Mehanizmi regulacije imunoloskog
odgovora organizma

Celijska imunoloska reakcija
organizma
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- B limfociti - nosioci humoralnog imunoloskog odgovora
- efektori antitela

- T limfociti - pojedine subpopulacije nosioci i efektori
celiskog imunoloskog odgovora.

- Najznacajnije razlike medu limfocitima su funkcionalne,
dok su morfoloske razlike vidljive samo pod
elektronskim mikroskopom.
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- B limfociti — naziv po Fabricijusovoj burzi (ptice), koStana
srz — sisari (eng. bone marrow) - mesto sazrevanja

- T limfociti su dobili naziv po timusu u kome se odigrava
proces njihove diferencijacije i delimiCnog sazrevanja.

- T limfociti zavrsavaju imunolosko sazrevanje u perifernim
limfatiCnim organima gde stiCu receptore za antigene.

- Imunoloski zreli B limfociti — receptori imunoglobulini
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T cell antigen receptors:
One antigen recognition site

B cell antigen receptors:
Surface Immunoglobulins
Two identical antigen recognition sites



Kostna srz i Bursa Fabricii
Imunoglobulinski receptori

Ekstracelularne antigene -
bakterije, slobodne viruse i dr.

Markeri na povrsSini [KeIakE)

Nagin vezivania Direktno za spoljasnje antigene
J bakterija i virusa (neobradeni)

Diferencijacija u plazmocite i B
¢elije memorije

Tip imuniteta Humoralni

B limfociti deluju i kao APC tako

Posle aktivacije

Medusobni odnos . yes : .
celija prezentuju antigene T

limfocitima

da pored makrofaga i dendriti€nih

T limfociti

Timus

TCR - heterodimerni receptori

Intracelularne antigene vezane za
MHC - molecule inficiranih ¢elija

CD3
Antigeni istaknuti na povrsini
inficiranih ¢elija (obradeni)

Subsetovi T celija: cititoksic¢ne
CD8+, pomoc¢ni¢ke CD4+,
regulatorne tj. supresorske i T
memorijske ¢elije

Citokini

Celijski

Th (Th2) pomazu aktivaciju B
limfocita i sekreciju antitela



Molekularne strukture na povrsini B i T limfocita

(belezi i receptori)
- 1. Antigeni diferentovanja (povrsinski belezi)

Na osnovu njih mozemo razlikovati pojedine populacije limfocita.
CD molekuli (eng. cluster of differentiation)

Na T limfocitima su determinisani CD2, CD3, CD4, CD8 i CD5 molekuli
NK celije (Natural killer cells), odgovorne za razaranje tumorskih celija CD16+

CellCartoons.net



- 2. Funkcionalni belezi

Postoje u reakcijama limfocita na mitogene agense
(supstancije biljnog porekla) koji stimulisu njihovu
proliferaciju

- 3. Razliciti povrsinski receptori na T i B limfocitima:

a) Rc za prepoznavanje antigena (a/f3 i y/d heterodimeri /
imunoglobulini);

b) Rc za delove imunoglobulina (za njihove Fc fragmente);
c) Rc za eritrocite;
d) Rc za komponente komplementa
e) Rc za odredene citokine.



- Humoralni imunoloski odgovor - imunoglobulinski receptori
naBly

- Celijski imunolodki odgovor - a/B i v/ heterodimerni receptori
na T ly - ostvaruju specifichu vezu sa determinantnim
grupama odredenog antigena.
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Receptori B limfocita

- Svi receptori na jednom B
limfocitu su imunoglobulini

Jedan alotip i jedan izotip
(jedna vrsta |g receptora)

*Covek - dva izotipa IgM i IgD
Jedan idiotip (iste
specificnosti!l) l

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

CellCartoons.net
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Receptori T limfocita

- Molekularne strukture - dva |
. . . - . Antigen
polipeptidna lanca aiBiliyidu combining sit
vidu heterodimera koji se svojim \
varijabilnim domenima specificho
vezuju za determinantne grupe
odredenih antigena. Carbohydrates

,

Hinge
- Varijabilne regije ovih receptora —

CDR (eng. Complementarity
Determinating Region) poseduju |
antigensku specifi¢nost (idiotip). Cytoplasmic tail  Transmembrane region




a i B lanci stupaju u reakciju sa kompleksom odredenih antigena
predstavljenin na molekulima MHC I ili [l klase na povrsSini antigen
prezentujucih celija.

a i B receptore poseduju CD4+ T Ly (pomocnicki T Ly) i CD8+ Tly
(cititoksicni T Ly)

CD4" T cells CDS8" T cells
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- T limfociti sa y/d receptorima (malobrojniji) - nije
potrebna pomo¢ MHC molekula u prepoznavanju
antigena i vezivanju za isti.

