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MUMYHCKA TOAEPAHILINJA U
AYTOUMYHOCT

Pa3amkoBame COIICTBEHOT O CTPAHOT Y MMYHCKOM CHICTEMY

IIpexuna ayroroaepannuje



VimyHCKa TOA€epaHIIUja je 0ACYCTBO OATOBOpa Ha oapebenn
aHTWIE€H, HacTaaa II0CAe ¥3aarama TOM aHTUTeHYy

AyTOoTOAepaHIIMja je HepearoBarbe Ha COIICTBeHe aHTUTIEeHe,
OAHOCHO TOJAepaHIVja Ha COIICTBEHO



ITocToje Tpu moryha ucxoaa cycpera aumoponura u
cnen@uIHOr aHTUIeHa:

Aktivacija

Tolerancija

Ignorisanje

@("’ Imunogeni
antigen
; )l;'*' Tolerogeni :
antigen , Ay

+ Neimunogeni Nema
antigen odgovora

Vicxoa 3aBucH1 0Aa:
* npupoge ammdponura
* IIpUpOJ€e aHTUTEHA
* Ha4yVHa IIpe3eHTalyje

Proliferacija
| diferencijacija

Anergija
(funkcionalna
inaktivacija)

Apoptoza
(smrt celije)




3amTo je BaXXHO pa3yMeTU U MO3HaBaTU
MeXaHMu3Me ToaepaHIyje?

= sa Ou pazdymMeay MexaHM3Me HaCTaHKa ayTOVMYHCKIIX
0o0AeCTUu

= sa Oy Hay4MAU Kako 4a KOHTPOANIIEMO HeKe/beHe IMYHCKe
peaknyje, Kao IITO Cy aAepTUjcKe U ayTOVMYHCKe 004eCT
AN A CITpedMIMO oAO0allMiBame TpaHCIlAaHTaTa



Centralna tolerancija:

VImyHCKa TO2epaHIMja Ha COIICTBEeHe aHTVUTeHe
MHAYKY]e ce Kaaa...
OLimfoidni Hespeﬂm

rekursor
] gy aunmornurt cycpehe
Y Y imiodit aHTUTEH Y

Generativni limfni organi

m TN I[[EHTPaAHOM
% Frepoznavanje sopstvenog antigenaJ /H/IM(l)HOM OpraHy
o)
e HEHTPA/AHA
=
E TOAEPAHIIUJA
Apoptoza Promena Razvoj
(delecija) u receptorima regulatornih
(ispravka T-limfocita
receptora; (samo
samo B-c¢elije) CD4* T-celije)
s 3peant AMMPOIIUT
5 | "Lirean cycpehe aHTHUreH y
3]
5.2 . nepudepHOM
D Regulatorna + +—F
2 I Tooeja AUMQPHOM OpraHy
2 @ W ITEPUPEPHA
& |Anergija Apooza TOAEPAHIJ.MJA

(delecija)




IleHTpaaHO MeCTO y MeXaHI3MIMa TOAepaHIyje
Kao U Y HAaCTaHKy ayTOMMYHCKIX 001eCTI
npunaga CD4+T anmdonuruma

Nota bene:

CD4+T aumdonuTtyt KOHTPOAUILY UMYHCKI OATOBOP Ha TOTOBO CBE
1IpoTenHcKe aHTureHe. Th cy HesdaMeHbVBY UHAYKTOPU U 1IeAyAapPHOT U
XyMOpaAHOI OATOBOpa Ha IIPOTEeMHCKe aHTUIeHe, a IIOCTOj! 1 YITaBa
Cy6HOHyAaqua peryaatopHux T AMM(])OLU/ITa_ KOj!1 aKTUBHO .
CYIIpUMUpPajy UMYHCKI OATOBOPU U OAp>KaBajy ayTOTOAE€paHLIjy

Axo Th He mory ga oarosope Ha COIICTBeHe ITPOTEMHCKe aHTUTeHe, TO
MO>Ke Aa Oyae 40BO/bHO Aa ce CIIpedM KaKo lieAylapHl TaKO XyMOpaAHN
0ATrOBOP Ha Te aHTuUreHe. I [pexia toaepanyje opyx anmdonura
IIPOy3pOKOBahie ayTOMMYHOCT U I1eAyAapHOT ¥ XyMOPaAHOT TUIIa




IlenTpaana roaepannuja T amm¢ponura

, Negativna ‘

N

selekcija:
delecija

Razvoj
regulatornih
T-Celija

Nezrele T-Celije
specificne za sopstveni

antigen

e
#

—

Regulatorna
T-Celija

B

Periferija

ITpouecy HeraTUBHE CceaeKLiyje
noaspraytu ¢y u CD4+ n CD8+ T
AUMQPOLUTHU

HopMaaHo ce camO cOTICTBEHNU
IIeNTUAV IIPUKA3Y]y Y TUMYCY

AIRE (ayTomMyHCKHU peryaarop) je
TPAHCKPUIIIINOHU (HAKTOP
OATOBOPaH 3a eKCIIpecljy MHOITX
COIICTBEHUX IIpOTelHa Y TUMYCY.

Mytanuja AIRE rena yspokyje
ayTOMMYHCKI CI/IH,A,]i)’OM APS (og
eHrA. Autoimmune Polyendocrine
Sindrom).

PeTka cucreMcka ayTOMMYHCKa
00A€CT:

»Xunonaparupeonansam
»Kanauaunjasa
*[IncypunujeHnja HaaOyOpera
"l IHcyanHuTIC

Hacaebyje ce perrecusHO




Ilepudepna roaepannmja T amm¢ponura

Hacraje xaga spean T ammponutu (koju cy n30eram HeraTuBHy
CeAeKLMjy y TUMYCY) IIPeIO3Hajy COIICTBeHe aHTUTeHe Y
nepudepHNM TKUBIMA

Ilepudepna Toaepaniuja ce ognocu 1 Ha CD4+ 1t Ha CD8+ T
anMmoonure

OBO ce 1I1oCTIKe HAa HEKOAVIKO HauMHa:

v'ru T ammdoniutn mocrajy PyHKIIMOHAAHO MHAKTUBHNI
(amepruja)

v'uau ymupy (aeaenmja)
v'peryaatopHe heamnje cyipumupajy ayropeakTBHE
anmoonure (cymmpecuja)



®

Ilepudepna roaepannuja T ammponura

Odgovor T-éelija

| =

na mikrobe

i vakcine

Mehanizmi tolerancije

Anergija

Supresija

-

)

r

Delecija

’ 3 "TCR
Dendritska  T-¢elija

éelija

Regulatorna
-Celija

—

Efektorske
i memorijske
T-Celije

Funkcionalna
neresponsivnost

Prekid u
aktivaciji

Apoptoza




....Ha OBaj Ha4lH Ce CIIpedaBa OATOBOpP Ha:

* OHe aHUTeHe KOj! Cy IPpUCYyTHU Ha nepudepuju
a HUCYy AOCTYIIHU 3a IpUKa3yBabe Y TUMYCY

* OHe aHTHUIeHe 3a KOoje je LieHTpalHa ToAepaHILIlja
HEIIOTIIyHa



Aneprpyja...

