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IMUNOLOGIJA

IMUNITET - SKUP REAKCIJA ORGANIZMA
KOJIMA ON MOBILISE SVOJE FAKTORE,
PREPOZNAIJE |

UKLANJA STRANU MATERIJU
KONTROLISE PROLIFERACIJU CELIJA (TUMORI)

UKLANJA ISTROSENE PROIZVODE ORGANIZMA

- HUMORALNI FAKTORI SPECIFICNI

ILI
- CELIJSKI FAKTORI NESPECIFICNI




NESPECIFICNI (URODENI)

IMUNITET
Neutrophil

Oh nooo
He's got Joe!
Hurry guys!

Raspoznavanje sopstvenog od stranog
Bez specificnosti
Dejstvo — odmah — prva linija odbrane

Nema imunoloSke memorije

SPECIFICNI (STECENI)
IMUNITET

Raspoznavanje sopstvenog od stranog
Visoka specificnost (antigeni)
Dejstvo — viSe dana ili nedelja

Imunoloska memorija —,, pamti“ se susret sa
uzro¢nikom ,,za slededi put”

https://cellcartoons.net/



* Nespecificni faktori - deluju odmah posle prvog kontakta
Veliki broj patogena — molekulski obrasci

Nema imunoloskog pamcenja

* Specifi¢ni faktori — odloZzeo deluju posle prvog kontakta ALl
Imunolosko paméenje

Reaguju na specificne molekule ANTIGENE — sastavni deo patogena

* Antigeni - supstance koje izazivaju imunolosku reakciju, a kasnije
specificno reaguju sa njenim efektorima
* Antitela— proteini krvne plazme — specifi¢ni za antigene

ANTIGEN

ANTIBODY

https://ib.bioninja.com.au/antigens/


https://zh.wikipedia.org/zh/%E7%97%85%E6%AF%92
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

FUNKCIONALNI ELEMENTI
IMUNSKOG SISTEMA

Faktori urodene - prirodne Faktori stecene -
— nespecificne otpornosti specificne otpornosti
Anatomske
strukture i Inhibitorni Antimikrobni 2 ree 2 1o .
mehanicke sekreti faktori Celije Sl LG
aktivnosti
Lizozim _
Makrofagi
HCI Komplement -
> Interf Dendriticne
Koza kisaeTir:‘lee o erkon celije T limfociti Citokini
) Proteini t L . . i
Sluznice . D Neutrofili B limfociti Antitela
Zuc faze -
- . Eozinofili
Mucini Properdin -
: NK celije
Laktoperoksidaza



https://groundup.org.za/article/how-western-cape-will-check-future-covid-19-surge/
https://creativecommons.org/licenses/by-nd/3.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nd/3.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nd/3.0/

Urodeni (nespecifi¢ni) imunitet Steceni (speciﬁéni) imunitet
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Epitelne barijere

Fagociti

B limfociti Plazmociti Antitela
NK ¢elije
T limfociti Efektorski T limfociti
Komplement
Sati Dani
0 6 12 1 3 5

Vreme nakon infekcije



MHC CLASS | MOLECULES MHC CLASS Il MOLECULES

8 (&

MONOCYTES MACROPHAGES

@

DENDRITIC CELLS B CeELLS
ANTIGEN PRESENTING CELLS

MHC Class | vs MHC Class II

Class | Molecule Class Il Meolecule

PLATELETS

Peptide-Binding Peptide-Binding
Cleft Cleft

Bz

https://www.osmosis.org/learn/MHC class | and MH

C class _1I_molecules 'T};F.;h%.;F.QBFJéé"'|'|"'|'|'!'|'|'!'|'
https://www.geeksforgeeks.org/biology/difference- S AR L A LY
between-mhc-class-1-and-mhc-class-2-proteins/ Cytoplasmic Tail
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https://www.osmosis.org/learn/MHC_class_I_and_MHC_class_II_molecules
https://www.osmosis.org/learn/MHC_class_I_and_MHC_class_II_molecules




Prvi nivo odbrane

Koza i sluzokoze - fizicka barijera organizma

Mehanicki faktori — odstranjivanje
mikroorganizama cisS¢enjem svoje Hemijski faktori
povrsine: kasalj, nosni iscedak ili masne kiseline — ko¥a
mucini (RT) povracanje i dijareja (GIT) enzimi — lizozim — pljuvacka, suze, znoj
mokraca (UT) niska pH — Zeludac
antibakterijski peptidi — defenzini — koza,
7 creva, kriptidini - creva

; S lacki : : </

Mikrobiolo$ki faktor — mikrobiota— /% ':"-'\
e .o .. r'_\ 2, 2

kompeticija za hranljive materije, KNEe =1 ¢

HH . . Jé .e "\'l \J\/O\
adherencija za receptore epitelnih Celija =5




Zasniva se na Cinjenici da se
mikroorganizmi hemijski razlikuju
od celija organizma

Granulociti i monociti (makrofagi) su sposobni da otkriju molekularne strukture
mikroorganizama i izazovu njihovu destrukciju

*Molekulski obrasci patogena -
*Receptori prepoznavanja obrasaca - pattern recognition receptors (PRRs) prepoznaju neinfektivne
sopstvene od infektivnih stranih komponenti

*Ostecenje tkiva, smrt éelija - signali opasnosti - danger — associated molecular patterns ( DAMPs )
ili alarmini



Strukture prisutne na odredenim grupama/klasama patogena

- neophodne za njihov zZivot i replikaciju

- ne nalaze se na ¢elijama sisara i ptica

- Nukleinske kiseline - dvolancana
RNK, nemetizovani CpG
dinukleotidi..

