HACTABHA JEAVNHNIIA 4
(UETBPTA HEAE/bA)

XyMOpaaHU UMYHCKM OATOBOP

EdexTopcky MexaHU3MHU XyMOpaaHe IMYHOCTU



XyMOpaaHV MMYHCKM OATOBOP

Axmueayuja B aumpoyuma u
npooyKyuja anmumearq



«:3HAMO 04 Je XYMOPAAHA UMYHOCHL...

... aknyja B ammdonyra 1 antureaa
y CT€4eHO] MMYHOCT!...

..e(pV¥KaCHa y 3allITUTU OJ eKCTparieayaapHux
MUKpOOpTaHm3aMa U FlbMXOBMX TOKCIHA

..Ba>KHIja 04 1jeAyldapHe VIMYHOCTU Yy OA0paHu 04
MUKPOOPpraHmsamMa Koju 1oceayjy omorade oorare
moancaxapyvauma u ANImanMa



«.3HAMO U da B Aum¢povuumau...

...ITperI03Hajy MakpoMoaeKyae (IIpoTenHe, ANNNAE,
rmoamcaxapmje, AMIonoAvicaxapujae, HyK1emHCKe
KVICeAVIHe), Kao ¥ Male MOA€eKyae y pacTBOpPY MAM Ha
IIOBPIUVHY KOPIIYCKYAapHOTI aHTUIeHa

...40K T ammdonuTy yraaBHOM 0Arosapajy Ha AeA0Be
IPOTEMHCKVIX AHTUTeHa 1 He Yy4eCTBYjy 04 OATOBOPY Ha
ocTale aHTUIEHe.




Aanac mpeba da 00z060pumo na déa numatba.
A mo cy:

Kako ce HauBHu B 2ammponnty aktusmupajy n
nocrajy heamnje xoje cexkpertyjy antureaa?

Kako ce 00e30ebhyje ga ce y 0arOBOpY Ha pa3amdamure
TUIIOBe MUKpOOPpraHmsaMa npoayKkyjy
HAjIIOrOAHM]je KAace aHTureaa?



o HAYUUAU CMO....

..peneritopu Ha HauBHUM B anmmdponmruma cy IgM u IgD

...Te HauBHe B ammponure akTusupa
anTureH (IIPB/I CUTHAA) n APYI'I CUT'HA ...

..Tako npoandgepumy u audpepenryjy camo B anmmponmru
crnennpVIHNA 3a aHTUTEH (KAOHCKa eKCIIaH3uja)...

...TVYIM IIpOLlecOM HacTajy epexropcku B ammporrn -
raasmorty (10 000 maasmonmra oaHOoCcHO 1012 Mmoaekyaa
aHTVTeAa AHEBHO...

...IIITO je BaXXHO 300T Op3MHe KOjOM ce pa3MHOXaBajy
MVIKPOOPraHU3MI.



..mpebaao je da 0o cada sHamo...

..ako B amMmdonut oarosapa Ha IIpOTEeNHCKe aHTUTeHe, TOKOM IheroBe
andepeHIyjanyje HeKe epeKTOpcKe heauje mouny ga mpomussoge
aHTUTeAa pa3ANYINTUX Kaaca (IIpoMeHa Mau maaToBaibe KJlace) a 1cre

A) Sekretovani IgG
TesKki

= Mesto za
ai ac vezivanje antigena
N o 7” N\ N
A )'/ A Y
N Y ) ‘
D ~ g

Fab
region

/ 2 py ,/"'-»u.\' P 4 S
Ve i W J ‘ ‘ =
Laki N < > S
lanac ‘ R /. A CL
= C >~ C i
Zglob ———

Mesta za [~ ]
vezivanje [ s
Fc receptora |\
i komplementa =

A —— Fc region

,Repni” deo/c C -

Disulfidna veza & Ilgdomen ¥ )
S

crneni(pmIHOCTN...

...0Ba aHTHUTeAa IMajy VMCTY CIIen(pUIHOCT
aan pasan4dure epeKTOpcke pyHKIMje jep ce
pasamautu Fc aeaosu Ig Be3yjy 3a pasanunre

penieritope Ha heamnjama

..IITO OMOryhyje crieryjaansamnyjy 3a 00pOy HpOTUB Pa3aAMINTIX

MUKpOOpTaHm3aMa



..mpebdaro je da 0o cada 3HAMO...
repetitio mater studiorum est

...ycaea IIOHOB/bEHNX V3darama VICTOM IIPOTEVNMHCKOM

aHTHUIEeHY HacTajy aHTureaa ca cse sehmuM apmanreTom 3a
Ttaj antured - CASPEBAIHE ADVIHUTETA




da3e 1 TUIIOBY XyMOPaAHOT IMYHCKOT OATOBOpa

Ishod
- 4 IgM
’ \ o o . Plazma celija
Prepoznavanje ~ Aktivacija  Proliferacija Diferencijacija k012 sekretuie
antigena  B-limfocita "\ i (ARG S:rl:tﬁ;ga
Naivna B.éelia koi
' ja koja -s.\
lgM* IgD o 19G
B—éelua gktlwrana eksprimifa IgG )'r )1
l
- Promena
izotipa
| —
B-Celija koja
eksprimira Ig .y."'rVisokoaﬁnitetni
I visokog afiniteta IgG
Mikroorganizam jf"
Sazrevanje
Pomocnicke afiniteta
T-Celije, drugi
stimulusi
Memorijska
B-celija




XyMopaaHu o4AroBop Ha T-

N —

3aBMICHE aHTUI'€HE:

ITPOTENMHMN

. IIpoMmena kaace anTnreaa
. Caspesame apuHITETA

dHTUTEeAa

. Hacranakx memopujckux B

anmdonuTa

XyMopaaHu oarosop Ha T-

He3aBVICHE aHTHNIreHe:

HUNCY ITPOTENNHN

1. Hema, nam je caabo

3Ppa’k€Ha IIpOM€E€Ha Kaace
dHTHUTEeAa

. Hema, namu je caabo

U3Ppa’keHOo ca3peBarbe
ac])MHMTeTa aHTHUTEe Aa

. ¥YI21aBHOM HeMa

MeMOpujcKux B
aumdonuTa

HEMA CEKYHAAPHOT
OATOBOPA



@ P o %

Primarni Sekundarni
humoralni odgovor humoralni odgovor K apakTepuUCTUKe

e e e

Prva Ponovljena HIPpUMAapHOT 1
infekcija infekcija é— X196 CEeKyHAAPHOT
MIMYHCKOT OATOBOpPa

Plazma celije
u perifernim
limfnim tkivima

Nizak nivo
produkcije
antitela

+ Aktivirane
! B-celije

Plazma cCelije
u kostnoj srZi

Memorijska

B

Koli¢ina antitela __—_——__M
, 2. O
«
S = @
. e,
& <)
X 3 ]

2 . B-celija
» Plizma Celie & Memorijska
u kostnoj srzi B-celija
Nalvna B- cellja ! ' g2
l | L | R | | 1 7 |
0 5 10 >30 0 5 10 >30
Dani nakon prvog izlagania antigenu == Dani nakon drugog izlaganja antigenu ===
® (anarnl odgovor ISekundarnl odgovor )
Vreme posle | Obigno 5-10 dana | Obigno 1-3 dana ’
 imunizacije : ,
‘Maksimalan | Maniji | Veci
- odgovor 7
lzotip | Obiéno IgM>1gG | Relativan porast IgG, a u odredenim
- antitela | | situacijama, IgA ili IgE (promena
i | izotipa teskih lanaca) |
 Afinitet ' Nizi proseéan afinitet, ve¢a varijabilnost | Visi prose¢an afinitet
| antitela | (sazrevanje afiniteta) |

s et S i - e i




CyoOmonnyaanmje B ammponura

- nl

T-zavisan

| ¢ >

e Promenjen izotip,

) Pomocnicka visokoafinitetna antitela;
/ memorijske B-celije,
dugozivece plazma celije

Proteinski

"

Folikulska gM
B-celija

r el

T-nezavisan

~ 7

Uglavnom IgM,
niskoafinitetna
antitela; kratkozivece
plazma celije

Polisaharidni
antigen

B-1 celije,

B-celije Ostali signali

_ gnali

marginalne (npr. protein

zone komplementa,
produkt mikroorganizma)




Xymopaauu oarosop Ha (T-3aBucHe) anturene...

