HECIIEHUDPNYHA U CIITIEHNDPNYHA
SAIIITUTA OPTAHU3MA

aot. ap bojana Crojanosuh



Cagp:xaj mpeaaBama

HecrnrenimguyHa 3amrnra opraHu3Ma
Iupkyanmyhe epexropcke heanje n ¢paronnrosa
CnennduryHa 3amTnTa Opranu3Ma

Turnosn peaxiiyja rmpeoceTbUBOCTU

IIaTorenesa 1 onIITH MexaHU3MMU ollTehema TkuBa y I Ty
I1PEeOCeT/bUBOCTIU

IIaTorenesa 1 oty MexaHu3Mu omrehera Tkusa y Il Tumy
I1PEeOCEeT/bUBOCTI.

IlaTorenesa 1 omiury MexaHnsMu omrehersa Tkusa y III tumy
I1PEeOCEeT/bUBOCTI.

IIaToreHesa 1 onIuTy MexaHU3MI olrehera Tkusa y IV tumy
I1PEOCEeT/bUBOCTI.

IIMyHCcKa ToaepaHIiija 1 ayToTOAepaHIija
AyTouMyHCcKe 00aecTu



YBOA Yy MMYHCKM CHICTEM

VIMyHOCT — OTIHOPHOCT Ha 00€eCT
MImyHCcku cuicteM — heauje, TKuBa 1 MOAEKy AU

VIMyHCKM OATOBOP — aKiiMja MMYHCKOT CrICTeMa



3Hauaj MMYHCKOT cuCTeMa

[Uloga Imunskog sistema ﬁmplikacije

Odbrana od infekcija

Odbrana od tumora

Kontrola regeneracije tkiva
| stvaranje oziljaka

Imunski sistem moze da
osteti Celije | izazove
patolosko zapaljenje
Imunski sistem prepoznaje

| odgovara na presadena
tkiva i novounete molekule

Defektna imunost uzrokuje
povecanu osetljivost na infekcije;
takav primer je AIDS

Vakcinacija pojacava imunski
odgovor i §titi od infekcije

Mogucénost za imunoterapiju
tumora

Zarastanje ostecenih tkiva

Imunski odgovor je uzrok
alergijskih, autoimunskih i drugih
zapaljenjskih bolesti

Imunski odgovor je prepreka
za transplantaciju i gensku
terapiju



YPOHBEHA I CTEYUEHA IMYHOCT

* Ypobena (HecnennmdpnuHa, mpupogHa) UIMYHOCT —
00e30ebyje pany samrtury o nHpexnuje

* Creuena (cienudgpnyaHa, agaiTMBHA) MMYHOCT — pa3Buja ce
criopuje 1 00e30ebhyje kacHUjy aau epukacHjy o40paHy 04
nHpeKkuje



Ypobena (mecierindpmuaHa) MMyHOCT

* He-undaamaropHa 3amrura

MHTAaKTHa KO>Xa 1 CAy30KO>Ke

KpeTarbe TeUHOCTU ¥ MYKyca y PeCIIMpaTOpHOM, TaCTPOVMHTECTHAaAHOM
Y1 TEHUTOYPMHAPHOM CUCTEMY MeXaHNYKI YMCTU HOBPIIMHY CAYy30KO0>Ka

pH y xxeay1y, am3o3um y cy3ama, IbyBadyka, MyKyC

HOpMaAaHa DakTepujcka paopa KOXKe U CAy30KOKa

* VnudaamaTropHa 3anmrrura

uupkyaniyhe epexropcke heanje
nupKyanmyhu egpekTopcku IpoTenHn
LU TOKVHU

BaramerbcKa peakiija



Ypobena (HecnennnpuaHa) MMYHOCT

Mikroorganizam

Urodena imunost

‘Q’ Epitelne

barijere

Dendritske
Celije

NK-cCelije
Komplement i ILC

OuyBaH MHTErpUTET
Cnennjaansosane heanje
I Ipupoanu anTNONOTNLIN

daroruTtu

Aenapurcke heanje
NK heanje

KommiaemeHr

*  Ocum mro obe3debyje pany oa0pany
ypobeHU IMYyHCKI OATOBOP: YCMepaBa,
KOHITEHTPUIIle U [IojayaBa CTedyeHN
UMYHCKU OATOBOP




darormmro3a

Daze ¢paronurose

¢a3a npenosHasama
— AVPEKTHO IIpeIlo3HaBarbe

— VHANPEKTHO IIPEIIO3HaBame

¢dasa yBaagema (,eHraooucama”)
dasa naTpaheaujcke eamMmHalVje IIaTOTE€HOT areHca

Phagocytosis

Nautrophl

- \ - ~ - i B
™ f » !

Bactenium Nuckeus Phagosome Lyscsome



NK heamnje

yOujajy nHpunupane, TyMOpcke, crape un omrehene heauje

@ NK celija

Celija inficirana r—
virusom Ubijanje

inficiranih celija

Makrofag sa S —

fagocitovanim Ubijanje
mikroorganizmima fagocitovanih
mikroorganizama




[Hupkyanmyhu epeKTOpCKU IIPOTEVHNA

CucreM KOMILAeMeHaTa- IPOTeNHN KOjit Ce aKTUBUPAjy KAACUYHIM U
aatepHaTyBHUM ItyTeM (C3b, C5)

IIporemnu akyTHe ¢ase us jerpe nocae aejcrsa IL-1

C peakTuBHU HIpOTEMH (OIICOHM3aI]ja, aKTUBYPpa KOMILA€MEHT)
/lextnn, Clq Ha MacToUTIMA

/ln3030MM (IpOTEOAUTUYKY €H3UM Yy MaKpodaruma, geayje Ha ['p+
OakTepuje)

IIporiepanu akTuBNpa aATepHAaTUBHU ITyT KOMILIeMeHaTa

basnu nmporemHM 1nMajy aHTUOaKTePIjCKO A€jCTBO

IHHurokmanm



CucreM KOMIIZeMeHTa

‘ Efektorske
funkcije
Alernativni' Klasigni Lektinski
put put
YIHU ABaJeceTak IIpoTelnHa " Potetak | Mikro- i
. aktivacije |organizam manozu
I11a3Me, KOji c€ HOpMaAaHO ‘komplementa /-
HaZa3e Y HeaKTMBHOM 06/11/11<y ;
MOTY Ce aKTUBUPATI 3
-aATepHATUBHUM IIYyTEM gy e N
c3 =
(HecrenpyYHa 3aIIITUTA) i
-KAaCMYHVIM IIYTE€EM (aHTI/IFeH-
aHTUTEAO KOMIIAEKCIMa — C3b se vezuje g il
Za mlkroorganlzam i fagocitoza
crienind1yHa 3allITUTA) U
-A€KTUHCKVM IIYyTEM
C5a:
zapaljenje