-Strukture cCelijskog zida bakterija
LPS, peptidoglikan, flagelin, pili...
- Oligosaharidi bogati manozom

Bacterial Flagellum
Flagellin Protein

Capsule
Capsule Polysaccharides
Cell Wall
Pepiideglycan

Cytoplasm
N-Formyl Peptides

Plasma Membrane (/
Lipoteichoic Acids
Certain Lipoproteins

Nucleoid
(Circular DNA)

Pilin Protein




Gram + bakterije Gram - bakterije

DNK LPS PG Flaggin

Domacdin @ LK - lipoteihoinska kiselina
. . TLR4 PG - peptidoglikan
Povrsinski receptori / TLR2 TLR2 TLR2 / TLR2 TLRS5 , _ _
I,) CD14 LPS - lipopolisaharid
Intrecelularni TLRO / NOD2 / TLR9 / NOD2 /
receptori NALP3 NALP1/3 NALP3 NALP1/3
Virusi
Gljivice

RNK DNK GP Zimozan glukan Manan

Domacin @ @

.. . . TLR2 . .o o
PovrSinski receptori %Eﬁ / / TLR2 TLR2 g4 GP - glikoproteini omotaca
: TLR3,7.8
Intrecelularni / TLRO \arp3 / ) /
receptori NALP3  RriGi

MDAS



Receptor za
prepoznavanje obrazaca

Signal °o
PAd e L5
® o
& s \—Z Citokini i interferoni
Patogen

\\/7
Receptor za

prepoznavanje obrazaca




Inactive complenrent
protein attaches

*Proteini krvne p|azme ‘Alernativni  Klasiéni |
. . . Antibody - Complement put put
*Sinteza u jetri PIoteIn activated Antitelo
oo v . . Mikro—
*Kaskadna reakcija — unistavanje patogena Antigen orgenizam | _§ )
Pocetak Y= Y

aktivacije =3
/ komplemtjanta
Camplermen ¢ ‘

3 puta aktivacije: Pathogen-

pathogen cell to burst

1. Klasicni (putem antitela)
2. Alternativni (putem PAMP)
RazliC¢ite strukture Ccelijskog zida bakterija (LPS i peptidoglikan) aktiviraju

komplement - direktno ubijanje bakterija lizom C3b se talozi

Antibody activates complement protein @

\\\.\ Rana faza ﬁ >

Lektinski
put

Lektin koji
vezuje
manozu

C3a
&P
>

na ml_kro- @

3. Lektinski put (putem PAMP) ergamzam <

Manoza na povrsini mnogih bakterija reaguje sa lektinom koji vezuje manozu o

(MBL) i pokrece lektinski put

Kasna faza

* Unistavanje bakterija, virusa, ostecenih | inficiranih ¢elija

Proteini
komplementa
formiraju poru
u membrani

*Opsonizacija bakterija posredovana C3b fragmentom i olakSana fagocitoza

Efektorske
funkcije

C3a:
zapaljenje

C3b:
opsonizacija

i fagocitoza

Cb5a:
zapaljenje

Liza
mikro-
organizma
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Humoralni imunitet

B limfociti (kostna srz)

Ekstracelularni patogeni i toksini

Prepoznaje obradene i neobradene
antigene

Plazmociti luce antitela

Povrsinski antigeni

ekstracelularnih patogena : -
u plazmocite koji lu¢

3. Aktivisani Th limfocit
proliferide u Thl ili Th2
limfocite koji lu¢e
razlicite citokine

2. Interakcija
dovodi do aktivacije

. . aktivisani
Th limfocita

[

: e MHC II na povrsini
Antigen molekul MHC I molekula
(prezentacija inficiranih ¢elija

-

Th Iimfocl(
RETR . % 0.

'.-'
.o'o

o0 N0

Citokini Thl
limfocita
dodatno

stimulisu fagocitozu

\a\“

kﬂb/_\ Antigen

1. Dendritska celija fagocituje
i prezentuje obradeni
antigen T limfocitima

Interakcija Th2 limfocita
i B limfocita dovodi do
proliferacije B limfocita i
njihove diferencijacije

Th limfocit

() '. ) p

ofme .
/ C”ol« {2
Thl llmlocll hg e

citotiksi¢ne T limfocite

T limfociti (kostna srz, timus)

Intracelularni patogeni (virusi,
bakterije, paraziti), tumori

Prepoznaje obradene antigene
prezentovane na MHC

T Celije ubice

%

B llmfocllﬁ

4. Direktno vezivanje proteinskih
antigena i za imunoglobuline
na povrini B limfocita

Plazmociti

r
- }E\Kg

Neutralizacija i posredovanje
u unidtavanju
ekstracelularnih patogena

e antitela

Th2 limfocit

Antigen intracelularnog
patogena je eksprimiran

HC1
molekul

Citotoksi¢ni
2‘1‘ limfocit

Citokini Thl
limfocita
aktiviraju

Aktivisani citotoksi¢ni T limfociti
proliferidu i sazrevaju, vezuju se
za inficirane ¢elije i unistavaju ih

Celijski imunitet



Organizam posle kontakta sa antigenom uzrocnika razvija
specificne mehanizme svoje humoralne i ¢elijske odbrane, t;j.
antitela i senzibilisane limfocite koji prilikom ponovnog susreta
sa antigenom mogu da ga uklone iz organizma