- Neki yo T Ly prepoznaju markere koji se vezuju za Tumor cell
patoloske promene celija — infekcija, tumori..

- YO T Ly prepoznaju i liziraju tumorske celije nezavisno od
MHC molekula — potencijal za imunoterapiju

Tumor signature
Synthetic unit

Helper T cell
(Th)

A Cytotoxic Signaling domain
| Tcell (CTL)

PrecursorT Cell

(Thymocyte)

. Skin, Lung,
: Gut

Blood, Lymph node,
Spleen

@ Blood v T cell
(rare)




«wrcel Subpopulacije T limfocita

CellCartoons.net

Pomazu -razvoj aktivisanih B Ly i diferencijaciju u plazmocite

Regulatorni T limfociti

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

-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,% -
Th Th Celijski
APC n 0 imunitet

Th,

Activation g
IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13

Humoralni

imunitet

Th1 limfociti svojim citokinima
stimuliSu citotoksiCnost Tc Celija,
aktiviSsu makrofage i stimuliSu
sintezu opsonizirajuceg izotipa
imunoglobulina.

Th2 limfociti luCe citokine koje
stimuliSu humoralni imunoloski
odgovor, aktiviSu makrofage i
podstiCu sintezu imunoglobulina
IgG1, IgA i IgE klase.



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

- Suprimiraju aktivaciju, proliferaciju i produkciju citokina
CD4+ i CD8+ T Ly, B Ly i dendritiCne cCelije
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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 (antigene) prezentovane
MHC | molekulima (imaju ih sve celije sa

. CD8 Cytotoxic T Cell
Jed r0| | I) a.ka’Killer T cell’
CellCartoons.net
Antigen
combining sitx

Odbrana od intracelularnih patogena i tumora
Posle prepoznavanja antigena CD8+ limfociti se ™

aktiviraju i unistavaju ciljnu celiju (celijski ‘f
imunitet) \

Cytoplasmic tail ~ Transmembrane region



NK celije (natural killer) — razaraju éelije razligitih tumora, a
u organizmu se nalaze u manjem broju u odnosu na ostale
subpopulacije T cCelija

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

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

Stalno proveravaju cCelije organizma na prisustvo signala koji .
ukazuju na neki patoloski proces Natural Killer
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Oslobadaju cititoksi¢ne granule koje liziraju ciljnu Celiju

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 Naive T cell

za kasni tip preosetljivosti @
Subpopulacija T celija pamcenja- ‘ e"gl}';;}%etgmd
Tm (T memory cells) razvijaju se T

posle prvog kontakta organizma sa i

nekim antigenom i pamte - Q Teel
antigenski stimulus da bi posle

ponovnog kontakta sa istim dos$lo I ‘

do njihove intenzivnije proliferacije |
Bo

diferentovanja. j/

Memory T cell Cell death




-
Celijski imunoloski odgovor

- U odgovoru na antigen ne ukljucuje
antitela, vec¢ dolazi do aktivacije
makrofaga/dendriticnih Celija (antigen
prezentujuce celije - APC) i aktivacije Tc
Celija uz oslobadanje velikog broja
citokina.

- Usmeren protiv intracelularnih
mikroorganizama Kkoji prezivljavaju u
fagocitima i/ili ostalim ¢elijama organizma
domacina.

- Aktivira se u cilju uniStavanja celija
inficiranih virusima, intracelularnim
bakterijama i tumorskih Celija
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Prodor antigena i aktivacija

- Veliki znacCaj imaju antigen prezentujuce celije (APC) : dendritiCne
Celije i makrofagi.