Kasna faza

Proteini
komplementa Liza
formiraju kompleks mikro-
koji ostecuje organizma
membranu




IIporennn akyTHe (pase 3ariaberba

* CHUHTETUIIY Ce Y jeTpU I104 AejCTBOM ITpoMH(pAaMaTOPHIUX
LITOKVHA

* yJora IpoTeyHa aKkyTHe (pase y Hecrie[IM(pUIHOj 3aLLITUTH je
BUILIECTPYKA:
— VKAYUYEHU CY YV ITO3NUTMBHY XEMOTaKCy
— CcTuUMyJalyjy OoIICOHM3allyje U agxepeHuyje ¢garomura
- aKTI/IBaLU/Ija KOMIIZA€EMEHTA aATEPHATVIBHIIM IIYyTEM
* y poreuHe aKyTHe dase yOpajajy ce: C peakKTUBHU IIPOTENH,
AeKTUH KOjU Bedyje MaHO3y, aada 1 anturpuncuy, aada 2
MaKpoOra00yAnH, GUOPMHOIeH U CepPyMCKI aMuaons A



LHurtokxmHaM

Cy coAyOMAHN TpoAyKTU heauja koju omoryhasajy
MeDhyheanjcky KoMyHUKanujy
CUHTETHUIIY Ce Y OATOBOPY Ha CTUMYyAaLiljy

MeXaHNMN3aM b XOBOTI AejCTBa MOKe OUTU:

— ayTOKpMHU
— IIapaKpuUHUI CYTOKINES

- eH,ﬂ,OKp MHI Stimulus Effect

Signal —

Receptor —,

B,

Cytokine Target
producing cell cell



HuTtoxmHaM

KOHTpOANINY BUPYyCcHY uHpekuujy: nurepdpepon aada (IFN-a) n
nHrepdepoH dera (IFN-3)

YK/by4deH) Y HaCcTaHaK 3alla/berbCKe peaknyje: NHTepAeyKUH 1
(IL-1), ¢paxrop Hekpose Tymopa (ITNF) n1 xemoxnHn

cTumyanmy npoandgepanyjy n aktnsanyjy NK heayja:
nHrepaeyknt 15 (IL-15) n unrepaeyknn 12 (IL-12)

akTyBuUINny Makpodare: nurtepdepon rama (IFN-v)

A0Kaan3yjy 3anasbemncky nponec: narepaeykus 10 (IL-10) n
TpaHcpopmuinyhu ¢gakrop pacra Oeta (transforming growth factor

beta, TGF-[3)

cTuMyauiny rnmpoavidgepanyjy Heyrpopuanmux aeykonmura (y
KOCTHOj Cp>KI1) U CUHTe3y IIpOoTeMHa aKyTHe (pase (y XeraTolyMa):
MHTepAeYKIH 6 (IL-6)



3arrabeinhe

3aIlabere 1A nHdpaaManyja npeacrasba HecrieupuaHy
0a0paMOeHyY peak1iljy, KOja HacTaje Kao OATOBOpP OpraHu3Ma
Ha omireheme nan cMpT heauja

3alla/berbe je peaxiiyja >KIBOI TKIBa Ha IIOBpeay

a2
cellular component immune
of inflammation recruitment

macrophage

tissue repair -

e & ¥V 4 S
Foo g — e
pathogens -
enter wound =g =

et .

X vessel
leakiness

phagocytosis <§> A \

( > extravasatlon
% T\ .

neutrophil

LB, B, B,



3arrasbeibe

* IlIpema nopekay, y3pOYHHIIIN 3allaberba Aede ce Ha:
— (akKTope HeXIBe IIpUpoAe U

— (dakTope XuBe IpuUpose

* Ilpema ay>xuHu Tpajarba pa3amnkyjy ce:
— aKyTHO 3alla/berbe
— cyDaKyTHO3alla/beme

— XPOHIMYHO3alla/berbe



AKyTH() 3ariabeibe

darasbeHCKy peaKnjy KapaKTepuliy:

BaCKy/apHe IIpOMeHe (HpOMeHe y MI/IKpOI_U/IpKyAaLU/Ijl/I Yy Hoztpyqjy
3aria/bemma)

CTBaparbe OTOKa (134a3aK KpBHe I11a3Me 13 MUKPOLpKyAaliuje y
IIepUBaCKyAapHO TKIBO)

popMupame LleayaapHOT eckyara (akymyAalyja MH(pAaMaTOPHUX
heauja)
yOp3aHu MeTabOAMYKI HPpOoLect Y HOAPYYjy 3alaberha I

nnopeMehaj pyHk1je TKBa/opraHa Koju je saxsaheH 3anasbemeM

INJURY/INFECTION

INFLAMMATION

HEALING

* e
Toxin L
Tissue +— "% %% %"
st st Phagocytosk
damage “—_ Llysosomal & ¢ % <Y
enzymes ? gLy




XpOHIMYHO 3a11a/berbe

* AyrorpajHo 3amasberme y KojeM ce YAPY>KeHO jaB/bajy IIpoLecu
aKTMBHOT 3alla/berba, TKMBHIX OlllTehema 1 oIlopaBKa
(pennapanyje) omreheHor TkuBa

* XPOHNYHO 3allasbebhe ce 0AAMKY]je IIOCTeIIEHIM HaCTaHKOM,
CAa0UjIM MHTEH3UTETOM U AY>KOM €BOAYLIjOM 3aIla/beHCKOT
IIpolleca, ca IpeAOMMHALjOM ITpoAMpepaTBHIX IPOMeHa

NELROSIS

o MULTINUCLEATED

GIANT CELLS



CredeHna (cnerm@puuna) MMYHOCT

XyMoOpaaHa MMYHOCT — aHTureAaa, B ammdonutu — oarosop
Ha eKcpaheamnjcke aHTUTeHe, 0OATrOBapa Ha CBe BpPCTe aHTUIeHa

(mpoTeuHe, yIbeHe xuapare, AUNNAE, HyKACUHCKe
KIICeAVHE...)

