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MMYHCKa To/1epaHLM|a

Y ocHOBU PYHKLIMOHMCAHba MMYHCKOT CUCTEMA je crnocobHOoCT
Pa3/IMKOBakba COMCTBEHMX O/, CTPAHUX aHTUIEHa U YCNOCTaB/bakbe
CTakba HEPEAKTUBHOCTU NPemMa CONCTBEHUM aHTUTEHUMA

°* MMYHCKa To/IepaHLUMja je oaCcyCcTBO 04roBopa Ha oapeheHn aHTUreH,
HacTaa Nocse n3narakba TOM aHTUreHy

* N30CTAaHAK MMYHCKOT O4roBOopa Ha CONCTBEHE aHTUreHe, OAHOCHO
TO/IepaHUMja HA CONCTBEHO HA3MBa Ce ayToTo/IepaHLUmja



AYTOMMYHOCT

ayTOMMYHOCT 0byxBaTa:

npeno3HaBatbe CONCTBEHUX aHTUTEeHA (ayToOaHTUIeHa) peLenTopmma
KOjU cy UcnosbeHn Ha B n T amumdpoumtma m

aKTUBaALMjy OBUX ayTOpeaKTUBHUX henuja

aKo Y ayTOMMYHCKMM peaKumjama akTUBaLUnjom cneumPunyHmnx
ayTOPEaKTUBHUX NMMPOLMTA 3aN0YHE MMYHCKU O4roBOop NpoTUB
CaCTOjaKa CONCTBEHOr OpraHn3ma, y Ymjoj epeKTopcKoj pasmn moxe
nohun 0o HacTaHKa TKMBHUX owTehera, HacTahe ayTonmyHcKka bonect



MMYHCKa To/1epaHLM|a
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LleHTpanHa TonepaHumn|a

[NaBHU MeXaHN3Mu LUeHTpa/1He

TonepaHuunje T henunja cy: Timus Periferija
* cMpT He3penux T henuja =

lekcija:
* HacTaHaK CD4* perynaTtopHux “deleciia

henwnja ik 1 A
sopstveni antigen
i Razvoj ;
regulatornih
T-Celija Regulatorna

T-éelija



LleHTpanHa TonepaHumn|a

HETATUBHA CEJIEKUUIA
* ayTOpeaKkTMBHa henunja ymmnpe npe Timus Periferija
Hero LWTo je PYHKUMOHANHO ca3pena
i " Negativna )
° NpoLecy HeraTuBHe cenekuuje Selgekcija:
nognexxy aytopeaktmsHu CD4* um ~ delecia &
CD8" T ammoumTH itk A
. . sopstveni antigen
* HeKe He3pene CD4* T henwnje Koje ;
npenos3Hajy CONCTBeHe aHTUreHe y regRu?aZt\g?'jnih |
TUMYCY BUCOKMM adUHUTETOM, HE T-Gelija R enuilaioma

T-éelija

YMUPY HEro ce passujajyy
perynatopHe hennje n ognasey
nepudepHa TKMBaA



LleHTpanHa TonepaHumn|a

COMNCTBEHUX NPOTEUHA Y TUMYCY.

(ayToMmyHCKM npouec)

AIRE (ayTOMMYHCKM perynaTtop) je TPaHCKPUNLUUOHM
baKToOp KOju je oAroBOpaH 3a EKCNPECHjy HEKUX

myTaumje y AIRE reHy y3pok cy peTkor nopemehaja
Ha3BaHOI ayTOMMYHCKW NOIMEHAOKPUHN CUHAPOM

y Tom nopemehajy HEKONMKO TKUBHUX aHTUTEHA Ce He
eKkcnpmmmpa y Tumycy 360or Heao0CTaTKa
dyHKumoHanHor AIRE npoTtenHa, Tako aa ce He3pene
T henunje cneundunyHe 3a Te aHTUreHe He ENNMUHULLIY
a He pa3Bujajy ce HM perynatopHe T henunje

T hennje cneundunyHe 3a oBe aHTUTEHe n31a3e U3
TUMYCa, NPEeno3Hajy CONncTBeHEe aHTUreHe
ekcnpumupaHe y nepndepHnUm TKMBMMA
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[TepndepHa TonepaHLmja

* nepudepHa TonepaHumja HacTaje Kaga 3penn T aMmdounTn NpPenosHajy
COMCTBEHE aHTUIeHa Y nepndepHUM TKUBMMA

* nepudepHa TonepaHumnja moxke 6UTN ocTBapeHa NOCPeACcTBOM TP
MeXaHU3ma:

- AHEPTUJA: T hanmoounTa Koju npeno3Hajy ayToaHTUreH NocTaHy
OYHKUMOHANHO MHAKTUBHM

- AENEUWMIA: nocheanua je noHoB/beHe ctTumynauuje T ammpoumnTta
ayTOQHTUTEHUMA LUTO MHAYKYje nporpamupany heamjcky cmpT

- CYMNPECWIA: nepudepHa TonepaHumrja ayTopeakTUBHUX TIMMPOLIMTA MOKE
HACTaTM Kao nocaeguua cyrnpecuje oa cTpaHe perynatopHmux henuja



[TepndepHa TonepaHLmja
®

Odgovor T-cCelija
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MNepudepHa TonepaHumja ce ogHocu n Ha CD4* n Ha CD8* T ammdouunte



AHepruja

npeacTaB/ba jeAaH o4 mexaHn3ama nepudepHe TonepaHumje
aHepruja T anmdounta moxke butn nocneamua:

npeno3HaBatba CONCTBEHOT aHTUreHa (curHan 1), y oacycray
Koctumynuwyher curHana (curHan 2)

HAKOH Npeno3HaBakba COMCTBEHOr aHTureHa, T ammeounTt mory aa
aHraxyjy Hekmn o nHxnbutopHux peuentopa (CTLA-4, PD-1) Koju
6noKnpajy akTuBauujy

CTLA4 se3yje B7 Kocmumynamope mHoz20 sehum agpuHumemom oo CD28.



