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ImunskKi sistem organizma

1. Urodeni odbrambeni mehanizmi u koje spadaju:

fagocitne celije, komplement, odbrambeni citokini I
Celije prirodne ubice — NK -natural killer cells;

2. Stecenl, specificni mehanizmi odbrane u koje
spadaju:
a. humoralna imunost koja se zasniva na antitelima kao

efektorima — produkuju 1h plazmociti koji nastaju od B
limfocita,

b. ¢elijska Imunost koja se zasniva na delovanju citokina
aktivisanih T limfocita pomagaca 1 citotoksi¢nih
efektorskih T limfocita.



Stecena imunost u zavisnosti od karakteristike
infekcije mikroorganizmima
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Humoralna stecena imunost — B celije/limfociti

Prepoznavanje antigena
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Stecena iImunost

Prepoznaje veliki broj razli¢itih molekula mikroorganizama, a dati

molekuli koje specificno prepoznaju limfociti ili antitela
nazivaju se antigeni.
Antigeni poseduju determinantne grupe - epitope Kkoje

odreduju njihovu imunsku specifi¢nost.
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Stecena Imunost

Sa varijabilnim regionima antitela ili sa receptorima T limfocita
epitopi ostvaruju vezu po principu “klju¢ —brava”.

Specificnost antitela odnosno receptora T limfocita moze se
posmatrati kao mera dobrog uklapanja izmedu mesta
prepoznavanja antigena - paratopa I odgovarajuc¢e antigene
determinante - epitopa, ili kao sposobnost antitela/receptora T
limfocita da razlikuje sli¢ne ili razli¢ite antigene.

Paratope Conformational
epitope




Stecena imunost — , kljucC brava* vezivanje
Epitop - Paratop

ANTIGEN ANTIBODY
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Humoralna imunska reakcija - antitela

Humoralna imunska reakcija je deo
adaptivne — steCene Imunosti koja se
zasniva na produkciji antitela koja se
nakon toga nalaze u telesnim te¢nostima
(krv, limfa, sekret).

Antitela — imunoglobulini su specifi¢ni
proteini koje proizvode plazma éelije
(diferentovani B-limfociti) kao odgovor
na prisustvo antigena 1 imaju ulogu u
prepoznavanju, vezivanju i neutralizaciji
stranih supstanci u organizmul.
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Binding Site gab pomain _ Binding Site

Fc Domain

Light Chain  Heavy Chain




Humoralna imunska reakcija - antitela

Humoralni imunski odgovor je prvenstveno odgovoran za
odbranu organizma od ekstracelularnih patogena, kao Sto su
bakterije 1 virusi, koji cirkulisu u telesnim teénostima poput
krvi i limfe.
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Humoralna imunska reakcija - antitela

Svako antitelo ima: dva teska (H) lanca i dva 2 laka (L) lanca
Fab region — vezuje antigen

Fc region — aktivira efektorske mehanizme - fagocite,
komplement







Antigeni nezavisni i zavisni od timusa

Antigeni nezavisni od timusa (T-nezavisni) I antigeni zavisni
od timusa (T-zavisni) razlikuju se po tome da li je za
aktivaciju B-limfocita potrebna pomo¢ T-helper (CD4%) ¢elija,
kao 1 po kvalitetu imunskog odgovora koji nastaje.

(a) TI-1 antigen (b) TD antigen




Antigeni nezavisni od timusa
Antigeni koji mogu aktivirati B-limfocite bez pomod¢i T-¢elija
Hemijska priroda — po pravilu neproteini sa ponavljajuc¢im
epitopima - komponente ¢elijskog zida bakterija -

polisaharidi, lipopolisaharidi, kapsularni polisaharidi,
flagele...

Mehanizam - umrezavanje vise BCR-ova na B-éeliji
Ishod odgovora - pretezno IgM Polysaccharide

(T-independent antigen)

Nema ili slaba imunoloska memorija
Kratkotrajan odgovor
Nema afinitetnog sazrevanja




Antigeni nezavisni od timusa — uloga
urodene imunosti u aktivaciji B limfocita
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Antigeni zavisni od timusa

Antigeni Kkoji zahtevaju pomo¢ T-helper éelija da bi B-
limfociti bili potpuno aktivirani.

Hemijska priroda - proteini

B-¢elija - veze antigen BCR-om, unosi ga, razgraduje |

prezentuje peptid na MHC 11, a zatim dobija pomo¢ CD4* T-
Celije (CD40-CD40L, citokini)

Ishod odgovora: antitela 1gG klase — kod odredenih antigena |
IgA 1 IgE antitela

Afinitetno sazrevanje
ImunoloSka memorija - dugotrajna i snazna
Primeri - virusni | bakterijski proteini i toksini
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T-zavisnli I T-nezavisni antigeni
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Faze humoralnog imunskog odgovora
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Subpopulacije B limfocita

Folikulske B ¢elije — folikuli limfnih organa — T zavisni
odgovor na proteinske antigene, produkcija
visikoafinitetnih antitela sa promenjenom klasom -
1gG antitela

B ¢elije marginalne zone - bela pulpa slezine |
spoljasnji obod folikula u limfnim ¢&vorovima -
odgovaraju na polisaharidne 1 lipidne antigene -
dominantno IgM antitela

B-1 ¢elije neproteinske antigene u mukoznim tkivima i
peritoneumu — IgM antitela



Klase antitela

IgM — prvi odgovor kod akutne infekcije

1gG — dugotrajan imunitet, memorija

IgA — sluzokoze (creva, respiratorni trakt, mleko)
IgE — alergije | paraziti

gD — prisutni kao receptori na B limfocitima
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Neutralizacija mikroorganizama i toksina