R Prirodni

Pasivni
SERUM ANTI TETANUS

I
\ ——

SERUM
ANTITETANL

uD

Vestacki




ORGANI] | CELHE IMUNOLOSKOG
SISTEMA




SEKUNDARNI LIMFOIDNI ORGANI

Organi u kojima sazrevaju limfociti

Organi u kojima sazreli limfociti
ucestvuju u stecenom
imunoloskom odgovoru

Proliferacija, diferencijacija i
sazrevanje Celija limfoidne loze

Zreli limfociti ispoljavaju
svoju funkciju

Sadrze samo T
ili samo B limfocite

Sadrze i Ti B limfocite

Nema kontakta sa antigenima

Kontakt sa antigenima

Involucija tokom zivota

Povecavanje tokom zivota




PRIMARNI (CENTRALNI) LIMFOIDNI ORGANI

. .. . . Yolk
Organi u kojima se odigrava sazrevanje o sae Thymus
limfocita

. . .. ) . . Thymussmalllymphocytes
T i B limfociti — timus i kostna srz (bone ©) @ -
marrow) / Bursa Fabricii

Fetal I|ver Spleen

Arteriole

Razvijaju se u ranom fetalnom stadijumu
razvoja jedinke - nezreli limfociti migriraju iz

kostne srzi
Lymph

Recirculating
small
lymphocytes

Limfociti se tu ne susrecu sa antigenima

Lymph node paracortex

Bone marrow Lymph foIIicIes
derived B cells
Bone marrow Bursa or equivalent

s F. A P. Miller,The function of the thymus and its impact on

e.Science369,eaba2429(2020).DOI: aba2429


https://doi.org/10.1126/science.aba2429
https://doi.org/10.1126/science.aba2429

Basophil Eosmophll Macrophage
Erythrocytes . —

00 <
@ \ / 4 > °%| Neutrophil
Common
hematopoietic
progenitor

e =
Megakaryocyte
NK
cell

—

o

Common
Iymph0|d

Progemtor‘) K-)

=)

R

W D
(Y

._-—/ Mature

B cell

Bone
marrow

Bursa of

Fabricius Bursal
equivalent

Chlcken

Bellanti, JA (Ed). Immunology |V: Clinical Applications in Health and

Disease. | Care Press, Bethesda, MD, 2012



Blood Thymus Barrier

Endothelium

epithelioreticular
cell

o Teells

l

TIMUS

Diferentovanje i sazrevanje T limfocita

= VeliCina varira u zavisnosti od uzrasta i aktivnosti

Lobusi (epitelne celije) prekriveni kapsulom
“ Lobus: cortex + medulla

= Antigeni iz cirkulacije (u fizioloSkim uslovima) ne
mogu da prodru u tkivo timusa

Anatomy, Head and Neck: Blood Thymus Barrier
David M. Bruss; Susan Ely.Treasure Island (FL):

Publishing; 2025 Jan-.


https://www.statpearls.com/
https://www.statpearls.com/

PRIMARNI LIMFOIDNI ORGANI - TIMUS

trabeculae

capsular
epithelium

cortico-
- medullary
junction

Medulla -

Hassall's
corpuscle

cortical
epithelial cell

thymocyte
(bone marrow
origin)

medullary
epithelial cell

dendritic cell
(bone marrow
origin)
macrophage
(bone marrow
origin)

Figure 7-8 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

(1) Hemofarm

/ | © ONE
5| 0 TWO
2 THREE

IMUNOCINK®

z
z

Prekursori T limfocita — k. srz (timociti) u timusu selekcija

Regulacija - smesa citokina i timusnih hormona: timozin,
timopoetin, timusni humoralni faktor, timulin..

Timulin sadrzi cink — sazrevanje T limfocita, pojacava
funkciju

C. Janeway, “Immunobiology The Immune System in Health and Disease,” 6th

Edition, Garland Science, New York, 2005



PRIMARNI LIMFOIDNI ORGANI -

TIMUS

DIFERENCIACUA TIMOCITA

Ekspresija povrsinskih receptora (markera): CD4, CD8, T-Celijski receptori (TCR)
Cortex — subkapsularno: nezreli timociti bez receptora: CD4°,CD8" (double negative)
Diferencijacija — ekspresija TCR, CD4 i CD8: CD4*,CD8* (double positive)

Negativna i pozitivna selekcija ,,trening” u predelu korteksa/medule — u medulu
dospevaju (single positive) CD4" ili CD8* sa TCR |

TCR W\WQ TR

(vezuje se za MHCII) CD4+ CD8+ \\‘ \ (vezuje se za MHCI)

©

i
r - - - - -V - - - T “ m i So £
Pomoc¢ni T limfocit Citotoksicni T limfocit mf;&ﬁ&"ﬁ g ;‘gm'; pm‘.:ammgmm
to mus

Figure 7-2 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Subcapsular
region Immature CD374°8"
double-negative thymocytes
O co;’tlcall
epithelial
Cortex ©0 O ol
Immature CD3*4*8*
double-positive thymocytes
Cortico-
'“ﬁ,‘:,‘:,'{?o',‘{ dendritic
cell
Mature CD4*8" and CD8%'4"~ medullary
° thymocytes epithelial
Medulla ® o0 t‘B— cell
@ venule macrophage
[

Figure 7-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

C. Janeway, “Immunobiology The Immune System in
Health and Disease,” 6th Edition, Garland Science,
New York, 2005



PRIMARNI LIMFOIDNI ORGANI - TIMUS

DIFERENCLUACUA TIMOCITA
CENTRALNA TOLERANCUA

Timociti - sazrevaju (TCR)

*POZITIVNA SELEKCIJA - KORTEKS

Nezreli CD4+CD8+ u korteksu - MHC restrikcija, interakcija
sa epitelijalnim ¢éelijama timusa (MHC | i MHC 11)
Prepoznavanje sopstvenih MHC molekula

