa3e CTUMY AUIILY
eKkcripecujy nporemnHa c-Fos,
dochopmaanyjy nporemHa c-jun
KOjM 3ajeAHO rpaje
TpaHcKpunuonu ¢gpaxkrop AP-1
(axTMBaIMOHM IPOTeNH — 1) KOju
IojadaBa TPAaHCKPUIIIN]Y HEKOAVKO
reta y T ammponmrnma.



3. Curnaanmu nyt PKCO-NF-kB:

APC
PLC vy xuapoansyje meMOpaHCKV IHO3UTOA
docPpoamma ao IP3 n agnanyaranmepoaa
CD4/ (DAG). DAG aktusupa PKCO (mporenn

CD8

kmHa3a C) koja morom aktusupa NF-kB

Adapterski
Tako MTO poadpopuaniie Heros

@, -proteini
| naxnourop IkB, na akrusupanu NF-«B
| o o e Ipeaasmuy jeApoO rae TPaHCKPUIILLjy
T-éelia | Pl3-kinaza : HEKOAMKO reHa.
— : 4. Curnaanam mmyt PI-3:
ZapoCinjanje |
TCR H 17 Eakior : DocPpaTnananaosuroa-3 kunasa (PIP3)
signala L Tk zamene I docPpopnanie memopancku PIP2 n Tako
_ B e : HacTaje PIP3 xoju akTuBMpa cepmus-
F'- N ptm e a— TpeoHMH KnHa3y Akt koja ctumyanie,
Aktivacija GIP/GOP  Aktivacija : MI;M eby ocraa orym CI/IHT]e3y Y
ILCY Mol | Fle-theze B aHTI/IaHOHTOTCK’I/IX IIpOTEeVHA U IIpeACcTaBba
Biohemijski / """"" \ naRas, flac = : P peAa
intermedijeri | W.J.\ oy n et l - CUrHaa 3a npe>KMB_1baBaH)e T AMM(])ou_MTa
Pm——— Poveéanjel Diacilgicerol I i : rocae crumyaanuje anturesoMm. OBaj myt
citosolnog C#* (DAG) R.so(ﬂij \ P@ I akTusupa He camo TCR Beh u curuaa ca
G (s REC'GLP I CD28 moaexyaa u perenntopa 3a IL-2. YV
: l : 1 e |_ I o l - : TecHOj Be3u ca Akt curHaaHuM myTeM je
e 1 I I pmrem—— .
o — — —_— - M (T mTOR (e.Hl"Zl. mammalian target of .
o Ka|0|neur|r| PKC ERK MK m7oR | Dipteina rapamycin), CepMH-TpEOHMH KIHa3a Koja
L. o e = " I e e CTUMYAUIIIe IIpeXuBbaBaibe 1 pacT T
l : ‘ I L ammponunrta. P
Transkripcioni - : Panmamuiimi- aek Koju ce Besyje 3a mTOR n
fakdof NFAT) 1 NF-8 ) | AP

MHaKTUBMPa ra.

| S ——



..... CBe OBO 3a Imocaeayily Ma TPaHCKPMUIILIM])y reHa 3a
LIWTOKIMHE, IbVIXOBE perlenrope, aktusarope heaujckor
nukayca u epekropcknx Mmoaekyaa (Hop. CD40 aurana)

mTo akTuBypa T anmmdonmr.

Konauan pe3syarar aktusanyje T anmmdonura je
npoandepanuja (ekcriai3uja) aHTUTeH crienuQpIIHOr
KAOHA U avipepeHIyjaryija HAMBHUX Y e(peKTOPCKe
anMm@onunre.



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



Kostimulator
(B7)

IL-2Rpye :
CD28 v kompleks IL-2 je mpBYM OUTOKMH KOjM CEKPETYjy
/ CD4" T amm¢ponntu - HemocpeaAHO
(caT 40 gBa) IOCae akTUBaLNje.
AxTmBamja takobhe ctumyaniie u

WV Mirujuca”
(naivna)
T-Celija

Aktivacija T-Celija
antigenom i

kostimulatorom V/ . eKcIipecujy pegenropa 3a IL-2.
\ ; QI LR Bucoko apmHUTETHM perenTop 3a
; ; o niskog afiniteta IL-2 ce cacToju 0 TpM AaHIIA.

