EPAHIINJA

AYTOMMYHCKE BOAECTU



TOJEPAHIIAJA

JToMWHAHTHA TOJIepaHIIHAjA

» Perynatopau T mumdonmtu —n'Tregs; iTregs
PenecuBHa ToepaHuuja

» lenenuja QayTOPEAaKTUBHUX KJIIOHOBAa- HEraTHUBHA
cenexknuja. Hwuje 100% edurkacHa Tako [ma ce
AYyTOPEAaKTUBHU /UMQOIMTH Haja3ze Yy  3pesioj
nomy/IaiMju hesnuja Ha mepudepuju.

» lenenja ¥ aHeprvja AyTOPEAKTUBHUX KJIIOHOBA HaA
nepudepuju



ja 1 ayTOUMYHOCT

1111114 je 0aCyCTBO 0Arosopa Ha oapebenn
JiTeH, HacTaaa I1ocJAe u3lararkba TOM aHTUTEHY

ACpaiiia je Hepearosambe Ha COIICTBEHE aHTUTEHE,
OAHOCHO TOJA€paHIyja Ha COIICTBEHO

® AyTOMMYHOCT
- IpUpPOAHa ayTOMMYHOCT
- [IaTOAOIIIKA ayTOMMYHOCT

- ayTOMMYHCKa 00secT



Centralna tolerancija
Primarni limfni organi
(timus, kostna srz)

Limfocitni
prekursori

Nezreli

limfociti

Apoptoza Promena
(delecija) receptora
(preuredenje
receptora;
B-celije)

Razvoj
regulatornih
¢elija (samo

CD4* T-¢elije)

Zreli
limfociti

udepHa

Prepoznavanje sopstvenog antigena

oJiepaHIIuja

(periferna tkiva)

Periferna tolerancija

Anergija

Apoptoza Supresija

(delecija)




Perynatopau T mumdouutu

Thymus Lymph node

IL-2 IL-2
j -{:l
Recognition

of self antigen

Recognition
of self antigen

in thymus Regulatory in peripheral
/:' T cells tissues
|
Inhibition of Inhibition of T cell

T cell activation effector functions

¥

Effector
T cells

From Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology 6th ed, 2007



AHTUTCJIA

vehyeoOno (y okBUpY
PEXE) U ca AyTOAHTUT'CHUMA
aja3e y pa3JInuuTHM TKMBHUMA

Tumy ux CDS+ B iumdonurtn

OJlipaHa Cy FeHuMa 3aMeTHe Jio3e, 0e3
MyTallija Wi ca BeoMa Majao MyTallHja

* yriraeHOM Ccy IgM ki1ace 1 nosmucnenupuuHa
* HUCKOI Cy apuHUTETA



MHUTETa IIpeMa COTICTBEHUM
a ¥ OTPAaHAYEHE CIEIN(DUIYHOCTH

HO Cy MaTOr€Ha:

- UI30TUIIOBH KOJ MMAJy COCOOHOCT (hukcammje
KOMILJIEMEHTA U

- QHTUTENA Ca KATjOHCKHM KapaKTepuCTHKaMa Koja

Ce€ HeCIeM(pUUHO Be3y]y 3a MoJIMaHjoHe Y helnjCcKuM

MeMOpaHama (IocJje Yyera ce akTUBUIIE KOMIUIEMEHT U
omrehyjy TKUBA)



- AYTOUMYHCKE 00J1eCTH
KpUTEPUjyMHU

W aenTrudruKoBaHN ayTOAHTUT€HU (EKCIIEPUMEHTAIHO TTOKPETahE
00JIECTH HAKOH YHOCA TOT aHTUI'€HA)

YTBpheHa ayToaHTUTEIA KOja pearyjy ca aHTUreHoM(ayToaHTHUTENA
Ce JICTEKTY]Y Y CBUM CJy4ajeBUMa TOI 000JbeHA)

YT1BpheHa uHpuaTpalrja MUbHOT TKHBA MOHOHYKJICAPHUM
hennjama(ekcnepuMeHTaIHO HHAYKOBaHA O0O0JIECT MOpa MOKa3aTu
MMYHOIIATOJIOMIKE JIE3H]€ KOJ€ Cy Mapaj€IHE OHUMA Y IPHUPOJIHO]
00JIECTH)

OcTBapeH nacuBaH TpaHcdep 00aeCcTH TUMGPOLUTHMA UIIH CEPYMOM
y €KCIIPEUMEHTAIHOM MOJCITY



JI€ TIOCJIe U1 A:

