Antigeni 1 imunogeni
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Imunogeni su sve supstancije koje mogu da stimuliSu imunolosku reakciju
organizma.

Osobina kojom oni ostvaruju tu funkciju naziva se imunogenost.

Antigeni imaju istu funkciju, tj. imunogenost, ali reaguju na specifi¢an nacin
sa efektorima imunoloSke reakcije (antitelima 1/il1 senzibilisanim limfocitima).
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Ova osobina oznacava se kao antigenost.



*Postoj ¢ molekuli male molekulske tezine, koji sami ne stimuliSu imunoloSku

reakciju, ali ako se prethodno veZu za krupan molekul «nosacay, ispunjavaju
tu funkciju.

* Oznagene su kao hapteni.
* Dinitrofenol (DNP).
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Ako se veze za molekul «nosac», npr. govedi serumski albumin (GSA),
stimuliSe u organizmu sintezu antitela.



* Antigeni mogu da budu egzogeni i endogeni.

®* Egzogeni antigeni dolaze iz spoljasnje sredine: iz mikroorganizama, hrane,
nekih lekova, polena i dr.

® Endogeni antigeni nastaju u organizmu.

® Antigeni mogu da budu ksenogeni (heterologni), alogeni (homologni) ili
autologni.



*Po poreklu, antigeni su: prirodni (potiCu 1z prirodnih 1zvora), sinteticki
(kopolimeri) 1 konjugovani (to su prirodni antigeni u koje su hemijskim
procesom ugradene odredene hemijske grupe — hapteni).

* Proteini se smatraju najboljim antigenima.
* Polisaharidi &ine grupu imunoloski znacajnih materija.
* Utvrdeno je da su oni slabiji antigeni od proteina.
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NajviSe su prouc¢avani mikrobni polisaharidi.



*Sa imunoloske tatke gledista znadajni su polisaharidi, ugradeni u komplekse
s drugim makromolekulima, npr., gliko-lipopolisaharidi, lipopolisaharidi u
mikrobnim cCelijama, zatim glikoproteinski antigeni virusa kao 1 glikolipidni
antigeni animalnih cCelija.
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Lipidi su supstance koje same ne podsticu imunoloSku reakciju.

U organizmu su obi¢no kovalentno vezani za proteine 1 deluju kao hapteni.

* Nukleinske kiseline su, takode, antigeni, narocito kada su u kompleksima sa

proteinima.



Uslovi za antigensku funkciju:

*Veli¢ina molekula - krupni proteinski molekuli imaju vise antigenskih
determinanti tako da postoji  veta mogucnost interakcije sa
imunokompetentnim celijama.
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Proteini su najceSc¢e makromolekuli 1 zato imaju izraZzena imunogena
svojstva.

*Kompleksnost molekula (konfiguracija i valenca) — proteini - dovoljan
broj antigenski aktivnih grupa po povrsini (aktivne valence) 1 u unutraSnjosti
molekula (skrivene valence).



Stranost organizmu - tipovi antigena u odnosu na stranost mogu biti:

| .Ksenogeni (heterologni) antigeni se nalaze medu filogenetski udaljenim
vrstama, tj. potiCu od druge vrste od organizma koji se njima imunizuje (npr.
bakterija — Zivotinjski organizam);

2.Alogeni (homologni, izofilni antigeni, izoantigeni) ¢ine antigenske razlike

medu razliCitim jedinkama iste vrste (npr. krvne grupe, histokompatibilni
antigeni — MHC molekuli).

3. Autoantigeni (autologni antigeni) su komponente sopstvenog organizma
koje u 1zvesnim slu¢ajevima mogu da izazovu antigenski podraZza.



- PodloZznost razgradnji molekula (katabolizam antigena u
makrofagima) - dobrim antigenima smatraju se one supstance koje
makrofagi procesom fagocitoze mogu da inkorporiSu 1 razgrade u
svojim endocitoznim vezikulama i fagolizozomima.