...JI049MIbe Y AMM(pHOM TKUBY, Kaga B anmMm@ornmr
npernnosHa HATVBHMW anTurex.

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



http://www.youtube.com/watch?v=hQmaPwP0KRI

Ctumyaanyja B ammgonura antureHoM

AHTHUTeHU MUKpOOpraHmsaMa ce u3 Tkusa anM@pom
1AM IIyTeM KPBU TPAHCHOPTYjy ¥ KOHIIEHTPUIILY

y ¢poanuKyaMa ¥ MaprmHaaHVIM 30HaMa
nepudepHNXx aMM@PHMX OpraHa...

..Ty MX IIperio3Hajy B ammdortu cnenmpuyanm 3a
AHTUTEH...

...IITO TTOKpehe curHaaHe nmyTeBe 0AHOCHO aKTUBAIIIjy
heamnje...

Kako y ogropopy Ha npOoTenHCKe, TaKO 1 y OATOBOPY Ha
HeITpOTEeMHCKe aHTUTeHe akTuBanmja anMd@ormra
3axTeBa U AoAaTHe (Apyre) curHaae.




Anturen maaykyje AKTVIBALIV]Y B anmm¢onmra

| TaKo IITO CBOjUM geTepMMHAHTaMa I'pyIIMIiie perelnTope IITo
nnokpehe TpaHcayknmjy curaaaa rmpemMa jeapy

Mikroorganizam

Unakrsno
povezivanje
membranskog
Ig antigenom

Adapterski
proteini

Fyntj Q - =
r . Lyn)‘ v
Procesi Blk| |.....¥
fosforilacije s, ITAM
tirozina N e
Aktivacija GTP/GDP
PLCy1 izmena na
Biohemijski Ras, Rac
medijatori / \ v
Inozitol-trifosfat, povecanje  Diacilglicerol Ras*GTP,
citoplazmatskog Ca** (DAG) Rac*GTP
Aktivni W ‘ ; t ‘
enzimi Ca?*-zavisni enzimi PKC ERK, JNK
’ Transkripcioni ‘
faktori NFAT

-

BCR xomnzexc unne BCR (Ig),
Iga u IgP3 aanary

IIpeHOC curHaza 3axTeBa YHaKPCHO
II0Be31Bame ABa 1Ay suiie BCR

Iea n IgP3 aanarr B anMmdorira
%HB.AO%EI/I cy CD3 1 C g)aHuy T
AMQoIITa

Iga u IgP aanarn cagpsxe ITAM
CeKBeHLIe

Kpajmu pesyarar je akTuBaiyja
TPaHCKPUIINMOHMX paKTOpa



Yaora C3d y akrtuBanmju B ammdonmra

E APYIT' CUTHAA
TLR
Vezan C3d
CD40
Antigen Antigen
mikroorganizma
‘; | AEO ITPBOT

/4
Y / 1 E'ib\kl\r/IoFc’)rganizma CUTHA/AA (C]lI/I‘IHO
Heg KOperenTopmuma)
() |cos!
CR2=CD21
\ l EB Bupyc

Aktivacija B-celije | Aktivacija B-celije




INPOANDEPALINJA n AVIOEPEHITINTJATINTA

B amm¢ponmra

Vezivanje antigena

T Promene
za membranske Ig  Aktivacija a fenotipu
i njhovo unakrsno  B-limfccita e iy
. p SO funkcia
povezivanje i
Ulazik u celijski
ciklus: mitoza
Naivni 7
B-limfocit &
y 3 Povecana ekspresija
& citokinikih receptora
N _

Citckinski
receptor

Nzak nivo

sekrecije IgM

B-¢eljski odgovorna antigen

Znacaj

Ulszak u Celisk ciklus, mitoca
Povecans ekspres)a
citokingkin receptora

Migracija iz imfnih folkula

Sekrecija niskib nivos IgM

Kionska skspanzia

Spasobnosi da oogovorl
na citoking koje pradukuju
pomocnitke T<Lelije
Interakcia ca pomodéni&kim
T-celiama

Rana faza rumoralnag
imunskog oigovora

B ammponyTnu y
oarosopy Ha T -
He3aBMCHe aHTUTeHe
cuHTeTHINy Buie IgM u
IIOYMIbY Ad VIX CEKPeTYy]jy—
paHu XyMOpaaAHU
VIMYHCKU OATOBOP.

Ocum nnpoandepanyje n
audepennyjanuje B
anMonur ce npunpemMa
3a koontepanujy ca T
anMponuTIMMa
(mpoTeMHCKM aHTUTeHN)...




Vezivanje antigena Promene Funkcionalne
za membranske Ig u aktiviranim :

e el posledice

I njihovo unakrsno B-celijama

povezivanje

| =
j 4 M 4

Ekspresija proteina ,

koji podsticu Povecéano prezZivljavanje,
_prezivljavanje proliferacija

i ¢elijsku deobu

B7

Naivni /
B-limfocit Z
¢ Prezentacija antigena,
'fxl ; povecana ekspresija B7
Antigen \ N

i 3)
\ Povecana ekspresija
citokinskih receptora

Interakcija sa
pomocnickim T-¢elijama

] R
KCitokini

| Reaktivnost
{ na citokine

‘ _e__@ S T-celijska
Povecana 200”30
ekspresija CCR7 . '
Folikul Hemokini

Migracija iz folikula
u T-Celijsku zonu

plazma celija

( Sekrecija antitelaj

Behunna coayomanmx
NPOTEMHCKIX aHTUTeHa
HUje CIIOCOOHa Aa
JICTOBpEeMEHO aHTaxyje
Behu Opoj penrenitopa — 10
HUje A0BO/bHO 3a
npoandepanmjy u
avipepeHIMjanivjy, aan
13a3uBajy Be %I eKcrpecujy
B7 mTtO 00e30ebyje apyrn
curHaa T ammponnrmma, a
Takobhe u ...

...4a II0ja4ajy COICTBEHY
eKCIIpecyjy penemnropa 3a
OVUTOKVHE U ga CMambe
eKCIIpecHjy penenropa 3a
XE€MOKIIHe IIPVICYTHEe Y
¢doankyauMa HOiTO MM
omoryhyje ga murpupajy
pema usnijama poankyaa
Tj. y npasiry T 30Ha
AVIM(QHIX OpraHa.



