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CucreMcke 00J1eCTH Be3UBHOI TKHBA
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‘ AyTOTOJIEPaHIIM]ja

IleHTpasHa TOJIepaHIHja

- HEHTpAJIHU JIUM(OUIHNA OpTraHU
- COTNICTBEHE aHTUTEHE MTPUCYTHU Y KOCTHO] CPKU U
TUMYCY

IlepudepHa TojiepaHuuja
- nepudepHa TKMBA

- COIICTBEHE aHTUI'E€HE KOJU HUCY IPUCYTHHU Y KOCTHO]
CPKU U TUMYCY




IIEHTPAJTHA TOJEPAHIIUJA T JUM®OIUTA
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T-Celija

Snazno prepoznavanje
sopstvenih antigena u timusu

APC

Dvostruko pozitivni
timocit 4

Apoptoza

Regulatorna
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‘ Iepudepna roaepanuuja T aumdonura

0 DdyHKIMOHAIHA MHAKTHBalM]a (AaHEpruja) ycien
OJCYCTBa KOCTHUMYJIaTOpa

o CMpT ayTopeakTuBHE hennje
CynpecHja nocpeacTBOM peryinatopuux T-henmja




Prepoznavanije antigena Odgovor T-¢elija
APC koje eksprimiraju Naivna
kostimulatore T-celija Efektorske
L\ T-celije
e i Aktivacioni R
— T EEreei signali
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Anergija
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Prepoznavanje
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Ukljugivanje
inhibitornih receptora
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Neresponsivna
(anergicna)
T-Celija

AHEPI'MJA

(DyHKIIMOHATHA
MHAKTHUBALIH]a)

O06e30ehuBame 2. curHana npekuaa’ CTambe aHepruje U akTuBHUpa ayropeakTuBHe T-henuje!



JEJIELIMJA: akTuBaiujoM-uHIyKOBaHa cMpPT hemnuje

Prepoznavanje antigena rédgovor T-Celija |
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' ALPS kod

autoreaktivnih T i
- B-limfocita putem AICD

ljudi



NMVYHCKA CVYIIPECHUJA Perynatopuaum T-henujama

Timus Limfni cvor

.@L" 1{3' “ = ‘@. 3a HacTaHaK Treg
2 S PN BakaH je FOXp3
Preﬁbznavanje Prepoznavanje
sopstvenog antigena Regulatorne ssgsétxg:gigmamil\g,ﬁ;\:

u timusu e

» T-¢elije
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Inhibicija Inhibicija efektorskih a) TGF-B u IL-10
aktivacije T-celije| |funkcija T Celije .
b) mupekran henunjcku
KOHTaKT
Efektorske
/ T-Celije
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(*Umynonucperynanuja, [lonmuennokpunonaruja, Enteponaruja (X xpoMo3om)



\ IIEHTPAJTHA TOJEPAHIINJA B-
JIAM®OITATA

HeraruBHa cesnekiyja (anomnro3a) Win

n3MeHa (rpeypeheme) peuentopa y He3pelauM b nuMmdonutrumMa

Kostna srz Zrela B-¢elija koja nije
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NEPU®EPHA TOJIEPAHIIMJA B-
JIMM®OIIUTA

@ zreli N
| B-limfocit

Anergija: prekid
signala koji poticu
od antigenskog
receptora

Prepoznavanje
sopstvenog

Sopstveni antigena bez
antigen pomoci T-Celije

q

Zreli
B-limfocit

Sopstveni Iskljucivanje
antigen B-celija iz limfnih
folikula




MexaHU3MHM HACTAHKA aYyTOUMYHCKH 00J1eCTH




AYTOUMYHCKe 0o0JiecTH

NMyHOIOIIKHA OJITOBOP HA BJIACTUTE AHTUTECHE
(AyTOAHTUTCHH )

I'yOuTaKk HMYHOJIOIIKE TOJICPAHIIH]E
(MMYHOJIOIIKH OATOBOD - OJIOKHpAH HHXHUOUTOPHUM
MEXaHU3MHMAa) Ha BJIACTUTE AaHTUTECHE