AHepruja

 APC npucyTtHe y TKMBMMA U NepnPpepHmnm
NMMOHUM OpraHMMa, Haase ce y CTakby
MMPOBatba (EKCNPUMMUPAjY MAJIO UAN HU
MaJ10 KOCTUMYNATOPHUX MOJIEKYNA)

* ¥ TAKBOM CTakby MPMKa3yjy concreeHe
nentmae

* NOCTOjatbe, OAHOCHO U30CTaHakK
KocTumynaumje (curHan 2) rnaBHu je
daKTop Koju ogpehyje nanmhece T
hennje akTMBMPATM UM NOCTATU
TO/IepPaHTHE

APC koja prezentuje
sopstveni antigen
Naivna

Prepoznavanje
sopstvenog antigena

Vet

/N receptor

) “\,‘ '
(ff;ﬁ,; Inhibitorni

Angazovanje

inhibitornih receptora

\ \ -
\ \
\
\ 0
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e

Neresponsivna
(anergicna)
T-celija

|




[leneunja

* NocnegnLa je NoOHOB/beHe cTumynauuje AMmeoumTa CTasHo
MPUCYTHUM aHTUTEeHMMA

* MOHOB/bEHA CTUMYAUMja AMMPOLMNTA aYyTOAHTUTEHMMA PE3YITUPA
HaCTaHKOM aKTUBaLMjoM-U3a3BaHe hennjcke cmptu



[leneunja

* Y HOPMAaIHOM MMYHCKOM
0AroBOpPY, aKTUBHOCTU
NPOanoOnTOTCKMX NPOTEenHa
CynpocCTaB/bajy ce
aHTMANONTOTCKU NPOTENHN
(MHXMBUTOPKM anonTo3e) Koju
CY MHOYKOBaHMU
KOCTMMYNaUUjoM N GaKTOpPUMA
PacTa KOjU HACTajy TOKOM
MMYHCKOI 04roBopa

Prepoznavanie antigena

Odgovor T-Celije

Normalan
odgovor

Inhibitori
apoptoze

Apoptotski proteini
u mitohondrijama

Aktivirane

Prezivljavanje
T-celija, proliferacija
i diferencijacija

’ \ Induktori
Smrt Gelije 3y apoptoze
lzazvana 3/” e ke
prepoznavanjem 5, S 1S N
antigena bez bas
kostimulacije Apoptotski _
- y proteini oslobodeni
iz mitohondrija
Ekspresija ~ A
’ \ liganda F:“
Smrt celije receptora, i W
Izazvana v smr v
angazovanjem :
receptora ) “S— O

smrti

L)

Apoptoza




[leneunja

* CONCTBEHM aHTUTEHU KOju Cy
npeno3HaTtu bes jake
KOCTUMynaumje, He NoACTUYY
CTBapaHb€ aHTUANOMNTOTCKMX
NnPOTENHA

* peslaTMBHU HeaocCTaTaK
CUrHaNa 3a NPeXmMB/baBatbe
n3asmea cmpT henuja Koje
npeno3Hajy Te ayToaHTUreHe

Odgovor T-Celije

Prepoznavanie antigena

Inhibitori Aktivirane

apoptoze
Normalan /¢ _. 9K | AN
odgovor 35 i s " "
Apoptotski proteini Prezivljavanje
u mitohondrjama  [T-Celija, proliferacija
i diferencijacija
) ‘ Induktori
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Prepoznavanje antigena Odgovor T-celije

Inhibitori Akpivi;ane
apoptoze T-Celije

Neneun)a
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MCTOBPEMEHY eKcnpecu jy umitohondrijama  [T-Celija, proliferacija
i diferencijacija
peuenTtopa CMPTN U HBNXOBUX
I - \ Induktori
NMNraHaga, a UHTepaKkuunja 1mnraHj St Gells apoptoze
KPO3 peuenTop CMPTH KOoju preptoznavabnjem ) — "
. . antigena bez
KYJIMUHNPAJY Y aKTUBALUJU kost?mulacije Apoplotski
Kacna3sa v anonTto3su - J proteini oslobodeni
iz mitohondrija
* Hajbosbe aedUHMCAH Nap Ehspresia (P
- le: y . liganda I W\ receptora smri
peuenTtop CMPTU-NUTAHA, |€: ——— rCeplor Fnﬁ \ 7Y
Fas (CD95)-FasL. zazvana e s Vel A —
angazovanjem : e
receptora ) ~~—7 g
smri
Apoptoza




Cynpecu|a

* HacTaje Kaja, Nocne CycpeTa ca aHTUreHOM, HEKM ayTOPEaKTUBHU T
NMMMGOLNTU NOCTAHY Pery1aTopHu

* PErynaTtopHuU AMMPOLUTN MOTY Aa HACTaHY Y TUMYCY ann ny nepmdepHmum
NTMMPHNUM OpraHnuma

* sehuHa perynatopHux T ammooumta cy CDA* n eKcnpmmmnpajy BUCOK HUBO
CD25, a-naHua peuenTtopa 3a nHTepaeykuH 2 (IL-2)

* OHe TaKohe ucnosbaBajy TPAHCKPUNUMOHU paKTop Ha3BaH FoxP3, Koju je
notpebaH 3a pa3Boj U PyHKUMjy TUX henuja