2 nmpema COInCTrBCHUM aHTUI'CHUMA

NJIN

uBammje | v onnrTa cnequ@PUIHMX 32 CONCTBEHE
AHTUTCHE



OPEAKTUBHUX T JINMO®OILINUTA Y

JTYAJIHUXTCR HA T JUM®OILUTUMA
ATPAUKA AKTUBAIIUJATLR

KTUBAILIMJA AYTOPEAKTUBHUX B JIUM®OIIUTA/TLR
MOJIEKYJIAPHA MUMUKPUJA

CEKBECTPUPAHU AHTUTEHU

ITPEKW/I ITEPUDOEPHE TOJIEPAHIIMIJE



€ANCIIO3UI]a

OKpeTau ayTOMMYHCKOT Ipolieca



IlaTorenesa ayronMyHOCTH

MOKpeTay
I'enercka npeaucnosunuja (uadexumje,
} TKHMBHO omiTeheme)
Heycmex
ayTo-TOJICPaHIUje
l aKTUBAIMja
ayTO-pPeaKTUBHUX
IMep3ucTupame PYHKUMOHATHUAX . aumdonuTa
ayTO-peaKTUBHUX JuMPouuTa
\

I/IMyHCKI/I OAT0OBOP IMPOTHUB CONMCTBCHUX TKUBA






—

/

I eHeTCKM (haKTOPH Y ayTOUMYHOCTH

Melhy MHOTOOPOjHHM reHrMa KOjH MPeINCIIOHUPAjy HaCTaHaK
ayTOMMYHCKHUX 001ecTy HajBaxHUjU ¢y reHr MHC

MHore ayroumyHCKe 60/1eCTH Cy TTOBe3aHe ca oJipel)eHUM ajieimMa
MHC

WMuanaeHvja mojeaHux 6osiecty Beha y rpymanyju /byau Koju Cy
Haceavau ogpehenu anen (Miu asese) HEro y OIIITOj MOMY/IALHjH
— To je 6poj Koju MOKa3yje KOJMKO MyTa je
oapeheHa 60/ecT Bullle MPUCYTHA Y TPyHAHjU HOCHUJIAIIA HEKOT
reHa Hero y OMIITOj NOMyJIaliuju



Dokaz Primeri
Bolest MHC alel  |Relativni rizik
,Relativni rizik“ obolevanja |Ankiloziraju¢i spondilitis| HLA-B27 90
od _autoimgngke bolesﬁi Reumatoidni artritis | HLA-DR4 4
Jedinke koja je nasledila  ||nslin-zavisn HLA-DR3/DR4 | 25
odredeni HLA alel(e) u |dijabetes melitus
poredenju sa jedinkama | pemfigus vulgaris HLA-DR4 14
koje nemaju te alele
Animalni modeli: Dijabetes tip 1kod | |.A%7 e

udruzenost bolesti sa
odredenim MHC alelima
utvrdena je studijama
ukrstanja

NOD (engl. nonobese

diabetic) miseva




['eHeTCKa MpeaUCIIO3UIIM]a

Bolest HLA Relativni rizik
Ankilozirajuéi spondilitis HLA B27 90-100
Diabetes mellitus tip I HLA DR3/DR4 14-25
Pemphigus vulgaris HLA DR4 14
Reumatoidni artritis HLA DR4 4-6
Sistemski eritemski lupus HLA DR2/DR3 5
Adisonova bolest HLA DR3 4

Multipla skleroza HLA DR2 4



I eHeTCKAa 0CHOBA aYyTOMMYHCKHX 000/beHA
MHC renu

j€ YAPY2KEH ca 4elrnoM I10jaBOM

j€ YAPY2KEH ca 4elrnoM I10jaBOM

5| Cy YAPYXKEHH ca 9erhom mojaBom
a yo4eHa je nmpoTekTriBHA yiora DR2 xamioruna

j€ mpeaucnoHupajyhu XarioTHII 3a
a MPOTEKTUBHY yiory uma DR’7

non-MHC renn:
Foxp3

CTLA-4

FasL/Fas

C4



j€ CONCTBEHE AHTUTEeHE Y TUMYCY—

JI He CTUMYJIMIIE peryjaTtopHe heauje.

HC aJjieJ je 0AroBOpaH 32 aHTUTCHCKY MUMHUKPH]Y.

- Taj MHC aJjiea ce Hacjieh)yje criperHyTo ca OArOBOPHUM I'€HOM...



_—

IIpe:knB/baBam-e ayTopeakTUBHUX T
JUM@PouuTa y TUMYCY

APU]AHTU TKUBHO

11 HeNTUAY OKa3y]y BpJIO cj1ad




Udruzenost sa

Mehanizam

bolescu

AIRE Autoimunski Smanjena ekspresija
poliendokrini tkivnih antigena u timusu
sindrom i eliminacija autoreaktivnih

T-cCelija u timusu

Proteini Bolest sliénarlrt_l;u;; Nepotpuno uklénjanje

komplementa imunokompleksa?