Dendritska Celija Antigen T-celijska zona B-¢elijska zona

v s Podetna interakcija (primarni folikul)
A A= : izmeduTiB-éte @ Nk
Pomocnicka / B-celija
twy ,  T-Celija = PR
| Z — p” / 2 -

Pegocaeg agorabaja y

T-3aBUICHOM

XYMOPaAHOM Kratkozivete Folikulska
plazma cCelije dendritska celija

VIMYHCKOM OATOBOPY

Ekstrafolikulski
fokus

. s

Folikulska pomocnicka
T-¢elija (Tfh)

Ekstrafolikulska  .¢eljje germinativnog
pomocnicka centra
T-¢elija

)

Reakcija u
germinativnom
centru

~ J

DugoZivece
plazma celije




VMHTEPAKIIMJA CD4+Th n B aumdonmra y oaroBopy Ha
nporeuHcke (T 3aByucHe) aHTUTEHE

CD4 T ammponury ce akTUBMPAjy Y HapaKOPTEKCY Y KOHTAKTY ca
aeHaputcknM heanjama; B ammponntn ce aktusmupajy y poankyanma.
T n B ammponuru nuareparyjy nssas ¢poankyaa (CD40:CD40L
MHTepaKiiyija)

Excrpadoankyaapum ¢pokycw; B ammpormtn audepennmpajy y
I12a3MOLITe ¥ IPOAYKYjY Maiby KOAMYVHY aHTUTeAa (ael1aBa ce 1
OorpaHmMvieHa NpoMeHa M3oTuiia), a Heku o4 T aumponura
andepenmpajy y poankyaapHe roMaradke T ]H/IM(l)OI_H/ITe (Tg,)

s o S ktrvacua B2-calija

Fanocnicka Folkul —
T-eaxlija

Podatna interskeia
AWivicgs Emedu T 18-02i

Denadritska

l
|
v

“odija T-éalia s
¢ — Molikulaha
oy dendrits:a
l,._~' : CE" 3
2) f |
E (/ Folikulska
festomke V pomodniGha —
T-Celije kraiko2vede &) I-Galiia
fazmacelie o V LI

Reakciia u
gemnalivrom

sonodéniika T-Ceija . ceniru

‘Exstrafolibulski

fokus Ekstraiabicalsha




4. AxtuBupanu B AI/IM(I)OI_H/ITI/I n Ty, Murpupajy y poankyarae ce
HaKOH IbMIXOBe MHTepaKyje (popMupajy repMMHATUBHA [IeHTPN
(MecTa mHTeH3UBHe NIpoandepanuje B ammdornmra, mpomeHe
Kaace, COMaTCKMX MyTanyja 1 ca3peBama apyHUTETa, HacTaHKa
MeMopujckux B amm¢ormra n HacTtaHak Ayroxmnsehmx
I11a3MOLITA.

(1555
-,“’.\e Aktvacija B-Calijs

Fanocnicka Foikul —~

Telija
W Podatna interskeip
Dendritska | AMivecgs @madu T 18-Cell _
folija J T-talia L
V Molikulaha m
denditska
cela

Folikulska
. -| ?.omo(,méka -
T-Celije kratioZnvece & balua
pjazmacelie o V o5 |
: e = * Reakdijau
Estrafolibulski Ekstrabliciisha gamnatwrom

fokus sonotnicka T-Ceija ~ ceniry




Edexropckn CD4+T anmdonntn ryde ekcripecujy
CCRY...

... Bel\MHa 04 BVIX MUTPpUPa Ha MECTO yAacKa
aHTUTEHa,

...a Mamby Opoj Mmurpupa y cycper B aumponnrnma,
npeMa usnnamMa AnM@HMx Goankyaa.



Maunmjaana aktusanmja T 1 B amm@ormra

Ycmepena murpanyja aktusupanux B u T aumdonnra jeannx npema
APYyIUIMa 3aBJICU OZ, IIPOMeHa y eKcIpecuju odpeheHnx XeMOKIHCKIIX
pelieriTtopa

CCRA CXCR57T

B ammponur

OO0Opaga anTureHa;

I . . .
pe3eHTaInIja Murpanmja Ipe3eHTyje axrus. B amvudorrra
aHTUTeHa; aKTUBMPaHMX aHTUTeH .
. : CCR7 ); murpanmja
AxTuBamja T heanja xa aKTUBVMPaHVM .
akTuBUpaHux heanja xa
avim¢ponmra VBUIIN Th
nBUIIN POAMKYyaa
¢oauxyaa anMmdonmura
Lymph JW Antigen B cell
node
(09 O¢ Helper
h & m \ T cell - |
& ) g % WAntlgen
NCELY = N
\\\‘ —/}\\.

Dendrmc
cell

T heawnjcka 3ona

B heawnjcka sona

T ammponurm: excipecnja CD40L, CXCR5, cmameme excripecuje CCR7

B amm@ommy: nosehame excripecuje CCR7, a cmameme CXCR5; noseharmse excripecuje CD69
(onemoryhasa ce n3aasak u3 AuMQPHOT qBopa) IIOACTUYY Ce CBe (1)YHKLH/I]€ B aumdonura xoje cy
Ba>KHe 3a IIpolLiec Ipe3eHTalllje aHTUIeHa.



B ammponmt IIPYMKA3Y]JE nentng CD4+Th ammdponmrima

.......

i3-c’:elija prepoznajé

B amm¢ormTy cy Beoma
nativan proteinski

epukacue APC, aau camo 3a

antigen NS aHTUTEeHe Koje
) Pr?,teinski crretpIHO IIpero3Hajy n
antigen .
) 1 rriltoarsankas CIIOCOOHE Cy 4a aKTUBUPA]Jy
=TT r— (excmpummpajy B7)
posregovana epeKTOpCKe aau He 1
endocitoza HauBHe Th ammdonure.
antigena
, 4 Kompleks .
beptid-MHC AxTmBanuja cuerPpMIHOT
molekul Ka0Ha B anmm¢onmra
Obrada
| prezentacija
antigena v Cnermmunoct BCR 3a

dHTUIeH

v darormrosa
nnocpeaosana BCR

v Huroxmuamu nu CD40L

T-celija prepoznaje 4 g
antigen a A

- 7




CD4+Th xoctumyaaropuma u puroknanma 40AATHO
AKTUBUNPA B aum¢ponunr...

...TaKo mTo ekcrapummpa CD40L
...VI TAKO MITO CeKpeTyje IUTOKITHEe

Amnraxosame CD40 uciopyayje B ammponmrnma npoandgepaTnBHN CUTHaA
Kao ¥ CHUTHal 3a CMHTe3y aiTiiTela, HpOMeHY KJAace M cajpeBarbe apuHNUTETA

ITnToKMHNM OOjadaBajy OBaj CMTHAA aayi Ta M MOAYAUPajy TaKO HITO yTU4y Ha
KJaacCy aHTUTe/Aa aau 1 Ha ca3peBarbe apuHMUTeTa

i N ~ Y

Aktivirana pomocnicka

P Saprmia  B<oliesuaktvrane  proerace
e CD40, citokinima B-celija

citokine

®$
Citokinski <-@%
receptor Citokini




3a MHOre 04 gorabaja koju ce gelaBsajy y IIOTIIYHO pa3BIjeHOM

XyMOPaAHOM UMYHCKOM OATOBOPY HEOIIXOAHO je ydenrhe
crenyjaansoBaHmx rnomaraykux T anmdornura

Aktivacija B-celija
i migracija u
germinativni centar

J

Pomocnicka

B-Celija T-celija

1 Germinativni
p centar

Proliferacija
B-celija

F&e Tamnas
20 ona -

; Z % ”
~ L .

Svetla
‘ — | Folikulska zona
Somatske mutacije |dendritska
i sazrevanje Celija

afiniteta;
promena izotipa

i

Zona plasta
Memorijska

Izlazak ¢elija koje sekretuju B-¢elia
visokoafinitetna antitela
I memorijskih B-Celija

Plazma
celija

~

7




Doankyaapau noMaradk T ammdormtmu

Heku o4 akTuBupaHmx nomaradkmux 1 anMmdorura HakoH
nHTepakyje ca B aumponutnma audepenryjy y poankyaapae
riomarauke T aumdonure (Ty,), Koju ekcripuMUpajy BUCOK HUBO

xeMOKMHCKUX perjeritopa CXCR5 kxoju nx Boagn y aum¢pne

doaukyae.