* MyTauuje y reHy Koju koampa FoxP3 - cuctemcKa aytommyHcKa bonect

* NperkmB/baBarbe U PYHKUMUja OBMX "iMmdoumTa 3aBucku og, IL-2



Timus Limfni évor 570

Cynpecuja

Y it 8

PerynatopHe T henuje vl
CYnpUMmMpPajy MMyHCKN 04roBop 4 E | :
Ha HEKOJIMKO HaYMHa: M\j Regulatorne 4
. Prepoznavanje T-éelije Prepoznavanie antigena
* NpoAyKumjom umTokmnHa (TGF- sopstvenog - u sekundarnim
antigena u timusu N\ limfnim tkivima
B) ”-_10) \LL
: Inhibicija Inhibicija
* MCNoJbaBa)y MHXMGMTOpHM odgovora T-celija| |drugih celija
CTLA-4 I ‘
_(
* NnoTpoLwksa IL-2 (BUCOK HMBO , 5 K coli
. A R Efektorske ; \

eKkcnpecuje peuentopa 3a IL-2) B 1.colie

B celua



CBOjCTBa NPOTEUHCKUX aHTUTEHA KOja YTUYY Ha n3bop
M3mehy TonepaHumje n aktusaumje T AMMPOoUMTa

Karakteristika Sopstveni tolerogeni Imunogeni strani
antigena antigeni antigeni

ikroorganizam
Lokalizacija Postojanje u generativnim Postojanje u krvi i perifernim tkivima
antigena organima (neki sopstveni antigeni) (vecina antigena mikroorganizama)

Kostimulacija

Trajanje
izloZenosti
antigenu

indukuje negativnu selekciju
i druge mehanizme centralne
tolerancije

Nedostatak kostimulatora moze
da dovede do anergije T-¢elija ili
apoptoze, razvoja regulatornih
T-Celija ili ih €ini osetljivim na
supresiju delovanjem regulatornih
T-celija

' Dugotrajna perzistencija (tokom
Citavog Zivota); produzeno
angazovanje TCR moZe da
indukuje anergiju i apoptozu

omogucava da se koncentriSu

- u perifernim limfnim organima

Ekspresija kostimulatora, po pravilu
. indukovana mikroorganizmima,

stimuliSe prezivljavanje
i aktivaciju limfocita

~ Kratkotrajno izlaganje antigenu
. mikroorganizama izaziva
. efikasan imunski odgovor



TonepaHuuja B nimmdoumta

* CONCTBEHMU NOoAMcaxapuan, IMNUam u HyKIenHcKe kucenamHe (T-
HEe3aBUCHU aHTUTEHU) MHAOYKYjY ToNnepaHLumnjy Kkoa B nmmdoumnta na 6um
ce cnpe4ynna npoayKkuuja ayToaHTUTena

* moryhe je na concTBeHU NPOTENHU HE N3a3MBaAjY NPOAYKLUjY
ayTOaHTUTENA NOWTO cy NOMORHUYKM T rmumbountn n b anmepoumnTu
TONEPAHTHU

* TONlepaHUuja B numdoumTa Ha NPOTEUHCKE aHTUreHe je Takohe Beoma
BarKHa



LleHTpanHa TonepaHum|a

B rnmoounTa

Kapa He3penn B nmumdount pearyje
CHAXHO Ca CONCTBEHUM aHTUTEHOM

Y KOCTHOJ] cprKu, Te henuje:

* noanexy npeypehery peuentopa

* buBajy ybmnjeHe — HeraTuBHa
cenekumja (neneuymnja)

* y C/Iy4ajy Npeno3HaBakba
ayTOQHTUIreHa HUCKUM
aBUANTETOM NOCTAjy
GYHKUMOHANHO MHAKTUBHE
(aHepruja)

&~ —N

Prepoznavanje
sopstvenog antigena

Sopstveni—
antigen

| Autoreaktivna

/ O B-Celija

Preuredenje receptora: \

ekspresija novog Smanjenje ekspresije
V-regiona Ig receptora

| prenosa signala
l Apoptoza

specificna za B-Celija

B-celija koja nije] [Delecuaj [Anergmna

sopstveni antigen




[lepudepHa ToNepaHumja
B au I\/\CI)O LLNTA Sopstveni

antigen

Kaga 3penun B ammdoumntn aohy y KOHTAKT

ca CONCTBEHMM aHTUTEeHMMa Y NepudepHUM -
NTMMOHUM TKMBMMaA, pa3Buja ce: / ‘
* aHeprunja — GyHKUMOHANIHA HEAKTUBHOCT Funkcionalna mh'b'ttom'
: . : P receplori
* neneuuja —henunja ymmpe nporecom Inaktivacija \ P
anonTose
* perynaumja UHXMBUTOPHUM peLenTopmma

— aKTUBaUMja ayTopeaKkTnsHe henuje je
CYpUMMUPaAHa aHTa*oBakbeM
NHXMBOUTOPHUX peuenTopa

Regulacija
inhibitornim
Anergija_u] Delecija receptorima




AYTOMMYHOCT

AYTOUMMYHOCT

* aKTMBALMja ayTOPEAKTUBHUX "MMPOLMTA, HAacTana ycnen rybuTtka
To/iepaHLMje Ha CONCTBEHEe aHTUreHe

* MMYHCKW OAroBOpP Ha COMCTBEHE aHTUreHe
AYTOUMYHCKA BOJTECT

e bonecT Koja HacTaje ycnen owtehera TKMBA HAaCTAaNUX Y ePEKTOPCKO]
da3m MMYHCKOTr 04roBopa Ha CONCTBEHU aHTUTEH