... je jeaaH o4 HauMHa HacTaHKa nepudepHe ToaepaHnyje T
anmdonuTa

... je pyHKIIMOHaAHa MHakTyBauyja T aumdonuTa Koja HacTaje
aKo OBe heaje IIpero3Hajy MenTi/ y KOHTeKCTY IIpojyKaTa
MHC a usocrane koctumyaanuja (4pyru CurHaA)



APC koja

prezentuje
sopstveni

antigen

R\

A
y )

A"
Prepoznavanje

sopstvenog
antigena

Naivna

\ T'F@V
¢y

Blok u prenosu signala

\E=d,

(] r&lnhibitorni
N\ receptor

I
bl

Angazovanje
inhibitornih receptora

Anepruja

L2 |\

Neresponsivna
(anergicna)
T-Celija

APC npucyTtHe y TKMBUMa I
neprugepHNM AUMQPHUM OpraHNMa,
HaJase ce y CTarby MUpPOBarba, Kaga
eKCIIPMMHPajy MaAo AU HU MaAO
KOCTUMYAaTOPHUX MOAEKyAa

Y TakBOM CTamby IIPUKa3yjy
COIICTBEHE IIeHTIAe

IIpoaonrupanu curiaa 1 oes
KOCTUMYyAaluje (CUrHaa 2) yBoau
heawujy y aneprujy:

« baokaga TCR curnaaa

*  AxTuBanuja yOMKBUTUH AUTa3a

*  AHraxxopame VMHXMOUTOPHUX
llqeueHTopa CTLA4 uau PD-1 Ha
anMonutuMa (mopemeha;
rena 3a CTLA4 nosesaH je ca
HEKVIM ayTOVIMYHCKIM
0oaecTuMa bYyAN)

CTLA4 Besyje B7 xoctumyaaTope
MHOTO BehnM apunaurerom og CD28



Mexaausmu ageaosamma u csojcrsa CTLA4 u PD-1
PD-L1/ B7-1/

APC PD-L2 B7-2

TCR

T-celija

SHP2 099

" -l PD-1 cD28
CTLA-4 blokira e \
i uklanja B7 ZAP-70

Aktivacija T-celija

PD-1 inhibira signale porekiom
od TCR kompleksa i CD28

©

(cTLA-4 PD-1 )
Glavno mesto Sekundarni limfni organi Periferna tkiva
delovanja
Faza imunskog Indukcija (engl. ,priming*) Efektorska faza
odgovora koja je
inhibirana
Tip celije koja je CD4" isto kao ili vise od CD8" CcCD8* > CDh4+*
inhibirana
Celije na kojima se Treg, aktivirane T-celije Uglavnom aktivirane T-celije
eksprimira
Glavni signali koji su Kompetitivni inhibitor kostimulacije Inhibitor signala poreklom od CD28
inhibirani preko CD28, tako Sto se vezuje i TCR: inhibira signale zavisne
za B7 visokim afinitetom od kinaze tako sto aktivira fosfatazu
i uklanjanjem B7 sa APC
Uloga u supresiji Da Ne
imunskog odgovora
posredovanog

pomocu Treg



Cynpecwnja...

...HacTaje Kaja, Irocae cycpera ca aHTUI€HOM, HeKI
ayropeakTuBHI T AnMdonTn
IIOCTaHy peryAaTopHU

Peryaaropuu ammdorutu (yraasnom CD4+)
ITpeII03Hajy COIICTBEHE aHTUIeHE U CIIpedaBajy UAU
CYIIpUMIPajy aKTUBHOCT APYIIX IIOTEHIIMaAHO
ayropakTyBHIX T AnMmdonnura 1UCTOT KAOHA

Peryaatopau anmM@$onnutu Mory ga HacTaHy LIeHTPaAHO
(y Tumycy - nlregs), aan u nepudepHo (iTregs)



Cympecuja

Timus Limfni évor 50

\ Ve
\’\/&\u ‘/,
s il
- Regulatorne
Prepoznavanje T-Celije Prepoznavanje
sopstvenog antigena u sekundarnim
antigena u timusu 4 \ \‘\u limfnim tkivima
it | i
ISKOG | | drugih ¢elija
odgovora
) 4
A0 X
Al ¢ \ 4ol
s A \ \» Efektorske NK cella
DC [/~ Naivna s T-celije
T-celua B-Cehja

Peryaatopne heanje:

* cy yraasHoM CD4+CD25+ (o
JAaHar peuenropa 3a IL-2)

. HacTaHaK BehuHe oBux heanja
3aBVICU OZ TPAHCKPUIILIVIOHOT
¢paxropa FoxP3

* MyTanmja reHa 3a FoxP3 y3pok
je’cucreMcKe ayTOMMYHCKE
0oaecTu Koja 3axBaTa MHOTe
opraHe

*  IpeXUB/baBame U PyHKIUja
oBUX AnMoruTa 3aBucu o4 IL-

2

*  oBe heauje cripedasajy
akTUBaLVjy AMQpoLiTa u
Makpodgara — heanjckum
KOHTaKTOM VU ITMTOKMHIMA

(TGF-B, IL-10)



Aeaenuja...