(C2, C4) Nedostaci u toleranciji

B-limfocita? &

Fas, FasL Lpr, gld sojevi miseva; Neuspesna eliminacija
ALPS kod ljudi autoreaktivnih

limfocita

FcleIb Bolest slicna lupusu Poremecena povratna

regulacija antitelima

Foxp3 Poremecaj imunske re- | Nedostatak E
gulacije, poliendokrino- | regulatornih T-¢elija
patija, enteropatija
sindrom vezan za
X-hromozom (IPEX) = =

IL-2; Vise autoimunskih Nedostatak

IL-2Ro/B bolesti (povecan rizik regulatornih T-Celija
sa polimorfizmima)

NOD-2 Kronova bolest = Smanjena otpornostwili
(zapaljenska bolest poremeceni odgovor na
creva) crevne mikroorganizme?

PTPN22 Vise autoimunskih Poremecena regulacija

bolesti

tirozin-fosfataze u
aktivaciji limfocita?




NHdexkuuja 1 ayTOUMYHOCT

* UHuexuuje moxpehy ayrouMyHcKe peakiuje
- KilmHn4K#M npoipomMu, aHUMAITHA MOJICIIH

- AYyTOUMYHOCT C€ pa3BHja MOCjie OKOHYamka HH(EKIM]ja (ayTOUMYHCKE
00JIeCTH Cy MOKPEHYTE Y YCI0BMMA MH(EKIM]€ aJIh HUCY TUPEKTHO U3a3BaHe
uH}EKIjoM)

* Undexkuuje cnpeyaBajy pa3Boj HEKMX

- L XU2ujeHcka xunomesa’’




@ Mijuca

Autotolerancija

tkivna APC

T-ﬂeli'ii

Sopstveni
antigen

)
i

Autotolerancija:
anergija ili delecija

®

Indukcija
kostimulatora
naAPC

Mikroorganizam

%

N\t Aktivacija

Autoreaktivna
T-¢elija

\L

g %

Sopstveni
antigen

ZN “
B7 CD28 tkivo

Molekulska
mimikrija

Aktivacija
_ Telija

B SRR L
e

An Autoreaktivna Snpsweﬁa
.kﬂﬂ" T-¢elija koja tkivo ,

peptid mikroorganizma

H(eKIuje MOry 1a akTUBHPAjy
ayTOpeaKTHBHE KJIOHOBE Ha
HajMame YeTHPHU HAYUHA:

1.mpexku0M aHepruje Ha
COIICTBEHO jep HHAYKYje
eKCIIPecHjy KOCTUMYJIATOPA.

2.M0JIEKYJCKOM MUMUKPHjOM

3.0cno0ahamem “HeBUAbUBHUX”
AHTUICHA

4.Anraxosame TLR Ha
ayropeakTusHum B
JuMmpouuTuma



COaHTUI'€HA), OLIITCheme TKHUBA
€ COIICTBEHMX IIPOTEHUHA — 1IN EHHE

THBRHOCT aKTUBUCAHUX J'II/IM(l)OI_[I/ITa NJIN
dHTUTCJIa Ca COIICTBCHHUM dAHTHUI'CHHMA

sopcka axrupannja B w/wma T numdonura
KTHBaIlfja aHTUTeH-nipe3eHTyjyhux heaunja
* JIOKAJIHA NMPOAYKIHUjAa HUTOKUHA

* HCA/ICKBATHO YR/IAbalb€ UMYHCKHX KOMIIJICKCaA

®* CUHTC3d AaHTH-UIUOTUIICKUX AHTUTECJIA



AyTOMMYHCKE OOJIECTH

_ Sjogrenov sindrom
Autoimunski tirepiditis
(M. Graves, 20
; Endokarditis,
. Hashamotn) Miokarditis
Reumatoidm artritis
Sistemski entemsk
Ferniciozna anemija lupus
Adisonova bolest
Skleroderma
Insulin zavisni

[habetes mellius
Dermatormmoits




AaHTaryja



0AyAaTOpU Cy CyIICTaHIe, IIPUPOAHOI MAV CUHTETCKOT
a, KOje MO Ay AVIy aKTMBHOCT IMYHCKOT CUCTeMa.

C UMYHOCYIIpecuBHO (CyIIpUMMpajy MMYyHCKI OATOBOD)

¢ MMVHOCTUMYAATOPHO (II0jadaBajy MMYHCKU OATOBOD)



TpancnnanTanyja TKrBa (OpraHa)

| Autograft \

Within an
individual _> |
L

Allograft |

| Xenograf




Hecnenuguuna uMyHOCT U omiteheme yciaen
- ucxemuje/penepdysuje

Tpayma rpadra

Excrnpecnja MOJIGKYJICKHMX 00pa3alia yJapy>KeHHX ca

omreheweM DAMPS (enr. damage-associated

molecular patterns), Kao IMTO Cy XeNapuH cyadar,
heat shock mpOTeNHN, HyKICHHCKE KUCEIIMHE U