Ileayaapaa umyHOCT — T aumMponnuTy — 04TOBOP Ha
nHTpaheanjcke aHTUTeHe, OATOBapa yIAaBHOM Ha ITpOTeNHe

’Adaptivna imunost

Antitela

Efektorske T-Celije



OcoOuHe cTe4eHOr MMYHCKOT

0AroBOpa
(Osobine IFunkcionaIni znacaj
Specificnost - Osigurava da razliciti antigeni pokfééu

specifican odgovor

Raznolikost Omogucava imunskom sistemu da odgovori
na veliki broj razli€itih antigena

Memorija Omogucava poja¢an odgovor nakon
' ponavljanog izlaganja istom antigenu

Klonska ekspanzija Povecava broj limfocita specificnih za
antigen od malog broja naivnih limfocita

Specijalizacija Uspostavlja optimalni odgovor na
razne tipove mikroorganizama

| Smanjenje i uspostavljanje | Omoguéava imunskom sistemu da
homeostaze odgovori na nove antigene

Nereaktivnost na Spredava ostecenje sopstvenih tkiva
sopstvene antigene ' u odgovoru na strane antigenc



A) ’

Prepoznavanje antigena‘ ¥ Efektorske funkcije‘

Neutralizacija

”~

“

Antltela

A e ; #- mikroba,
B-limfocit 4 fagocitoza,
’ aktivacija
Mikrob komplementa

Cltokml { Aktivacija }
g \ @Q makrofaga

Pomoc¢nicki

T-limfocit
. 1 | Aktivacija
Antigen mikroorganizma B-limfocita
koji prikazuje
antigen-prezentujuca celija
Citotoksi¢ni _Ubijanje
T-limfocit inficirane
(CTL) $ celije
, celua koja ekspnmlra
antigen mikroorganizma
y — Supresija
Regulatorni imunskog
odgovora

T-limfocit
y =




TxmBa MMyHCKOTr cucTeMa

* IlenTrpaanu (mpmMmapHM) aMM@PHN OpraHn:
— KoctHa cpx
— Tumyc

(Y muMa Hacrajy 3peay HaiBHY MMYHOKOMIIETeHTHU AMMQOLITI)

* Ilepndgepnu (cekynaapum) anMmQpHN OpraHmn:
— /luMHY 4YBOPOBU
— CaesnHa
— VIMyHcKu cucreM KoxXe 1 cay3okoxa (Tonsmae, I1ajepose
1104e...)

(Y muma 3armounise credeHn UMYHCKU OATOBOP)



CaspeBame anmdormra

Centralni Krv, Periferni
limfni Iimfa . (sekundarni)
organi Brﬁéfgz:;""' limfni

organl

Nezreli
B-limfociti

""r Rec:rkulacua ‘o q.

Kostna ; .

Zajednicki srZ g _Limfni

limfoidni v cvorovi
prekursor B-limfocitna

loza
Slezina
. T-limfocitna . amids .  WTTIAES oo oo
& :'Q N ) koZe |
SR, 2 7 ~_ Recirkulacija -;q: sluznica
| W SRR Naivni '
. SrZ Timus T-limfociti Naivni-—

T-limfociti



da3e criermpMIHOT MMYHCKOT OATOBOpA

L] v 1 1

Klonska
ekspanzija

Prepoznavanje Aktlvacua Elumlnacua Slabljenje
ri
antigena limfocita ~antigena (homeostaza) Memo ja]
Celija koja
pro uku1e ?}( Efektorski Eliminacija
antitela g  T-limfocit antigena
Diferencijacija T "
Humoralna l
imunost |
— Prezivele
o Celularna memorijske
ntigen- imunost éelije
-prezentujuca Apoptoza

celija

*Naivni
T-limfocit

B-limfocit

0 7 Vreme posle ~ 14
izlaganja antigenu



NMmynoaedunyjennuje

* JImyHogedunujennyje cy nopemehaju y opojy n/man
$yHkuMju cienudUUHNX heanja MIMYHCKOT CICTeMa, yCAes,
KOjIIX ce CMambyje og0paMOeHa CIIOCOOHOCT OpraHu3Ma

* (CBe nmyHogeduMjeHINje ce Aeae Ha:

— Ypohene nau npumapHe- 1mocaeauiia Cy reHeTCKIX I'pelllaka ycaes,
KOjUX HacTajy nopemehaju y passojy npuMapHux AUMQOUAHUX OpraHa
A nopemehaju y caspesarmby UMyHOKOMIIETEHTHIUX AUMQOLUTA.
Hajuenrhe ce Manndgectyjy y gedujeM yspacry

— CredeHe 1Ay ceKYHAApHe- [TO0CAeANIIa Cy CMambeHor Opoja
MIMYHOKOMIIETEHTHIX AUMQOLNTa ycaes BupycHe uHpekuuje (AIDS),
MIMYHOCYIIPeCUBHE Tepalllje, IOTXParbeHOCTU U Y3HaIlpeA0BaAlX
cTagujyMa Tymopa. Mory Hacrati y 01110 KOM IIeprOAYy >KMBOTa



IIpuMmapHe mmyHoaeduiijeHIyje

@yrxiponaamy nopevmehaj

XpoHM4Ha rpaHyA0MaTO3Ha ITopemehaj cTBapama peakKTUBHIX
0oaectT 00AMKa KICeOHMKA Y AeYKOLIUTIIMA
Aedunujeniyja arxe3MBHNX AedbuijentHa excripecuja Oeta 2
MOAeKyaAa Tyl 1 MHTEIpUHa, cAa0sembe PyHKIINja

AeyKoLuTa 3aBUCHUX OZ aTrxesuje
AedunyjeHiyja arxe3aMBHNX AeduiyjeHTHa excripecuja AnuraHaa
MOJAeKyaa TUII 2 3a

eHaoTeaHe ceaekTuHe (E u P),
oHeMoryhasa Murpanujy
AeyKoLuTa y

TKIIBa

Aedunyjenimja C3 komnonenTe Ilopemehaj y aktusanuju
KOMILA1eMeHTa KOMILA€MeHTa



CexkyHnaapHe uMyHOAeduIIVjeHIVIje

Y3pok Mexanusam

Vudexuyja BUpycOM XyMaHe Cmameme Opoja TOMONHMYKIX
VIMYHOAeUIVj eHIje CD4+ T aumdonnra
IIpoTenncko-kaaopmjcka Metaboanuky nnopemehaju xoju
MaAHYyTpHULyja AOBOJZe A0 MHXMOULIVje ca3peBarmba

1 pyHKIMje AuMPonuTa

/eueme TymOpa 3padembeM nan  CmameH Opoj IIpeKkypcopa CBUX
XeMmnoTepanujom A€YKOIIUTa y KOCTHO] CP>KU

MetacTa3e TymMOpa y KOCTHY cp>XX C(CMmameme Ipocropa 3a pas3Boj
AeyKoL/Ta

Ykaamame caesune CMmameme daronnurose
MUKpOOpTaHM3aMa



AIDS

CuHapoOM creueHe MyHoAepunyjeHnyje (acquired
immunodeficiency syndrome, AIDS)