AyTOMMYHCKe Bbonectu

HacTaHak ayToMMyHCKux 6onectn 3aBucuK oa;:

* TeHeTCKe npeamncrnosnLmje Koja norogyje npeknay tonepaHuyuje Ha
COMNCTBEHO

* MHOEKUMN]je Koje Mmory Aa akTUBUPaAjy ayTopeakTUuBHE AmmooumnTe

AyTonmyHCKe bonectn mory ouTtu:

* opraH-cneynduyHe (MMyHCKM 04roBop NOKPEHYT oapeherHmnm
aHTUreHom owtehyje UM/bHU OpraH)

* OpraH-HecneunduyHe nam cuctemcke (MMyHCKM 0AroBop je ycmepeH
NnpPema ayTOaHTUTEHY KOjU je pacrnpoCTpPatbeH Y OpPraHn3my)



'Genetska podloinostﬂ 'Reakcija na faktore spoljasnje sredin
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-
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=N .

Aktivacija
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-
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Prekid
autotolerancije

=

Autoreaktivni
limfociti

Aktivacija 1
autoreaktivnih
limfocita

”~

v

~

fAutorea ktivn;
efektorski
limfociti

NG o

autoimunska

OsStecenje tkiva:
bolest




AyTOMMYHCKe Bbonectu

* rNaBHU GAKTOPU Yy Pa3BOjy ayTOMMYHOCTU Ccy HacneheHu reHm
NOAIOKHOCTM U OKNAAYN U3 CNOJbHE CPpeanHe, Kao WTO cy MHPeKUuje

* eTUOJIOWKM GaKTOPU KOjuU AOoBOAE A0 HAaCTaHKa ayTOMMHYCKUX
bonectu jow yBeK HUCY MO3HATU

* ayTOMMYHCKe 6onectu cy xeteporeHe u myntTudakTopcKe

® COMCTBEHU aHTUIEHU KOjU CY MOKPETAYU U LU/bHN MONEKYNM
ayTOMMYHCKMX peaKLUMja 4eCcTo HUCY NO3HATU

* aYyTOMMYHCKe 601ecTU Mory KJIMHUYKK Aa ce NCNOo/be AYro HaKoH LUTO
CYy ayTOMMYHCKe peaKuuje 3anoyene



AyTOMMYHCKe Bbonectu

AyTOMMYHCKe 60necTu HacTajy yapy*KeHMM 0ejCTBOM:
* reHeTCKUX PpakTopa
e paKTOpa N3 cnosballrbe cpeamHe (MHPpeKumja)



[eHeTCKM GaKTopU

* HacneheHun pn3mnk 3a BehmHy ayTOMMYHCKMX BON1eCTU MOXKe Aa ce
noBexe ca 6POjHUM reHCKUM NOKYCMMA 0, KOjuX Hajsehun AonpuHoOC
nmajy MHC reHu

* MHOTe ayTOMMYHCKe bonectu nose3aHe cy ca ogpeheHmm MHC
anennma

* cTeneH NoBe3aHoCTM anena ca oapheHnm ayToMMmyHCKUm bonectuma
npUKasyje ce penatMBHUM PUSUKOM

* penaTUBHU PU3MK ce AePuHMLLE Kao BepoBaTHOha Aa ce bonect
pa3Buje Ko ocobe ca ogpeheHnm HLA reHCKMm anenom, y o4HOCY Ha
BepoBaTHOhy nojaBe ucte 6onecTn Koa NHAMBUAYA KOje He
eKcnpumupajy aatm HLA



YAPYHKEHOCT ayTOMMYHCKUX DO1eCT ca aNeIMma
NIOKYCa rNaBHOr KOMM/AEKCa TKUBHE NOAYAaPHOCTU

Boes (WHCal | Relainiiz |
Ankilozirajuci sponditis  HLA-B27 90
Reumatoidni artritis HLA-DRBI*01/0410 | 412
Insulin-zavisni HLA-DRB1*0301/0401 |35

(ljabetes melitus

Pemfigus vulgaris' | HLADRY 4



[eHeTCKM GaKTopU

* MOIMMOPOU3IMU FreHa KOjU He npunaaajy HLA Komnaekcy yapyKeHu
CY Ca PasNINYNTUM ayTOMMYHCKMUM Bonectuma n mory ga aornpuHecy
Heycnexy aytToTtonepaHunje nam abHoOpmMasHOj aKTMBALUMjU
nmumooumnta (PTPN22, NOD2, IL23R, CTLA4,CD25...)



(Ae

: = = > = = = : ;|
Geni koji mogu da doprinesu genetski kompleksnim autoimunskim bolestima
Gen(i) l Udruzenost sa bolescu [ Mehanizam
PTPIN22 RA, nekoliko Porel;neéena fegulacija selekcije

drugih bolesti i aktivacije T-celija usled izmenjene
funkcije tirozin-fosfataze?
NODZ2 Kronova bolest Defektna otpornost ili poremeceni odgovor
: na crevne mikroorganizme?
IL23R IBD, PS, AS Komponenta receptora za IL-23; uloga
u stvaranju i odrzavanju Th17 celija
CTEA<S T1D, RA Poremecene inhibitorne kontrolne tacke
i funkcija regulatornih T-celija
CD25 MS, dijabetes tip |, Poremecaji efektorskih i/ili regulatornih
(IL-2Rx) - druge bolesti T-celija
C2, C4 7 SLE Poremecaji u uklanjanju imunskih
(Proteini kompleksa ili u toleranciji B-limfocita®?
komplementa)
FCGRIIB StE Poremec¢ena povratna inhibicija B-celija
(FCvyRIIB)
=3 =r== = z i = ST = ~
/Porem_ecaj.l pojedinacnih gena koji izazivaju autoimunost
(bolesti koje se nasleduju po Mendelovim pravilima)
Gen(i) IUdruZenost sa bolescu I Mehanizam
AIRE Autoimunski poliendokrini Smanjena ekspresija antigena perifernih
sindrom (APS-1) tkiva u timusu dovodi do poremecene
: eliminacije autoreaktivnih T-celija
CTLA4A4 - Autozomno-dominantni Poremecene inhibitorne kontrolne tacke
sindrom poremecaja i funkcija regulatornih T-celija, rezultuje
- imunske regulacije gubitkom homeostaze B i T-celija
FOXP3 Poremecaj imunske Nedostatak regulatornih T-celija
regulacije,
poliendokrinopatija i
enteropatija vezana
za X-hromozom (IPEX)
FAS Autoimunski Poremecena apoptoza autoreaktivnih