HMGB

JlokanHa nmpoayKiuja nH(PpIaAMaTOpHUX MEIN]aToOpa,
IL-1 n IL-6, XeMOoknHa 1 €KcIpecuja aIXe3MOHNX
MOJIEKYJa y TpadTy

AKTHBHpaBE ACHAPUTCKUX hemja, mpe3eHTanmja
aHTUTCHA



Heku eieMeHTH UMYHCKOTI CUCTEMa OAroBapajy Ha TpayMy Koja
[IpaTy TPaHCIUIAHTAILIM]y OpraHa, JIOK JIPYTHd pearyjy HaKkoH
oJipeheHor mperno3HaBamkba aHTUICHCKUX pa3jiMKa nu3Mel)y gaBpaolnia
1 IPUMAOIIA.

Tako npecahuBame ayrorpadra (mpecahuBame TKUBa ca jeIHOT
M€CTa OjeAuHIa Ha JPYTy JOKalM]y) U u3orpadra Uil CHHI€HOT
Kajema (rpecahuBame TkuBa n3Mel)y ABa T€HETCKHU UICHTUYHA
JIMIa) UMa Make KOMILUIMKAI1]a, 10K (TpaHCIIaHTaLM]a
TKHBA T€HETCKU Pa3INYUTUX OJCANHAIIa) OOMYHO M3a3UBa
arpeCUBHY PEaKIM]y UMYHCKOT CHCTEMA KOja HACTaJ€ yCIIE
AHTUICHCKHX pa3jivKa u3Mehy JaBaola U IpuMaolia; pa3prja ce



HE KOMIIATHOMJITHOCTH
patibility antigens, MHC)

AT el TKMBHE KOMOATUOWIHOCTH
1stocompatibility antigens)

e JIpyru ajioOaHTUTEHU



aTe IMYHCKV CICTEM 0OArOBapa,
e, Beh Ha HenHpeKkTUBHe heanje Koje
aHe

TIUTE€HV MOTY OUTU VICKa3aH! Ha 01110 KOM TUILY
Anja Koje cy npecabene

» T'aaBHUM MexaHM3aM KOjUM Ce OACTparbyjy TPaHCIIAaHTpaHe
heaunje ykayuayje antureaa u T ammepornure



J

Dokaz Lakljucak

Prethodno izlaganje MHC molekulima davaoca Ocbacivanje kalema pokazuje
vodi ubrzanom odbacivanju kalema memoriju | spe;mﬁcnogi, de
osnovne osobine stecene imunosti

Sposobnost da se odbaci kalem moZe se preneti  Odbacivanje kalema
na naivnu jedinku limfocitima Je posredovano limfocitima
senzibilisane individue |

4

Deplecia ili inaktivacija T-imfocita lekovima Odbacwanje kalema moze bif
i antitelima dovodi do inhibicije odbacivanja kalema posredovano T imfocitima



Ceaexkuujom y tumycy ceaekroBany onun CD4+ u CD8+
T ammdonmTu Koju nperno3Hajy corncrsen MHC

...4akae csu 3peayt CD4+ u CD8+ T aumponmTm Ha
nepudepujn

Jeannka nema kaonose T amm@onnra Kojuma Oun

IIperio3HaBaja enTnje y KOHTeKCTy Ipoaykara Tyber
MHC'!



@ Normalno

T-Celija stupa
u kontakt
sa

peptidom

Polimorfni
delovi MHC

Strani
peptid

Receptor T-celija

Sopstveni MHC
molekul prikazuje
strani peptid
T-celiji selektovanoj
da prepozna
kompleks
sopstvenog
MHC molekula
i stranog peptida

Sopstveni MHC

Peptid
davaoca

(B) Alogeno prepoznavanje

Receptor T-¢elija

T-Celija prepoznaje
alogeni MHC
molekul cija

struktura podseca
na kompleks

sopstvenog MHC
molekula i
stranog peptida

Peptid
davaoca

FIL
(Y

Alogeni MHC

T-Celija prepoznaje
strukturu koju
formiraju alogeni
MHC molekul i
vezani peptid

Ausorenn mogaexya MHC koju
NpUKa3yje menTujae ajioreqe
hesmje Mory aa usrienajy Kao
concrBeHu MHC ca crpanum
MenTHIOM — OAJIUYAH NPUMep

Buau ce 1a MHOI'M KJIOHOBH MOTY
Y4eCTBOBATH Yy peakuujama

OcumMm Tora jegna heanja
AJI0KAJIeMa eKaCIPUMHUPA
JAeceTHHEe XWbaa MOJIEKYJIa
MHC, nok y cayuajy undexumje
caMo0 MaJii 0poj CONCTBEHUX
MHC moJiekyJia mpe3eHryje
NMenTHI — MUKPOOPTraHU3Ma