T limfociti koji se ,,slabo” vezu za sopstvene molekule —
selekcija u CD4* ili CD8*, ostali koji se ne vezu — apoptoza

*NEGATIVNA SELEKCIJA — MEDULA
Interakcija sa antigen prezentujuéim Celijama
Zreli CD4+ ili CD8+ koji se ,prejako” vezu za sopstvene
MHC molekule — apoptoza
Preostali sazrevaju u CD4+ T-helper (Th)ili
CD8+ citotoksicne (Tc) limfocite
SprecCavanje autoimuniteta

From Bone Marrow

Thymic Medulla

anugon
Epithelial Cell

Mature
‘ Co8' T,
I 11 cell

Thymocyte Maturation

Stage 1: Positive Selection

Stage 2: Negative Selection

Br Med Bull 71: 93-113, 2005



FABRICIJUSOVA BURZA

Samo kod ptica

Okrugla vrecasta struktura iznad kloake

Smanjuje se sa starenjem ptice

Bogata limfoidnim folikulima

Sazrevanje i diferencijacija B limfocita dospelih iz kostne srzi

Negativna selekcija (sopstveni antigeni) — migracija u sekundarne
limfoidne organe

Burza je i sekundarni organ jer se u njoj mogu zadrzavati antigeni kao i
sintetisati antitela

Xin-Gang Xu, De-Wen Tong, Zhi-Sheng
Wang, Qi Zhang, Zhao-Cai Li, Kuan

Zhang, Wei Li, and Hung-Jen

Liu "Baculovirus Virions Displaying
Infectious Bursal Disease Virus VP2 Protein
Protect Chickens Against Infectious Bursal
Disease Virus Infection," Avian Diseases
Digest 6(2)




PAJEROVE PLOCE

Limfati¢no tkivo u zidu tankog creva

Struktura i uloga varira zavisno od Zivotinjske
vrste

Prezivari, svinje, konji i psi — ILEUM — PRIMARNI
LIMFOIDNI ORGAN

Veliki broj limfnih folikula - iskljucivo B limfociti —

negativna selekcija - preziveli B limfociti migriraju
u sekundarne limfoidne organe

Razvoj u odsustvu antigena
Drugi tip Pajerovih ploca (sekundarni limfoidni

organi) - akumulacije limfoidnih folikula u
jejunumu (B i T limfociti)

Biram, A., Stromberg, A., Winter, E. et al. BCR affinity differentially regulates colonization of the subepithelial dome and infiltration into
germinal centers within Peyer’s patches. Nat Immunol 20, 482—492 (2019). https://doi.org/10.1038/s41590-019-0325-1




Nutrient artery Central

Emissary vein sinus

Medullary
ilr‘l"y

Medullary cavity

Mesto gde se odigrava limfopoeza

Interakcija B limfocita sa ¢elijama strome (mezenhimske ¢elije): kontakt (adhezivni

N, \
Medulldry
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vascular
E\ sinus

Copyright @ 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Immunology

molekuli) + faktori rasta (npr. IL-7) — razmnozavanje i preZivljavanje B limfocita

50-70% B limfocita bude unisteno tokom sazrevanja u kostnoj srzi

Zreli imunoloski ,naivni“ B limfociti napustaju kostnu srz — dalja diferencijacija

Nema limfnih sudova - krvotok

Veliki broj razlicitih receptora za antigene, eliminacija autoreaktivnih celija

Endothelial
cell

Osteoblast

Plasma cell

CXCL12
‘! CXCL12
reticular cell

Nagasawa, T. Microenvironmental niches in the bone marrow
required for B-cell development. Nat Rev Immunol 6, 107-116
(2006). https://doi.org/10.1038/nri1780

Medullary
vascular
smus

F|gure 10-3
Kuby Immunology, Seventh Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company



https://doi.org/10.1038/nri1780

PRIMARNI LIMFOIDNI ORGANI — KOSTNA SRZ

Maticne Celije — proces sazrevanja — zreli B
limfociti (imunoloski ,,naivni) — sekundarni

. . . . . e . Bone marrow Spleen Lymph node
limfoidni organi (aktivacija i dalje
sazrevanje) \ M Transitona
. . , .. Immature /1%
imaju B Celijske receptore el Follloular Melther
f ‘ \B cells s B cells
v\'SmaI;IZ :_L_igﬁt_ctgng_\./-_J_: \ | :gi:
DNK matic¢nih ¢elija nema kompletne gene "t gt arsinai zone \Th /
. . . .. R o B cells
za kodiranje BCR — zato — rekombinacije O T i
' - (@e) (€0 wsina ol
genskih segmenata } | (’3‘CGC{ @ p'
b 1 : | Heavy chain V-DJ | y \ A €0)
Kostna srz — stvaranje BCR (bez prisustva @ | recombinat g &) @< 5
: \ el R
d ntlgena) @ i Hea\nyh_aE\bT: i i”;; immunoglobuling
Sekundarni limf. organi — susret sa < oo lgM
antigenom (bez pomodiili uz pomoé T ‘ plasma g

limfocita) — aktivacija i sazrevanje B
limfocita — zastita od patogena

B-cell performance in chemotherapy: Unravelling the mystery of
B-cell therapeutic potential - Li - 2024 - Clinical and Translational
Medicine - Wiley Online Library



RECEPTORI B LIMFOCITA - BCR

BCR —vazan faktor humoralnog imuniteta

Imunoglobulin — teski i laki lanci, Fab i FC regioni
B limfocit posle antigenske stimulacije — plazmocit: BCR se izlucuje kao antitelo!