- Po prodoru intracel. patogena u organizam — fagocitoza — razgradnja —
isticanje Ag na povrsini u kompleksu sa MHC-II

- CD4+ Th limfociti reaguju sa kompleksom antigena i MHC molekula Il
klase na povrsini membrane APC celija, aktiviraju se, proliferisu u Th1
| oslobada ullL-2ilFN-y
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prepoznaju strane antigene na MHC
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. ’ e se
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“|Cytokines secreted by the TH1
cell stimulate the macrophage
to destroy ingested antigens
more efficiently.




- U isto vreme, patogen inficira druge Ccelije

organizma
» Tokom replikacije intracel. patogena u celiji
domacina virusni ili bakterijski proteini se o
razgraduju u veliki broj peptidnih molekula —( )

pomocu proteazoma u citoplazmi.

* Peptidni molekuli se vezuju za MHC-I
molekule u EPR - Goldzijev aparat-
citoplazmatska membrana

MHC-I with
bound peptide

- Tri kljuCna signala za aktivaciju Tc celija:

endogenous
antigen '\

/ peptides 4@
o Golgi

TAP 4 complex
d

IL-12 koji izluCuju aktivisane dendritiCne Celije
prisustvo kompleksa antigena i MHC molekula |
klase

IL-2 i y interferon (IFN-y) koje luCe aktivisane Th1
ée | Ij e virus-infected

cell

proteasome

_I T viral

" replication

g
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- MHC-I molekul u kompleksu sa peptidom (antigenom) na
povrsini inficiranih Celija prepoznaju aktivisani Tc pomocu svojih
a/B heterodimernih receptora

- Uloga citotoksicnih T celija (CD8+) - liziranje Celija sa
antigenima stranim organizmu ili ostecenih, odnosno
izmenjenih celija

MHC-I with
/bound peptide

virus-infected
cell

cytotoxic
T-lymphocyte

https://bio.libretexts.org/Bookshelv
es/Microbiology/Book%3A_Microbi
ology_(Kaiser)/Unit_6%3A_Adaptiv
e_Immunity/14%3A_Cell-
Mediated _Immunity




Efektorska faza

- Tc limfociti unistavaju ciljne celije indukovanjem
apoptoze

- Tc tokom cirkulacije susrecu inficirane cCelije i unistavaju ih
pomocu 3 mehanizma: T

- bound peptide

perforin

1. Perforini e
2. Granzimi
3- Granu"Zin Activation of caspase

enzymes for apoptosis

granzyme

cytotoxic
T-lymphocyte




- Perforini - glikoproteini koji se izluCuju od
strane citotoksicnih T celija (i NK celija) i
Koji ulaze u ciljnu Celiju posle vezivanja
limfocita za antigene na njenoj
citoplazmaticnoj membrani.

Molekuli perforina formiraju
transmembranske poliperforinske
strukture u vidu kanala kroz membranu
celija cilja.

Kao posledica nastanka ovih lezija, dolazi
do osmotske lize Celije.

Kroz perforinske kanale u ¢eliju prolaze
granzimi — aktiviraju enzime — destrukcija
proteina citoskeleta i degradacija DNK —
apoptoza

- Apoptotske fragmente uniStene cCelije
uklanjaju fagociti — spreCava se
inflamacija

T ce" /(7 \ /ee:o‘.
A /’%i NG 5\;\ Granzyme
~—— () syl
N t_gDA——;.;\) )
\)\ °+° Perforin

Inactive ,
apoptotic.” *
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apoptosis
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» apoptotic enzymes

» "Active apoptotic
®enzymes induce

apoptosis
cell PEE

Formation of blebbing

7
T
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Blebs

Nucleus
condensing

Apoptotic body C
= P

Partition of
cytoplasm and
nucleus into
apoptotic bodies



- Tc se nakon unistavanja celija ciljeva
preusmeravaju na druge inficirane celije

- Posle aktivacije pomagackinh T celija
(CD4+), njihove proliferacije i
diferentovanja u Th1 diferentuju se i:

Supresorski (Ts) limfociti
T Celije pamcenja (Tm)

- Tm limfociti zadrzavaju imunogeni
stimulus | pri ponovnom susretu sa istim
antigenom izazivaju sekundarnu celijsku
imunolosku reakciju koja se brze razvija
od primarne imunoloSke reakcije i veCeg
je intenziteta.