NHayK1ivja MMYyHCKOT OATOBOpa IPOTVB KaaeMa

A Direktno aloprepoznavanje
Alogeni MHC

Alogena

antigen- \
-prezentujuca/ /e
celija 1l

B/ Indirektno aloprepoznavanje

- Profesionalna
Alogen APC primaoca

2% gSopstven
MHC

Preuzimanje
Alogena i obrada alogenog
tkivna Celja MHC molekula

od strane APC

primaoca

Aloreaktivna
T-Celija )

eptid dobijen
obradom alogenog
MHC molekula

prepoznaje

neobradeni

alogeni MHC
molekul

nee .
na 1\“{ (A1eMm
i« mni F N\

T-celija prepoznaje
obraden peptid
alogenog MHC molekula
vezan za sopstveni
MHC molekul

na APC domacina

AVNPEKTHO IIPIIO3HABAIDBE:

Moryhe camo ako kazeM
caapxm APC (geraputnune
heamnje). OBako HacTajy
epeKTOpCKMI aZlOEeaKTI/IBHI/I T
avm¢onyty (CTL)

2% avimdormra

VIHAVIPEKTHO
ITPEIIO3HABAIDE:

APC aomahmna ¢paronuryje
heamnje gonopa, oopabyje
aa0aHTHUIeHe AOHOpa (K/[HC 171
APYIU IPOTENHN) U IIpUKa3yje

VIX Y KOHTEKCTY COIICTBEHOT
MHC (Th).

0.2% aumd¢onmra

E¢pexropckn T ammdponyTyn omn
Taja IIperno3HaBaay COIICTBeHN
MHC??? Kako oHaa yOujajy
heanje Koje ncka3yjy aaoreHn
\%15 (@




pa npucycrsa rpeOopMIpaHnX aHTUTeAa

HaKpCHa Tunmsanyja (cepym penmmnmjeHTa ce Memia ca
aviMponuTIMa 40HOpa)






KB AOHOP KAAABEP
OBA OYHKILINOHA/IHA BYBPET'A OUYYBAHA BYBPEXHA OYHKLIVJA
HEMA TPAHCMICIVBHIMX bBOAECTI BE3 MTHOEKLINJA (CEIICA, HIV)

HEMA AHOMA/AUJE KPBHIX HEMA TYMOPA
CYAOBA HEMA CUCTEMCKIX BOAECTU

YPEAAH TICIIXOAOIIKIM HAAA3 (ANJABETEC, XMITEPTEH3VJA)
AOBPOI' 34APAB/BA KPATKO BPEME MICXEMUWJE TKIMBA

< 30 MuH. nipe xaabema TK1Ba TOII1a
1cxemuja

< 48 catu xaabemwa TKBa IIpe TpaHCILAaTaIyje
XAaZHa ucxeMuja

buao aa je y nuramy KagasepnaHu OyOper may OyOper >KMBOI 40OHOPa,
oOaBe3Ha je mepdysuja OyOpera xaagHUM (PU3NOAOMIKUM PacTBOPOM,
Tako da xaabemwe szamounibe yHyTap 30 MMHYTa 04 yKAamama. 1o je
BpeMe . Caeaun mepuoa Kajsa ce
oO0aBba Jasa nepdysuja OyOpera (He ayxe oa 48 caru). Osaksu
OyOpesu nmajy Behy miaHcy IIpe>X1B/baBama.




y 0aa0upy nanyjeHara 3a TpaHcIlAaTaLjy
OyOpera ce pa3aunkyjy mebhy 3gpaBcTBeHuM HeHTpUMa

Hajuenthe xao noreHIjaaHu penuIIMjeHTH ce I1alyjeHTy ako
1Majy:

Ay0OOoKy crapocr,

Cericy,

Ocreonopoay,

CKA0HOCT KpBapemuma,

Apyre KOHTpanHAVIKalje 3a IIPYMeHY KOPTUKOCTEpOuAa....

OAABUP PELHUIINJEHTA
ABO KOMATVMBAHOCT
HLA TUTIM3ALINJA (HAPOUYNMTO D AOKYCA)

HETATVBHA YHAKPCHA TUTTU3ATIAJA
CEPYMA PEILTUTIMJEHTA CA AMM®OITATIMA
AOHOPA

3a TpaHcIAaTanujy OyOpera Hajpa>kHMUje je 4a IIOCTOjU IIOAYAAPHOCT y
HLA-DR a0oxycy g0HOpa 1 peliIijeHTa.