T4, Mory aa ce pa3Bujy og HeollpeaebeHNx heayja,
aan u oz Thl, Th2 nau Th17 aumdonura.

3a HacraHak Ty, BaskHa je mHTepakuuja ICOS Ha
CD4+T anmpouuntuma
ca ICOS auranaom Ha B aumdonurnma.

T4, AMMponuT TPOAYKYjY
IL-21 Koju je Ba>XaH 3a HPOAYKLIMjY aHTUTeAa.

T4, Mory aa cexperyjy IFNy, IL-4 u
IL-17 n ycempaBajy npoMeHy U30THIIA.




CD4+Th maaykyje IIPOMEHY K/IACE aHTHTeAa KOje CMHTETHIIIE
B amm¢ponmt

@B—éelija
¢/
el

Pomoc¢nicke T-celije: CD40L, citokini

Sy | (R e, et AL I
/ \ Citokini produkovani
Promena : Razn] . IL-4 u mukoznim

izotipa tkivima (npr.,

/ 1 TGF-B, BAFF, drugi)
X
IgE
Glavne Aktivacija Odgovori fagocita Imunost protiv Mukozna
efektorske komplementa @ zavisni od Fc helminata imunost
funkcije receptora; (transport
aktivacija IgA kroz
komplementa; epitele)
neonatalna Degranulacija
imunost (prenos mastocita (rana
kroz placentu) preosetljivost)

ITpomena kaace omoryhyje npmaarobhasambe XxymopaaHOT 04roBOpa BpCTH
MIKpOOpraHmsama

ITpomeny kaace mannmpa KoHTakT CD40 (B) CD40 aurang (T) a ycmepasajy
a3AVINUTU OUTOKMHN. AKO HeMa KOHTaKTa cuHTeTumIe ce camo IgM. (xurrep
gM cuaApOM KOj1 je y Be3u ca X XpOMO3OMOM — MHaKTUBaH red 3a CD40
AVITaHA KOjU ce HaAa3yl Ha TOM XpPOMO30MY)



Rearanzirana DNK
u celijama koje

produkuju IgM — . Moaekyacka OCHOBa IIpOMeHe

. ol : KJlace aHTureaa
Signali poreklom

od pomocnickih

T-celija (CD40
ligand, citokini)

s

Indukcija AID

PexomOMHaIMja KOja n3asmsa
IIpOMeHy Kaace aHTUTeaAa
(exra. switch recombination) je
pexomOuHaija Ha Husoy DNK

AaHIIa
- Konrakt CD40 - CD40L
_ SpsasSy, 1 nHAYKyje ekcrapecujy AID (og
i o VDJ Y eHrA. activation induced
L . deaminase)

Transkripcija; !
obrada RNK . AAA

~ -

S (uyeo) (switch) permoHu — Hema
ra camo ucmpea o.

-~

Translacija




Naswvia B-celija

U odgovoru

na T-celijeke
signale,
rexombinacija
Sy sa Sy ili Se;
secarje Coyenig

Transkriociia; i
obrada RNK !

Translacia

Anbgen
milzggrganizm
g&kﬂomzmaﬂa VOJ 5; Cp Cd S) C'v S! C‘
L —— m—
ki et ki i1 1o f-‘-.-u.- ‘
- Nema sig mcaoo ; nall od pomocnickir
oomcml&ih T-talila Téel? figand, citokini
VDISCuCs S C s.c VINS.C.Cs 5:C &G
PJD‘ AlD@
v Y G &G vy VG
-JL-U_;-
VDICq vmc,"' voJC &
wirk I A | B e ik | I o s-RNK




CA3PEBAILE AOMHUNTETA anTtureaa...

...je mporiec KojuM ce noBehasa apuHUTET aHTUTEAA
IIpOM3BeA€HNMX Y OATOBOPY Ha IIPOTENHCKeE

AHTHIeHe KOoJ ITOHOB/bEeHOI AN IIPOAYZ2KEeHOTI
3jlararma "MCrToM aHTUTEeHY

...je CTOra Ba’kaH 3a IIep3uCTeHTHe U
pexkypeHTHe uH}eKnje

...y OCHOBM OBOT IIpoOIleca je ceaeKIyja COMaTCKMX
TauyKacTux xuriepmyranuja reda 3a CDR pernmone

MyTanuje oBux pernoHa 3asuce og Th ammdornra,
a ceAeKIMjy nNoxesbHUX myTanyja ooassma FDC.



Somatske mutacije
u lg V-genima =

Selekcija
visokoafinitetnih
B-celija
M V | C
\ [
Mutacije

Niskoafinitetno
antitelo

Visokoafinitetno
antitelo

IlomenyTu exsum AlID ocum mTo
omoryhyje npomMeny Kaace, Memba "
HyKAeOTnje Ha MeCTy HOBOT CIIOja.

Y4aecraaocTt oBux myrtanuja je 1000
nyra Beha 3a oBe reHe Hero 3a 0120
KoOje apyre (comaTcke
XuIepmyTanyje).

Tako nacrajy B xaonosu ca
penienTopyMa pa3andnuToOr
apuHmnTeTa

B ammponuty, y repMmHaTBHOM
IIeHTPY, CYy BeOMa CKA0OHU
armonTo3n. Oa me nx MoKe
3aI0TUTVUTH CaMO ITpeIrOo3HaBabe
aHTHUreHa u/maut curaaa oa Th.




proteinskim antigenom

I pomoénickim T-cCelijama

Aktivacija B-celija l

B-celije sa somatski
mutiranim Ig V-genima
i Ig sa razli¢itim

afinitetima za antigen

B-Celije sa
visokoafinitetnim
membranskim Ig vezuju
antigen na folikulskim
dendritskim ¢elijama
(FDC) i prezentuju antigen
Lpomo(:nic":kim T-Celijama

B-Celije koje prepoznaju
antigen na FDC ili
reaguju sa pomocnickim
T-Celijama bivaju
selektovane da prezive;

_ ostale B-Celije umiru

Visokoafinitetna
B-celija

AHTHUTeaa HacTaaa paHMje TOKOM
OATOBOpa ce Be3yjy 3a aHTUIeH —
aKTUBYpa Ce KOMIL1€eMeHT.

TaxkBy koMnaekcu ce Be3yjy 3a Fc
penenTop u penenrope 3a
KomIiiaemeHnT Ha FDC.

_ Orcrajy camo oun B aumponmrn
41jy ce perenTOPY BeXY 3a aHTUIeHe
npuka3ane Ha FDC sucokum
apMHNUTETOM.

B ammdormtu Takobhe mory aa
IIpe3eHTyjy nHenTuae IMpOTeMHCKIX
aaTureHa I'h ammdponmurnma mro um
Takobe Mmoxxe omoryhurn
IIpeXVB/baBaibe




XyMOpaaHu OATOBOPp Ha T-Hes3aBuCcHe aHTHUIeHe:

SHaMo 04a...

...y OATOBOPY Ha OBe aHTHUTeHe He y4ecTByjy T
anMdonuT jep OHM 6ude caMO IenTuje

.CY T-He3aBIICHIM aHTUTeTeHI: 1noancaxapman, ANIMNAW,
ANIIoInoancaxapmnan, HyKAemHCKe KrcearnHe...