DPAKTOPHU
CIIOJbALIBLE CPE/UH

- HH(eKIuja

I'EHETCKA OCHOBA
- MHC renan

- HoH MHC rean

- JICKOBU




Iloges1a ayTOUMYHCKHX 00J1eCTH

IIpemMa HN/bHOM TKUBY

opras-cnenupuuHe

CUCTEMCKE

Ilpema MexaHuzmMy

11 Tl MpeoceT/bUBOCTH
II1 Tunm mpeoceT/bUBOCTH

IV Tun npeoceT/bUBOCTH



Crnexkrap ayTOUMYHCKHX 00J1€eCTH

Opran cnienugpuyuHe CHucreMcKe

AyTOMMYHCKE OOJIECTH IITUTACTE JKIIE3]IE
Pernicious anaemia
Insulin dependent diabetes
Myasthenia gravis
Multiple sclerosis
Ulcerative colitis
Rheumatoid arthritis
Systemic lupus erythematous



Moryhu mexaHn3aM HacTaHKa

ayTOUMYHOCTH
_
'?"m?m l, Autoreaktivni -
I|mf0|qn| linfocit Inflamacila, Inflamacija
organi nespecificni
imunitet ?

Autoreak ===0>
limfociti °

2

L) Tkivo

Prekid Prodor Aktivacija Ostecenije tkiva:
autotolerancije autoreaktivnih autoreaktivnih autoimuna bolest
limfocita u limfocita
I tkivo

Geni podloznosti

I'enercka \— Nudexunja,

3alla/bCIbE

HOAJIOZKHOCT




NHOEKIINUJE JOITPUHOCE PA3BOJY

AYTOUMYHOCTHU
A Tkivne APC T limfocit
Autotolerancija @
(anergija) Autotolerancija
Autoantigen anergija

Mikroorganizam

.
.
.

Nudexnnja HHAYKYje JOKAJIHH
0AroBop ypoheHe umyHocTH y
TKHBY, IITO oBehaBa
eKCIPeCcHjy KOCTUMYJIATOpPAa HA
TkuBHUM APC, u cekpeunjy
HMTOKUHA: IPYTH CUTHAJ
aKTHBalMje, IPEKU] aHepruje
ayropeakTuBHux T
Jumpouura

v G
Indukcija Aktivacija APC V7 )
kostimulatora e
na APC A
Autoantigen B7 CD28 tkivo
Autoimunost
Aktivacija
T celij
Molekulska =
mimikrija
M'lt‘mb"' Autoreaktivne Sopstveno/
antigen 7 celije koje tkivo
prepoznaju

mikrobne peptide

Autoimunost

Mehanizmi kojima mikroorganizmi mogu pokrenuti autoimunost:

Hexy nmenTuaHu aHTUTECHU
MHKPOOpPraHu3amMa cy CJIMYHU
CONICTBEHHM AHTHUICHHUMA:
MOJIEKYJICKA MUMUKPHja
(YKpuITEHA PEaKTUBHOCT)

-CynepaHTUIreHH MOPeKJIa
MHKpPOOpPraHu3ama
(omuroxnoncka crumyaanuja T
JuMonura ca HIEHTHYHUM
VBTCR)

-Omrehema TkUBA ycjien
HHpexumje u ociaodahame
AHTUI'€HA KOjH Cy 10 Tajaa Ouamn

- U3ABOjCHM OA UMYHCKOF —

cucreMa (HIP. y OKY M TECTHCY)



CHUCTEMCKH €PUTEMCKH JYIYC

XPpOHUYHO UH(PIaMaTOPHO AYyTOUMYHCKO 000JbEHE
HEIMO3HaTe €TUOJIOTH]€ OKapaKTEPHUCAHO MOJIUKIOHATHOM
akTUBanjomM B nmuMdonuTa u npoAyKIujoM aOHOPMAITHUX

ayTOAHTUTENA




CHUCTEMCKHM €PUTEMCKH JIYITYC

AyYTOMMYHCKa, MyJITHCUCTEMCKA 0OJIECT
9 mpemMa 1; )xeHe nmpemMa MyIIKapIama
Hajuemrhe ce jaBiba nuzmely 15-25 rogune

ITopemehaj TonepaHije BIaCTUTUX CTPYKTypa ca
npoayknujoM mHorux ayroanrureiia (ANAAD)

I[GHOHOB&H)G NMYHCKHUX KOMIIJICKCA

DOTOCEH3UTUBHE €PYMIIH]€ HAa KOKH, CEPO3UTHLC,
IMHEYMOHUTHUC, MUOKAPAUTHUC, HEQDPUTHUC, IIPOMEHE Y
IIEHTPAJTHOM HEPBHOM CUCTEMY