ITpu y3sumamy OyOpera ca Kagasepa 3a TpaHCIIAaTaIujy
o0aBe3HO ce y31Ma U’ 300r

T cells

B cells

J J

| I I 1
107 102 103 102 103

I 1
102 103

Interpretation No antibodies Antibodies to MHC Antibodies to MHC
(Negative control) class | antigens class Il antigens
(positive T cell
crossmatch)

Transplant | } o
Hatision -‘ Reject Proceed




[Ipaheme crama nmanujeHTa:

- Ilepkyrana acnupanuja heanja OyOpera
- PasankoBame nH@peknuje (ypoherwe aHTMONOTIKA) 04
oa0anyBama TpaHCIIAaHTaTa

Ogab0anmBame TpaHCIIAaHTVIPaHOT OyOpera

* Hyperacute = Acute rejection ! e Chronic rejection
rejection e Renal vein i » Return of original
e Acute tubular thrombosis disease
necrosis I » Cyclosporin oA o - s e
* Renal artery/vein ! nephrotoxicity
obstruction ‘1 o i 5 e % | P §=
. Ureterlc blockagel

T I —

1
1
I

|
i
|

Serum creatinine

-
= 6 months

1
I
I
I
]
1
|
1
1
[}
1
I
I
1
1
I
I
|
1
1
I
I
H

I
]
I
I
I
1
1
1
I
I
i
!
1
I
]

3 days — 6 months

Time after transplantation



Ynorpeba nmMyHOCyIIpecusa:

IIukocrmopmu A

FK506 (Takpoaumyc)
3aMeHa 3a IIVIKOCIIOpUH A

A3aTuonpmH

Muxkodenoaar moperna
3aMeHa 3a a3aTHMOIPVH

Koprtukocreponanu

VIMYHOCYTIPECUJA

baoxupa npoaykumjy T heanjckux DMTOKMHA MHXMOWUIINjOM
docdarase kaanmHeypMH unMme je cripedeHa akTusarmja NFAT
TPaHCKPUIILIVOHOT pakTOpa

HeppoTokcuyaan - repanuja 9-12 mecenn

baoxupa npoaykumjy T heanjckux nMTOKMHA MHXMOWUIINjOM
docdarase kaanmHeypUH unMme je cripedeHa akTusarmja NFAT
TPaHCKPUIIIVOHOT pakTOpa

baokmpa caspesarbe mpekypcopa u npoandepanmjy speanx
anM$onuTa

baoxupa npoandepanmjy anmdponnTa MHXUONIVjOM CMHTe3e
TYaHMHCKNX HyK4eoTuaa y amMm@ponuTmma
CrnpeuaBa pasMHOXKaBarbe Pneumocistis jirovecii

CMmambyjy 3amnasberbe MHPUOMINjOM Makpodarae IpoAyKyje
IIUTOKIMHA

= OaerkHOCIIMH( ek aMa(HapOuIIio NaTpalle Ay AapHiMV: HarOleHyiva)

= Miaanisy TyMopiLs Msassady oHkoreaiv supycuma (EBV, HHV-8)

500r HexebeHnx edekata MMyHOCYyIIpecH)je KpajibIa s yCIeniHe

TpaHCIIAaTalije je MHAYKIja



Teparja

Koprtukocrepong

Monocytes/macrophages
L numibser of circulating cells {1 myshopossis, | releass)
| expression of MHO class || molecukas and Fo receptors
| synthesis of proinflammatory cytokines (e.g., IL-2, IL-6,
TNF-m) and prostaglanding
T cells
| number of circulating cells (redistribution effects)
| production and action of IL-2 (most important)
GGranulocytes
I number of eosinophil and basophil granulocytes
I number of circulating neutrophils
Enciothelial celts

| vessal permeability

| expression of adhesion molecules

| production of IL-1 and prostaglanding
Fibroblasts

| profiferation

| production of fibronectin and prostaglandins

Buttgereit, et al. Scand. J. Rheum. 2005;34:14 -21



OcHoBHY IV je IIOCTH3atbe CeAeKTVIBHE VIMYyHCKe
TOJepaHiyje Ha aHTHUIeHe KadeMa

NecmTuBama:

HAKOH TOTaJHe 3padHe
Aeriaernyje auM@oLyiTa 1 anankanyje AOHOPOBVIX
MaTIHNX heanja

Kopuirheme MOHOK20HCKIMX aHTHUTEeAa 3a



fk! Hiperakutno odbacivanje

Endotelna
celija

Aloantigen ==
(npr. antigen T
krvne grupe)

Aktivacija
komplementa,
ostecenje
endotela,
zapaljenje i
tromboza

B

Celija
parenhima

Akutno odbacivanje

oreaktivna

8+ T-celija @ o-:-—.;zcr':::mn?guja

= intersticijalno
zapaljenje

Zapaljenje
endotela

©

Hronicéna reakcija
kasne preosetlji-
vosti (DTH) u
zidu krvnog
suda, prolifera-
cija celija glatkih
misica intime,
okluzija krvnog
suda