limfoproliferativni
sindrom (ALPS)

T i B-celija na periferiji

Ynora reHa Koju He npunagajy MHC n0Kycy y ayTOMMYHOCTH



[eHeTCKM GaKTopU

* HEKEe peTKe ayTOMMYHCKe bosiectn, Koje ce Hacnehyjy no
MeHaenosmum npaBuinmMma, n3a3BaHe Ccy myTaumnjama y nojeamHavyHnUm
reHMMa Koje nmajy BUCOK NpoJoPHOCT U M3a3MBajJy ayTOMMYHOCT KoA
cBMX Koju Hacneae te mytaumje (AIRE, CTLA4, FOXP3, FAS)



[ Geni koji mogu da doprinesu genetski kompleksnim autoimunskim bolestimaw

] Udruzenost sa bolescu [Mehanizam |

Poremecena regulacija selekcije
i aktivacije T-celija usled izmenjene
funkcije tirozin-fosfataze?

Defektna otpornost ili poremeceni odgovor
na crevne mikroorganizme?

Komponenta receptora za IL-23; uloga
u stvaranju i odrzavanju Th17 celija

Poremecene inhibitorne kontrolne tacke
i funkcija regulatornih T-celija

Poremecaji efektorskih i/ili regulatornih
T-celija

Poremecaji u uklanjanju imunskih
kompleksa ili u toleranciji B-limfocita?

Poremecena povratna inhibicija B-celija

Smahjenarekrsprresrija antigena perifernih
tkiva u timusu dovodi do poremecene
eliminacije autoreaktivnih T-celija

Poremecene inhibitorne kontrolne tacke
i funkcija regulatornih T-celija, rezultuje
gubitkom homeostaze B i T-celija

Nedostatak regulatornih T-celija

Poremecena apoptoza autoreaktivnih
T i B-celija na periferiji

LGen(i)
PTPN22 RA., nekoliko
drugih bolesti
NODZ2 Kronova bolest
IL23R IBD, PS, AS
CTLA4 T1D, RA
CD25 MS, dijabetes tip I,
(IL-2Rx) - druge bolesti
Cc2, C4 SLE
(Proteini
komplementa)
FCGRIIB SLE
(FCvyRIIB)

'/‘Porem_ec’:aji pojedinacnih gena koji izazivaju autoimunost
(bolesti koje se nasleduju po Mendelovim pravilima)
Gen(i) IUdruZenost sa bolesScu [ Mehanizam
AIRE Adféifhunski poliendokrini

- sindrom (APS-1)
Tl AS | Autozomno-dominantni
. sindrom poremecaja
- imunske regulacije
FOXP3 Poremecaj imunske
regulacije,
poliendokrinopatija i
enteropatija vezana
za X-hromozom (IPEX)
FAS Autoimunski
limfoproliferativni
sindrom (ALPS)

Ynora reHa Koju He npunagajy MHC n0Kycy y ayTOMMYHOCTH



Ynora nHpekumje n Apyrmx paktopa cpeamHe

[MpeTnocTaB/ba Ce Aa A0 aKTUBALM]je ayTOPEeaKTUBHUX TMMboLNTa Y
TOKY UHDEKUMje morxKe Aohn Ha HEKOJIMKO HAaYUHa:

* NPEKNAOM TONIepaHLUMje Ha CONCTBEHO yC/iea akTuBaumnje NoKaaHUX
aHTUreH npeseHTyjyhmux henmja (ekcnpmmupajy suile
KOCTUMY/IaTOPHUX MONEKYNA U UNTOKMNHA)

* MOJIEKY/ZICKAa MUMUKPU]a
* MPOMEHA XEMMU]|CKE CTPYKTYPE CONCTBEHUX NPOTEMNHA
* ocnobaharbem ceKBeCTPMpPaHUX aHTUTEHA



@ ,Mirujuca"“

tkivna APC

& Ak

Autotolerancijgz 1
. / =1 : Autotolerancija:
Sopstveni anergija ili delecija
antigen
Mikroorganiz:?m Akti\'I:a,cija Autoreaktivna
, APC T-Gelija
e = N ’
Indukcija )¢
kostimulatora ’
na APC

\ J

Sopstveni
antigen

Mikroorganizam

' Molekulska )
mimikrija

- J

antigen
: .. Sopstveno—
Autoreaktivna T-Celija tkivo
koja prepoznaje

Antigen peptid mikroorganizma n
mikroorganizma Autoimunost




Peakuunje npeoceT/bUBOCTU

° MaTo/IOLIKE MMYHCKe peakumje — npetepaHn Mam HenpumepeHm MMYHCKH
O4roBop

* OCHOBHA KapaKTepuCcTUKa peaKLlnja NpeoceT/buBOCTU je Aa OHe Mo TUMNy
henunja n moneKkyna yk/by4eHux y naTtoreHesy, Uan no MHTEH3UTETY, He
OZroBapajy Y3pOo4YHMKY KOju UX je n3a3Bao (xmMnepceH3nTUBHE peakumje)