- Time se kroz proces razgradnje oslobadaju aktivni fragmenti antigena
(determinantne grupe) koje imaju 1zrazeno imunogeno delovanje;

- Stabilnost antigena



* Antigenska specifi¢nost

* Determinantne grupe predstavljaju ograni¢ene delove antigenskih molekula
odredene konfiguracije — nosioci imunobioloske specificnosti odredenih
antigena.

*Ova specifi¢nost zavisi od determinantnih grupa na molekulu antigena i
odgovarajucih aktivnih mesta na molekulima antitela Sto 1ima za posledicu
stvaranje specificnog kompleksa antigen — antitelo.

*Determinantne grupe proteinskih antigena &ine 6-20 aminokiselina
ugradenih u odredena mesta polipeptidnog lanca.



Proteinski molekul virusa mozaicne bolesti duvana, poznate primarne
strukture od 158 aminokiselina, tripsinom je razgraden na 12 polipeptida
koj1 su sv1 antigent.

Imunoloski znacaj ima osmi polipeptid jer stupa u reakciju sa antitelima
Ciju je sintezu indukovao.

U celyjama gram-negativnih mikroorganizama nalazi se kompleks
1zgraden od lipopolisaharida 1 proteina (somatski O antigen).

*  Determinantnu grupu ovog kompleksnog antigena predstavlja

polisaharid.



® Za ostvarivanje antigenske funkcije molekul mora da 1ma najmanje dve
determinantne grupe.

®* Broj determinantnih grupa na molekulu antigena predstavlja valencu
antigena.

®* Funkcionalna valenca predstavlja broj molekula antitela koja se vezuju
za molekul anigena, tj. broj slobodnih grupa antigena sposobnih za
interakciju sa antitelima.

®* Medutim, sve valence nisu uvek funkcionalne.



*  Znatan broj funkcionalnih grupa (antigenskih determinanti) nalazi se u

unutrasSnjosti molekula, a posebno onih koji 1maju slozeniju strukturu
(tercijarna 1 kvaternarna struktura proteina).

* Ove skrivene antigenske determinante postaju dostupne antitelima tek

kada se otkriju, na primer, aktivisanjem komponenata komplementa il
razgradnjom ovih molekula u fagolizozomima makrofaga 1 postaju
funkcionalne.

*  Zbir funkcionalnih i nefunkcionalnih determinantnih grupa ¢ine ukupnu

valencu antigena.



* U zavisnosti da li antigeni stimuli$u razvoj imunoloske reakcije uz
pomoc¢ pomagackih T limfocita (Th celija) ili bez njithovog uticaja, izvrSena

je 1 podela antigena na zavisne 1 nezavisne od timusa.

i Antigeni zavisni od timusa koji su najbrojniji u prirodi i stimuliSu
sintezu antitela uz pomo¢ Th limfocita, obuhvataju ksenogene proteine,
sintetske polipeptide L-aminokiselina, ksenogene eritrocite 1 druge celije,

monomerni flagelin 1td.
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Antigeni nezavisni od timusa stimuliSu sintezu antitela bez uticaja

pomagackih T limfocita direktno deluju na B limfocite pri cemu je posledica
specificne aktivacije B cCelija antigenom sinteza samo imunoglobulina M
klase (IgM), dok sinteza drugih izotipova specific¢nih antitela 1zostaje.

* U antigene nezavisne od timusa spadaju pneumokokni polisaharid,

lipopolisaharid  (LPS), dekstrani, levani, polimerizovani flagelin,
polivinilpirolidon kao 1 sinteticki polimeri D-aminokiselina.



*  Kod bakterija se razlikuju tr1 glavna antigena:

- O-somatski antigen - vezan za celijski zid 1 citoplazmatiénu membranu
bakterijske celije.

- Kod gram-negativnih bakterija predstavlja njihov endotoksin — LPS (kompleks
proteina 1 lipopolisaharida).

- H-flagelarni antigeni, ugradeni su u bakterijske (¢elijske) flagele (cilije).
- Pojacavaju virulenciju patogenih bakterija 1 mogu biti tolerogeni.

- K-kapsularni antigen je vezan za bakterijske kapsule 1 razli¢itog je hemijskog
sastava kod raznih vrsta bakterija.