Sekrecija IL-2 ”-Zﬂm (Kg~10M) Hausuu T aumdornmtu rmoceayjy
* ;ﬁ ' peLiennTop KOjU Cce CacTOj¥ caMO OA
My IL-2Rafye ABa AaHIIa M 3a TaKaB penernTop ce

kompleks | |L-2Rapy, | IL-2 He Bedyje BUCOKUM apUHUTETOM.
Hekoamko caTy mo akTUBaruju

Ekspresija IL-2Ra
lanca; nastanak

IL-2Ropyc aHTUTreHVMa eKCIIpuMypa ce 1
kompleksa Tpehm aanan Tako aa penerirop
visokog afiniteta akTusupannx T amm¢ornmra Besyje

\ / LR IL-2 BcokuM a(pmHMTETOM.
l VI(EKS% (a)lj|1n1|t§/})a IL-2 je paxkTOop npoandepanuje n

npexmnsmbasama T ammponura.

|Lr§“?:r\é|§|n: Axtusupany CD8* T amm¢ponurnu He

P T-(’:elijaj CeKkpeTyjy BeaukKy Koanmavny IL-2 aan

y 0e3 Tora CHa>kHO IIpoandgepuiLy.




IL-2 je dpax

' IL2 Receptor
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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
aM@ornmre

Limfni ¢vor _
Naivna CD4* Folikulska
T-celija pomocnicka

T-¢elija (Tfh)

-

u limfnom organu
i migriraju u folikule

. (,\;99
Ahi ] ;
r éelijag« .}Jﬂ‘j q Tfh éelije ostaju

B-celija /

Pomoc¢ B-¢elijama
3 2 da produkuju
visokoafinitetna
antitela

A TEfektorske T-Celije ulaze ‘
0 k«v& u cirkulaciju i odlaze
na mesto infekcije

Mikro-
%y.or anizam

Eliminacija
mikroorganizama

Inficirano tkivo

ITomarauku CD4* T
avimponutu audepeHTyjy y
edpexTopcke ammponure Koju
y peakiiyjy Ha aHTUIeH
IIPOAYKYjy MeMOpaHCKe
MOA€eKy/le VI OUTOKNHE
KOj/Ma aKTUBHUpajy yTA4aBHOM
Makpodgare n B ammbponure




CD4* T-cCelije Efektorske
aktiviraju funkcije aktiviranih

makrofage makrofaga

i B-limfocita

i B-limfocite

@ Celularna imunost
Makrofag

A . '&z A

CD4*
’f:_:; @
"M
CRA0 I Aktivacija
makrofaga
i ubijanje

I fagocitovanih
Citokinski mikroorganizama

—+ receptor

B-limfocit
-specifi¢an za antigen _?

CD4*

T-limfocit N CJ{*
[ £3D40. _I Sekrecija antitela
*CD40 sa poveéanom
|Iigand I sposobnos$¢u da
) i neutralisSu i
[z | eliminidu antigene

itoKmski
receptor

Tpanckpuniuja rena 3a CD40L
(CD40 anraxa) je 0ATOBOp Ha
Ipeno3HaBaibe aHTUIeHa U
KocTtuMmyaarope. Mickazan Ha
MeMOpaHy akTusupaunx CD4*
T ammponnra CD40L ce Besyje
3a CD40 na APC mro akTuBupa
ose heamnje (makpodare,
aeaapurtcke heanje u B
anm¢ponmre).