...Je arronrorcka cMpT T amM@ponmTa nHAYyKOBaHa
aKTUBaIVjOM

...HacTaje Kao 1ocaeAuiia IIoHaB/baHe aKTUBalyje
speanx T anMmdornyra COIICTBEHNIM aHTUTeHIMa



Aeaenuja

Prepoznavanje antigena Odgovor T-¢elija

Inhibitori Ak}ivi(ane
apoptoze T-Gelije

APC _
— Sty TGl
Normalan A G 2 ——
odgovor 555
Ny <0 2ty
L9 2 ,I‘,.\
J (%) ]

Apoptotski proteini Prezivljavanje
umitohondrijama | T-Gelija, proliferacija

smrti Pl

W N
él?r‘ihﬁ\\

i diferencijacija
e, Induktori
Smrt Celije  fiy4, apoptoze LR
izazvana .G [ D
nedostatkom S78a ¢ ) ~— :
signalaza "2 h '
prezivljavanje @ () Apoptotski proteini Apoptoza
e oslobodeni iz
mitohondrija
Ekspresija Ekspresija
NO— liganda W receptora smri
Smrt éelije - receptora ol
izazvana  y3 A smrli — e
angazovanjem §:\ O )
receptora 72 il
Apoptoza

Y oaroBOpy Ha MUKpOOpraHu3me
IPOANONTOTCKUM IIPOTEMHIMA Ce
CYIIPOTCTaB/bajy aHTUAMIOIITOTCKA
KOje MHAYKY]Y KOCTUMYAaTOpU U
¢axkTopu pacra

IIperiosnaBarbe aHTUIEeHA MHAYKY]e
IPOAYKIIV]Y IIPOAIIOTITOTCKIMX
pOTeNHAa — MUTOXOHAPU]CKI ITy T
akTuBanuje kacrnasa. Hema
KOCTUMYyAaljyje — HeMa HU
AHTUAIIOIITOTCKMX IIPOTEeMHA

Ilonassana crumyaanyja T
AuM@oIMTa 13a3VBa UICTOBPEMEHY
eKCIIpecujy pelenropa CMpTU U

IBVIXOBIIX AUTaHaja (IIyT peLiernTopa
cmptu). Fas (CD95) — FasL

Mytanmnja FAS rena —
AYTOVIMYHCKU

AVIM OHpO]H/I(l)epaTI/IBHI/I CI/IHApOM
(ALPS)

ITpBeHCTBEHO Cce HaromuAaBajy
ayTopeakTusHI B anmdornntn



3alITO COIICTBEHV aHTUTeHN M3a3¥Bajy TOAepaHIIjy a
CTPaHM aKTUBaLjy?

[Karakteristika ITolerogeni sopstveni Ilmunogeni strani antigeni ]

antigena antigeni
wikroorganizam

Lokalizacija U generativnim organima U krvi i perifernim tkivima
antigena (neki sopstveni antigeni); (ve¢ina mikrobnih antigena);
Indukuju negativnu selekciju Omogucava da se koncentriSu
i druge mehanizme centralne u perifernim limfnim organima
tolerancije
Prateca Nedostatak kostimulatora moze Ekspresija kostimulatora, po pravilu
kostimulacija da uzrokuje anergiju T-¢elija ili = indukovana mikroorganizmima,

apoptozu, razvoj Treg-a ili da stimuliSe prezivljavanje i aktivaciju
ih ucini osetljivim na supresiju | limfocita
delovanjem Treg-a

Trajanje Dugotrajna perzistencija (tokom  Kratkotrajno izlaganje mikrobnom
izloZzenosti Gitavog zivota); produzeno antigenu izaziva efikasan imunski
antigenu angazovanje TCR moze da odgovor

indukuje anergiju i apoptozu



Toaepanuuja B ammponura
CoricTBenu noaucaxapuau, AUINUAN U HyKACVHCKe

Kyuceante cy 1 - He3aBMCHM aHTUTEHN

YraaBHOM OBU aHTUICHU UHAYKY]Y TOoAepaHIIjy B
aumdonurTa

Jnak, Ba>xkHa je 1 Toaepaniija B aumdonura Ha
IIPOTEMHCKE aHTUTIeHe



IlenTpaana roaepannuja B amm¢ponura

f

Prepoznavanje

sopstvenog antigena

Sopstveni
antigen

e

Ispravka receptora:

ekspresija novog
V-regiona Ig

/

Autoreaktivna
B-celija

Smanjena ekspresija

receptora i prenos signala

Apoptoza

B-celija koja nije

Delecija

specifiCna za
sopstveni antigen

Anergicna
B-Celija

Hespeau B anmdonnry,
KOjU JICKa3yjy peLeITop
BJICOKOTI apMHUTETa
IIpeMa COIICTBEeHUM
aHTUTeHIMa II0AAEXY:

* 1oHOBHOj VD]
KOMOVHaTOpNLI 3a
JAake aAaHIle — receptor
editing (mpeypebeme
pelieriTopa)

°  anonTo3u (HeraTMBHA
ceaexIja)

* aHepruju



Ilepudgepna roaepannuja B ammponura

Kaga speau B aumdonnrn
AO0DY y KOHTaKT Ca BUCOKOM
KOHIIEHTPaLVjOM COIICTBEHMX
aHTUTeHa y nepudepHUM
AMMQPHUM OpTaHUMa—
pasBuja ce:

Sopstveni
antigen

* aHepruja
Inhibitorni  ©  Ae4enNja

Funkcionalna ; . .
inaktivacija \ receptori peryaariyja
VHXVOUTOPHUM
peLieriTOpuMa

boaectu yapysxene ca
POAYKIIMJOM ayTOAHTUTEAA

/ Apoptoza

Regulacija Kao IIITO je:
- inhibitornim | Curemcku epureMcku ayrryc
Anergija Delecija receptorima (SLE) Hacrajy mpexknaom

TO/AepaHIije Ha HUBOY U B n
CD4+T aumdonura



Toaepannmja Ha KOMeHCaaHe MUKPOOPTraHU3Me U
¢peTaaHe aHTUTEHEe

TozlepaHqua Ha KOM€E€HCaaHe MVMKPpOOPraHmnsmMe y npesyviMa 11 KOJXKI:

= peryaaropau T anm$onnty, IL-10
= zeHapurcke heanje

Toaepannnja Ha peTasHe aHTUTEHE:

= nepudepuu Foxp3+ peryaaropuu T anmponury, ...