Antitela — monomeri ili polimeri
Valenca - broj Fab fragmenata

HEAVY DISULFIDE FRAGMENT-
CHAIN  BOND ANTIGEN BINDING
LIGHT (Fab)
cunnu\
ANTIGESN{_BINDING
ITE
B CELL CONSTANT
RECEPTOR L FRAGMENT (Fc)
(" “f o » \\\
#

IgM IgD
B CeELL RECEPTORS

I

~ ACTIVATES
~ 13D HELPS MATURE
SEPER Y B CELLS LEAVE

~ DOESN'T REQUIRE the BONE MARROW
T CELL HELP

VALENCE: 10
Igkt

IgG

~ MOST ABUNDANT ANTIBODY
~ ACTS as an OPSONIN

ATOPIC DERMATITIS,
SEASONAL ALLERGIES,
& ASTHMA

from ENTERING BODY

Figure 45.2 Summary of the five classes of antibodies. IgM and IgD can act as B cell receptors.

https://www.osmosis.org/learn/B-cell_development



PRIMARNI LIMFOIDNI ORGANI — KOSTNA SRZ

U kostnoj srzi

COMMON EARLY
LYMPHOID PRO-B
PROGENITOR CeLL

RAG-1 ,m-s ceu_
RAG-2 SEGMENTS to s GENE RECEPTOR
CENTRALNA TOLERANCUA
SELF-REACTIVE BCELLS (" AIRE  sTRONG  INTERMEDIATE B
- NOT FUNCTIONAL BINDING to BINDING to
- CAUSE DISEASE r SELF-ANTIGEN SELF-ANTIGEN
Jako vezu sopstvene . ’jj(( —
Ag —apoptoza! \ LIGHT CHAIN
ey o Xo¥
Srednja jacCina veze — J
opet rekombinacije \_ _ J

LATE

PRO-B
CeLL

000

SPLICED D & 3 V-D-J BOUND :

LARGE
PRE-B
CeLL

— viSe faza od maticne celije do B limfocita sa BCR

—» Nezreli B limfocit

SMALL IMMATURE__
PRE-B BCELL
CELL
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negativna selekcija —BCR
se testira na sposobnost
vezivanja sopstvenih Ag
— cilj je oslobadanje Sto
manje autoreaktivnih B
limfocita

PRIMARY
—LYMPHOID
TISSUE

Nakon negativne
selekcije opstaju oni
koji ne reaguju na
sopstvene antigene
Tako se sprecava
autoimunitet

Nakon toga — zreli B
limfocit (,,naivni“) sa
BCR (IgM i IgD) —
oslobadanje u
cirkulaciju — odlazak u
sekundarne limfoidne
organe!



PRIMARNI LIMFOIDNI ORGANI — KOSTNA SRZ

Bone marrow Peripheral lymphoid tissue and brain
(antigen-independent) (antigen-dependent)

Short-lived
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ZRELI B LIMFOCITI
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POSGdeU IgM I |gD na pOVFglnI (BCR) Bone marrow Lymph nodes and spleen IgM
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SEKUNDARNI (PERIFERNI) LIMFOIDNI ORGANI

/
/ LYMPH
4 ‘ DRAINS into
J LYMPH NODES

Razvijaju u kasnom fetalnom stadijumu razvoja

Perzistiraju celog zivota jedinke

Limfociti i dendriti¢ne ¢elije (hvataju Ag)

Limfociti se tu susrecu sa antigenima - tada se *
uvecavaju

Antigen zavisna faza sazrevanja limfocita u
plazmocite - antitela
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Afferent
Lymphatic Vessels

LIMFNI

B cell follicle within the Cortex

T cells within the Paracortex

FRC Conduits

Medullary sinus/ cords
Medulla

CVOROVI

Strateski rasporedenl duz limfnih sudova
Prihvataju antigene nosene limfotokom

Stroma ispunjene limfocitima, makrofagima i
dendriti¢nim celijama

Aferentni limfni sudovi ulaze u limfni ¢vor sa

Subcapsular Sinus e v .
Capsire spoljasnje strane
Eyf::;r:tic Vessel . . v . . Y
o Ten Eferntni sudovi napustaju limfni ¢vor u predelu
B 5o hilusa
(o) CD4+ T follicular helper cell
;% pasna cel -Cortex (B limfociti u folikulima; T limfociti,
o0 e dendriticne celije
........‘:?%;0.08 02 g. .. @ High Endothelial Venule (HEV) j )
@29 0 % (*) ibroblastic Reticular ce H H H H TP ~alii
*o e ese @, Ty Ferebesteretereel (RO nargcortex (T limfociti, dendritiéne Celije)
...:.. ,%% Follicular Dendritic cell (FDC)

% Marginal Reticular cell (MRC)

- medulla (retikularne celije koje grade stromu)

https://www.lecturio.com/concepts/b-cells/




SEKUNDARNI LIMFOIDNI ORGANI — LIMFNI CVOROVI

ANT{S}“NS SECONDARY

LYMPHOID
FOLLICLE

* Limfa se drenira kroz aferentne limfne
sudove u regionalni limfni cvor
e Patogene (antigene patogena)
prepoznaju (dendriticne Celije, T
limfociti, B limfociti)
* Imunoloska reakcija
* B limfociti se aktiviraju, imunoloski
sazrevaju i diferentuju u plazmocite —
luce antitela