Citokini

krvnih sudowva



OyOpera

BesuBame 3a ena0TeA U aKTUBalIVja KOMIII€MEHTa

Mudaykce FcR nosutusHNX noanmopgoHykaeapa
Arperanuja Tp0M6011MTa

JIHTpaBackyaapHy TpOMOO3y 1 CXeMU]jy TKIBa

I IpucycTBo eputpouTa 1 AeckBamupanux heamja tyoyaa y ypuHy

YKAamarme TpaHCIIAaHTaTa



AapHa KOMIIOHEHTA)

apeHXVIMCKIIX U eHAO0TeAHNX heanja
OyOpera

MQpOLIMTHA [IeHeTpallyja IlepuTtyoOyaapHe OazaaHe

Clv e — mHpUuATpanyja AnMQonuTa y 314 KpBHOT cyaa

aKTepUCTIYHa je MHPUATpalllja MOHOHYKA€eapa y KOPTeKC
OyOpera u 1 1cxposa 314a KPBHIUX CYy40Ba

» Buicoke a03e MeTuAIIpeAHI30A0HA U1 OATOBaPajyhix MOHOKAOHCKIMX
aHTITeAA e SRR 7 1 ki &.




CD4* T ammdonntn
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- XmyjaanHMsanuja rAoMepyaa, ABOCTpyKe KOHType OaszaaHe
MeMOpaHe, MHTepCTUIIjaAHa clm6]%03a, npoaudepanyja u
HaroMliAaBarbe raaTKoMuImyhHux heauja y uHTMMH aprepuja

© Bucoke a03e KopTukocreponsa
© ®ubposa je upeBep3nONAHA



apHe 0oaecTy OyOpera

MIIOKapaa



mllaaukarje:
buaujapna arpesnja
XeraroneAyAapHy KapLMHOM
[ IpuMmapHu OMAVjapHY-HMPEe3a

(X0AaHTUTUC)

AAKOXO/Ha 1IIpOo3a

VIM CAydajeBliMa B [IpoGaemu 3a ycieniHy
€IlHa je TpaHCIAaTalja ypapcraaHTanyjy:

11 0e3 KOMIIaTMOMAHOCTI) > CKAOHOCT KpBaperhy

» Terika onepaniyja

B Mamba oceTmMBOCT Ha ;
peBacKyAapusalyje KaieMa

OMNTOTOKCMNMYHA aHTHNUTEeAa

B Mame a03e
VIMYHOCYIIpecuBa



mBa>xHa je paHa amujaraosa

ogOarBamba KaaeMa:
EnagoMmmnokapgHa Ouoricuja

(acnupanuja heanja)

B [TocTroneparusau ipodaem:

» ATepocK/aepo3a KOpOHapPHUX

aprepuja

100

R (kopeaanuja ca
€>K/B/baBatbeM )

—e
80 | B—8 Sww—u

60~.\.M'\H

40 —

B IfukaocnopuH A je
HajBa>KHUJM A€K3a 3

Graft survival (%)

OIICTaHAaK KaaeMa &0
el | | | T l B
0 2 4 6 8 10
B Mama oceTsMBOCT Ha Post-transplant (years}
uMTOTOKCMqHa AHTUTEeAa ® MAB + triple A Aza + steroids M Cyclo + steroids

O Triple therapy text) M Cyclo + Aza



CTPYKTVBHa 0oaecT nnayha
a IayhHa xunepreHsuja

B IIocTronnepaTuBHMu IpOOaeMu:
» Bponxmoautuc obantepaHc
» AKyTHe pecripaTopHe MHpeKIje



d OIICTaHKOM Ka/deMa

Ad KaaeM CIIpe4y HacTaHakK MH}peKIje

paHCIIAaHTAaIIV]a ITaHKpeaca

B HLA tummsanmja
HLA-A, HLA-B, HLA-DR

mllaaukarje:
Awnjabetec tnma 1



KaaeM nipotus gomahmuaa (GVHD og eHr. -
t-versus-host disease)




1 Severe aplastic anaemia
Idiopathic
latrogenic

2. Acute/chronic myeloid leukaemia —in first remission

3 Acute lymphoblastic leukaemia

4 Immunodeficiency
Severe combined immunodeficiency (SCID)

- Chronic granulomatous disease, severe cases only

Wiskott-Aldrich syndrome
CD40 ligand deficiency

5 Inborn errors of metabolism

K1 agedpekTn

Ilpu 0ga0Oupy nanmjeHara 3a TpaHcaaHnTanyjy heanja kocTHe cp>Xu BaXXHH Cy:
ABO KOMATUBN/AHOCT u IIOTIIYHO I110A4Y AAPAILE HLA I'EHA nsmeby