AyTOMMYHOCT: IPUHITUIIA U
IIaToreHesa

AYTOMMYHOCT HacTaje ycaes IpeKnaa (OTKa3nBatba) ToAepaHLyje
Ha COIICTBEHO AaK/e:

AYTOVMYHOCT II0Apa3yMeBa MMYHCKI OATOBOP Ha COIICTBeHe
(ayToA0re) aHTUIreHe

W Horror autotoxicus = Y>Kac caMOYHUIIITeha

2-5% cBux pyau 00ayje 04 ayTOMMYHCKIX D0AeCTU


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.rpsgb.org.uk/informationresources/museum/exhibitions/exhibition04/images/paul_ehrlich.jpg&imgrefurl=http://www.rpsgb.org.uk/informationresources/museum/exhibitions/exhibition04/musex04dyespharm.html&h=300&w=300&sz=41&hl=sr&start=2&um=1&tbnid=K7TJzLP5lMzETM:&tbnh=116&tbnw=116&prev=/images?q=Ehrlich&um=1&hl=sr&rls=AMSA,AMSA:2006-45,AMSA:en&sa=N

HacTtanak ayToMmMuHCKUX 000berba 3aBUCU OA:

X mpeancrionnpajyhux rena Koju moroayjy
ITpeK1Ay ToAepaHI1je Ha COIICTBEHO

X undekinja Koje MOTy 4a aKTUBUPAjy
ayTopeakTuBHe AnMboLuTe



Moryhu mexanmnsmMu HacTaHKa ayTOMMYHOCTH

n K

'Genetska podloznost Reakcija na faktore spoljasnje srediné

”- ~

Geni ———
podlozZnosti Ostecenje
> s tkiva

i zapaljenje
" Aktivacija
tkivnih APC
Prekid
autotolerancije
i Aktivacija ‘
— — autoreaktivnih
limfocita
Autoreaktivni . N
limfociti
,Autoreaktivni‘
efektorski
limfociti
Ostecenje
tkiva:

autoimunska
bolest




3a caga ce He 3Ha eTn0A0ryja (y3poK) HujeAHe
ayTOVMYHCKe 00/1eCTI

OBe 0ozecTu cy xeTeporeHe I MyATN(PaKTOPCKe
AyTOaHTHUIEeHV Cy YeCTO HellO3HaTH

bozectu ce yecTo 1CI10baBajy 3HaTHO KacHUje HO IITO je
3arioyela MMYHCKa peakxiiyja




AyTOMMYHOCT MOXe ga Oyae rmocaeauiia...

* IpPOoAyKLMje aHTUTeAa IIpeMa COIICTBeHNM aHTUTeHMMa
AU

« axktusanyje T ammdonnura crienndMIHNX 3a COIICTBEHE
aHTUreHe



Ilopea nipexnaa ToaepaHije, Ha HacCTaHaK
ayTOVIMYHCKMX 002eCTV yTU4y jOI U:

I'enercku ¢pakTopm

Nudgexuuje



I'eneTcky pakTOpM Y ayTOMMYHOCTM!...

Meby MHOroOpojHM reHnMa Koju HpeAVCIIOHNPajy HacTaHaK
ayTOMMYHCKIX OoaecTy HajsaxHUju cy renyt MHC

MHore ayroumyHcke 004ecTy cy IoBe3aHe ca oagpebeHnm
asaeanma MHC

Hnuaennuja nojeauHnx 0oaecrtu seha y rpynmanuju syam Koju
Cy HacaeAuAu oapebenu asea (nau aaesae) HETro y OIIIITO]

oIy Aallujy1 — peaaTUBHM pu3uK. To je Opoj Koju IoKasyje
KOAMKO ITyTa je ogpebeHa Ooaect BuIlle IpyCyTHA y rpyHanuju
HOVICH/Aalla HEKOT TeHa Hero y OIIIITO] oIy AaLlVju



Yapyxenoct aaeaa MHC ca ayroumyHckumMm 60oaecTtuma

(Bolest MHC alel | Relativni rizik)
AnkilozirajuCi spondilitis| HLA-B27 | 90 |
Reumatoidni artritis HLA-DRB1*01/*04/*10 | 4-12

Dijabetes melitus tip 1 | HLA-DRB1*0301/0401 | 35
Pemfigus vulgaris HLA-DR4 14



Moryha o0jammema:

* Taj MHC azea He nipukasyje COIICTBEHe aHTUTIEHE Y
TUMYCy— HeMa HeraTUBHe CeAeKIIlje

* Tajasea He cTumyauile peryaatopHe heanje
* Taj MHC azaea je ogroBopaH 3a aHTUT€HCKY MUMUKPUJY

= Taj MHC azea ce Hacaebyje cripernyTo ca 04TOBOpHUM
T€HOM...



Yaora Hekux reHa ussaH kommaekca MHC y ayroumynocTu

(A)
Geni koji mogu da doprinesu genetski kompleksnim
autoimunskim bolestima
Gen(i) Udruzenost Mehanizam
sa bolescu
PTPINZ22 ‘f RA, nekoliko drugih | Poremecena regulacija selekcije i
- bolesti aktivacije T-celija usled izmenjene funkcije
| | | tirozin fosfataze?
! i |
CINOD2 Kronova bolest . Defektna otpornost ili poremeceni
a | odgovor na crevne mikrobe?
1 IL23R I IBD, PS, AS ' Komponenta receptora za IL-23; uloga
1 | | u stvaranju i odrZzavanju Th17 celija
| G TILAY T1D, RA | Inhibitorni receptori T-celija, efektorski
: molekul regulatornih T-celija
| CD25 . MS, dijabetes tip |, Poremecaji efektorskih i/ili
(IL-2Ro) | druge bolesti regulatornih T-celija
f ! “
| €2, C4 SLE - Poremecayji u uklanjanju imunskih
. (proteini , . kompleksa ili u toleranciji B-limfocita?
komplementa)
CFCGRIIIB | SLE Poremecena povratna inhibicija B-¢elija
. (FCvyRIIb) |
=) . . e .
Poremecaji pojedinacénih gena koji izazivaju autoimunost
(bolesti koje se nasleduju prema Mendelovim pravilima)
Gend(i) Udruzenost Mehanizam
L sa bolesScu
L AIRE | Autoimunski 5 Smanjena ekspresija antigena perifernih
poliendokrini sindrom | tkiva u timusu remeti uklanjanje
(APS-1) } autoreaktivnih T-celija
CTLA4 Autozomno-dominantni ' Poremecena funkcija regulatornih T-celija,
sindrom poremecaja ] Sto uzrokuje gubitak homeostaze
imunske regulacije - B- i T-celija |
FOXP,P3 Poremecaj imunske ' Nedostatak regulatornih T-celija
re?ulacije. {
poliendokrinopatija |
I enteropatija vezana '
za X-hromozom (IPEX) \ |
FAS Autoimunski - Poremecena apoptoza autoreaktivnih '
limfoproliferativni ) T- i B-celija na periferiji i

sindrom (ALPS)