U.1f a B CELL gets
ACTIVATED, it forms
a GERMINAL CENTER

3.8 CELLS form
PRIMARY FOLLICLE

2.B CELLS migro.ia to

\( l) \,l [k);‘«'"";u‘:li_:—q L l".i‘

1.B & T CELLS enter
PARACORTICAL REGION



AKTIVACIJA B LIMFOCITA

T cell-dependent pathway

1. Zavisna od T limfocita (T zavisna) & o
w,, &

* BCR se veze za proteinski Ag — endocitoza i v "’,j%,,% S
* Unutar B limfocita — procesiranje antigena ke QM
* Na povrsini B limfocita (MHC Il) se prezentuje fragment v Nm'

antigena s Bl
* T limfocit (CD4+) preko TCR koji prepoznaje isti antigen

se vezuje za B limfocit ; ¥ Co st l

* Kostimulacija — oslobadaju se citokini iz T limfocita —
proliferacija B limfocita u plazmocite

* Mutacija gena — promena afiniteta i klase antitela \
Nastaju memorijski B limfociti

.T celi l

>

: : . : "4
2. Nezavisna od T limfocita (T nezavisna) y v
Jak signal — vezuje se veci broj BCR G ADA ©

Brza proloferacija plazmocita i sinteza antitela

Nema (ima jako malo) memorijskih B limfocita

Brz odgovor, antitela nizeg afiniteta

Govindappa K, Alhaidari M, Pirmohamed M, Park K, Sathish J.
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ol Ther Exp (Warsz). 2012;60(5):331-344. doi:10.1007/s00005-012-0189-



T cell-independent
B cell activation

polysaccharide antigen
with repeating epitopes

pathogenic {{if\:::

bacterial cell

activation of B cell and
secretion of pentameric IgM

https://openstax.org/details/books/microbiology



antigen on B cell receptor

bacterium
B cell

activated B cell undergoing
clonal selection

helper T cell

cytokines
T cell receptor

)

clonal expansion due
to cell proliferation

< A .

\!
i i — ~ =
https://openstax.org/details/books/microbiology

memory B cells plasma cells l




SAZREVANIJE | DIFERENCIJACIJA B LIMFOCITA

e Aktivisani B limfociti proliferiSu u

(sekundarni limfni folikuli)

e Germinativni centri su strukture u sekundarnim limfoidnim organima u kojima se B limfociti brzo dele uz mutacije

gena za sintezu BCR (bududih antitela)
 Tamna zona i svetla zona GC

 Tamna zona — proliferacija i mutacija gena —
diverzifikacija BCR

* Svetla zona — B limfociti testiraju razli¢ite BCR—
selekcija i povecavanje afiniteta

Preziveli B limfociti sa BCR VISOKOG AFINITETA
Dejstvo citokina — rekombinacija gena H lanca
imunoglobulina

Ostaje ista specificnost antitela, menja se samo klasa |

(izotip): 1gA, 1gG, IgkE..

Prva antitela u cirkulaciji nakon 6-10 dana

-
T cell zone
Apoptosis
(J
. N @, AN
a\\0 A “ |/ 22N
B\ N
- FDC / Plasma Cell
D ant Improved /
) antigen \ ce——
B — Affinity
activation
Naive
B Cell
Y

Dark zone

B3
‘.
o

o
Apoptosis.

Class-switched
memory B cell

AW, Brink R. Selection in the germinal center. Curr Opin

unol. 2020;63:29-34. doi:10.1016/j.c0i.2019.11.001




SLEZINA

Diferentovanje limfocita i hematopoeznih maticnih Celija
Filtracija stranih materija (antigena) i ,istroSenih éelija
Razvoj imunoloske reakcije (kod ptica je glavni organ)
Depo eritrocita i trombocita
Razlaganje eritrocita

Tem

* LARGEST LYMPHOID ORGAN

-
-

% RECEIVES BLOOD from i
the SPLENIC ARTERY 12 em
% ONLY L'YMPHOID ORGAN that
PRIMARILY FILTERS BLOOD L
% ENCAPSULATED ORGAN "
TN

PARENCHYMA

RED PULP WHITE PULP

* SMALL NODULES of
LYMPHATIC TISSUE
|

https://www.osmosis.org/learn/Spleen_histology



B | T LIMFOCITI

Mesto sazrevanja Kostna srz i Bursa Fabricii
Receptori Imunoglobulinski receptori

. Ekstracelularne antigene - bakterije,
Vezuju . .
slobodne viruse i dr.
Markeri na povrsini CD19, CD20

.. - Direktno za spoljasnje antigene
Nacin vezivanja .. .
bakterija i virusa (neobradeni)

. Diferencijacija u plazmocite i B celije
Posle aktivacije N}
memorije

Tip imuniteta Humoralni

B limfociti deluju i kao APC tako da
pored makrofaga i dendriticnih celija
prezentuju antigene T limfocitima

Medusobni odnos

Timus
TCR - heterodimerni receptori

Intracelularne antigene vezane za
MHC | - molecule inficiranih celija

CD3, CD4, CD8

Antigeni istaknuti na povrsini
inficiranih celija (obradeni)

Subsetovi T Celija: cititoksicne CD8+,
pomocnicke CD4+, regulatorne t;j.
supresorske i T memorijske celije

Citokini
Celijski

Th (Th2) pomazu aktivaciju B
limfocita i sekreciju antitela



- efektori antitela

* T limfociti - pojedine subpopulacije nosioci i efektori celijskog
imunoloskog odgovora.

* Najznacajnije razlike medu limfocitima su funkcionalne, dok su
morfoloske razlike vidljive samo pod elektronskim
" mikroskopom.