Perposupyc omrehyje CD4+ T aumdonnre

ITocaeaunie cmamenor Opoja u ¢pyHknuje T moMohHMIKMX
aumdonurTa

Pa3Bujajy ce onopTyHUCTMYKe NH(pEKLYje U TYMOpU

gp120
Docking
Glycoprotein
Lipid
- Membrane
gp

Transmembrane
Glycoprotein



PEAKLNJE ITPEOCET/bMBOCTNA



Peax1ije mpeoceT/bUBOCTI

I IpekoMepHI 1 HeOATOBapajyny UMYyHCKI OATOBOP Ha IIPVCYCTBO
Hekor anturena je XMIIEPCEH3UTVBHOCT nau xunepcensumuena
peaxuuja

Yy OCHOBM 1IMajy HEeKV MMYHCKM IIpOIIeC
aHTUTeH! — aAepreHu
IIPBU KOHTaKT — CeH3MOman3anmja

APYIU U CBaKy HapeAHU KOHTaKT — MaHM(peCcTHa adepryjcka
peaxIiiija



Peax1ije mpeoceT/bUBOCTI

IToaeaa:

IIpeMa BpeMeHy Koje IIPOTeKHe 04 KOHTaKTa ca aAepreHoM A0
aZeprujcKe peakuyje: paHe U IIO3He

IIpeMa IlaToreHe3u UMYyHCKUX omrehema (rmo Coombs-y u Gell-y)
Ha IV Tumna



Tunosmu mpeoceTbLUBOCTU

Tip Imunopatogenetski mehanizmi Mehanizmi ostec¢enja
preosetljivosti tkiva i nastanka bolesti
Rana : Me'dijatori”mastocita

preosetljivost
(I tip)

Bolesti
izazvane
antitelima

(Il tip)

Bolesti
posredovane
imunskim
kompleksima

(111 tip)

Bolesti
posredovane
T-celijama
(IV tip)

| Th2 ¢elije, IgE antitela, mastociti, eozinofili
| ¥ ‘ IgE

Mastocit

Medijatori——

; IgM i IgG antitela protiv antigena na povrsini
| celija ili antigena ekstracelularnog matriksa

Celija zapaljenjskog infiltrata

F
| recceptor Komplement g{
QA
1
Antitelo a [‘ID

OBRBBILBEIIIIBOEBLBOBL B LBIDBBIS

Imunski kompleksi cirkuliSuc¢ih antigena
L 1lgM ili IgG antitela istaloZzeni na bazalnoj
membrani krvnih sudova

—— - ~
o~ ™~

Zid 3
krvnog
suda [

~ Neutrofili

Antigen itelo kompleks

1. CD4* T-celije (zapaljenje posredovano
citokinima)
2. CD8* CTL (citoliza posredovana T-c¢elijama)

Makrofag

r;;’:' 2
Citokini

(vazoaktivni amini, lipidni
medijatori, citokini)

Zapaljenje posredovano
citokinima (eozinofili,
neutrofili)

Mobilizacija i aktivacija
leukocita 3neutroﬁla

i makrofaga) posredovana
komplementom i Fc
receptorima

. Opsonizacija i fagocitoza

celija

Poremecaiji u ¢elijskoj
funkciji, npr. signalizacija
receptora za hormone

ili neurotransmitere

Mobilizacija i aktivacija
leukocita posredovana
komplementom
i Fc receptorima

1. Aktivacija makrofaga,
zapaljenje posredovano
citokinima

| 2. Direktno ubijanje ciljnih

celija, zapaljenje
posredovano citokinima



ITATOT'EHE3A I TUTTIA ITTPEOCET/bVMBOCTI

(¢pu3moaoIka ocHosa I Tuma nnpeoceTbMUBOCTU: UMYHCKH
OATOBOP Ha BUIlIeIleAyAapHe I1apa3uTe

MAGHTUYAH CAe MMYHCKUX peaKljija aKTUBICaH aAepreHOM
IIPOY3PpOKYyje HaCTaHaK peakijyje [peoceTbuBoCcT Tuma |

makrofag Ty 2 limfocit
—>

O
alergen °
e @ W

B limfocit

,
|
= o° o |
o ©o° o ©°
& ooo o /]
X | 0% o gc °
© °0 I
2 o8 OF ogoe f
° O°° ©°
- 6
5% |
\ @ medljaton

eozinofilni leukocit




HAJUEIThI AAEPTEHN

AHTUTEHU KOjU U3a3MBajy TUII I xuIepceH3UTnBHe peakiiyje
ce Ha3NBajy aaepreHn.

ITporenHm: crpanu cepyMm, BaKIyHe
busHau noaenn
/lekoBW: IeHUIINANH, CyA(pOHaMIUAY,

AOKaZlH aHeCTeTnI, CaANnImnAaAaTm

XpaHa: opax, CyHLIOKpeT, jaja, rpallaxk,
I1aCy /b, MAEKO

IIpoaykTy mHCeKaTa: OTpOB IT4ele,0ce,MpPaB/bll OTPOB

Criope rbuBa

AaakKe X XKMUBOTUHA




Kapakrepucruke azepreHa

Features of inhaled allergens that may
promote the priming of T2 cells that
drive IgE responses

Protein

Only proteins induce
T-cell responses

Enzymatically
active

Allergens are often
proteases

Low dose

Favors activationof IL-4-
producing CD4 T cells

Low molecular

Allergen can diffuse

weight out of particle into mucus
- Allergen can be readily

Sl i eluted from particle

Stable Allergen can survive in

desiccated particle

Containspeptides
that bind host
MHC class/i

Required for T-cell priming

Figure 12-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Prvi kontakt
sa alergenom

Aktivacija Ty2 Celija
antigenom i stimulacija
B-Celija da sintetiSu
antitela klase IgE

Stvaranje IgE

Vezivanje IgE za FceRI
na mastocitima

Ponovni kontakt
sa alergenom

Alergen

2; B-celija

TH2 Celija

“ﬁ i‘ﬁ

B-celije kOJe
sekretuju IgE

Aktivacija mastocita
| oslobadanje medijatora

Meduaton

/

\

Vazoaktivni amini,
lipidni medijatori

:

Citokini

Rana preosetljivost
(nekoliko minuta nakon
ponovnog kontakta
sa alergenom)

Reakcija kasne
faze (6 - 24 sata
nakon ponovnog

kontakta

sa alergenom)




dasze I Tuma npeoceTHMUBOCTU

* pana ¢pa3a I Tuna npeoceTbLUBOCTU:
—T1o4nbe 3a 5-10 MuHyTa 1 11poaa3u 3a Marbe 04, 1 cara
—HacTaje akTuBallyja MacTonuTa 1 0a30pnAHNX AeyKOL/Ta