-  Kod vecine bakterija je polisaharidne prirode, dok je rede polipeptid.

- Fimbrijalni antigeni kod Escherichia coli.
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Pored toga Sto organi jedne Zivotinjske vrste imaju zajednicke antigene,
postoje 1 antigeni koji su karakteristicni za pojedine organe, odnosno koji se
uvek nalaze u tim organima 1 specificni su za njih.

Mnoge vrste Celija organizma imaju svoje antigene kao Sto su na primer
antigeni eritrocita, leukocita, trombocita, dok sli¢ne antigene imaju 1 krvni
proteini u koje spadaju 1 imunoglobulini.

* Ovi antigeni koji su nosioci antigenske specificnosti odredenih krvnih
proteina organizma, uglavnom pripadaju grupi alogenih antigena.

Anigeni koji uslovljavaju srodnost medu antigenima razliCitih vrsta
nazivaju se heterofiln1 antigeni, medu kojima je najviSe proucavan
Forsmanov antigen.



* Histokompatibilni antigeni tj. antigeni glavnog kompleksa tkivne
podudarnosti 1li MHC molekuli I, IT 1 III klase predstavljaju glikoproteinske
antigene ugradene u citoplazmati¢ne membrane Celija sa jedrom 1 proizvodi
su gena MHC I, II 1 III klase.
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MHC antigeni I klase nalaze se u membrani svih Celija organizma sa
jedrom, sem na eritrocitima velikih sisara.

*MHC antigeni II klase su dimeri koji se nalaze samo u membranama éelija
imunoloSkog sistema 1 to prvenstveno makrofaga i B limfocita.

* Histokompatibilni antigeni II klase imaju znacajnu ulogu u meduéelijskoj
saradnji tokom razvoja specificnog humoralnog 1 celijskog imunoloskog
odgovora organizma na unete antigene.
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Kod specificnog imunoloSkog odgovora organizma na odredene

antigene, dolazi do procesiranja 1 predstavljanja antigena mnogth infektivnih
agenasa u kompleksu sa MHC molekulima I i1 IT klase od strane antigen
prezentujucih celija.

*  Ova prezentacija antigena najée$¢e ukljucuje prethodnu obradu

(razgradnju) antigena stranth organizmu 1 smesStanje njithovih imunoloski
znaCajnih fragmenata (antigenskih determinanti) na odredena vezujuca
mesta specijalizovanih Celijskih povrSinskih receptora tj. MHC molekula.



*Pored histokompatibilnih antigena, veliki imunoloski zna¢aj imaju antigeni
diferentovanja i1li CD molekuli (cluster of differentiation) koji predstavljaju
glikoproteine ugradene u membrane mnogih celija organizma ljudi 1
Zivotinja.

*Najznacajniji antigeni po kojima je izvriena klasifikacija T limfocita na dve
glavne subpopulacije CD4+ 1 CD8+ su njihovi CD4 1 CD8 molekuli
eksprimirani na njithovim citoplazmati¢nim membranama.



®* Makrofagi predstavljaju mononuklearne fagocite koje pored izrazene
sposobnosti fagocitoze karakteriSe i izluCivanje molekula Kkoji su
znacajni za stimulaciju specificnog imunoloSkog odgovora organizma
na razliite antigene i u podsticanju zapaljenske reakcije.

® Jedna od najznacajnijih uloga makrofaga u razvoju specificnog
imunoloSkog odgovora na razliCite antigene je vezana za njihovu
sposobnost da vrSe obradu razliitih antigena i prezentaciju antigenskih
komponenti vezanih za odgovarajuce histokompatibilne antigene na
povrSini njihovih membrana (kompleksi antigen+MHC molekul II
klase).



*

SteCena specificna otpornost - imunitet je stanje u kome organizam posle
kontakta sa antigenom uzro¢nika razvija specificne mehanizme svoje
humoralne 1 celijske odbrane.

Specificni steCeni imunitet se moZe podeliti na aktivan i1 pasivan koji mogu
biti prirodni 1 vestacki.

Aktivn1 prirodni 1munitet nastaje kao posledica prirodne 1munizacije
organizma 1 to najcesce tokom prirodne infekcije.