MOLEKULARNE STRUKTURE NA POVRSINI B | T LIMFOCITA
(BELEZI | RECEPTORI)

1. Antigeni diferentovanja (povrsinski belezi)

Na osnovu njih mozemo razlikovati pojedine populacije limfocita

CD molekuli (eng. cluster of differentiation)

Na T limfocitima CD2, CD3, CD4, CD8 i CD5

NK Celije (Natural killer cells), odgovorne za razaranje tumorskih ¢elija CD16+
B limfociti — CD19 i CD20




2. Povrsinski receptori

a) Rc za prepoznavanje antigena (TCR - a/p i y/6 heterodimeri / BCR - antitela)
b) Rc za delove imunoglobulina (za Fc fragmente)

c) Rc za eritrocite;

d) Rc za komponente komplementa

B cell receptor T cell receptor

e) Rc za odredene citokine antigen-binding site antigen-binding site

—  variable regions
light chain B

I constant regions
heavy chain

transmembrane
region

/
Ol chain B chain

https://irepertoire.com/t-cell-and-b-cell-overview/



* Humoralni imunoloski odgovor - imunoglobulinski receptori na B ly (BCR)
» Celijski imunologki odgovor - a/B i y/86 heterodimerni receptori na T ly (TCR)

e Ostvaruju specificnu vezu sa determinantnim grupama odredenog antigena

antigen-binding antigen-binding
—B C | | site site
e . .
Antibodies a chain B chain vy chain 3 chain
P [
variable
region (V)
—
constant
region (C)
= |
| transmembrane __|
region
r cyto;Es/mic tail 1 ’
a:f Tcell v:3 T cell
CellCartoons.net




Receptori B limfocita

* Svi receptori na jednom B limfocitu
su imunoglobulini

Jedan izotip (jedna vrsta Ig
receptora) - IgM

Jedan idiotip (iste specificnostill)
B limfociti se granaju u “klonove” (loze)
specificne za pojedine antigene.
Skup B limfocita istog idiotipa = jedan klon

Br. antigena uslovljava broj potencijalnih
klonova B limfocita

Clonal Selectionof Beells | Antigenmolecules
Beellsthat | y
differin ‘- )" | VoW 4
dntlgen el . .
oy [ T S e
N l L
e =
| J A
D= &
EA >y A

G, L Antibody N
molecules \ Y4
WY Y ‘

Clone of memory cells Clone of phsm'l cells effectors



Receptori T limfocita

* Molekularne strukture - dva
polipeptidna lancaatiBiliyi b u
vidu heterodimera koji se svojim

varijabilnim domenima
specificno vezuju za
determinantne grupe odredenih
antigena.

* Varijabilne regije ovih receptora
— CDR (eng. Complementarity

Determinating Region) poseduju

antigensku specificnost (idiotip).

Antigen

combining sit\

Cytoplasmic tail ~ Transmembrane region



a i B lanci stupaju u reakciju sa kompleksom odredenih antigena predstavljenih
na molekulima MHC I ili Il klase na povrsini antigen prezentujucih celija.

CD4+ T Ly (pomocnicki T Ly) i CD8+ Tly (cititoksicni T Ly)

CD4" T cells CDS8" T cells

Va
: > CDs8
ntigenic peptide v Antigenic peptide
-

APC




* T limfociti sa y/6 receptorima (malobrojniji) - nije potrebna
pomoc¢ MHC molekula u prepoznavanju antigena i vezivanju

* Nekiyd T Ly prepoznaju markere koji se vezuju za patoloske
promene Celija — infekcija, tumori.. Tumor cell

* vO T Ly prepoznaiju i liziraju tumorske celije nezavisno od MHC
molekula — potencijal za imunoterapiju

Helper T cell Tumor signature

Th
{ih) Synthetic unit

&S Cytotoxic naling domain
( ’ T cell (CTL) '
\ / .~ Skin, Lung,
Precursor T Cell Gut
(Thymocyte)

Blood, Lymph node,
Spleen

@ Blood v T cell
(rare)




cwatcel - SUBPOPULACIHJE T LIMFOCITA

Regulatorni T limfociti

R T pomagacke Celije - Th (T helper) - Th1 i Th2 (CD4+)

Pomazu -razvoj aktivisanih B Ly i diferencijaciju u plazmocite

-razvoj efektorskih T Ly koji luCe odredene citokine vazne za humoralni i

Celijski imunoloski odgovor.

Mitogenic TCR signal +
IL-12 or IFN-a
Naive
Th cells /":N_% ¥

2
Activation i
IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13

Humoralni
imunitet

Th1 limfociti svojim citokinima stimulisu
citotoksicnost Tc Celija, aktivisu
makrofage i stimuliSu sintezu
opsonizirajuceg izotipa imunoglobulina.

Th2 limfociti luCe citokine koje stimulisu
humoralni imunoloski odgovor, aktivisu
makrofage i podsticu sintezu
imunoglobulina 1gG1, IgA i IgE klase.



T supresorske Celije (Ts) - regulacija Celijskog i
humoralnog imunoloskog odgovora organizma na
antigene — kontrola imunoloskog sistema, sprecavanje
pojave autoimunih bolesti

e Suprimiraju aktivaciju, proliferaciju i produkciju
citokina CD4+ i CD8+ T Ly, B Ly i dendriticne Celije

A IMMUNOSUPPRESSIVE CYTOKINES B CYOLYSIS
. . . @

Membrane-
tethered TGFB
\1 l

C METABOLIC DISRUPTION BY IL-2 DEPRIVATION D INHIBITION OF DC MATURATION AND FUNCTION

IL-2
o000

@ '..

Regulatory
T Cell




Efektorski T limfociti

Tc (citotoksicni) limfociti CD8+

ucestvuju u liziranju Celija ciljeva (“meta”) sa antigenima
stranim organizmu na njihovoj povrsini (npr. Celije
inficirane virusima i intracel. bakterijama)

Prepoznaju peptide Lantlgene) prezentovane MHC |
molekulima (imaju ih sve Celije sa jedrom)

Odbrana od intracelularnih patogena i tumora

Posle prepoznavanja antlﬁena CD8+ limfociti se aktiviraju i
unistavaju ciljnu ¢éeliju (¢elijski imunitet)

I'M READY TO FIND AND
KILL THOSE INFECTED CELLS!