Nndexknuja u ayToMMyHOCT

@ ;Miruju¢a*“

\ g
tkivna APC T-Celija m
Autotolerancua )Q / ®

Sopstvem

antigen
Mlkroogzam Aktivacija
APC Autoreaktivna
’ m— v ~~ A 2eli
Indukcija oS T ey / ‘il
kostimulatora ’
na APC
Sopstveni :
i tkivo
antigen Autoimunost
@ Mikroorganizam
Y L
p " ' Aktivacija
Molekulska Tcellja
mimikrija Sopstveni
\ ’ antigen

Autoreaktivna
Mikrobni - T-gelija koja
antigen  prepoznaje peptid
mikroorganizma

Autotolerancija:
anergija ili delecija

Autoimunost

Iudexnuja Mmoxe aa
aKTUBIIPa ayTOpeaKTUBHe
KJAOHOBEe Ha HajMarbe YeTupu
HadyMHa:

IIPEKIAOM aHepruje Ha
COIICTBEHO jep MHAYKYje
eKCIIpecHjy KoCTumyaaTtopa
“rnocMarpaudka akTuBanja”

MOAEKYACKOM MUMUKPIjOM

ocao00abamem
“HeBNADbUBMX aHTUTEHA

IIPOMEHOM XeMIjCKe
CTPYKTYpe COIICTBEHMX
aHTHUIeHa

aHra>xosarmmeM TLR Ha
ayTopeakTUBHIM B
AnM$onuTnMa



IIpeoceTmuBOCTU

boaecmu usazeamne npemeparum UAu
HeadekeamHum UMYHCKUM 002060POM




TepMmun nmpeoceTsUBOCT ce OAHOCH Ha IIOBpeAy
TKIBA M3a3BaHy MMYHCKIM OATOBOPOM

JIMyHCKI OATOBOP Ha COIICTBEHE UAV CTpaHe
aHTIIeHe MO>Ke OuTY nopemeheH (KBaaAUTaTUBHO
HeaAeKBaTaH) VAV HEKOHTPOAVCaH (KBAaHTUTATIMHO
3MEHEH) — peaKLiije MpeoceTbUBOCTU

JVIMyHCKUM 0ATOBOP MO>Ke OUTH yCMepeH ITpeMa
COIICTBEHMM aHTUTEHIIMA — aYTOMMYHOCT




Tumnmosm mpeoceTbLUBOCTHU

| Makrofag

Tip ) Imunopatogenetski mehanizmi Mehanizmi ostecenja
preosetljivosti tkiva i nastanka bolesti
Rana | Th2 éelije, IgE antitela, mastociti, eozinofili . Medijatori mastocita
preosetljivost [ - | (vazoaktivni amini, lipidni
(I tip) . medijatori, citokini)
‘ Zapaljenje posredovano
’ citokinima (eozinofili,
' neutrofili)
; i i
Bolesti | lgl\{[ i I'g‘G aptitela protiv antigena na povrsini ' Mobilizacija i aktivacija
izazvane | celija ili antigena ekstracelularnog matriksa ' leukocita (neutrofila
: : : ) i makrofaga osredovana
(al??ite)l'ma H ee Celija zapaljenjskog infiltrata e kommemgm)o‘,’n i Fc
P M recsptor . Komplement A | receptorima
X, q(l' . Opsonizacija i fagocitoza
| celija
u Antitelo a [;ﬂij | Poremecaiji u ¢elijskoj
| HRDDLIGBYII PS5 3 $IDRL > 30% 9 3 9 - funkciji, npr. signalizacija
receptora za hormone
. ili neurotransmitere
Bolesti Imunski kompleksi cirkuliSuc¢ih antigena ' Mobilizacija i aktivacija
posredovane i IgM il 1IgG antitela istaloZeni na bazalnoj - leukocita posredovana
imunskim membrani krvnih sudova - komplementom
kompleksima 7o i Fc receptorima
— ~
(1 tip) Zid § . Neutrofili
krvnog
suda [’
!
Antigen——antiiéié _k_ompleks
Bolesti 1. CD4+ T-¢elije (zapaljenje posredovano 1. Aktivacija makrofaga,
posredovane ‘ citokinima) j zapaljenje posredovano
T-celijama - 2. CD8* CTL (citoliza posredovana T-¢éelijama) ' citokinima
(Vv tip) . 2. Direktno ubijanje ciljnih
|

celija, zapaljenje
posredovano citokinima

)



Pana npeoceramusoct (I Tun npoceTm»uBOCTH)
Aaepruja, Atomnmja

Ag +IgE + MacTOLINT —p Op3a peaxkiiyja KPBHMX CyaOBa
(Basoamaaraiiuja) u raaTtke MycKyaarype
(KOHCTpUKIIMja), 3al1aberhe

A ‘ R v B)- «(C)

o Rana faza Reakcija g e
20% cTaHOBHHUIITBA e kamne e oy -7 e ﬁv« i
* MOJeHCKa rpO3HMITa | 55/ : \/ ’ ity ,} e

° E E),/ . | ' 'I( 47 . -
* azepruja Ha XpaHy i@, . P /& < A R S
. o Kongestua O /

@ / /¥ Ed » = " krvnih sud L
* OpoHXxmujaaHa acTMa 38 / / bz, S eninsudor Eozmoﬂ( L,
: E 7 i ¢ » % 7 '.' ' ¥ Iv' b 'ﬂl

* aHadmaakcyja ZEL A - >

0 1 4 8 12 6 20

Sati nakon izlaganja alergenu ===



-~

Prvo izlaganje
alergenu

o

‘Aktivacija Tfh c¢elija

stimulacija promene
klase antitela u IgE

|

antigenom i

kod B-limfocita

w

Produkcija IgE

IgE

Vezivanje IgE
za FceRI - :
Nna mastocitima 3

w

-~

“~

Ponovno
izlaganje alergenu

>

Aktivacija
mastocita:
oslobadanje
medijatora

Mastoci ‘

. Vazoaktivni amini,
lipidni medijatori

-~

4

l Tfh celija

% IgE
;Q»ji

Plazma celija )
koja sekretuj

Citokini

N -

3

Reakcija rane
preosetljivosti
(nekoliko minuta nakon
PpPonovnog izlaganja
alergenu)

Reakcija kasne
faze (6—24 sata
nakon ponovnog
izlaganja
alergenu)




CrBapame IgE

VIMyHCKI crcTeM HeKMX 0coDa (aTonmyapa) y KOHTaKTy ca IIpOTeVHIMa

(asepreHnMa) oArosapa aTuIIM4HO: IIpeko Th2 Aumdonura

Hajuenrthu aaeprenn cy:

I101€H
HeKa XpaHa

OTpPOBM MHCEKaTa

JKUBOTUIbCKA IIEPYT

HeK! AeKOBMJ Be3aHM 3a IIpoTerHe (IIp. IeHUITUANH)
Dermatophagoides

LIuToKMHI KOje mpoayKyjy Th2 ]H/IM%)OH,I/ITI/I (IL-4 n IL-13) aeayjy Ha
crrenuguare b anmdonure ga npoaykyjy IgE



Aktivirani
makrofagi

i dendritske
celije

Tl celije

ATOormmjcKka KOHCTUTYIH)a

D28
B7 Naivna CDh4+

\_Ceh2 =]

.