* MOTY A3 HaCTaHy Yy ABa c/ay4vaja:

- UMYHCKM OA1r0OBOP Ha CTPaHe aHTUTeHe MOXe Aa byae nopemeheH
(KBa/IMTATMBHO HEaeKBaTaH) NN HEKOHTPONMCAH (KBAHTUTATUBHO
N3Mer-eH), a aa pe3yntart byae owrteherwe TKMBA

- UMYHCKM 0ArOBOP MOXKe BUTKM yCMepeH Npema CONCTBEHUM aHTUTEHUMA -
ayTOMMYHOCT



SRR N £ = = N = = =
Tip 33 : Imunopatogenetski mehanizmi Mehanizmi osStecenja
preosetljivosti tkiva i nastanka bolesti
N = g 5 J
rRana ) Th2 celije, IgE antitela, mastociti, eozinofili Medijatori mastocit? o
r ii = - = (vazoaktivni amini, lipidni
8 ﬁg)setlj.VOSt IgE medijatori, citokini)

Medijatori {‘

Bolesti izazvane
antitelima (Il tip)

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

Celija za paljenjskog -
infiltrata f

Fc

Antitelo

Bolesti Imunski kompleksi cirkuliSucih antigena i
posredovane IgM ili IgG antitela istalozeni na bazalnoj
imunskim membrani krvnih sudova
kompleksima
(111 tip) | Zid krvnog > Neutrofili

| suda

i

%
Bolesti 1. CD4* T-celije (zapaljenje posredovano citokinima)
posredovane 2. CD8" CTL (citoliza posredovana T-celijama)
T-celijama Makrofag
(1V tip) Gebi

T-celija cD4*

. T-celija
oS8
Citokini

o

Zapaljenje posredovano
citokinima (eozinofili,
neutrofili, limfociti)

Mobilizacija i aktivacija
leukocita (neutrofila i
makrofaga) posredovana
komplementom i Fc
receptorima

Opsonizacija i fagocitoza
celija

Poremecaji u funkcionisanju
celija (npr. signalizacija
receptora za hormone

i neurotransmitere)

Mobilizacija i aktivacija
leukocita posredovana
komplementom i Fc
receptorima i osStecenje
tkiva usled smanjenog
protoka krvi

1. Aktivacija makrofaga,
zapaljenje posredovano
citokinima

2. Direktno ubijanje ciljnih
celija, zapaljenje
posredovano citokinima




bonectn nsassaHe aHTUTEeAMMa (Il TMN NpeoceT/bUBOCTU) U
MMyHOKOoMMNAeKkcuma (Il Tmn npeoceT/bMBOCTH)

AHTUTENa mory ga nsasosy bonecrt:

* Be3yjyhu ce 3a Uus/bHe aHTUreHe Ha henmnjama n TKMBMMA
(KomnoHeHTama ekcTpahenujckor matpukca). Ose bonectm cy obmyHo
cneundunyHe 3a ogpeheHo TKUBO UK OpraH

* popmunpajyhun Komnnekce aHTUTENO-aHTUTEH (MMYHOKOMMJIEKCU) KOjK
ce Ta/I0Xe Yy KPBHUM CyA0BMMA Ha MeCTUMa TypbyneHumnje (rpaHama
KPBHUX CYyA0Ba) UM BUCOKOT NPUTUCKA (rnomepynn n cmHosmja). OBe
bonectn cy o6MYHO cuCcTEMCKE: BAaCKYIUTUC, HEPPUTUC U apTPUTUC.



N

Mehanizmi rEfektorski mehanizmi
talozenja antitela ostecenja tkiva

> - gy

@ Ostecenja izazvana antitkivnim antitelima

Talozenje 7
i )«.
Antigenu— ¥ _ 4

ekstracelu- - 3
larnom W& -
matriksu

~

Neutrofili Makrofagi

Mobilizacija
i aktivacija celija
zapaljenja
posredovana
komplementom

i Fc receptorima [Ostecenje tkiva
Ostecenje tkiva posredovano imunskim kompleksima - - - - - — —

CirkuliSuci imunski 3
kompleksi Neutrofili

Krvni

Mobilizacija
i aktivacija celija

zapaljenja = .-
posredovana i, SSCX8 SEAETES -
Mesto taloZenja komplementom Vaskulitis
imunskih kompleksa I Fc receptorima




Il TN NpeoceT/bUBOCTU

* AMMPOUNTU Ce aKTUBMPAjYy aHTUTEHMMA KOjU CY EKCMPUMMPAHN Ha

henunjckoj membpaHun = akTUBUPAHU b iIMPOLNTU CUHTETULLY

aHTuTena (1gG u/mnn IgM) Koja ce Besyjy 3a membpaHcKe peuenTtope

—> oTNno4Ynmbe edpeKTopcka pas3a ogrosopa (akTMBaUmMja cucTtema
KomnaemeHTa, paroymntosa, ADCC peaKkuuja)

_Bolesti
Izazvane
antitelima

(Il tip)

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

Celija zapaljenjskog infiltrata_—,

Fc L=

receptor I'/j ~ | Komplement <

Antitelo

hormonskih receptora

' Mobilizacija i aktivacija leukocita

komplementom i Fc
receptorima (neutrofili,
makrofagi)