CD8 Cytotoxic T Cell
a.k.a’Killer T cell’

]

CellCartoons.net

Antigen

Carbohydrates

N csing

Cytoplasmic tail ~ Transmembrane region



NK celije (natural killer) — razaraju ¢elije razli¢itih tumora, a u
organizmu se nalaze u manjem broju u odnosu na ostale
subpopulacije T celija

Poticu od zajednickog progenitora kao B i T Ly, ali spadaju u efektore
urodenog (nespecificnog) imuniteta

Ubijaju celije inficirane virusima/tumorske éelije bez prethodne
aktivacije (za razliku od CD8+Tc)

Stalno proveravaju Celije organizma na prisustvo signala koji ukazuju .
na neki patoloski proces Natural Killer

Cell

Oslobadaju cititoksi¢ne granule koje liziraju ciljnu Celiju

Y T

© * Strong activation *l

Strong inhibition Reduced inhibition Transformed or infected cells

sometimes increase the expression
Healthy, ‘normal’ cells express Tumour cells or cells infected by of molecules that are recognised
enough MIHC class| viruses often downregulate by activating NK cell receptors
molecules to induce a strong MHC class | molecules. These (activating ligands). NK cells now
inhibitory signal in NK cells. cells can no longer deliver a receive a much stronger activating
These cells are therefore strong inhibitory signal. NK cells signal than usually. This may
protected from NK cell attack. will therefore attack and override the inhibitory signal and

eliminate these cells. allow NK cells to attack.



Tdth (eng. delayed type of hypersensitivity)
limfociti odgovorni za kasni tip preosetljivosti

Subpopulacija T celija paméenja-Tm (T memory
cells) razvijaju se posle prvog kontakta
organizma sa nekim antigenom i pamte
antigenski stimulus da bi posle ponovnog
kontakta sa istim doslo do njihove intenzivnije
proliferacije i diferentovanja.

Naive T cell

<

Pathogen
encounter and
| cell division
Memory-T-cell
precursor

Effector
, = T cell

Memory T cell Cell death



FAGOCITNE | ANTIGEN PREZENTUJUCE CELIJE (APC)

Phagcocytes Roles in phagocytosis
" ¥ Elimination of invading
v —_— microorganisms
S by intracellular degradation
* Makrofagi Neutrophil
* Dendrltlcne CEIIje ) APC . i Induction of adaptive immunity
* Neutrofilni granulociti - s oty i
(mikrofagi) Denditic cel

as well as host-derived molecules

- ; Elimination of exogenous pathogens
A —
2 ' including dead cells

Macrophage



FAGOCITNE CELIJE

* Poreklo: iz koStane srzi od pluripotentnih mati¢nih ,stem” celija —
hemocitoblasta (zajednickih prekurskora svih krvnih loza).

* |z njih u kosStanoj srzi nastaju preko promonocita — monociti koji prelaze u
krvotok (i kao takvi se kre¢u u njemu), a kada napuste krvne sudove i predu

u tkiva nastaju makrofagi.

Kostna srz

——— @ =@

,/7 B celija

= — Celije bele Plazma celija
Eu/\‘ ————— ———krvneloze — @
- leukociti T celija
i ——— . L @ :

Limfoidna mati¢na celja ==

;\‘/\: S

Mijeloidna mati¢na ceija Megakariocit

¥_237 * Eritrociti
Neutrofilni granulocit
] = D
s Bazofilni granulocit

¥ Eozinofini granulocit

Monocit Makrofag
(u krvi) (u tkivima)

Pluripotentna
mati¢na celija

e Tromboat




MAKROFAGIH

* Makrofagi su rasporedeni svuda po organizmu:
- Limfni ¢vorovi;

- Slezina;

- Sinusi jetre (Kupferove celije); MES

- Pluca (alveolarni makrofagi); == (monojedarni fagocitni
: : sistem)

- Pleurai peritoneum;

- Vezivno tkivo (histiociti);

- Nervno tkivo (mikroglijalne cel.);

- Kostana srz (makrofagi) ==

- Alveolarni makrofagi i makrofagi pleure kao i peritonealni makrofagi su pokretni

- Makrofagi se krecu kroz tkiva, dok su €elije krvnih sudova i sinusa nepokretne



	Slide 1: UVOD U IMUNOLOGIJU Urođeni i stečeni imunitet
	Slide 2: iMUNOLOGIJA
	Slide 3: Nespecifični (urođeni) imunitet
	Slide 4
	Slide 5: Funkcionalni elementi imunskog sistema
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18: Organi i ćelije imunološkog sistema
	Slide 19
	Slide 20: Primarni (centralni) limfoidni organi
	Slide 21
	Slide 22: TIMUS
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26: Fabricijusova burza
	Slide 27: PAJEROVE PLOČE
	Slide 28: Kostna srž
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33: ZRELI B LIMFOCITI
	Slide 34: sekundarni (periferni) limfoidni organi
	Slide 35: LIMFNI ČVOROVI
	Slide 36
	Slide 37: Aktivacija B LIMFOCITA
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40: SAZREVANJE I DIFERENCIJACIJA B LIMFOCITA
	Slide 41: SLEZINA
	Slide 42: B i T LIMFOCITI
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51: Subpopulacije T limfocita
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56: Fagocitne i antigen prezentujuće ćelije (APC)
	Slide 57: Fagocitne ćelije
	Slide 58: Makrofagi