Aktivirana T-celija

Drugi
T celijskKi
4 A = iZzvori?

TrH2 celije

1L4
IL5
IL13

MHC II -
eKcIIpecuja
aZepreHa Kao
AOMVIHAHTHIX
eIIUTOoIIa



AKTHUBaIIMja MacTOIUTA U CeKpelja MeaujaTopa

IgE, ctBOpenn y TOKy 04roBopa Ha aaepreH, Be3yjy ce 3a
BucOKoadpuHuTeTHe FC pertenitope (3a € AaHIle OBUX
aHTUTeAa) nckadane Ha MmacToruTuma FceRI

ApyruM pednma, Ko4 aTonndapa, MaCTOLIUTH Cy 00A0XKeH!
(censnOmancanmn) IgE koju cy cnenindumyunu 3a aseprex(e)

Caeaehu KOHTAKT ca aaepreHOM aKTUBMPA OBaKBe
MaCTOLIITE A4a 0CA0004e I CMHTEeTUIILY MeajaTope

MacronuTu cy IpUCyTHI Y CBUM Be3VBHUM TKVBJIMA, a KOjU
he macronTy OMTY aKTUBUPAHU 3aBJUCU O IIyTa yAacka
asepreHa



Alergen

;""\

FceRI - Signalni
IgE ﬁ% ’ Ianci FceRI
Granula sa l | Q
preformiranim
medijatorima % ITAM [y
, Signalni putevi \
T : :
oaa \ \
Transknpmona
! Enzimska aktivacija
modifikacija citokinskih gena
arahidonske kiseline i
Egzocitoza Lipidni A
granule medijatori / Citokini @
Sekrecija Sekrecija
L X
o‘Qio o QO »®
'Vazoaktivni  Proteaze ' ' Prostaglandini ' Citokini
ariini 1 1 Leukotrieni (npflTNF)
Vazo- Ostecenje|| Vazo- Kontrakcija Zapaljenje
dilatacija, tkiva ||dilatacija glatke (privlacenje
kontrakcija muskulature leukocita)
glatke
muskulature

MactommTu ocaobabajy Tpu
BpCTe MeaujaTopa:

BaszoakTuBHU aMuHU U
nporease. Panuje
cuHTteTncanu. Ocaobabajy ce
IIPOMIITHO 13 rpanyaa. To cy
XVICTaMVH, CEpOTOHIH,
IpoTease...

Metaboautu
LIMKAOOKCUTEeHa3HOT U
AUTIOOKCUTEHA3HOT IyTa
pasaarama apaxmAOHCKe
KuceanHe. Hacrajy Herro
KacHyje. To cy:
npocraraanaunau (PG),
aeykorpuenu (LT) u ¢pakrop
akTyBanyje rpomoonura (PAF)

LHuTokuHM
IL-4, TNEF, IL-5...



Kauamaku cuaapomMu

Klinicki
sindrom

Klinicke
| patoloske
manifestacije

Alergijski rinitis,
sinuzitis
(polenska
groznica)

Alergije
na hranu

Astma

Anafilaksija
(moze biti
prouzrokovana
lekovima,
ubodom pcele,
hranom)

Pojacana sekrecija

mukusa; zapaljenje
gornjih respiratornih
puteva, sinusa

PojaCana peristaltika
usled kontrakcije
muskulature creva

Opstrukcija vazdusnih
puteva usled
hiperreaktivnosti
glatke muskulature
bronhija; zapaljenje

1 oStecCenje tkiva

| Pad krvnog pritiska

(Sok) izazvan
vazodilatacijom;
opstrukcija vazdusnih
puteva zbog edema
larinksa



Tepamnuja

IMehamzam dejstva )

' 1zaziva kontrakcuu celija

(Smdrom ITerapua

Anafllaksua Adrenalln (eplnefnn)

' glatke muskulature krvnih

sudova, pojacava rad srca
(da se suprotstavi Soku) i
inhibira kontrakciju ¢elija

glatkih misi¢a bronhija

| Aéﬂﬁa Kortikosteroidi - Smanjuju zapaljenje

? Antagonisti leukotriena Relaksiraju glatke misice
i - bronhija i smanjuju

| ; zapaljenje

j - Agonisti beta-adrenergickih = Relaksiraju glatke misice
. | receptora - bronhija

i Raz||c|te | Desenzibilizacija Nepoznat; moze da
alergijske (ponavljano davanje inhibira stvaranje IgE i da
' bolesti malih doza alergena) poveca produkciju drugih

Anti-IgE antitela

Antihistaminici

Kromolin

Antitela koja blokiraju
citokine i njihove
receptore: anti-IL-5 i
anti-IL-5R (astma),
anti-IL-4R (atopijski

| dermatitis)

klasa Ig; mozZe da indukuje
T-¢elijsku toleranciju

NeutraliSe i uklanja IgE

Blokiraju dejstva
histamina na krvne sudove |
i glatku muskulaturu

- Inhibira degranulaciju

mastocita
Blokiraju dejstva citokina



boaecTu n3zassaHe aHTUTeAMMAa U
MIMYHOKOMIIAeKCHMa
(IT 1 III T npeoceTAMBOCTH)

AHTHTEAa MOIY 4@ U3a30By 00A€CT:

= Be3yjyhu ce 3a J/bHe aHTUIeHe Ha heanjaMa 1 TKUBMa
(koMHoHeHTaMa ekcTpaheanjckor marpukca). Ose 0oaecTu cy
oOn4HO crienuduuHe 3a ogpeheHo TKMBO nau opraH