Opsonizacija
i fagocitoza celija

' Poremedaiji u funkcionisanju

¢celija, npr. u signalizaciji




Il TN

NnpeoceT/bnBOCTHU

Bolest Ciljni antigen Mehanizmi bolesti | Klinicke i
patoloske
manifestacije

Autoimunska Membranski proteini Opsonizacija Hemoliza,
hemoliticka eritrocita (Rh, antigeni i fagocitoza anemija
anemija krvnih grupa, | antigen) | eritrocita
Autoimunska Membranski proteini Opsonizacija Krvavijenje
idiopatska trombocita ] i fagocitoza
grom%ocitogenijska (gplib:lila integrin) trombocita
purpura
Pemfigus Proteini meducelijskih | Aktivacija proteaza Vezikule (bule)
vulgaris spojnica c¢elija epiderma | antitelima, na kozi
(epidermalni kadherin) poremecaj adhezije
izmedu celija
Goodpastureov Nekolageni protein Zapaljenje izazvano Nefritis,
sindrom u bazalnoj membrani aktivacijom komplementa| pluéne
glomerula bubrega i Fc receptorima hemoragije
i alveola pluca
Akutna reumatska | Antigen éelijskog zida Zapaljenje, Miokarditis,
groznica streptokoka: antitela aktivacija makrofaga artritis
unakrsno reaguju
sa antigenom miokarda

Mijastenija gravis | Acetilholinski receptor | Antitela inhibiraju Misiéna slabost,

vezivanje acetilholina, paralize

smanjuju ekspresiju
receptora

Gravesova bolest
(hipertireoidizam)

Receptor
tireostimulirajuceg
hormona (TSH)

Stimulacija
TSH receptora
izazvana antitelima

Hipertireoidizam

Perniciozna
anemija

Unutrasniji faktor
parijetalnih c¢elija Zeluca

Neutralizacija
unutrasnjeg faktora,
smanjena apsorpcija
vitamina B12

Poremecaj
eritropoeze,
anemija




Il TN
NpPeoCceT/bUBOCTU

@ Zapaljenje posredovano komplementom i Fc receptorima

Aktivacija
Fc =
receptori neutrofila s,

L\ Produkti aktivacije

<7 komplementa Tl
w,9(C5a, C3a) e |
—}Y ﬁ Enzimi —
(Al Js_ &) neutrofila,

'

. s 7 reaktivni —
/ medijatori ~ Zapaljenje
Aktivacija kiseonika i ostecenje tkiva
komplementa
@ Opsonizacija i fagocitoza
Opsonizovana Fc receptor Fagocitovana
celija éelija

= ————————3
Fagocit
>/\ .
 C3b receptor Fagocitoza
Aktivacija
komplementa

@ Poremecaj fizioloSke funkcije bez ostecenja celija/tkiva

: Nervni
Antitelo protiv f zavrSetak
receptora za TSH |

%« %%? Receptor | Antitelo protiv

Acetilholin
(ACh)

za TSH ' receptora

za ACh

Tireocit : Receptor
' za ACh

»
Tireoidni hormoni :
Antitela stimuli$u receptor| Antitela inhibiraju vezivanje
u odsustvu hormona ; neurotransmitera

, za receptor




Il TN npeoceT/bUBOCTU

* 60/1€CTN U3a3BaHEe MMYHCKMM KOMMAEKCMMA HAcTajy Kao nocneanua
NPEKOMEPHOT CTBapakba MMYHCKMX KOMIJIEKACA, KOjU U3 LUMpKynaLuje
He Mmory BUTKU YKNOHEHU, Na Ce TasNloXKe Y TKUBMMA.

* MOLUTO Ce KOMM/IEeKCU NPBEHCTBEHO AENOHYjY Y Ma/IMM apTepujama,
rIOMepyIMma U CMHOBUjU 3rn1ob0Ba, NATONOLWKE U KNIUHUYKE

MaHundecTauuje oBnux 6oaecTn cy BacKkyMTUC, HebpPUTUC U apTPUTUC.

* oBe bonectn cy obnyHO cucmemcke.



Il TN npeoceT/bUBOCTU

* CBOj NaToreHn edbeKaT aHTUTEeH-aHTUTEN0 KOMMJIEKCU NCMNO/baBajy
nocsae TanoXema y TKUBUMA

* MOC/N€e TaNoXKera Y TKUBUMA MMYHCKM KOMMAeKeu nokpehy bpojHe
ePeKTOpPCKe MexaHu3me, ycaea Ynje aktuBaumje moxe HactaTu
owTtehewe TKMBaA

Bolesti Imunokompleksi cirkuliSucih antigena Mobilizacija i aktivacija
izazvane i IgM ili IgG antitela istalozeni na bazalnoj | leukocita komplementom
imuno- membrani krvnih sudova i Fc receptorima
kompleksima _——_Neutrofil
(I tip) Zid S ——_JN\

krvnog~g¢ — % &

suda [~ !

Antigen-antitelo kompleks




Il TN npeoceT/bUBOCTU

Bolest izazvana Specificnost KliniCko-patoloske
munokompleksnma antitela manifestacije
‘Sistemski | DNK, nukleoproteini, | Nefritis, artritis,
entemsk, Iupus f drugo - vaskulitis

Pollarterltls nodoza | U nekim slucajevima antigeni | vaskuiitis
| ' mikroorganizama

- (npr. povrsinski antigen
- hepatitis B virusa); u vec€ini |
' sluéajeva nepoznati antigeni |

'7Poststreptokakﬁviﬁw.‘ - Antigen(i) ¢elijskog Nefritis 3
'glomerulonefritis | zida streptokoka |
Serumska bolest ' Raznovrsni ' Sistemski vaskulitis,

| (klmlcka - proteinski antigeni nefritis, artritis

L eksperimentalna)