—HacTaje BazoAuaaralyja, noseharme IponycTbUBOCTY KPBHIX
CyAOBa U CIla3aM rAaTKyx Muimnha

* KacHa ¢pa3a I Tura mpeoceTbUBOCTH:
—I104MIbe 2-8 caTu [T0CAe KOHTaKTa ca aAepreHoM

—KapakTepullle ce akymyaanujoM nH$paaMmatopHux heanja
(moceOHO e03MHOPUAHUX A€YKOLIMTA) M HACTAaHKOM TKVBHUX
oimrehema



buoaomku epekTt MeaujaTopa
peaxknuje IIpeoceTbUBOCTI
TuI |

Vascular leak

Biogenic amines
(e.g., histamines) Broncho-

constriction

Lipid mediators
(e.g., PAF, PGDgp, LTCy)

Intestinal
hypermotility

Adtivated

mast cell Z
; Cytokines
(or basophil) (e.g., TNF)

Inflammation

Lipid mediators
(e.qg., PAF, PGD2, LTCy)

Tissue

Enzymes
damage

(e.g., tryptase)




KAVMHNYKE MAHN®ECTAIIUJE PAHE ITPEOCET/bMBOCTU

IgE-mediated allergic reactions

Syndrome Common allergens Route of entry Response
) Drugs Intravenous (either Increagggn\:'.gscular
Systemic Serum directly or following permeability
andphylaxis genomts oral absorption Tracheal occlusion
eanuts

into the blood)

Circulatory collapse
Death

Acute urticaria
(wheal-and-flare)

Animal hair
Insect bites
Allergy testing

Through skin

Local increase in
blood flow and
vascular permeability

Allergic rhinitis

Pollens (ragweed,

Edema of nasal mucosa

timothy, birch) Inhalation Irritation of
(hay fever) Dust-mite feces nasal mucosa
Bronchial constriction
Danders (cat) : Increased mucus
Asthma Pollens Inhalation production
Dust-mite feces Airway inflammation
Tree nuts Vomitin
Peanuts Di rrhea?
Shellfish Pruritie. (itehi
Food allergy Milk Oral ruritis (itching)
Eggs Urticaria (hives)
Eish Anaphylaxis (rarely)

Figure 12-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Anadpnaakromana peaxkiiyja

CUHAPOM KOjU Ce KAMHUYKY He MOXXe pa3AMKOBaTU
ICTU MeAujaTopu

oca00abame MeaujaTtopa HIje Ipoy3pokosaHO IgE
aHTUTeANMA

HIIje HeOIIXOAaH IIPeTXOAHM KOHTAKT ca nputupajyhom
CYIICTaHLIOM

AnadunaakrongHy peaknyjy MOry nsa3BaTu:
pum3makn paxkTopm (eKCTpeMHe TeMIlepaType, 3paderne)

XeMWIjCcK1 (PaKTOPU, HEKU A€KOBU U BEHOMI



Anadunaakca nay anapuaakrongHa peaxknyja’?

Cause: Mast cell stimulated by:

* Physical injury (e.g., trauma, radiation, temperature extremes)

+ Chemical agent (e.g., toxin, venom, enzyme, neutrophil-produced protein)

« Immunologic process (e.g., allergic reaction/IgE antibody, activated complement)

Result: Synthesis
(construction of leukotrienes
and prostaglandins)

Result: Degranulation
(release of histamine,
serotonin, and chemotactic factors)

Nucleus



IlaTorenesa anapmuaakrongHe peaxkiyyje

* (Pukcanmja cucreMa KOMIieMeHTa:

* ocaobabamwe anadpnaaroxcuna (C3a, Cba) HIIp. paAOKOHTPACTHA
MeAnjyM

* CI'Bapaib€ KMHVIHA.

* ACE unxuburopu

* AUMPEKTHO ocaoOabame:
* XmcTaMmHa: ornnomnan, haemaccel

* MeTa0oOamMTa apaxMAOHCKe KVCeAUHe: acllPUH, HeCTepOUAHNU
aHTUNH(pAaMaTOPHU A€KOBU



11 T mpeoceTsUBOCTI

* Hacraje ycaeg peaxknyje IgG u IgM antureaa ca
aHTUTEHNIMa KOjU Cy eKCITpuMIypaHn Ha heanjckoj
MeMOpaHMU:

® KOjI1 Cy cacTaBHU Ae0 heanjcke MeMOpaHe

® KOjI1 Cy Kao cOAyOMAHM aHTUIeH! Be3aH! 3a heanjcky
MeMOpaHy (HIIp., A€KOBI)

* Mexanusmu kojuMa edexropcke heanje nzasusajy omrehema
TapreT heanja y peakuujama II tTuma mpeocersnusoctu
MAEHTUIHN Cy QU3MOAOIIKIM MeXaHU3MVIMa YKAbYYEeHUM Y
040paHy OpraHu3Ma 0/ I1aTOT€HMX MUKpOOpraHusamMa

(DakTepuja)



T limfocit

\) makrofag
® 3

s
bakterije o
o o

° ooo ZO o T “ limfokini

oQ : S5 e

o 0 o O

% % antitela

%% 4 lgG

komplement

&
(K

aktivacija sistema
komplementa fagocitoza




II TUIT TIPEOCET/bIMBOCTU

@ Zapaljenje posredovano komplementom i Fc receptorima

Aktivacija

Fc == :

receptori @ neutrofila “=g,
Produkti aktivacije
komplementa o,

WO (C5a, C3a) /7 |
3 9 P
44 O & neutrofila,
A & e reaktivni _
/ medijatori Zapaljenje
Aktivacija kiseonika i ostecenje tkiva

komplementa

CB) Opsonizacija i fagocitoza

Opsonizovana Fc receptor Fagocitovana
Celija celija
| =5
Fagocit
W C3b receptor Fagocitoza

Aktivacija
komplementa




BEAMjCKa OMTOTOKCMYHOCT 3aBlICHa O4 aHTUTEAa

@ IToBpimucku
aHTUTEeH IgG FcyRIII

"heanja 0610xeHa NK heanja Youjarbe heauja
aHTUTEeAMMA 00A0KEeHUX aHTUTeAMa




Kanunuke popme npeocersusocty tTumna Il

I1o Tumny 1l peakiiyje rmpeoceTbMUBOCTU OABIjAjy €€ YIAaBHOM
caeaehm rmponecn:

* Tpancpysmone peaknyje y caydajesuMa 138. ABO
MHKOIIaTNOMAHOCTU

* Xemoantmdka 00aect HOBOpobhenuaan y caydajy Rh
MHKOIIaTuOmAmje

* AyTOMMYyHCKe XeMOAM3He aHeMIje



Group A

Group B

Group AB

Group O

Red bloo1
cell type

~ ~ ~ ~ /7
. . I \ I W A
Antibodieg - f“* X f“* x f“‘ X f%l
— - N— N—
present f‘f \l *‘{ | J{” | -*’f |
Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B
Antigens ? * *¢ |
present A antigen B antigen A and B

antigens

None




XEMOAMNTMYKA bOAECT HOBOPOHEHYETA

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission requir

Rh-negative Cells from Woman In the next
woman with Rh-positive becomes Rh-positive
Rh-positive fetus enter sensitized— pregnancy,

fetus woman’s antibodies maternal
, bloodstream (©) form antibodies
Rh-negative to fight attack fetal
woman and Rh-positive red blood
Rh-positive man blood cells cells

conceive a child



11 T mpeoceTbnBOCTU

Peaxiyje 11 Tiiia npeoceTsbMBOCTI

CtuMmyaanmja mav MTHXMOMIIVja HEKOT perenTopa, oes
3Ha4ajHMjuX omteherma heauje

Heku aytopu usaBajajy y 1oceOHy IpyIy-IIpeoceT/bUBOCT V
TUIIA

Graves-06a 00aecT
MIacTeHja I'paBYC

IIepHUIIIO3Ha aHeMuja



The pituitary gland secretes
thyroid-stimulating hormone (TSH),
ich acts on the thyroid to induce
the release of thyroid hormones

Autoimmune B cell makes

antibodies to TSH receptor

that also stimulate thyroid
hormone production

pituitary

thyroid @
ormones

©

° ¢

= =

= ==

Thyroid hormones act on the
pituitary to shut down production
of TSH, suppressing further
thyroid hormone synthesis
(feedback suppression)

Thyroid hormones shut down TSH
production but have no effect on
autoantibody production, which

continues to cause excessive
thyroid hormone production

=

=
:—,f@

Fig 13.9 © 2001 Garland Science




Normal events at the neuromuscular junction Failure of vitamin B,, absorption in pernicious anaemia

diet diet

parietal cell
secretion

g@ Q@ggg
= AN CF

@ .’ ..... plasma cell
no Na+ influx | secretion

acetylcholine receptors
internalized and degraded no muscle contraction

B,, absorbed from gut By, not absorbed

Fig 13.10 © 2001 Garland Science




111 T rrpeoceTbMBOCTIA

* MMYHCKV KOMILA€KCY (KOMIIAEKCY aHTUIeHa U aHTUTeAa)
y OpraHI3MYy Ce CTBapajy TOKOM VIMYHCKOT OATOBOpa
(pusmoaomiky nporec)

* VIMYHCKM KOMIIZEKCH Ce U3 IIIpKyAalyje yKAambajy
aKTMBHOLuhy:

—~MOHOHYKA€yCHOT (paroiTHOT CyicTeMa I

—KOMIIAeMeHTa



111 T npeoceTbLUBOCTIL

 boaect VIMYHCKINX KOMIIZAE€KCa MO Ke HaCTaTll YCAEA.

erioBehaHOr cTBapama MMYHCKMX KOMI1A€Kca (KOJ
IIep3UCTYpaba aHTUIeHa Y OpTaHU3MY AU aKTUBalllje
MIMYHCKOT CICTeMa ayTOaHTUTEeHVIMA)

* cMarbeHOT (He40BO/bHOT) YKAatbakba MIMYHCKIIX KOMILA€Kca

erioBehama NponycT»MBOCTU KPBHUX CYAOBAa, YlIMe je
OMOIyheHO Taa0XXeme IMYHCKIX KOMILAeKca Y TKUBIMa



IIT TUIT ITPEOCET/bUBOCTHN

Mehanizmi Efektorski mehanizmi
deponovanja antitela oStecenja tkiva
@ Ostecéenja izazvana antitkivnim antitelima Neutrofili i makrofagi
Talozenje
antitela
N\ = >
’*‘i S Mobilizacija i aktivacija
Antigen celija zapaljenja
ekstracelularnog posredovana
matriksa komplementom
i Fc receptorima Ostecenje tkiva

® Ostecéenja tkiva posredovana imunokompleksima
CirkuliSuci Neutrofili
imunokompleksi

Krvni
sud

o
Mobilizacija i aktivacija
Celija zapaljenja
posredovana
komplementom
i Fc receptorima

Mesto taloZenja
imunokompleksa

Vaskulitis




III TUII IIPEOCET/bMBOCTN

* Osaj TUII peaxiiyje IIpeoceTbUBOCTU MOKe OUTI:

« aokaausosaH 00auk- Arthus-oBa peakiiuja

Locally injected antigen
in immune individual

with IgG antibody formation

Local immune-complex

Activation of complement
releases inflammatory
mediators C5a, C3a, and
C4a. C5a also induces
mast-cell degranulation

Local inflammation, move-
ment of fluid and protein
into tissue, and blood
vessel occlusion

B
S <.’£ \

= =

< Cda

1-2 hours

Figure 10-30 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)



Cucremckn 00auk (cepymMmcka 00aecr)

antigen:antibody
complexes

antibody
against foreign
serum proteins

foreign serum
proteins

Level in plasma

\

Time
(days)

foreign serum Fever, vasculitis,
injection arthritis, nephritis

Figure 12-23 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



III TUIT ITPEOCET/bIBOCTU

* AyTromMMymHCKe 00AeCTMu:
Sistemski lupus eritematozus
PeymaTonaHu apTpuTuC
Goodpasture-06 CcMHAPOM

* Peaxknmuja Ha aekose
Peakiiija Ha MEHULIVAVH
Peakuuje Ha cyadpoHamuge

* NnudexTusHe 00aeCcTM:
I IOoCTCTpeNITOKOKHY I10MepyAOHe(PPUTHUC
Menunrurnc
XenaTtuTmc
MoHoHyKkze03a
Mazaapnja



IV TUII ITPEOCET/bUBOCTNA

* HUje HocpeAoBaH aHTUTeAuMa, Beh T anmmdonmrnma

* 3a HacraHak IV Tuma npeocerbnBOCTU HEOIIXOAHO je
HajMambe 12 catm

Type IV
Immune Tul cells T2 cells CTL
reactant
. Soluble Soluble Cell-associated

Antigen antigen antigen antigen

IgE production,
Effector Macrophage Eosinophil
mechaniem activation activation, Cytotoxicity

Mastocytosis
D
- o
O,
T2 -
L4~ 5 N @ CTL
IL-5 eotaxin| {}
chemokines, cytolorins,
cytokines, cytotoxins |inflammatery madiators|