* dopmMupajyhu komiaexkce aHTUTEA0-aHTUTEH
(MMYHOKOMIIAEKCU) KOj! Ce TaA0Xe Y KPBHUM CyA0BMMa Ha
MecCTVMa TypOyAeHIje (IpaHama KPBHIX Cy40Ba) UAU
BVICOKOT ITpUTHCKA (rAoMepyAan u cuHoByja). Ose Doaectn cy
OOMYHO cucteMcke: vasculitis, artritis v nefritis



~

Mehanizmi ’Efektorski mehanizmi
talozenja antitela ostecenja tkiva

> -~

= 4

@ Ostecenja izazvana antitkivnim antitelima

Neutrofili Makratag
Talozenje '

antitela ){. '
Antigen u \al
ekstracelu- ’*& - —
larnom Mobilizacija
matriksu / i aktivacija
3 zapaljenjskih celija
posredovana

komplementom - -
i Fc receptorima OsStecenje tkiva

Ostecenje tkiva posredovano imunskim kompleksima

T i o r
Eé';n%feﬁsi' rmuns Neutrofili

Krvni
sud

Mobilizacija

i aktivacija

celija zapaljenja :

posredovana = = W “--#EsiBbesoo

Mesto talozenja komplementom Vaskulitis
imunskih kompleksa i Fc receptorima




Etnoaormja

AHTHTe/Aa KOja 13a3nBajy 00AecCT:
* Hajuemhe cy ayToaHTUTeAa
" peTKo Cy crenuduyHa 3a CTpaHe aHTUTeHe:

AHTHUTEHE MIIKpOOPpIaHIM3aMa
* IIOCTCTPEIITOKOKHE CTepUAHE CeKBeae:

febris rheumatica u glomerulonephritis HacTajy Kao mocaeAuria
YHaKpCHe peakliyje - aHTUTeHCKa MVYIMUKpHja

* MIMYHYKOMIIAEKCN aHTNTEAA 11 aHTUTE€Ha MIVIKPOOpPIraH3aMa

Kao IITO Cy BUPYCHU (BUPYCHU XEIIaTUTIC) U I1apa3UTU
(Maaapuja)

aHTUTeHe KCeHO cepyMa (cepymcka 001ecr)



IlaToreHesa
(Mmexanmsmu omrehema TkmBa 1 0oaecTmn)

(A) Zapaljenje posredovano komplementom i Fc receptorima

—

Produkti aktivacije
<> komplementa

(C5a, C3a) / €.
Enzimi e

ﬁﬂj neutrofila,

) | & - reaktivni

oblici Zapaljenje
kiseonika | j osteéenje tkiva

Aktivacija=—>"
neutrofila
/

Fec .
receptori

DS OCASTSRIOOLSODD GRS DAL

Aktivacija komplementa
Opsonizacijaifagocitoza—- - — - - — — - — — — — — — — — - — — — — — —~

Opsonizovana Fc receptor
celija

’: Receptor za C3b Fagocitoza

-----

Aktivacia komplementa
© Poremecen fizioloski odgovor bez ostec¢enja celije/tkiva - - — —

A ]
Antitelo protiv Nervni \ Acetilholin
TSH receptora zavrsSetak— N (ACh)

5 U Receptor Antitelo na

za TSH receptor N @ o

. za ACh C = = D
Epitelina + o =
celija Receptor » < %
tiroidee za ACh

Tiroidni hormoni

Antitelo stimulisSe receptor Antitelo inhibira vezivanje
u odsustvu hormona neurotransmitera
za receptor




Kanmanmakn cuaapommu 00aecTy M3a3BaHMX aHTUTKUBHUM

dHTUTEAMNMa

antitelima

[Bolesti posredovane | Ciljni antigen

Mehanizmi
bolesti

Klinicko-patoloske

manifestacije

Autoimunska
hemolitiCka anemija

Autoimunska
(idiopatska)
trombocitopenijska
purpura

Gudpascerov
sindrom

Grejvsova bolest
(hipertireoidizam)

Mijastenija gravis

Pemfigus vulgaris

Perniciozna
anemija

| Reumatska
groznica

Membranski proteini
eritrocita (Rh antigeni
krvnih grupa, | antigen)

Membranski proteini
trombocita (gplib/llla
integrin)

Kolagen u bazalnim
membranama glomerula
bubrega i alveola pluc¢a

Receptor za
tireostimuliSuc¢i hormon
(TSH receptor)

Acetilholinski receptor

Proteini meducelijskih
spojnica c¢elija epiderma
(epidermalni kadherin)

Unutrasnji faktor
parijetalnih ¢elija Zeluca

. Antigen celijskog zida
| streptokoka; antitela

- unakrsno reagliju sa

. antigenom miokarda

Opsonizacija
i fagocitoza
eritrocita

Opsonizacija

i fagocitoza

trombocita

Zapaljenje

. posredovano

komplementom
i Fc receptorima

Stimulacija TSH
receptora
posredovana

| antitelima

Antitelo inhibira
vezivanje
acetilholina,
smanjuje ekspresiju
receptora

Prekidanje

- meducelijskih

veza posredovano
antitelima

Neutralizacija
unutrasnjeg faktora,
smanjena apsorpcija
vitamina B,,
Zapaljenje,
aktivacija
makrofaga

Hemoliza, anemija

Krvarenje

Nefritis, plu¢na
hemoragija

Hipertireoidizam

- Misi¢éna slabost,

paraliza

Kozne vezikule

I i bule

| Anemija usled
. poremecaja

eritropoeze,
ostec¢enje nerava

Miokarditis, artritis



KanmHmukm CIIHAPOMMU 00AeCcTU M3a3BaHMX VIMYHOKOMIIA€KCMMa

Bolest izazvana Specifiénost Klinicko-patoloske
imunskim kompleksima | antitela manifestacije

I/IMyHCKM
KOMIIZEKCU caapiKe
KaTjOHCKe aHTHITeHe

Poliarteritis nodoza | U nekimslucajevima | y/agyyiis KOjI Ce Be3yjy 3a
antigeni mikroba (npr.