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



Murpanuja HauBHUX U epeKTOpCcKux T
anMd@ornuTa y peaknyjama rieayaapHe MMYHOCTU

Indukcija e
odgovora R
cD4" D8 N,
" Prepoznavanje / e, T-Celif P, TCONS [y
1:emhgena u g@ : ™
limfnim orgamma 3 =4 ’,»— o
: T I e {
NI S
Ekspanzija Amq- gt
i dlferencajacua \\e’cfg:gorsg o
-éelua Tecelije i~
X - U
ks R

Diferentovane
efektorske
T-Celije ulaze
u cirkulaciju

~ Naivna
T-Celija

Migracija efektorskih
T-¢elija i drugih
leukocita na meste
gde je antigen

" Susret efektorskuh g
T-celija i antigena
u perifernom tkivu

Celije sa intracelulamim
mikroorganizmima

I 7 l
Aktivacija c:toklm

efektorskih T -celija

' Funkcije
efektorsklh T—celua

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




Hawanu n epexropcky ammbponutm nmajy

pasanunt oOpasary Murpanyje

Limfni ¢vor " Periferno tkivo

. ’ “ ¥

Periferna
venula

Aktivirana
il Eferentm
:@iT'Ce'“a , @i S1PR limfni sud
Naivna
T-¢elija
L-selektin  Integrin (LFA-1) [~ CxCR3 ______Integrin (LFA-1 |
I;Z'agaen.ﬁ ili VLA-4)
CCR7 Ligand za B solekih Eili ; ;
CCL19/ | S P-selektin . ‘
CCL21 ‘ 3 3
sgrﬁgi'-mv < &~ IcAM-1 B :
—=goi - V= v : ili VCAM-1 "
YoYo VYo Yo Qg | Ertol i o0 2|
Es ‘7_"‘”* ‘774\ r4 ) e <0 77411 . = e B — RN S — iy BT
Venula sa visokim Endotel na mestu
- endotelom u limfnom &voru infekcije
B) : . ry
Receptori za Ligand na Funkcija para
naseljavanje T-cCelija endotelnoj celiji receptor—ligand

Naivne T-¢elije

M L-selektin

"I" LFA-1 (B2-integrin)
w CCR7

Aktivirane (efektorske i
memorijske) T-Celije

? Ligand za E-

i P-selektin

LFA-1 (B2-integrin) ili
VLA-4 (31 integrin)

w¥ CXCRS, drugi

s
+

Ligand
za L-selektin

ICAM-1

CCL19ili CCL21
E-ili
P-selektin

ICAM-1 ili VCAM-1

CXCLA10, drugi

| Pogetna slaba adhezija naivnih
T-celija za venule sa visokim
| endotelom (HEV) u limfnom &voru

| Cvrsto zaustavljanje na HEV

| Aktivacija integrina i hemotaksija

Pocetna slaba adhezija efektorskih
i memorijskih T-¢elija za endotel
aktiviran citokinima na perifernom
mestu infekcije

| Cvrsto zaustavljanje na endotelu
aktiviranom citokinima na
perifernom mestu infekcije

Aktivacija integrina i hemotaksija



IlyreBu murpanmje HausHux u epekropckux T anmmeonmra
ce 3Ha4ajHO pa3AMKYjy 3aTO IITO...

... HauBau T AI/IMC])OLU/ITI/I 1ICKa3y]y aAxe3uBHI MOAeKyA L-ceaeKTmH (CD62L)
1 CCR7 xoju ycMepaBajy BbIXOBO KpeTame Y AMMQHI YBOP (4.49) KpO3
CIleljaan3oBaHe KpBHe Cy40Be, BeHyAe ca BUCOKuM eHgoreaom (HEV).
Edexropckn T anumdonnrtu He ekcnpumupajy CCR7 u L-ceaexktuH u 3aTo He

yaas3ey A.4.

... Dochoammp cpmurosmH 1-poceart (S1P) urpa KaydHy yA0ry y msaacky
T amm¢ponuura us 2.94. Ako HauBHM T AMM@QOLUT He Iperto3Ha aHTUTEH,

HaIlyIlTa A.49. 1 o4Aasu y AauMmy nparehu rpagujent S1P.