Example of Contact dermatitis, Cl;‘roniic a?lthmia. Contact
hypersensitivity | tuberculin reaction| €"'Fenic allergic dermatitis
reaction rhinitis

< (generally associated with type I
allergy




IV TUII ITPEOCET/bUBOCTN

KOHTaKTHU O00AMK
TyOepKYAMHCKM 00AVK

IpaHyA0MaTO3HU 00AMK

KOHTAKTHNM OBAVIK

IIPeoCeT/AbVBOCT Ce pa3Blja Ha XanITeHe KOju ce Hasla3e Ha
IMOBPIIVIHN KOXe

Langerhans-ose heamnje npouecyjy u ripeseHtyjy xarnreHe
cnenuduanauM T aumponurmma

akTuBucamm T aumponmTu ocaodabajy nuTokmuHe u npusaayge
Hecrienudpuune T amm@ponure u Makpodare



KorakTHI AepMaTUTUC

Op o
o <
CEE
o <

Pentadeca Skin
catechol protein
molecules
Poison ivy Pentadeca
catechaol
maolecules

combined with
skin proteins

7-10 days 1-2 days

T c:alla —_—T mem:::r'f cells —» Many aciwva T -r:ﬂlls

(Mo dermatitis) m
Primary Contact Secondary Contact



TyOepkyanHcku 00aMK

* Kao AVMJarHOCTMYKM TeCT IOKa3yje 4a AU OpraHu3am
paHyje OMO 13A0KeH HEKOM aHTUTeHY

* crnenudnunan TH1 anmMmdonmTu ce akTuBumly y
IIPUCYCTBY aHTUTeHa U 0cA000heHnM anMm@poxmHMMa
Ha MeCTO YHOCa aHTUTeHa IIpuBaade gpyre,
HecrnennduaHe heanje



TyOepkyamHcKky 00AMK

N

' lsugu’.-mwli\wu

> (o

X

24-72 hours

\

Figure 12-25 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

\
Tyl 1z prethodne
imunizacije (memortjski)



I'pannyaomaTOo3HM 00AMK

T 1 Celije

* Hacraje xao oarosop
Visejedarna OpraHmsMa Ha
dZinovska Celija HepacTBOP/bUB
Epiteloidna dHTVTI'CH
celija
* Ycaea niep3uctuparba
aHTUTIeHa MaKpodarHe
heauje audepenryjy y
ermnreaAouaHe 1
1InMHOBcKe heamnje

Intarcelularna Aktivisani
bakterija makrofag




MMYHCKA TOAEPAHLINJA U
AYTOMMYHOCT



VIMmyHcKa TOAepaHIIja

* VIMmyHCKa TOAepaHIyja je 04CYCTBO OATOBOpa Ha
oApebeHu aHTHUTeH, HacTaAa I10C/Ae M3Aaramba TOM
QHTUTEHY

* AyTOoTOaepaHIIMja je HepearoBame Ha COIICTBEHe
aHTUIeHe, OAHOCHO TOAepaHIIMja Ha COIICTBEHO




Centralna tolerancija:

Periferna tolerancija:

Generativni limfni organi

(timus, kostna srz)

Periferna tkiva

VImyHCKa TOAepaHIIMja

4 Limfoidni
‘ prekursor

)

1

\

Nezreli
limfociti

N

Prepoznavanje sopstvenog antigena

~

Y

Apoptoza Promena
(delecija) u receptorima
(ispravka
receptora;
samo B-c¢elije)
p  Zreli

limfociti

Razvoj
regulatornih
T-limfocita
(samo
CD4* T-celije)

Anergija| | Apoptoza

(delecija)

Regulatorna
T-Celija

Supresija




[HenTpaana roaepanumuja T anmdponmra

IIponecy HeratusHe ceaexknyje noaspraytu ¢y u CD4+ 11 CD8+ T
AuMpounUTU

HOpMaAHO ce CaMO COIICTBEHU IIeIITnAI HpI/IKaS}’jy y TUMYCY

AIRE (ayTOMMyHCKM peryaaTop) je TpaHCKpUIILIMOHU (PaKTOP
OATOBOPAaH 3a eKCIIPeCHjy MHOITIX COIICTBEHIX IIPOTeNHA Y TUMYCY

MytannjaAIRE reHa y3pokyje ayTouMyHCKN cuHAPOM APS

(Autoimmune Polyendocrine Sindrom)

PeTka cucreMcka ayToMMYHCKa D04ecT, HacaeDyje ce periecBHO:

Xuronaparupeonansam
Kangnanjasa
Vncypunyjennuja HagOyOpera
Vncyannuruc

Timus Periferija

Negativna %~ B
selekcija: M ) \@
delecija % é‘ 0

Nezrele T-Celije
specificne za sopstveni
antigen

Razvoj
regulatornih ,/ -—v

T-Celija Regulatorna

- LA T-celija

A



Ilepudepna roaepannyja T ammponmra

Hacraje xaga spean T anmponutu (koju cy nsderam HeraTUBHY
CeAeKLVjy Y TUMYCY) IIPeIIO3Hajy COIICTBeHe aHTUTIeHe Y
repudepHNM TKUBUMA

Ilepudepna roaepanuyja ce ognocy 1 Ha CD4+ 11 Ha CD8+ T
AnMgonure

B7 CD28 Efok =
y . e ektorske
Odgovor T-Celija, i memorijske
na mikrobe T-Gelije
. i vakcine ) * TR
Dendritska T-Celija
— ¢elija
B
" e — Funkcionalna
Anergija neresponsivnost

2,

©

g o N

i Supresija Prekid u
— aktivaciji
)

e

5

= Regulatorna

© T-¢elija

=

[

=

Delecija

“




HenTpaana Toaepanimja B ammponura

CoricrBeHu noAmcaxapman, ANINAN 11 HyKA€MHCKe K1ceAnmHe cy T -
HEe3aBIVICHI aHTUT'e€HU

YraaBHOM OBU aHTUTEHU MHAYKY]y ToAepaHuujy B aumdornnra, aan je
Ba>KHa I ToAepaHIyja B amm@ornrta Ha mpoTenHCKe aHTUTeHe

Hespeanu B anm¢ponuty, koju nckasyjy peLentop BUCOKOr apuHIUTeTa
IIpeMa COIICTBeHUM aHTUIeHNMa I1044eXXy IIOHOBHO] VD] xkomOuHaTopuiin
3a Aake AaHlle —receptor editing (npeypeberoe peyenmopa)

r B

Prepoznavanje
sopstvenog antigena

Sopstveni
antigen

Autoreaktivna
B-celija

Ispravka receptora: \
ekspresija novog Smanjena ekspresija
V-regiona Ig receptora i prenos signala

l Apoptoza \

\ e o

O\ ‘
e
oo

B-c¢elija koja nije Delecija Anergic¢na
specificna za ;] B-celija
sopstveni antigen