Sistemski eritemski DNK, nukleoproteini, Nefritis, artritis,
lupus drugo vaskulitis

ve 1 . ; HeraTrmBHO

povrsinski antigen virusa

hepatitisa B); u vecini HaeJleKkTplicaHe

slucajeva nepoznat KOMIIOHEHTE
Poststreptokokni Antigen(i) celijskog Nefritis OasaaHe MeMOpatie
glomerulonefritis zida streptokoka KPBHIIX CyA0Ba

raoMmepyaa OyOpera

Serumska bolest Raznovrsni proteinski | Sistemski vaskulitis,
(klinicka i antigeni nefritis, artritis
eksperimentalna)
Artusova reakcija Raznovrsni proteinski | Kutani vaskulitis

(eksperimentalna) antigen



Tepamnmja
KopTukocreponan

I1aasmadgepesa - 1ocTynaxk KOjuM ce 13 KpBI
O0oaecHMKa 134Baja caMo I11a3Ma, 40K My ce KpBHe

heauje spahajy.
Nurpasencku mmyHoraooyanuam (IVIG)

baokaaa CD40 1 CD40L
Anrtureao crienmduuano 3a CD20
Nnuaykija ToaepaHnyje



boaectu nzassane T ammponmuruma
(IV T npeoceTrmsuBoCcTN)



ETnoaoruja

Behnna oBux 0oaectu cy HajpepoBaTHUje ITOCAeANIIa
ayTOMMYHOCTH

AyTOMMYHCKe peakiiyje Cy OOMYHO yCMepeHe IIpeMa
heanjckyM aHTUTeHMMa KOjU Majy OTpaHNYeHYy TKUBHY
AVICTpUOY1LIjy Te OBe 00AeCTy OOMYHO HIICY CUCTEeMCKe
Beh cy opran cnenuduyne

OcuMm TOora TKMBO MOXe Aa Oyze omreheHo TokoM
“Hopmaanor” oarosopa T anmdorura Ha
MUKPOOPTaHU3aM:

« TBC

* Xenatutuc Bu C

* Muoxapautuc (Coxsackivirus B)
* CyniepaHTuIreHn



IlaTorenesa

@ Zapaljenje posredovano citokinima
CD4*

Zapaljenje

T-Celija Enzimi neutrofila
ﬁgg reaktivni oblici
i k|seon|ka
thivni Cltoklm
antigen ¢4 Ostecenje tkiva

Normalnefi ﬁ e "' F F; F .

de 0|00 000 Q@

tkiva S AW N

Smrt celija i
ostecenje tkiva

CD4 amm¢ponmtn
(DTH)

Th1l— IFNy->Mo/MF

Th17 — IL-17 —N




boaectu u3zassane T ammdpormmmTuma

[Bolest

ISpecific':nost IKIiniéko-patoIoékeJ

.,"'Multipla skleroza

| Reumétoi'dni ‘
artritis

Dijabetes tip 1

- Kronova bolest

' Psorijaza

Kontaktna preosetljivost -
(npr. reakcija na otrovni

patogenih T-Celija | manifestacije

| Proteini mijelina

Demijelinizacija

u centralnom nervnom

' sistemu, senzorna

Nepoznati antigeni
u zglobu

i motorna disfunkcija

' Zapaljenje sinovije

| erozija hrskavice

i kosti u zglobovima

Antigeni pankreasnih
ostrvaca

Poremecen

' metabolizam glukoze, |

bolest krvnih sudova

' Nepoznata, ? uloga
- mikroba creva

- Nepoznata

Zapaljenje zida creva;

' bol u trbuhu, proliv,
- krvarenja

Hroni¢no zapaljenje

- koze

Modifikovani proteini
koze

brsljan, reakcija na lekove)

Hroni¢ne infekcije
(npr. tuberkuloza)

Proteini mikroba

DTH reakcija u kozi,
ospa

Hroni¢no
(npr. granulomatozno)

- zapaljenje



OsBe 0ozecTy cy Hajuenrhe XpOHIYHE U IIPOrPeCcyBHe

Cse 0oBe 002eCcT! AaHac Cy CBpCTaHe y
XpOHMYHE 3ar1a/beHcKe 00aecTn

Omrreheme TKyBa npaTtu IIpoMeHa 1 ocao0abame
COIICTBEHVIX IIPOTENHA — MIMpeibe ennToIa



Tepamnuja

Kopruxkocrepouan

Antaronuctu 1iutToknHa (INF-a)
JImyHOCynIpecusu (IMKAOCIIOPYH, pallaMULIVH.....
baokaaa xoctumyaaropa (B7)

Muayknuja toaepannuje - IVIG



	Slide 1: НАСТАВНА ЈЕДИНИЦА 5 
	Slide 2: ИМУНСКА ТОЛЕРАНЦИЈА И АУТОИМУНОСТ
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6: Незрели лимфоцит сусреће антиген у централном лимфном органу           ЦЕНТРАЛНА TОЛЕРАНЦИЈА    Зрели лимфоцит сусреће антиген у периферном лимфном органу           ПЕРИФЕРНА ТОЛЕРАНЦИЈА
	Slide 7
	Slide 8: Централна толеранција Т лимфоцита
	Slide 9: Периферна толеранција Т лимфоцита
	Slide 10: Периферна толеранција Т лимфоцита
	Slide 11
	Slide 12: Анергија...
	Slide 13: Анергија
	Slide 14
	Slide 15: Супресија...
	Slide 16: Супресија 
	Slide 17: Делеција...
	Slide 18: Делеција
	Slide 19: Зашто сопствени антигени изазивају толеранцију а страни активацију?
	Slide 20: Толеранција В лимфоцита
	Slide 21: Централна толеранција В лимфоцита
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24: Аутоимуност: принципи и патогенеза
	Slide 25
	Slide 26: Могући механизми настанка аутоимуности
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30: Генетски фактори у аутоимуности...
	Slide 31: Удруженост алела МНС са аутоимунским болестима
	Slide 32
	Slide 33: Улога неких гена изван комплекса МНС у аутоимуности
	Slide 34: Инфекција и аутоимуност
	Slide 35: Преосетљивости
	Slide 36
	Slide 37: Типови преосетљивости
	Slide 38: Рана преосетљивост (I тип просетљивости) Алергија, Атопија
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41: Атопијска конституција
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44: Клинички синдроми
	Slide 45: Терапија
	Slide 46: Болести изазване антителима и имунокомплексима  (II и III тип преосетљивости)
	Slide 47
	Slide 48: Етиологија
	Slide 49: Патогенеза  (механизми оштећења ткива и болести)
	Slide 50: Клинички синдроми болести изазваних антиткивним антителима
	Slide 51: Клинички синдроми болести изазваних имунокомплексима
	Slide 52: Терапија
	Slide 53: Болести изазване Т лимфоцитима (IV тип преосетљивости)
	Slide 54: Етиологија
	Slide 55: Патогенеза 
	Slide 56: Болести изазване Т лимфоцитима
	Slide 57
	Slide 58: Терапија 