Axko T aumdonut npero3Ha aHTUIeH U aKTUBYIpa ce, IIOBPIIMHCKa eKcIIpecyja
penieniTopa 3a S1P cMamyje Tako ga ce HedaBHO akTuBUpaHu T anMdponut
IIPUBPEMEHO 3aApsKaBa y A.4. U I0AAeXKe KAOHCKO] eKCIIaH3Uju U
andepennnjaunju. Kaga ce oBu ripouecn ogurpajy, aktusupaau T
AVM(POLUTH HAIIyIITajy A.4. U yAasde y UUPKyAaujy.

DUHroAMMoa —1eK Koju ce Bedyje 3a S1P penentop 1 Tako 04A0KMpa n3aas3axk
T ammdpounra us a.4.



T ——
Limfni Cvor

—

W, Teli 3‘@ o
Naivna
’q T-Celija

L-selektin  |ntegrin (LFA-1)

Venula sa visokim
endotelom u limfnom Evoru

Periferno tkivo

Periferna

S1P Krvni venula
/ sud

4]

Eferentni
limfni sud

4 Eil

P-selektin 4 £

CXCLI0~E ICAM-1 %
i VCAM-1

Endotel na mestu infekcije

Integrin (LFA-1
i VLA4)

Axrtusupanu T aumpountn CMaH)yjy
eKCIIpecujy pelenrTopa 3a XeMOKIHe KOJI
ce crBapajy y T heaujckum 3oHama 1.4., a

nosehasajy excripecnjy perjenitopa 3a S1P.
Tako Hamymrajy 4.4. 1 40CIieBajy y
UPKyAanyjy. Yaasaky nHpuIpaHa
TKVUBA PEryAncaH je UCTUM MeXaHU3MuMa
KOjU peryAunIly MUrpanujy Apyrmx
AeyKoLlMITa y TKIBa: aKTUBUPaH!
AVM}OLUTH UCKa3Yjy BUCOKY KOANUMHY
MeMOPaHCKMX IAMKOIIPOTEMHCKIX
AuraHagaa 3a E- mamn P- ceaexTtnHe, 3aTum

BIICOKOA(pVHUTETHE c])oEMe VHTeTpUHA
FA-1 u VLA-4.

VcToBpemMeHO eHAOTe je Ha MecTy
UHQEKITIje U3A0XKEH BUCOKUM
koHnnenrpanujama TNF u IL-1 1 moa tum
AejcrsoM niosehasa excripecujy E- n P-
ceAeKTUHa, Kao 1 AUTaHaja 3a MHTeTpUHe
ICAM-1 (aurang 3a LFA-1) u VCAM-1
(aurang 3a VLA-4).

AvmMdonutn rocae aKTuBaruje UCKasyjy u
perenTope 3a XeMOKIHe KOje CTBapajy
Makpodgaru 1 eHaoreaHe heanje xoju ce
Ha/Ja3e Ha IOBPIIMHI eHAO0TeAa.

Korpmame - ceaexkTmHmu

UBpcTO Be3mBambhe — MHTeIPUHNI
IIoKpeTbUBOCT - XeMOKIHIA

IIpoaas xpo3 engorea - PECAM-1 (CD31)



Povec¢ana ekspresija
adhezivnih molekula
na endotelu
inficiranog tkiva =
stabilno vezivanje
aktiviranih T-¢elija

Ulazak efektorskih
T-Celija
u periferno tkivo

» \ (e
Adhezivni
molekuli

Prepoznavanje
antigena T-Celijama
specificnim
za mikroorganizam

T-¢Eelija koja
nije specificna

za mikroorga- za mikroorga-

Fagocit T-c¢elija
sa unetim  specifiéna
mikroorga-

nizam

nizmima

nizam

Hacemasamwe T ammdponura y
MH(QUIIVPpaHa TKVBa He 3aBVICU O,
crienpUIHOCTH (IIpero3HaBamba
aHTUTeHa) Beh 04 aAXe3UBHIX MOAeKyAa
11 XeMOKIHA, TaKo Aa CBU UpKyAniyhmn
edexropcku T aumMpoumnTI HE3aBVICHO
04 crien(pMIHOCTU 32 aHTUTEeH, yAa3e y
JKapulIlTe 0110 Koje MHpeKuje.