...MHOTIe 0aKTepuje Imoceayjy oBe aHTUreHe y CBOjUM

OBOjHMIIaMa U 4a CYy Y 0A0paH O4 IbVIX OMTHa aHTUTeAa
KOja oAakIasajy ¢parommro3y M akTUBMpajy KOMIIA€eMeHT



Hemijska
priroda

/‘-“—-——'—“——-—-———\

SVOjStva
humoralnog
| odgovora

S

Promena
izotipa

Sazrevanje
afiniteta

Plazma
celije
Sekundarni
odgovor

(memorijske
B-celije)

l

| Timus-zavisni | Timus-nezavisni
| antigen ) antigen
Proteini Polimerni antigeni,

l

/

igM

IgG

Da

Dugozivece

Da

narocito polisaharidi,
takode glikolipidi,
nukleinske kiseline

Bo00

Nizak nivo promene u IgG

e o

Slabo izrazeno
ili ne postoji

Kratkozivece

Postoji samo kod nekih
polisaharidnih antigena

B amm¢ponutn
MapIuHaAHe 30He
cae3uHe Cy OATOBOPHM
3a XyMOpaaHU
VIMYHCKM OATOBOP Ha
T — He3aBUCHe
aHTUIeHe NOPeKA0M
"3 KPBI.

B-1 amm¢ponmtn
oarosapajyHa T -
He3aBJVICHe aHTUIeHe Y
cAy3HMIIaMa 1
IIePUTOHEYMY



Peryaammja XxymOpaaHOT MMYHCKOT OATOBOpa aHTUTeAMa
(moBpaTHa peryaanuja aHTUTeAVIMA)

Sekretovano antitelo
formira kompleks
sa antigenom

— J

L ™

Antigen-antitelo
kompleks vezuje se
za lg i Fc receptor
na B-Celijama

Inhibicija
B-cCelijskog
odgovora

Blok u prenosu signala
preko B-Celijskog receptora

FcyRIIb (CD32)

OBaj mexaHmu3aMm ce
KOPWCTH Yy Tepamujun
HeKMIX nH{1aMaTOPHMX
0oaecTH, TAaKO OITO Cce

Aajy nHTpaBeHcKku Ig
(IVIG).




EdexkTopcky MexaHU3MHI XyMOpaaHe
VIMYHOCTU

EAumuniayuja excmpayeryrapiux
MUKpOOpzanu3ama u mokcuna

Epexmopcke pynkyuje anmumenra



 HAYUUAU CMO 04 je XYMOPAAHA UMYHOCHI...

... TUII CT€YEHOT MIMYHCKOI OATOBOpa y KOjeM I1aBHY
yAOI'y UTpajy aHTuTeAa

... M€XaHM3aM og0paHe 0g excTpahean)jckmx
MVKpOOpraHms3aMa " lbMXOBMX TOKCHHA

...4a aHTHUTeAa He MOTy ga ybhy y heanje



..ocmaje 0a HAYUUMO...

...Aa cripedaBambe nHPeknyje (rmpeseH1yjy) o0aBmbajy caMoO
aHTHUTeAa U TO TaKO INTO OHeMOryhyjy Mmupoopraamusme

Aa ce BexXy u yhy y heaunje aomahmna
...A4a Ce aHTVTeAa Be3yjy 3a TOKCMHE M TaKO VIX HeyTpaAVILy

...4d aHTUTeAa eAVIMMHIIIIY MUKPOOpPTaHM3Me, TOKCHHE U’
nadunupane heauje n3 opranmsMa

...4a aHTUTeaa 00aB/bajy BaXXHY yAOTY 'y O40paHu O,
nHTpaheanjcknx MUKpOOpranmsama, jep MOry aa ce

BeXY 3a IbVIX IIpe Hero ITo yhy y heanjy
1AM IIPUAVIKOM ITpeaacka u3 heamnje y heanjy



..ocmaje 0a Hayyumo...

...Aa cy mopemMmehaju y cmaTe3M aHTHTE2a IOBE3aHN
ca mosehanom npujemunsonrhy 3a MHOTe
OakTepyje, BUpycCe U IIapasuTe

...Aa BehmnHaa epukacHNX BakIiHa geAyje Tako IITO

I10ACTIIYe CUHTEe3y HEYTpa]lI/IH_IYhI/IX dHTHUTEeAa



OcoOuHe anTHUTeE2a KOje Cy OUTHe 3a IbIXOBe
epexTopcke pyHKIIM]E

v AHTHUTeAa geayjy, y YUMTaBOM OPraHM3IMy, Ha
. MecCTVMa yaa/beH!M O MecCTa CTBapaiba

v IIpoTeKkTMBHA aHTUTEAa KOja HACTajy y TOKY

.~ IIpUMapHOT OATOBOPpa IpOoM3BOJAe ce y Behoj
KOAWYIMHY ¥ TOKOM CBaKOT HapeAHOT
(ceKyHaapHOT) 0ATOBOpa Ha VICTU aHTVT€H

(ayroxxusehu naasmonmTy 1 MeMOpUjcKu B
aimponmTn)

___________________________________________________________________________________________________________________________



__________________________________________________________________________________________________________________________

v AxtusHa MecTa Fab pernona sesyjyhm ce 3a

~ aHTuUreHe 0a0Kmupajy (HeyTpaauiry) lbuxoBe
mreTHe edpexre A0K Fc pparmenTy akTusmupajy
pasamunte epekTOpCcKe MexaHu3Me 3a
eAVIMIMHAaIIVjy MUKpOOpraHmsaMa 1 TOKCMHa

v /la 6u ce ncnomno edpekar Fc permona HeOIXoa4HO
. Je IIpeaxXOAHO Be3ViBaibe aKTMBHOTI MecCTa 3a
eryToIl

v IIpoMeHa Kaace aHTUTeAa Kao U Ca3peBarbe
~ aduHMTeTA ITOjaUuaBajy 3alITUTHY yAOTYy aHTUTEAA

_________________________________________________________________________________________________________________________



lgG oslobodeni
od FcRn

ekstracelularnim pH>7?
Protein &

Endozom
za reciklazu

IgG se vezuje za
FcRn u endozomu

IgG-FcRn kompleksi
izdvojeni u, .endozomu
za reciklazu

Lizozom

Drugi proteini
razgradeni u lizozomima

Endozom pH<7

Heonaraanmu Fc
penieriTop

(FcRn)
AOIIPMHOCH AYTOM
oMy xmusory IgG



EdexkTopcke pyHKIIMje anTHUTE2a

® o

:}.
Antitela / : .

Mikroorganizam

Aktivacija
komplementa

~

Neutralizacija
mikroorganizama
i toksina

B
|lzotip | Efektorske funkcije
antltela

Opsonizacija
i fagocitoza
mikroorganizama

Celijska
citotoksi¢nost

76, | zavisna od antitela

Liza
mikroorganizama

Fagocitoza
mikroorganizama
opsonizovanih
fragmentima
komplementa
(npr. C3b)

Zapaljenje

—— ———

| Neutrahzacua mlkroorgamzama | toksma

- Opsonizacija antigena za fagocitozu pomocu
- makrofaga i neutrofila

Aktivacija klasi¢nog puta komplementa

Celijska citotoksi¢nost zavisna od antitela,
- posredovana NK celijama

' Neonatalna imunost: prenos majcinih antitela
 kroz placentu i creva

Inhibicija B-Celijske aktivacije povratnom spregom
lgM ' Aktivacija klasi¢nog puta komplementa

IgA Mukozna imunost: sekrecija IgA u lumene
- gastrointestinalnog i respiratornog trakta,
' neutralizacija mikroorganizama i toksina

|’gE o5 Odbrana od helminata posredstvom eozinofila
| i mastocita




HeyTpaausanmja MukpoopranmsamMa u i(bMXOBMX

r

Bez antitela

- 7

A) Ulazak mikroorganizma kroz epitelnu barijeru

Mikroorganizam ‘@

Celije epitelne v
barijere '@'
B Infekcija celije mikroorganizmom

Receptor za
mikroorganizam

Celija tkiva Inficirana
celija tkiva

C) Patoloski efekat toksina

Receptor za

Toksm tOkSIﬂ na "’\v 8. on 0
1, povrSini éelije”
’-),5:

P 2
WOINTT

P
9,

Patoloski efekat

toksina (npr. nekroza celije)

TOKCMHA

Sa antitelom

| S —

kroz epitelnu barijeru

Antitelo blokira
prodor
mikroorganizma

A

vezivanje mikroorganizma

Antitelo blokira

i infekciju celija

vezivanje toksina

K Antitelo blokira

za celijski receptor

|

ey
]

AHnTHTeEe2a MOIY Aa CIIpede
nH@eKIjy M KOAOHU3aLjy
MVKpOOpraHmn3amMa — HemMa
yCIIOCTaBbaiba MHpeKnyje.