Naive T cell

<)

Pathogen
‘ encounter and
cell division

Memory-T-cell \/7
precursor

Effector
R T cell

Yo

&

Cell death

Memory T cell



CITOKINI
Autokrina, parakrina ili endokrina aktivnost
Uglavnom ih proizvode cCelije imunoloskog sistema

Imunomodulatorne supstance koje direktno utiCu na intenzitet i duzinu
trajanja imunoloskog odgovora organizma na razliCite antigene

reguliSu interakcije izmedu limfocita i
drugih leukocita

Stimulus CYTOKINES Effect

4

R,

y
Signal - / b
A

X

se sintetisu tokom imunoloskog
odgovora organizma na virusne antigene

Receptor

0
=i 00 gl \. \
°; o0 | ‘ |
Cytokines \"\ ‘

Indukuje ih najceSce dvolanCana RNK virusa ili
. . . v . . . . . C)no_kine Target
njeni prelazni dvolancani replikativni oblici. Fioteding o wl




-Interferoni tipa |

2 klase - IFN- a i IFN-

-Interferoni tipa |l

IFN-y stimulise Celijski imunoloski
odgovor —TC, NK celije i pospeSuje
fagocitozu

IFN-y

=

NI M1 DCs
cell =

Natural Killer
() cells

Macrophage
(M1-like profile)

Thi

-TNF- B i TNF-a sintetiSu makrofagi i T
limfociti

-Indukovanje apoptoze od strane
aktivisanih Tc limfocita i NK celija.

ggll"(‘ class I'IT Cytotoxic T cell
a® upregulation

S § F b} Treg Th2 > Th17
T regulatory T helper 2 T helper 17
cells response response

Induces tumor vascular

damage and Maturation of

permeability dendritic cells

Activation of
cytotoxic T cells and -
natural killer cells ‘ Regulates MHCI

(3

expression in cancer cells
Induces apoptosis

<.

Tumor suppressive

Tumor necrosis
Factor

Tumor promoting




REGULATORNI T LIMFOCITI

KoliCina antitela koja Ce se sintetisati kod humoralnog

odgovora organizma na antigen zavisi od
broja reaktivnin B limfocita
od broja i tipova T limfocita
subpopulacije Ts limfocita

Antigeni predstavljeni na povrsini
makrofaga stimuliSu Th - oni stimuniSu B
Ly i razvoj regulatornih T limfocita (Tr) koji

se razvijaju u Ts

sprecCavaju stimulativno dejstvo Th
limfocita na B limfocite i suprimiraju sintezu
antitela

Produkuju citokine sa supresivhom
funkcijom TGF-beta, IL-10 ...

Benefits:

* T-cell homeostasis

* prevents autoimmune disease
» tolerance after transplantation
* prevents GVHD

» prevents allergy

» prevents hypersensitivity

Detrimental effects:
* down-regulation of turnour immunity
* down-regulation of immunity to infection

Nature Reviews | Immunology



ANTIGEN

Primer - vakcine

Ako se Ag dovoljno dugo odrzi na mestu aplikacije npr. s/c ili i/m
- imunoloska reakcija najcesce duze traje.

Na mestu inokulacije - depo odakle se °o o
Ag sporije oslobadaju i resorbuju

-
O SHESR

prolongiranje katabolizma Ag u S
. nanoparticle: ° )
makrofagima - ) Rg

Antigen Presenting Cell (APC)

e.g. Dendritic Cell (DC)
@ [
[ ,. ~
<

Pattern Recognition

produzava se vreme imunolo$ke AU @ Vo D) W'
stimulacije organizma

o
O @

processing

povecavanje afiniteta specifiénih ) |
receptora aktivisanih Th i B limfocita o —_MHC1  agaptive immunity
prema odgovaraju¢em antigenu. o (@, .= coe.

(mainly) nai\;;

B-cell CDA+
humoral immune cellular immui
reponses eponses

iy o@

Cvtotoxic T- Lvahocvte (CTL)
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