Ilepudgepna roaepannyja B ammponra

Kaga speau B aumdonntn 240Dy y KOHTaKT ca BICOKOM
KOHIIEHTpPallljOM COIICTBEHMX aHTUTeHa y IepudepHUM AnMQPHUM
opraHyMa

Sopstveni
antigen

Funkcionalna Inhibitorni

inaktivacija receptori
Apoptoza

Regulacija
inhibitornim
Anergija Delecija receptorima




AyTOVMMYHOCT

AYTOMMYHOCT HacTaje ycaes IpeKknaa (OTkasusarba)
TOAepaHIINje Ha COIICTBEHO

AyTOMMYHOCT IToApa3dyMeBa MIMYHCKI OATOBOP Ha COIICTBEHe
(ayTo40r€e) aHTUTEeHe

AyTOMMYHCKe 0o0AeCcTU MOTY OUTIU:
— opraH-cnenyuduuHe (MIMyHCKI OATOBOP IIOKPEHYT ogpeheHnm
aHTHUTeHOM omTehyje OU/bHI OpraH)

— opra”-HecnenudpmyIHe 1AM CUCTeMCKe (MMYHCKM OATOBOD je yCMepeH
IIpeMa ayTOaHTUTeHYy KOjH je€ pacIIpoCTparbeH y OpraHnu3My)



Moryhu mexaHmn3mMmn HacTaHKa
ayTOMIMYHOCTU

rGenetska podIoZnost‘ i'\’eakcija na faktore spoljasnje srediné

- ~

Geni
podloznosti

J

Prekid
autotolerancije

Ostecenje
tkiva
i zapaljenje

- ~

Aktivacija
tkivnih APC

-

~

" Aktivacija
autoreaktivnih
limfocita

\—a ¢
Autoreaktivni
limfociti

=~ 4

Autoreaktivn;
efektorski
limfociti

~ 7

Ostecenje
tkiva:
autoimunska
bolest




autoimunskim bolestima

Gen(i) Udruzenost Mehanizam
sa bolescu

A
QGeni koji mogu da doprinesu genetski kompleksnim 1

.

CPTPN22 ] RA, nekoliko drugih Poremecena regulacija selekcije i
bolesti aktivacije T-celija usled izmenjene funkcije
tirozin fosfataze?

NOD2 - Kronova bolest . Defektna otpornost ili poremeceni '
| | | odgovor na crevne mikrobe?
l IL23R IBD, PS, AS i Komponenta receptora za IL-23; uloga
| 1
i | u stvaranju i odrzavanju Th17 celija
] CTL A4 T1D, RA | Inhibitorni receptori T-cCelija, efektorski '
‘ - molekul regulatornih T-celija
[ CD25 MS, dijabetes tip |, Poremecaiji efektorskih i/ili
(IL-2R) druge bolesti regulatornih T-cCelija
1 C2.C4., . SLE Poremecaiji u uklanjanju imunskih
’ (proteini i kompleksa ili u toleranciji B-limfocita?
- komplementa)
 FCGRIIB SLE | Poremeéena povratna inhibicija B-éelija
| J
k»(FCyRIIbV) - 7 ,
® . P Np——— :
Poremecaji pojedina&nih gena koji izazivaju autoimunost
(bolesti koje se nasleduju prema Mendelovim pravilima)
Gen(i) UdruZzenost Mehanizam
L sa bolesScu
A/RE liets phestd Autolmunekl i) o Smanjena ekspresija antigena perifernih
poliendokrini sindrom tkiva u timusu remeti uklanjanje ,
(APS-1) autoreaktivnih T-celija '
CTLAY Autozomno-dominantni = Poremecena funkcija regulatornih T-celija,
sindrom poremecaja Sto uzrokuje gubitak homeostaze
imunske regulacije B- i T-celija
FOXP3 Poremec¢aj 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
¥ sindrom (ALPS)




Nudexuja m ayToMMyHOCT

* lVudexnuja Mmoxe ga aKTUBUpa

. (s Mirujuéa“ °op ,
ayTOpeaKTMBHE KAOHOBE Ha HajMame ""V“aAF’C Tieka m
Autotolerancua 0‘1/%5 Q / o

qeTrpr Ha4dlHa. ;
f\& So Autotolerancija:
pstveni

>

— IPeKUAOM aHeprIuje Ha COIICTBEHO, jep N ™ anigen e ol
. . /B .............................................................
\&/
ZIHAyKy]e eKCIIpecu;jy Kochf}\AyAaTopa Mlkmorgamzam .
IIocMaTpadka aKTuBalija APC ioreaiins N
— MOJAEKYACKOM MUMUKPUjOM "~ Indukia d‘b%ﬂ *’%” o / A
“ p kostimulatora S =S
— ocaobabamweM “HeBUALVBUX” aHTUTEHA na APC
— HPOMEHOM XeMUjCKe CTPYKTYpe COIICTBEHNX sgpstven, CDZBtSk?vpostveno
antigen
aHTHTeHa
(e R s o
— aHraxosameM TLR nHa ayropeaktusHum B Mikroorgarazam
AMM(I)OI—U/ITMMa v Aktivacija
Molekulska & Ttelja )

Sopstveni

mimikrija 4
antigen

(r
Autoreaktivna Sopstveno
Mikrobni - T-celija koja tkivo

antigen  prepoznaje peptid -m
mikroorganizma
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Cagp:xaj mpeaaBama

HecrnrenimguyHa 3amrnra opraHu3Ma
Iupkyanmyhe epexropcke heanje n ¢paronnrosa
CnennduryHa 3amTnTa Opranu3Ma

Turnosn peaxiiyja rmpeoceTbUBOCTU

IIaTorenesa 1 onIITH MexaHU3MMU ollTehema TkuBa y I Ty
I1PEeOCeT/bUBOCTIU

IIaTorenesa 1 oty MexaHu3Mu omrehera Tkusa y Il Tumy
I1PEeOCEeT/bUBOCTI.

IlaTorenesa 1 omiury MexaHnsMu omrehersa Tkusa y III tumy
I1PEeOCEeT/bUBOCTI.

IIaToreHesa 1 onIuTy MexaHU3MI olrehera Tkusa y IV tumy
I1PEOCEeT/bUBOCTI.

IIMyHCcKa ToaepaHIiija 1 ayToTOAepaHIija
AyTouMyHCcKe 00aecTu