Opsonizacija antigena za fagocitozu pomocu
makrofaga i neutrofila

Aktivacija klasiénog puta komplementa

Celijska citotoksiénost zavisna od antitela,
posredovana NK ¢éelijama

Neonatalna imunost: prenos majéinih antitela
kroz placentu i creva

Inhibicija B-¢elijske aktivacije povratnom spregom
Aktivacija klasiCnog puta komplementa

Mukozna imunost: sekrecija IgA u lumene
gastrointestinalnog i respiratornog trakta,
neutralizacija mikroorganizama i toksina

Odbrana od helminata posredstvom eozinofila
i mastocita







Antigen prezentujuce celije
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Obrada antigena proteinske prirode i prezentovanje
na povrsini fagocita MHC klase 11
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Respiratorni trakt
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Interakcija pomoénic¢kih T i B-limfocita
u perifernim limfnim tkivima
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Redosled dogadaja u humoralnom imunskom odgovoru
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Primarni imunski odgovor

Primarni imunski odgovor nastaje kada se organizam prvi put
susretne sa antigenom.

Karakteristike: Spor pocetak (latentna faza 5-10 dana)
Niza koli¢ina antitela

Dominira IgM

Kasnije se javlja IgG

Stvaraju se memorijske B 1 T ¢elije

Primer: prva infekcija ili prva doza vakcine



Sekundarni imunski odgovor

Sekundarni odgovor nastaje pri ponovhom susretu sa istim
antigenom.

Karakteristike: Brz pocetak (1-3 dana)
Mnogo veca koli¢ina antitela

Dominira 1gG

Antitela imaju veci afinitet

Patogen se brzo eliminise

Primer: revakcinacija (booster) ili reinfekcija



Primarni I sekundarni humoralni odgovor
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Primarni 1 sekundarni humoralni odgovor

(Primamiodgovor ] Sekundarmi odgovor

Vreme posle  Obitno 5-10 dana Obiéno 1-3 dana
imunizacije

Maksimalan @ Maniji | Vedi
odgovor

Izotip Obicno IgM=>IgG Relativan porast IgG, a u odredenim
antitela situacijama, IgA ili IgE (promena
izotipa teskih lanaca)

Afinitet ' Nizi proseéan afinitet, veéa varijabilnost | Vi&i proseéan afinitet
antitela (sazrevanje afiniteta)
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Visi nivo IgM 1l 1gG antitela

IgM visa koncentracija — titar — akutna infekcija

IgG visoka koncentracija — titar — prelezana infekcija il
vakcinacija

ANTIBODY POSITIVE POSITIVE
LEVELS i lgM IgM + 1gG

Early A combined IgG/IgM test cannot :
i immune distinguish between an individual's '
: response . antibody responses

" "
' v
' "
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' 1
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INCUBATION
PERIOD

-14 -7 0 7 14
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(after infection symptoms appear)




Stecena imunost prema mikroorganizmima

Interakcija Th2 limfocita

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

i B limfocita dovodi do

Povrsinski antigeni
ekstracelularnih patogena

proliferacije B limfocita i
njihove diferencijacije

u plazmocite koji lude antitela

3. Aktivisani Th limfocit
proliferide u Th1 ili Th2
limfocite koji luce
razlicite citokine

2. Interakcija
dovodi do aktivacije
Th limfocita

MHC 11
molekul
(prezentacija
antigena)

Antigen

Citokini Thl
limfocita
dodatno

stimulidu fagocitozu

Antigen

1. Dendritska ¢elija fagocituje
i prezentuje obradeni
antigen T limfocitima

W Th2 limfocit
Neutralizacija i posredovanje
u unidtavanju
ekstracelularnih patogena

aktivisani
Th limfocit

Antigen intracelularnog
patogena je eksprimiran
na povriini
MHC I molekula
inficiranih ¢elija

“itotoksiéni
ll’]‘ limfocit

Citokini Thl
limfocita
aktiviraju
citotiksiéne T limfocite

Aktivisani citotoksiéni T limfociti
proliferidu i sazrevaju, vezuju se
za inficirane ¢elije i uniStavaju ih




Prepoznavanje antigena Efektorske funkcije
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Regulatorni
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SteCena imunost — borba protiv mikroorganizama

Sekretovana antitela se vezuju za ekstracelularne
mikroorganizme, neutralisu njihovu sposobnost da
Inficiraju celije domacéina, opsonizuju mikroorganzme |
olaksavaju njihovu Ingestiju 1 posledi¢cno unistavanje
fagocitozom, kao I aktiviraju sistem komplementa,
Fagocitne éelije inkorporisu mikroorganizme, a CD4+ T
helper limfociti pojacavaju mikrobicidnu sposobnost
fagocita,

CD4+ T helper limfociti aktiviraju neutrofilne granulocite |
pojacavaju funkcije epitelnih barijera,

CD8+ citotoksi¢ni T limfociti unistavaju éelije inficirane
mikroorganizmima.



Sudbina antigena u organizmu

Sudbina antigena u organizmu zavisi od njegove prirode,
kolicine, mesta ulaska i1 Iimunoloskog statusa domacina.

Eliminacija antigena - antigen se prepoznaje kao stran |
opasan. Mehanizmi -fagocitoza, neutralizacija antitelima,
aktivacija kompementa, citotoksi¢ne T- éelije

Indukcija Imunske tolerancije - antigen se ne smatra

opasnim. Primeri — hrana, sopstveni (auto)antigeni, normalna
mikrobiota

Perzistencija antigena - Antigen ostaje prisutan duze vreme.
Uzroci: slaba imunogenost, izbegavanje imunskog sistema,
hronic¢ne infekcije
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