Aktivirane
antigen-specificne
T-celije ostaju
na mestu infekcije
i obavljaju svoje
efektorske funkcije

T-celije koje nisu
prepoznale antigen
vracaju se
u cirkulaciju

Camo onn edpexropcku T aumbonntn
KOju cy crieni(pMUIHU 3a AaTy aKTyeAHY
MH(QEKLINjy Hpelo3Hajy aHTUIeH U
AOAATHO ce akTuBUpajy. OBaksn
AVM}OLUTH I10jadaHO eKCIIpUMUpajy
VLA unrerpmute o4 KOjux HeKI
omoryhyjy npujamarme 3a GUOPOHEKTIH
I XUjaAyPOHCKY KVICEAVIHY IIITO
cnenypuune AuMQPOILUTe 3ayCTaBba y
MHQUIIVPAaHOM TKIUBY a OCTaAl
HacTaB/bajy Jabe.



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



Edpexkropcku mexanmnsmu heaujcke
MMYHOCTHU

Eaumunavyuja unmpayeryraprux
MuKpoopzanusama
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Hayuuau cmo:

Kaxo MHC Mmoaekyau nipykasyjy nemntmae
MHTpaneaAyaapHUX MUKpOOpraHm3aMa.

Uume namsuu T aumoryty y ammepHNM Oprannma
IIperio3Hajy npuKa3aHo ¥ KakKO aKTUBaLiijOM
110CTajy e(peKTopCcKy AMM@POLIITIH.

Kako epexropcku T ammponutu nponaaase
nadpunupane heauje (maTpateayaapHe
MVKpOOpraHmn3Me) Ha OMA0 KOM MeCTy y Teay?



Ocmaje da Hayuumo:

Kojn tunosn epexropcknx T ammdonmra ygecTByjy y
eAVIMIHAaLIVjVI MUKpOOpranmnsama?

Kako epexropcku T anmmponmTm HacTajy 04 HaMBHMIX
avmdponuTa M KakO eAVIMVHHIINY VIHTpaljeaydapHe
nHpeknyje?

Kaksa 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

IIPpeIlo3Hajy elTi Y KOHTEeKCTY IIpoAyKara
IT kaace MHC. I'aaBHu cy n3Bop
VMHTepAeyKIHa.

Oynkiyja: momaraukm T amm@oryrm.

AxTuBupajy Makpogare ga epMKacHO
yHUIITe paronuToBaHe MUKpooe.

IIPeIlo3Hajy HelnTi Y KOHTEeKCTy IIpoAyKara
I xkaace MHC.

Oynknyja: pUTOTOKCUYKN T anMm@ornmru.

Ybujajy cse heanje koje cagpxe MuKpooOe
VAU IbYIXOBe IIPOTeVHe y IUTOIIAa3MI.



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




DyHKIIMje HajBa>KHUjUX IIMTOKMHA YKAby4deHux y T-

heanjckoM MMyHCKOM OATOBOPY

o~

o\

‘\%Bioloéke aktivnosti odabranih T-Celijskih citokina

LCitokin

Osnovna aktivnost

S [

Celijski izvori

IL-2

Interferon-y
(IFN-)

IL-4

IL-5

11L-13

IL-17

IL-21

IL-22

Proliferacija T-Celija;
prezivljavanje
regulatornih T-Celija

Aktivacija makrofaga
(klasiCan put)

Promena klase antitela
u IgE u B-cCelijama;
alternativna aktivacija
makrofaga

Aktivacija eozinofila

Promena klase antitela
u IgE u B-Celijama;
alternativna aktivacija
makrofaga

Stimulacija akutnog

. zapaljenja

Aktivacija B-cCelija;
Tfh diferencijacija

Odrzavanje funkcije
epitelnih barijera

Aktivirane T-Celije

CD4* Th1 i CD8* T-celije,

urodenoubilacke (NK) celije

CD4* Th2 T-celije,
mastociti

' CD4* Th2 T-celije,

mastociti, urodene

' limfoidne celije

CD4* Th2 T-Celije,
mastociti, urodene
limfoidne celije

CD4* Th17 T-celije;

' druge Celije

CD4* Tfth T-celije

CD4* Th17 T-celije, NK celije,
urodene limfoidne Celije f



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.



