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Vrste intracelularnih mikroorganizama protiv
kojih se bori celularna imunost

Intracelularni mikroorganizmi Primeri

Fagocitovani mikroorganizmi, Intracelularne bakterije:
koji preZivljavaju Mikobakterije
u fagolizozomima Listeria monocytogenes
Mikroorganizmi koji su Legionella pneumophila
pobegli iz fagolizozoma ' Gljivice
u citoplazmu Cryptococcus neoformans
Protozoe

Leishmania
Trypanosoma cruzi

(B)Nefagocitna éelija (npr. epitelna éelija)  Virusi:
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receptor Sve
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Virusi koji su inficirali
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Stecena imunost u zavisnosti od karakteristike

infekcije mikroorganizmima
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T-helper limfociti - celije (CD4")

Dirigenti imunskog odgovora

Osnovna uloga: koordinacija 1 regulacija imunskog
odgovora.

Funkcije
Aktiviraju B-limfocite — produkcija antitela— Tfh 1 Th2
Aktiviraju makrofage — efikasnija fagocitoza — Thil
Podsticu CD8* T-Celije — Thl
Aktiviraju neutrofilne granulocite — Thl7
Luce citokine koji usmeravaju tip odgovora (Thl, Th2,
Th1l7, Tth)

Bez CD4" ¢elija nema potpunog stecenog imunskog odgovora.
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Najvazniji mehanizmi delovanja CD4' T-helper celija

Lucenje citokina — glavni mehanizam CD4* ¢elije
Citokini odreduju pravac I ja¢inu iImunskog odgovora.

Tth (folikularne helper) — IL-21=> pomo¢ B-¢elijama u
germinalnim centrima

Thl — IFN-y=» aktivacija makrofaga, jacanje celijskog
Imuniteta (virusi, intracelularne bakterije)

Th2 — 1L-4, IL-5, IL-13=> aktivacija B-celija,
produkcija IgE, odbrana od parazita, alergije

Thl7 — IL-17, IL-22=-> regrutacija neutrofila, odbrana
od ekstracelularnih bakterija i gljivica

Treg — IL-10, TGF-p=>» supresija imunskog odgovora,
tolerancija



Poredenje Thl vs Th2 vs Tth vs Th17

Th tip Glavni Primarna Ciljne ¢elije / | Patogeni /
crtokini uloga efekti patologija
Thi IFN-y, TL-2 Celijski CDS8' T ¢elije, | Virusi, tumori
Imunitet makrofagi
Th2 IL-4, IL-5, IL- | Humoralni/ B celije (IgE), | Paraziti,
13 alergijski eozinofili alergije
Tfh IL-21, IL-4 Pomo¢ B Klasni switch, | Vakcinacija,
celijama memorija autoimunitet
Thil7 IL-17, IL-22 Inflamacija Neutrofill, Bakterije,
epitel gljive




Mehanizam delovanja CD4" T-helper celija

Aktivacija B-limfocita (humoralni imunitet)
CD4* T-helper éelije omogucavaju T-zavisan odgovor B-
Celija.
Mehanizam: kontakt CD40 (B-éelija) — CD40L (T-éelija)
| luéenje citokina
Rezultat:

klasno preklapanje (IgM — 1gG / IgA/ IgE)

afinitetno sazrevanje

stvaranje memorijskih B-¢elija

Bez CD4* pomo¢i — slab 1 kratkotrajan humoralni
odgovor.



CD4' T folikularne helper celija

Tfh ¢elije (T follicular helper ¢elije) imaju klju¢nu ulogu u
humoralnom imunskom odgovoru, odnosno u aktivaciji |
diferencijaciji B limfocita u limfnim folikulima.

Glavne uloge Tfh éelija:
Pomo¢ B limfocitima u germinativnim centrima

Nalaze se u limfnim €&verovima I slezini, u germinativnim
centrima.

Direktno komuniciraju sa B éelijama putem: CD40L-CD40
Interakcije, citokina (posebno IL-21 ali 1 1L-4)

Indukcija klasnog prebacivanja antitela (class switch
recombination) - Omogucavaju prelazak sa IgM na IgG, IgA
ili IgE.

Afinitetno sazrevanje antitela - pomazu selekciju B ¢elija koje
proizvode antitela visoke afiniteta (somatska hipermutacija).

Diferencijacija B ¢elija - usmeravaju B c¢elije da postanu
plazma ¢elije | memorijske B ¢elije .