‘Artusova reakcija ' Raznovrsni - Kutani vaskulitis

(eksperlmentalna) - proteinski antigeni |

'
S S N S L. ..(., i A At -k - s




Tepanuja 6onectn n3asBaHUX aHTUTENNMA U
MMYHCKUM KOMMIEKCMMA

* KOPTUKOCTEPOUAM

* nna3madepesa - NocTynak Kojum ce U3 Kpsm bonecHmnKa
n3aBaja camo naa3ma, oK my ce KpBHe henuje spahajy

* MHTPABEHCKMN nmyHornobynuuum (IVIG)
* ULMTOCTATULM

* aHTN-CD20

e 6noKkaga CD40 nnm CD40L

* MHAYKUMW]A TONepaHuuje



IV TN NpeoceT/bNBOCTU

* je nocpepoBaH T iMMPOLUTMMA @ HE aHTUTEIMMA

* MOMKE Ce jaBUTU Kao nocnegmua ayTommyHCKOr npoLeca uamn
npeTepaHor, Nep3nCcTeHTHOr OAroBOpPa Ha aHTUTEeHe OKOJINHE

* aYyTOMMYHCKe peaKkumje cy obn4yHo ycmepeHe npoTtms henmjckmnx
aHTUTeHa Koju nMmajy orpaHnYeHy TKMBHY AnUCTpmnbyumnjy (0bn4Ho Hucy
cucTemcke)

PeaKkuuje IV Tna npeoceT/bUBOCTMU:
* KOHTAKTHA NPeoCceT/bUBOCT

* TYOEepKYANHCKN 0ONUK

* FPAaHY/ZIOMaTO3HU 06NUK



A Kasni tip preosetljivosti

|V T|/| |_| Zapaljenje
Enzimi neutrofila,
NpPeoceT/bUBOCTY Q . el o
DO
C| tokini /

* v pa3nmynTum bonectmma T
nocpegoBaHum T henmnjama antigen
owTehere TKMBa N3a3BaHoO
je 3anasberbem noa,
yTUuajem UMTOKNHA Koje Normalno celulamo tiivo

Ostecenje tkiva

yrMaBHOM NPOAYRYJY .CD4+ T leTFCitoIiza posredovana T-Celijama
MMPOUUTU NN youjarbem
henunja pomahnHa nomohy
CD8+ UMTOTOKCUYHUX T

nmmooumTa.

Liza Celija
| ostecenje tkiva

-----------




A. Delayed-type hypersensitivity

APC presenting
tissue antigen

Cytokines

Inflammation

0' O.

Tissue injury

B. T cell-mediated cytolysis

CDs*
CTLs

Cell killing and
tisue injury

-SPQ

Kumar et al. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. Elsevier 2005



Sensitization phase

Intracellular
bacteria

Ty cells
(generally)

DTH-mediating cells:
Ty 1 cells generally
CD8 cells occasionally

Antigen-presenting
cells: Macrophages
Langerhans cells

Figure 15-17a
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

Effector phase TNF
Class Il receptor

MHC

Secreted
IFN-y

Membrane

TNF-B . .
Sensitized Resting Activated
Ty macrophage macrophage

TH1 secretions: Effects of macrophage

Cytokines: IFN-y, TNF-g, | |activation:
g IL-2, Y 2 T Class Il MHC

IL-3, GM-CSF, MIF molecules
Chemokines: IL-8/CXCLS, TTNF receptors
MCP-1/CCL2 T Oxygen radicals

T Nitric oxide

Figure 15-17b
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



[ Bolest

Specificnost
patogenih T—celua

Klinicko-patoloske
manlfestacue

Multlpla skleroza

Reumatoudnu
: - artritis

' Insulnn-zavusn|
- dijabetes melitus

i {Hp 1)

t"-" e —

i Kronova bolest

- Kontaktna
. preosetljivost
- (npr. reakcija
- na otrovni brsljan)

Hronncne infekcije
. (npr. tuberkuloza)

,_.___ i ————

- Virusni hepatltls
E(HBV HCV)

| Proteini mljellna

- Nepoznati antigeni
- u zglobovima

- Antigeni pankreasnih

ostrvaca

- Nepoznata, 7?7 uloga
- mikroorganizama creva

. Modifikovani proteini koze

Proteini
- mikroorganizama

. Proteini kodirani
L virusima

- Bolesti

- posredovane

- superantigenima
- (toksicni sSok
_sindrom)

- Poliklonska (superantigeni
- mikroorganizama aktiviraju
- mnogo T-celija raznih

i specnﬁcnostl)

Demuellnlzacua u
centralnom nervnom
sistemu, senzorna

i motorna disfunkcija

Zapaljenje sinovije
i erozija hrskavice
i kosti u zglobovima

Poremecen
metabolizam glukoze,
bolest krvnih sudova

Zapaljenje zida creva;

| bol u trbuhu, proliv,
- krvarenja

. Reakcija kasne
. preosetljivosti u kozZi,
. ospa

Hronicno

(npr. granulomatozno) |
- zapaljenje

Ubijanje hepatocita
. posredovano CTL,

disfunkcija jetre;

{ fibroza

- Groznica, Sok izazvan
- sistemskim
- oslobadanjem

inflamatornih
citokina

]

|




Tepanuja bonectn nlasaHux T henmnjama

* KOPTUKOCTEPOUN AU

* aHTaroHncTn unuTokmHa (TNF-a) n bmxosux peuenTtopa
* UMYHOCYNpecusu (LMKNOCMOPUH, panaMmnumH.....)

e 610Kaaa KoctumynaTtopa (B7)

* MIHAYKUMW]A TONepaHumnje



XBAJTA HA AR MM