Muxkpoopranusmm Koju
nHpupajy heanje mopajy
Aa HanycTe Te heauje aa ou
napuIpase HapeaHe. To je
Takohe MOMeHAaT Kajga mnx
aHTHTeaa MOTYy HeyTpaaucaTu
HeMa mypema nHdpeKnmje.

AHTHTEAa HEYTPAAUIILY
TOKCVHEe: 01110 TaKO IITO M
Membajy KoHdOopmanmjy, 6nao
TaKo IITO MM 0A0KMpajy
MecCTa KOjuMa ce Be3yjy 3a
nnmbHe heauje. (erso- 1 eHgo-
TOKCVHV, MEXaHV3MU
AejcTaBa)

Emil von Behring



Onconmsarmja

N F = & N [

Vezivanje

TR : - Signali od Fc TR
Opsonizacija  opsonizovanih - ~ Ubijanje
mikroorganizma  mikroorganizama  "eceptora L: agocitoza g eqfiranog
lgG antitelima  za fagocitne Fc aktiviraju  MIKFOOTGANIZMA i oo rganizma
receptore (FcyRI) fagocite
Q}{/IQG antitelo

“Fc receptonIAﬂnitet zalg

| Celijska distribucija| Funkcija

FoyRI
(CD64)

FcyRIIA

(CD32) |

FcyRIIB
(CD32)

FoRIIA

(CD16)

FceRI

| Nizak

Visok (K, ~ 10 M);
| vezuje 1gG1 i IgG3;
moze da veze
. monomerni IgG

Makrofagi, neutrofili;
eozinofili

Makrofagi, neutrofili;

(K, ~0,6-2,5x10° M) | eozinofili, trombociti

' Nizak B-limfociti, DC,

| (K, ~0,6-2,5%x10° M) | mastociti, neutrofili
| i makrofagi

| Nizak NK celije

(K, ~0,6-2,5x10° M)

| Visok (K, ~ 107° M);
| vezuje monomerni IgE

Mastociti, bazofili,
eozinofili

Fagocitoza;
aktivacija fagocita

Fagocitoza; celijska

aktivacija (neefikasna)
Inhibicija B-celija
povratnom spregom,

' smanjenje zapaljenja

Celijska citotoksi¢nost
zavisna od antitela
| (ADCC)

| Aktivacija (degranulacija)
| mastocita i bazofila

Oniconmsanuja- o0aarame
MHMKpOOpraHmsamMa
MOA€eKyaMa
(orIcCOHMHIMaA) KOjU
oJakmiaBajy paronmurosy

IgG1l un IgG3 cy ornconnm
j ec%ce Be3yjy 3a FcyRI
(CD64) Ha ¢parormTMa 1
TaKoO OAaKIaBajy YHOC aan
M aKTUBMpajy ¢dparouur

OBO je raaBHU MeXaHM3aM
3aIlITUTE OA

VIHKAIICY AVICAHVIX
OakTepuja

CriaenexkTommnja
IIpeAVICIIOHNpPa 3a
nHpeKuje

VIHKATICy AMICAaHUM
OakTepMjaMa jep cae3vHa
CaAp KU BeAUKN OpOj
¢daronura



heanjcka IMTOTOKCMYHOCT 3aBVICHA O4 aHTUTeAa
(ADCC)

NK heamnje, a BepoBaTHO 1 APyTrU A€ yKOIITH VICKA3Yjy
FcyRIII (CD16)

Povrsinski Niskoafinitetni
antigen I9G FcyRIIlI (CD16)

— Z , . ﬁ

o .! »
Celija obloZena
antitelima

Ubijanje
celije
oblozene

antitelima




IgE n IgA y peakiinjama nocpeaoBaHuM
eo3nHO(PMAVMA VI MaCTOMTHIMA

XeaAMMHTH cy BeaMKy 3a ¢parogmuro3y a Takobhe nmajy aedeo
oMOTa4 (TeTMeHTyM)

Eosmaoduan u MmacTonmT 1cKa3yjy BUCOKOa(pMHUTETHUI
penennTOp FceRlI

Eosmnopuan nckasyjy FcaR

. Helmint
. [.." | Aktivacija
. ...24 - | eozinofila
Th2 éelija S \\/
Eozinofil Sadrzaj . ‘\‘ Smrt
granule g2, ¢~ | helminta
eozinofila *




AxTHBanmja cucreMa KOMILAeMeHTa

KoMmmiaemeHT = gomnyHa, gogaTaxk (04 AaTMHCKOT complementum)

Ckym nmporemnHa raasme M MeMOpPaHCKMX MOAeKyaa KOjUu 1oceayje
CBOjCTBa 3ajeAHMYKA CBMM KaCKagHVM €H3MMCKVIM CHICTeMVMa, a TO

cy:
KacKagHa akTusaiyja (KackagHO IpOTeOANTUYKO pa3larame)

amrandukanyja — Maau 0Opoj aKTUBVIPaHNX MOA€eKyAa y IOYeTHVM
¢daszama omoryhyje crBapame Beayike KOAM4IMHe e(PeKTOPCKIX
MOAeKyaa

AKTUBHpaHe KOMIIOHEHTe KOMI1A1€eMeHTa KOBaA€eHTHO
ce Be3yjy 3a HOBpHIMHY heanje Koja ra je akTusupaaa
— TaKO Ce aKTUBMpa CaMO TaMO I4e je IOTpeOHO

CTPMKTHA KOHTPO/a aKTUBALVje MOAE€KyAMMa KOjU ce Haaa3e Ha
HOpMaaHuM heanjama gomahnna



IlyreBu akTuBanyje komnaemeHnra (pana ¢gasa)

A

Alternativni Klasicni Lektinski
put put put
Mikroorganizam,
§ ooig I\' ) \‘*3 7&’/ ©~ Manoza
Vezitva_nje E;I ?‘Cjﬂ %ge antitelo qiR l‘zgjli(tin
proteina ) 4
komplementa o d /01 \ | / \ | rvne:#éiu
za povrSinu 1C4} \C2; tc‘f;x @
mikroorganizma & - bt
ili antitelo Il ) ¥ }
@ \Za C4Q @
Formiranje [C3bEDj % @Eé
C3 \\J {
konvertaze c3 c3
i L konvertaza L konvertaza L konvertaza
2 < | ey ﬁ .
VA €4b2a E% C4b2a
Razlaganje H,_Cf‘" > [cap C3~>[cap
c3 ; v e e
’ et T Q d
l C3a 1 C3a ) C3a
—— gy wr- — - o
Kovalentno | F 4plga csn[ N [E4plalcan
: 5 C3b{BbHIC3b) i ' 8 Y
vezivanje Y W, csF cso
C3b za \ C5~ “ 8 4 =
mikroorganizam; N\ C5 N\ c5 N
formiranje c5 Ty konvedaze  gaan konvertaza [Cs>
C5 konvertaze konvertaza | a LJ’ A ‘; V|

\CSa L C?a / C5a

Kasna faza aktivacije komplementa

AaTepHaTUBHU IIyT —
3anmoumnibe Kag ce C3b (HacTtao
y TparoBuma CIIOHTaHOM
xugpoansom C3) Bexe
KOBaAeHTHO 3a Ioavicaxapuae
V1 IIpOTENHE
MMKpOOpraHmsaMma, IITo ra
IITUTHU O4 Aa/be CIIOHTaHe
pasrpajame
http://www.youtube.com/watch?v=
AloGyl-101TA

JAexTnHcknm nyr- MBL
(aexTVMH 12a3Me KOju Be3yje
MaHO3y) ce BeXe 3a MaHO3y
MUKpOOpraHm3amMa, ¥ IOIITO
je ckopo naentndat ca C1
Aadbe aktusupa C4...