Pa3soj Thl, Th2 u Th17 amm¢onnra
%y

Dendritska celija

IL-12

-+

\

Intracelularni
mikroorganizmi
(mikobakterije)

IFN-y aktivirana
antigenom

b ek wws e gWeds s eeme Dwes GWesi M Gt e Mems G Mamet  Wieeb Sows Swesit e e e Mewsh e memsr  ees s WK Newss dwees  Mesk s cesi W wes

 Dendritska celija

Helminti  Mastociti, IL-4
eozinofili /

7 /) CD4* T-c¢elija aktivirana Celija
antigenom

s e e — - o— e e ek M e S Seeewd  deses  eesc s G deswst bt e beesst wems  owes  dwet  wemss e Wi Wews o et

Dendritska celija

IL-1
] L6 Lope
Ekst lul 23 il
stra n g L
bakteri?:,uar © TGF-3 T-Celija

aktivirana celija

gliiviee antigenom



CD8* T ammdorntu rmocae aktuBanuje andepeHTyjy y

CTL

/ Granzymes
Reronns Infected host

Ag enters, is processed,
and activates CD8* cell

Destroyed



http://www.google.rs/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&docid=EfPRmSqukDx7-M&tbnid=mtzUvArTgabEFM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.studyblue.com/notes/note/n/exam-4-material/deck/113730&ei=CnbuUt-3HMictAa0zYGQBQ&psig=AFQjCNGvnUegKMD4Roho4Jb2KwMIyeQIpQ&ust=1391445816779763

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

EdpexkTopcku CD8*T: CTL



EpexTopcky aumdonnty cy TO nocTaan 3axsasbyjyhm
nosueatrvy HOBUX IIPOI'PAMA:

* pporpamu norpedonu 3A IIPOHAAAKEIBE MECTA
NMH®DEKIMUJE - Baxkxu n 3a CTL m 3a Th1, Th2, Th17,
Treg

v’ eKcIIpecuja aaxe3MBHMX MOA€Kyaa VI XeMOKMHCKMX
peunenitopa. T Mmoaekyan TpeOa ga mpoHabhy anraHge Ha
eHAOTeAHVUM heanjama 3apakeHor TkuBa. OBu auraHau cy
JICKa3aHV CaMO Ha eHA0TeAy MHQUIVIPaHOT TKUBa 1
Iocaeaniia Cy HOBOT IIporpaMa Tux eHaoTeaHux heanja xoje
Cy IIporpamMmupaay TUTOKMHY HecrienndpmraHe MMyHOCTMN.

* pporpamu nnorpedoHnu 3A EAVUIMVHALINJY
MUVKPOBA - moceOHM 3a cBaky TUIL e(peKTOPCKMX
aMQpoLuTa.



EdexTopcke pyuknmuje CD4* T ammporura



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)




AxTmBanuja makpogara T ammponmurmma

A ‘ - : . :
Aktivacija Aktivacija Odgovor aktiviranih makrofaga
efektorske celije makrofaga . .
b g h d Ubijanje
Makrofag fagocitovane
sa ingestiranom CD40 v bakterije

bakterijom

CD40

receptor
CD4* efektorska

Gelija (Tt celija) Sekrecija Poveéanje
citokina ekspresije MHC
(TNF, IL-1, IL-12, i kostimulatora
hemokina) (B7 molekula)
?Odgovor makrofaga IUIoga u celularno; |munost|
- Produkcija reaktlvmh obhka k|seon|ka Ubijanje mlkroorganlzama u fagollzozomlma
‘ azot-monoksida i lizozomalnih enzima (efektorska funkcija makrofaga)
Sekrecua citokina (TNF, IL-1, IL- 12) TNF, IL-1, hemokini: priviacenje leukocita
i hemokina (zapaljenje)
| - IL-12: Th1 diferencijacija, produkcija IFN-y
. Povecanje ekspresije B7 kostimulatora Stimuiacija aktivacije T-¢elija

i MHC molekula (pojaCanje T-Celijskog odgovora)