U zavisnosti od vrste mikroorganizma, vrste 1 imunoloSke reaktivnosti
prijemcive jedinke, moze trajati razlicito dugo.

Ovaj vid 1muniteta je u vecini slucajeva zadovoljavajuceg intenziteta 1 duzine
trajanja jer moze trajati mesecima, godinama, a u nekim slucajevima 1 duze.



* Aktivni veStacki imunitet se postize kontrolisanim unoSenjem zivih —
oslabljenih 11 mmaktivisanih antigena u jedinku koja se imunizuje, odnosno posle
vakcinacije posle Cega ona postaje imuna, tj. otporna na navedeni antigen
prilikom ponovnog kontakta sa njim.

*Duzina trajanja i intenzitet postignutog specifi¢nog imuniteta takode zavisi od
imunoloSke reaktivnosti organizma, kao 1 od kvaliteta 1 koliCine vakcinalnih
antigena (imunogena).
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U najve¢em broju slu€ajeva, imunitet steCen posle vakcinacije Zzivotinja
inaktivisanim vakcinama nastaje posle neSto duzeg vremena od aplikacije
imunogena za oko 10 do 14 dana 1 traje oko 6 meseci.

* Ukoliko se za vakcinaciju koriste vakcine sa Zivim, oslabljenim — atenuisanim
vakcinalnim sojevima mkroorganizama, period potreban za stvaranje
specificnog imuniteta je kraci 1 uglavnom i1znosi od 4 do 7 dana, dok je duZina
njegovog trajanja od 6 do 12 meseci, a nekada i1 duze.

* Faktori koji znaGajno mogu uticati na imunogenost vakcina koriséenih za
sprovodenje aktivne vesStacke imunizacije 1 duzinu trajanja specifi¢nog imuniteta
vezani su 1 za starost imunizovanog organizma jer kod vrlo mladih jedinki
postiguti 1munitet kra¢eg trajanja, ve¢inom od 2 do 3 meseca.



*Pasivni prirodni imunitet stitu mlade jedinike u fetalnom periodu preko
placente od imune majke (glodari, majmun, ¢ovek i1 delimi¢no mesojedi) 1li u
prvim danima zivota preko kolostruma koji sadrzi specificna maternalna
antitela protiv odredenih antigena (svinje, goveda, ovce, koze, konji).

*Posebno je znalajna resorpcija maternalnih antitela iz kolostruma preko
sluznice digestivnog trakta mladuncadi u prvih 36 — 48 Casova zivota jer u tom
periodu mladunce prima specificnu pasivnu zastitu od imune majke protiv
odredenih uzrocnika infektivnih oboljenja.



*Duzina trajanja ovog imuniteta zavisi od vise faktora koji obuhvataju
koncentraciju antitela u kolostrumu, vreme uzimanja kolostruma, kao 1 koli¢inu
kolostruma koju je mladunce unelo u organizam.

*1z tih razloga, ovaj imunitet uglavnom traje nekoliko nedelja, a rede duZi
vremenski period, tj. nekoliko meseci.
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Pasivni veStacki imunitet Zivotinje sticu veStaCkim unoSenjem u organizam
imunog seruma koji sadrzi specificna antitela protiv odredenog patogenog
mikroorganizma.

*Na ovaj naéin, imunizovana Zivotinja ve¢ posle nekoliko Gasova sti¢e imunitet
ne ucestvujuci u njegovoj izgradnji, a postignuti imunitet uglavnom traje od 2 do
3 nedelje jer se vestacki uneta antitela relativno brzo razgraduju 1 eliminisu 1z
organizma.

Za sprovodenje pasivne veStacke imunizacije se primenjuju hiperimuni serumi,
kako u terapijske, tako i u profilakticke (preventivne) svrhe.



	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	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
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21: Stečena specifična otpornost - imunitet je stanje u kome organizam posle kontakta sa antigenom uzročnika razvija specifične mehanizme svoje humoralne i ćelijske odbrane.   Specifični stečeni imunitet se može podeliti na aktivan i pasivan koji mo
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26