Kaacrmany nyT — 3ario4mniby
IgM 1 IgG (I'm 3) Kag ce BeXX
3a aHTHUIeH. 3a aBa cyceaHa Fc
ce Be3zyje C1...

http:/[wvww.youtube.com/watch
fv=¢gNvHL51z-VA



http://www.youtube.com/watch?v=A16GyI-iQTA
http://www.youtube.com/watch?v=A16GyI-iQTA

KacHa ¢a3a aktusBanyje KoMILaeMeHTa

Zapaljenje

A ﬁ
= 1% [ca

(ce (LC]
p ) /l

\ /4

| o/
[/

Plazma membrana

CoR

, \ Poli-C9

RNy
Ae )l — ‘ L.
A : celije

i g A B G

L ! el
Kompleks koji napada
membranu (MAC)

B———~———— —
[ Protein  Koncentracija y;Funkcija ‘|
\ | userumu (ug/ml) | |
C5 80 C5b zapocinje sklapanje kompleksa koji
napada membranu (MAC)
C5a stimuliSe zapaljenje

C6 45 Komponenta MAC: vezuje C5b i
prihvata C7

By 90 Komponenta MAC: vezuje C5b, 6 i
ubacuje se u lipidnu membranu

C8 60 Komponenta MAC: vezuje C5b, 6, 7 i
zapocinje vezivanje i polimerizaciju C9

C9 60 Komponenta MAC: vezuje C5b, 6, 7, 8

i polimerizuje, stvarajuéi pore
u membrani

Konaunn pesyarart paHe
¢dase je oOaarame
MIKpOOpraHms3amMa
KOBa1€HTHO Be3aHVIM
Moaekyamma C3b, Tj.
KoHBepTasom C5.

Tako HacTaau MOAeKyaAn
C5b Besyjy 3a cebe C6 ma
ce Ha ibera kKaum C7, C8 u
Buiire moaekyaa C9 (moan
C9 Hasusa ce jom 1 MAK)

http://www.youtube.com/watch?
v=Xyd92toS]VQ



http://www.youtube.com/watch?v=Xyd92toSJVQ
http://www.youtube.com/watch?v=Xyd92toSJVQ

(Bl
T Protein | Koncentracija Funkcija
u serumu (ug/ml)

C3 1 640-1660 C3b'"swérvezuje za povr$inu |
' mikroorganizma gde funkcionise kao | Hekxe KOMImoHeHTe
' opsonin i kao komponenta C3 i
' C5 konvertaza ‘, paHe (1)a3e
' C3a stimulige zapaljenje | .
'Faktor B 1200 ' Bb je serin prcgeaza i predstavlja aKTMBaHM] €
- aktivni enzim C3 i C5 konvertaza
SEEEEE | KOMIIA€eMEeHTAa
‘Faktor D |1-2 Serin proteaza plazme koja razlaze
‘ faktor B kada se on veze za C3b
@ B Yo e
TProteln Koncentracija IFunkcija J
B, bt oo USSIE Gk T
C1 Zapocmje kIaS|cn1 put; C1q se vezuje | "z
| ' za Fc deo antitela; C1ri C1s su
: (Clarzs2) : ' proteaze koje aktlwraju C4iC2

'C4 - 150-450 . C4b se kovalentno vezuje za povrsunu
' mikroorganizama ili Celije za koje je |
' vezano antitelo i gde se aktivirao
' komplement

C4b vezuje C2 i omogucava njegovu |
| razgradnju pomoc¢u C1s

- C4a stimuliSe zapaljenje

C2 : 20 C2a je serin proteaza koja
| ’ - funkcioniSe kao aktivan enzim
C3i C5 konvertaza

|

E'Léktln kOJl 0,8-1 Zapocinje lektinski put; MBL vezuje

vezuje ' terminalne ostatke manoze na 5
'manozu ' ugljenim hidratima mikroorganizma.

(MBL Proteaza udruzena sa MBL-om
( ) ,‘ aktlwra C4 [ CZ kao iu kIasncnom putu




dDyHKIMje KoOMIIaeMeHTa (01O0A0IIKe IIocaeanIie
aKTVBaIyije KOMILAeMeHTa)

A) Opsonizacija i fagocitoza
4
c3b

Mikroorganizam

Prepoznavanje vezanog
C3b receptorom
za C3b na fagocitu

Vezivanje C3b za
mikroorganizam
(opsonizacija)

@ Citoliza posredovana komplementom

__MAC
C3b Mikroorganizam | ;

ﬂ

“Mikroorganizam o

Formiranje
kompleksa koji
napada membranu (MAC)

Vezivanje C3b
za mikroorganizam,
pokretanje kasne faze
aktivacije komplementa

@ Stimulacija zapaljenjske reakcije

fikroorganizam
Pr?ées?gﬁzdca?,;e% PriviaCenje i aktivacija
C3aiC5a leukocita pomocu

CbhaiC3a

Fagocitoza
i ubijanje
mikroorganizma

Osmotska liza
mikroorganizma

UnisStavanje
mikroorganizama
pomocu leukocita

daronmTy eKCopuMmnpajy Ha
MeMOpaHu penenitop 3a C3b-
CR1 (CD35) — oriconmnsaiyja

MAC usa3mBa nmT0oAans3y, Koja
je edpmKacHa camMo 3a
MVIKpPOOpraHm3Me ca TaHKVIM
¢parmanum 3maoM (Neisseria)

C3a, C4a, C5a aeayjy
Xe€MOTaKTUYIKI Ha
Heyrpo¢uae, ocaobabajy
MeaujaTtope 3anaserba ns3
AeyKOIUTa U Aeayjy Ha
eHa0Tea mMITO omoryhyje
yAa3ak AeyKoITa i
IIpOTeNnHa 11a3mMe y TKMBO-
3alla/berbe



Dopmupame KOMILAeKca KOju Harlaaa
MeMOpaHy
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Plazma membrana

L 4
N Kompleks koji napad
membranu (MAC)



boaectu ycaep Hacaeguux aeduiyjeniyja
IIpOTEeMHa KOMILA€eMeHTa

Hepaocrarak C3: Beauka 0ceTpUBOCT Ha MH(peKje
¢daraana seh y npBumM rogmHamMma >JKMBOTa

Heaocratak C2 u C4: nusnenabyjyhu nema Beanke
nnocaeaurie (ykasyje Ha Behu 3sHauaj aaTtepHaTUBHOT
nyra aktusanuje. Osge ce jaBba 004eCT MMYHCKMX
KOMIIA€KCa jep je KOMILAeMeHT Ba’kaH 3a IbVIXOBY

e AVIMMHALI]y

Heaocrarak C9: nosehaHa ocers»mBOCT Ha OakTepuje
Neisseria spp.