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




Kaacnmana 1 aaTepHaTBHA akTHUBanyja Makpodara

Klasi¢no aktivirani Alternativno aktivirani
makrofag (M1) makrofag (M2)
TLR ligandi na
mikroorganizmima,

ROK, NO,
enzimi lizozoma IL-10,
IL-1, IL-12, TGF-p
/ IL-23,
Mikrobicidna el
dejstva:
fagocitoza
i ubijanje c Antiinflamatorno
bakterija |dejstvo, zarastanje
i gljivica Zapaljenje rana, fibroza




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

Th1 éelija

Naivna
L Aktivacija
Inhibicija makrofaga:
mikrobicidne celularna
aktivnosti imunost
makrofaga
—|IL-4, 113~
(Infekcija Ishod 5
Leishmania Ve“c"irrlléhmiéjih "soje\/a:'Th1 > Obora\/ak ”
major ' BALB/c mi$evi: Th2 = Diseminovana
_ e infekcija
'Mycobacterium | Neki pacijenti: Th1 = Tuberkuloidna lepra
leprae
Neki pacijenti: defektan | Lepromatozna lepra

| Th1 ili dominantan Th2 = (veliki broj bakterija)



Edexropcke pynknmje Thl7 cyvOomonyvaarmje CD4* T

Naivnha CD4*
T-Celija

g Proliferacija
Ekstracelularne i diferencijacija
bakterije,

gljivice

IL-17 IL-22
Leukociti :
i Gelije tkiva J; \\/ Eé"'i}g'“e
| \
Hemokini, TNF,
IL-1, IL-6, CSF
A BN Antimikrobni
- peptidi l
Jacanje
Zapaljenje, integriteta
odgovor neutrofila epitelnih barijera




E¢exTropcke ¢pynknmje CTL



Prepoznavanje
antigena i vezivanje
CTL za ciljnu cCeliju

Aktivacija CTL
i egzocitoza
granula

_ ICAM-1

LFA-1

Granzimi%——'

Peﬁorin);/

Apoptoza
ciljne celije

-~

Perforin olakSava
ulazak granzima
u citosol, granzimi
aktiviraju apoptozu

http://www.youtube.com/watch?v=8buaiYBKI7U&feature=results video&playnext=1

&list=PL73D7FE6120197AES5



http://www.youtube.com/watch?v=8buaiYBKl7U&feature=results_video&playnext=1&list=PL73D7FE6120197AE5
http://www.youtube.com/watch?v=8buaiYBKl7U&feature=results_video&playnext=1&list=PL73D7FE6120197AE5

Capaama CD4* u CD8* T aumdponura y eaMmHanuju
MHTpaleayaapHux uaH@exyja

Fagocitovani mikroorganizmi
u vezikulama i citosolu

CD4*
T celija

mikroorganizmi
u citosolu

Ubijanje Ubijanje
mikroorganizama zarazene
u fagolizozomima celije




(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 Mmukpoopranmsmmn
n3derasajy MexaHu3sMe
1eayaapHe IMYHOCTH?



Oarosop T anMmdonmra y akyTHOj ¥ XpOHMYIHOj MHQPEKIIVjU

@ Akutna infekcija
Efektorska

T-éelija Memorijske
. ) Ry T-Celije:
Broj o< zastita od
virusa/ 7" N virusne infekcije

T-Celijski odgovor

\Vreme

Hroni€na infekcija
Efektorska
3 W T-Celija

’? i Broj virusa

Iscrplijene
T-Celije:
nema odgovora
na virusnu
infekciju

T-¢elijski odgovor L AN

Vreme
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