ETnoioruja

dakTopu CIrOJpAIIKHE CPEIUHE U TEHETCKA

OCHOBA

Erzorenu pakropu :
Nuadekuuje

AHTHOHOTHIIH (HAPOUHTO

Pathogenesis of SLE: Overview

cya(oHaMUIN ¥ TICHUIIAIINH)
GENES  ENVIRONMENT ABNORMAL IMMUNE

YHTpaBI/IOHCTHO 3padamC RESPONSE

WHTeH3uBaH crpec
OnpeheHn TOKCUHU

+
XOpPMOHH l =




['eneTcku (pakropu

HLA-DR2
HLA-DR3
HLA-DQB1

HLA-10Kkycu Ha reHuMa koju koaupajy B ranam MHC
Cl, C2 u C4 gedexrt (KOMIOHEHTE KOMILJIEMEHTA)

MoryhHOCT ayTO30MHO-JOMMHAHTHOT HaciehuBama



[TaTtorenesa CJIE

CJIE je ayrouMyHCKa OOJIECT KOJy KapaKTEpHIIE MPUCYCTBO ayTOAHTUTENA
npeMa HyKJI€apHUM aHTUT€HHMA, ABocTpykojanyaHo] JAHK, xucronuma u
pUOOHYKJICApHUM NPOTEHUHUMA

B nuMbonuTy y KOHTaKTy ca COIICTBEHMM aHTUTEHMMa CE€ aKTUBHUPA]y Y3
noMmoh T numdonmTa u TudPepeHTyjy y repMUHAITHUM LIEHTPUMA Yy
edexTopcke U memopujcke B henuje

Mewmopujcke B henuje npoaykyjy ayroanturena (IgG)

Lymphaid compsriment
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CumMoroMu

Hecnemudpuynu:
YMop

[ ' yOuTak TeKuHE
Ormra ciadocT
['po3Huna
AHOpeKcHja

o O 0O O 0O O

ApPTpUTHC
90% nanujeHara iMa CUMIITOME apTPUTHUCA
CHUMETpHUYHOT KapakTepa
3ri1000BU PYKY M KOJICHA YIJIaBHOM



‘ KoxxHe MmaHupecranuje

= Epurtem oOimka nentupa

= Epuremaros3ne
MakKyonanyJjapHe
EpYMIIH]€ HA KOKU-
JTUCKOUIHHU JIYITYC

= Koxxne ma"udgecramuje ce
jaBibajy ko 30-40%
00o0s1eInX

» Opanne yanepaiuje




byOpexHe MaHU(pecTaIn]e

= 50-70% obonenux uma
OyOpekHe MaHM(ecTalH]e.

= Glomerulonephritis=> ca
CJICMECHTHUMA LieTyJIapHEe
npojaudepaiuje

= byOpexna
MHCY(DUILIM]EHI]a 300T
rioMepyJoHeppuTHUca

Glomerulonephritis



CJIE-KpurepujyMu y IHJarHOCTHIH
(HajMmame 4 01 HABEAECHHUX)

1.JIenTtupact eputreM oOpaza

2. JInCKOnIHE MPOMEHE HA KOXKH

3. ®OTOCEH3UTUBHOCT

4. EHanTEM

5. ApTpanruje/apTputucu

6. Cepo3utuc

7. I'momepynonepuTuc

8. XemMaroJiomku nopeMehaju (XeMoJIUTUYKA aHEMU]a,
TPpOMOOIIUTOIICHH]a, TUM(OIICHHU]a, JICYKOIICHH]a)
9. Heyponomiku nopemehaju

10. ITo3uTriBHA aHTUHYKJIEapHA aHTUTEIIA

11. Umynocepoomku nopemehaju



AyToaHTUTEAQ

TTa3Ma nmpoTernHe (KOMIIOHEHTHE KOMILIEMEHTa, (paKkTope
3rpylIaBama);

noBpIIHE aHTUTreHe hennja (mumdonuTa, HEyTpoduIia,
TPOMOOILIMTA, EPUTPOLUTA); - aHTU PochommmnuaHa AT
MHTpAaIeIyJIapHe KOMIIOHEHTE (MUKpO(PHUIaMEHTH,
MUKPOTYOYIIH, 113030MH, proo3omu, PHK);

nykiaeapHe antureae (AHA): (a) JIHK, (0) xucrone, (1) He
xuctone, PHK, (1) HykJI€oIapHe aHTUTEHE.

Ha nsoctpyky 3aBojauny JJHK u Cm anTurex
(prOOHYKIICONIPOTEHH jepa) - AUjarHOCTHYHA
(matrormomonuyHa) 3a CJIE.



OopMupamke UMYHCKHUX KOMILIEKCA Y

CJIE

JHK + anTu-,

HK

JIHK - anTu- /]

HK xomMIiekc
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oimrehemwe TKUBA