Peryaarmyja akruBaryje KoMI1aeMeHTa
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(A) 2 ¥
~  Formiranje - MCP (ili CR1) deluje kao
C3bBb kompleksa  DAF (ili CR1) kofaktor za proteoliticko
(C3 konvertaze odvaja Bb razlaganje C3b
alternativnog puta) od C3b posredovano faktorom |
CR1 MCP Faktor |
DAF ¥

f @ Protpmz a
C3b 03
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heanje cucapa nckasyjy peryaaropHe OpOoTenHe KOju CIIpedaBajy
aKTHBalVjy KOMILAeMeHTa 1 omtehema Koja OM TOM IPpUAMKOM HacTaaa.
DAF - ®akTop KOju yOp3aBa pacnag: cipedaBa Be3uBaibe ¢gpakropa B (kao
u C4b2b) 3a C3b

MCP - MemOpaHcky KOpaKkTOpcKM nmpotenH: Kopaktop Pakropa I koju
pasaaxe C3b u C4b

CR1 - aeayje Ha 00a ropma HauMHa



C1INH

B e, :
C1q se vezuje za C1 INH
antitela u kompleksu sprecava da C1r.s,
sa antigenom pa se postane
usled toga proteoliticki aktivan
aktivira C1r,s, S 4
C1INH
b C1roso go
Antitelo

Muxkpoopranmsmmu Ha MeMOpaHaMa HeMajy peryaaTopHe
IIpoTenHe



0
YProteini plazme

LProtein

Koncentracija
U plazmi

Funkcija

O1 inhibior
(C1INH)
Faktor |

FakdorH

Chvejuli
protein (C4BP)

200 pg/ml

35 pg/ml

480 pg/m

300 pg/ml

Inhibise aktivnost serin
proteaza C1ri C1s

Proteoliticki razlaze
CabiCdb

|zaziva disocijaciju
subjedinica C3 konvertaze
alternativnog puta

 Kofaktor za razgradnju

C3b posredovanu
faktorom |

|zaziva disocijaciju
subjedinica C3 konvertaze
klasi¢nog puta

Kofaktor za razgradnju
C4b posredovanu
faktorom |

‘Membranski proteini

Protein Distribucija | Funkcija
Membranski ' Leukocit;  Kofakorz razgradnju
kofaktorski | epitelne Geliie,  C3bi C4b posredovanu
protein endotelne celije | faktorom |
(MCP, CD46)
Faktorkoji | Celiekni,  Blokia formiranie
ubrzava endotelne Celije, ' C3 konvertaze
raspad (DAF) epitelne celije |
D59 Celiekni, | Blokira vezivanje C9
endotelne Celije, | I spreCava nastanak MAC
e epitelne celije
Receptor Mononukleami | Izaziva disocijaciju
za komplement fagocit), subjedinica C3 konvertaze
tip 1 | ge'uTtrqﬂllll,. Kofaktor za razgradnju
(CRY,CD35) = "B C3bi C4b posredovanu
- entrocit faktorom |

eozinofli, FDC



boaectu ycaea Hacaeauux geduiiyjeHiyja
peryaaTopHUX IIpoTernHa KOMILAeMeHTa

* Aedummjennmja C1 INH: Hacaeany aHTMOHeYPTCKI eaeM

* Aeduimjennija DAF (oa enra. Decay Accelerating Factor) n
MCP (0 eura. Membrane Cofactor Protein): mapoxcmu3MaaHa
HOhHa XxeMOra00MHypHja



XyMoOpaaHa MIMYHOCT
Ha I1I0CeOHVM aHAaTOMCKVM AOKaIjyjamMa

VImyHOCT cay3HMIIa

derasHa M HEOHaTaAHa UIMYHOCT



MMyHOCT cnymmuWA MMYHOCT)

Lamina proprija Epitelna celijal || men

mukoze
Poli-g "\ |
TGEp | receptor j
B1 anm. P'K'em' fgaAvezamm K Sekretovan
J-lanac 'S \ f IgA
f
Plazma Gelija \ Mik
koja produkuje sk
Ig}\ P J Endocitovan J nlzamw
kompleks /" Proteoliticka
IgM IgA i poli-lg | razgradnja

receptora | |




deTasHa M HEOHATaAHA IMYHOCT

Heonaraanu Fc pertentop (FcRn) Ha heanjama
cuHIUImoTpododaacra, eHaA0TEeAHUM heanjama n
Ha eHTepOoLTIMa.

PDusnoaonika MMyHoAeduUIVjeHIja HeOHaTyca.

dusmnoaoiika ceaekTusHa IgA
MyHOAeduIjeHIja aeunjer ao0a.

Koje Bak1iimHe ce MOTy daBaTi 0gMax o pobemy a
KOje He?



Kako Mukpoopranmsmu nsderasajy XxymopaaHy

VIMYHOCT?
’Mehanizam Prlmer ¥ T
izbegavanja imunosti
Antigenska Mnogi virusi (npr.
varijacija virus influence, HIV)

Bakterije (npr.
Neisseria gonorrhoeae,
E. coli)

Inhibicija aktivacije = Mnoge bakterije
komplementa

Blokiranje kapsulom  Streptococcus
od hijaluronske
kiseline




Baknmuaanuja

Bolest

Maks. broj sluCajeva

Broj stucajeva u 2003.

Procentualna

promena
Difterija 206.939 (1921) 1 —-99,99
Male boginje 894.134 (1941) 42 -99,99
Zauske 152.209 (1968) 194 | -99,90
Veliki kagalj 265.269 (1934) 8.483 | -96,80
Decja paraliza 21.269 (1952) 0 -100,0
Rubela 57.686 (1969) | 8 -99,97
Tetanus 1.560 (1923) 14 -99,10
Haemophilus ~20.000 (1984) 20 ‘—'99,90 -
influenzae tip B

Hepatitis B 26.611 (1985) 6.711 ” -7503




Ctparermuje y BaknuymHanuju (THUIIOBY BaKIIVIHA)

Tip vakcine

Zive atenuisane

lli ubijene bakterije
Zivi atenuisani virusi

Subjedini¢ne

(antigenske) vakcine

Konjugovane
vakcine

Sinteticke vakcine

Virusni vektori

DNK vakcine

BCG, kolera

Poliomijelitis, besnilo

Tetanusni toksoid,
difteriCni toksoid

Infekcija izazvana
bakterijom
Haemophilus
influenzae

Virus hepatitisa

(rekombinantni proteini)

Klinicka ispitivanja
za antigene HIV-a

u ,Canary pox" virusu
kao vektoru

Klinicka ispitivanja
za nekoliko infekcija
u toku

Produkcija antitela

Produkcija antitela;
celularni imunski
odgovor

Produkcija antitela

Produkcija antitela
na polisaharidne
antigene koja zavisi
od pomocnickih
T-Celija

Produkcija antitela

Celularni i humoralni
imunski odgovor

Celularni i humoralni
imunski odgovor

Obhk zastte

Kuse areHyncaHe-
MUKpOOPpraHm3am KOju je
13ryOMoO IaToreHoCT a
Ca4yBao aHTUTeHIMYIHOCT

MptBe- yOujen
MUKPOOPpraHu3am

Cy0jeayHmyHe— IpOTEeHN
AU TIOAMICaXapuAn
MJKpOOpraHmu3amMa

Konjyrosane- nmoancaxapman
MUKpOOpraHM3aMa Be3aHHU 3a
nporeuHe (aa 6u ce
yKkbyunan Th)

Cunrernyke— peKOMOVHaTHI
IIPOTEeNHN
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