AOHOpa u penummjenTa. Pa3aor je nacranak GVHD



0 gaHa mmpe TpaHCHIAaHTaIVje

Ka 04 HacTaHKa nHpexknuje
VI, aHTVIOVIOTHIIVI 1 aHTUMVIKOTHIIV)

e Maae KoanduHe heayja KkocTHe cp>Xu ca BuIe
YUTVIX MeCTa

B YKaambaibe pparMeHara KOCTU M MMYHOKOMITeTeHTHMX T
aMdponmnra

B laTpaBeHO3Ha agmMuHMcTpanyja ~10° heanja/kr 1.71.



x heamnja n oa0armBame

MYHOCYIIPECUBI

OakTepmje, BUPYCH, IbUBE)
ja: G-CSF, GM-CSF

m GVHD
v Tlpesennuja: ykaamarse MMyHOKOMIIeTeHTHUX T anm¢orinTta



aBa IIpeKypcopa

Haemoglobin
NK cells CDA T cells

Granulocytes
Platelets

Number of cells

Post-transplant (months)



eHI|! I AeyKeMIju

Primary immune deficiency Leukaemia

Age | | Infants and young children Adults

Need for pretransplant conditioning ~ On theoretical grounds, not required butin ~ Yes
practice some conditioning is beneficial

T-cell depletionof graft s | -~ Yes (but certain degree of GVHD is beneficial

_ “inview of its antileukaemia effect)
Complications (infections, GVHD). - Similar , , | Similar
Pace of immunologicaland Similar Similar

haematological reconstitution

GVHD, Graft-versus-host disease.



PHI aHTUTeHU TKVBHE 1104y AapHOCTN)

CILA€HOMeraAuja
eMoparmndHa aujapeja

» Teparnmja: ykaamarme nMyHOKOMIIeTeHTHUX T anmdornra
(MOHOKAOHCKA aHTUTEAA)

< Graft-versus-leukaemia (aoHOpOBU MMyHOKOMIIeTeHTHU T
aiM$pOoLTH YHIUINTaBajy TYyMOpcKe heanje aeykemmje)



NHIOANIINAN M1ICKAa3aH! Ha:

IVIM APYyTUM TUIIOBMMa heanja

non-MHC anTturesnmn



Caap>kaj mpejaBarba

® OCHOBHI IIOjMOBU
* [logeaa peaknmja IpeoceTbLUBOCTU

¢ ETI/IOAOI‘I/Ija I ITaTOI'eHe3a aHaCl)I/I/laKTI/I‘IKOI' THUIIAa
IIPEOCETbNBOCTH, Ca IIPMMEpPIIMa

* EtTmnozaoruja u rnaroreHe3a UTOTOKCUYHOT TUIIA
IIPeOCeT/LUBOCTY, Ca IIpUMepuMa

* ETrioaoruja u naroreHe3a MMYyHOKOMIIZA€KCHOT TUIIA
IIPEOCeTbUBOCTY, Ca IIpyMepuMa

® ETmoaoruja u raroreHes3a Io3HOI THUIIA IIPEOCT/bUBOCTH, Ca
IIpyIMepuMa

* MexaHn3MI yCIIOCTaB/barba U O4p>Katha ayToToAepaHIiyje

* MexaHusmu nnpeknza ayrorolepaHiiyje 1 HacTaHKa
ayTOMMYHCKIX DOAecTI

* TpaHCIIAaHTalVIOHEe IMYHCKe peakuyje: “aoMahuH IIpoTHB
KasaeMa” 1 “kaaem npotus goMahnHa”



_—

IlTra cryaent Tpeba Aa 3Ha:

e [llTa cy: peakiije npeoceTbMUBOCTY, alepruja, aToluyja,
aHauaakca 1 aHapAaKTOVAHA peakiyja

e Vaory reHckux gpakropa 1 pakropa cpeayiHe y HAaCTaHKY
aHaPUAAKTUYKIVIX peaKiiyja

* MexaH3Me HacTaHKa aHAPMAAKTUKTUUKIIX peakijyja
(rmoceOHO aHapMAaKTMUIKOT II1OKA)

* MexannsMe HacTaHKa LIMTOTOKCUYHIX peaKijyja
* MexaHn3aMe HacTaHKa MMYHOKOMIIAEKCHIX peakliyja
* MexaHnsMe HacTaHKa peakliyja KacHe IIpeoCceT/bIUBOCTHU

e OcHOBHE MexaHU3Me IIOKpeTarba ayTOMMYHCKOT
I[Ipolleca 1 HacTaHKa ayTOMMYHCKIX O0AeCT!

* OCHOBHU pYHIVIIE TPAHCIIAaHTALIVIOHE
MMYHOIIaTOAOINje




eT/bIBOCTN

MAaKTONAHA peaKiija
paHc]y31OHe peakiiyje

* Cepymcka Doaect

* TyOepKyAMHCKa peaxiiyja

* [ panyaomaTtosHa peaxiiyja

* AYyTOMMYHOCT

* Peakiinja “aomahmu nportus kaaema”
* Peaknyja “kaaem npotus gomMahmnua”