CD4' T folikularne helper celija
uticaj na B celije

Antigen-specifiCan
T + B-limfocit

CD4-
T-limfocit

Sekrecija antitela
sa pojacanom
sposobnoscu
da neutralisu i

eliminiSu antigene
st Citokinski
receptor




CD4' T folikularne helper celija
uticaj na B celije

Aktivacija B-celija
I migracija u B-celija
germinativni centar

1 Germinativni
centar o 1

Proliferacija
B-celija

Folikulska

Somatske mutacije |dendritska b

i sazrevanje Celja
afiniteta;
promena izotipa

B

Memorijska
|zlazak celija koje sekretuju 522
visokoafinitetna antitela

I memorijskih B-celija

Pomocénicka
T-Celija

Zona plasta
Plazma

celija




CD4' T folikularne helper celija
uticaj na B celije

. B-Celija

Pomoénicke T-éelije: CD40L, citokini

prr—————— 2 ‘ Citokini produkovani'

Promena ' Razni . IL4 u mukoznim

tkivima (npr.,

izotipa
TGF-3, BAFF, drugi)




Mehanizmi delovanja CD4 + Thl celija
Aktivacija makrofaga
Posebno vazna funkcija Thl ¢elija.

IFN-y pojacava: fagocitozu 1 ubijanje intracelularnih
patogena

Makrofag prelazi u ,,aktivirano* stanje.
Klju¢no za kontrolu intracelularnih infekcija.

Intracelularni

mikroorganizmi s
(mikobakterije) ~ NK cCelija

akti_virana
antigenom




Mehanizmi delovanja CD4 + Th1 cCelija
Aktivacija makrofaga

@ Celularna imunost

Makrofag

CD4’
T-limfocit

Aktivacija

makrofaga

i ubijanje
: fagocitovanih
“e=t- Citokinski | mikroorganizama
Citokin +— 1 receptor




Mehanizmi delovanja
CD4 + Thl celija
Aktivacija makrofaga

v

Bakte

Klasi€¢na aktivacija
makrofaga
(pojacano ubijanje
mikroorganizama)




Mehanizmi delovanja CD4 + Th1 cCelija
Aktivacija makrofaga

e
(A X .

Aktivacija Aktivacija Odgovor aktiviranih makrofaga
efektorske celije makrofaga

"

Ubijanje
Makrofag sa fagocitovane
ingestiranom bakterije

CD40 bakterijom ~

receplor
CD{V efektorsfga
¢elija (Th1 celija) Sekrecija Povecanje

citokina ekspresije MHC
(TNF, IL-1, i kostimulatora

IL-12, hemokina) (B7 molekula)




Mehanizmi delovanja CD4 Thi celija
na citotoksicne T celije
Pomo¢ CD3* citotoksicnim T-¢elijama
CD4* éelije: luce citokine (npr. IL-2) omogucavaju punu
aktivaciju i1 proliferaciju CD8* ¢elija
Bez CD4* pomo¢i, CD8* odgovor je slabiji 1 kraceg
trajanja.

CD4* pomocnicke
T-Celije produkuju
molekule koji stimuliSu

diferencijaciju CTL

Lol Diferentovani CTL,
cD4" memorijske
gom‘l?.c'"éka CD8" T-celije

-Gellja




Mehanizmi delovanja CD4 Th2 celija
Th2 éelije nastaju u infekcijama helmintima

StimuliSu njihovo uniStavanjem IgE antitelima,
mastocitima 1 eozinofilima

Kljuéni citokini Th2 — IL-4, IL-51 1L-13

\v

\:&*\gé Dendritska ¢elija

TR

Helminti  Mastociti,
eozinofili
] T-Celija
O CD4°* T-celija aktivirana
~ antigenom




Mehanizmi delovan

Helminti ili

IgG4 (Covek),
IgG1 (mis)

Produkcija
antitela

Degranulacija
mastocita

proteinski antigeni R
*: 'l.\/

ja CD4 Th2 celija

Naivna
o Toe Makrofag

Proliferacija i
diferencijacija

Alternativna
aktivacija makrofaga
(pojacana fibroza/
reparacija tkiva)

Eozinofil

J7« * Helmint

Aktivacija
eozinofila




KlasiCna i alternativna aktivacija makrofaga

Klasi¢no aktivirani Alternativno
makrofag (M1) aktivirani makrofag (M2)

_ TLR ligandi na
SR mikroorganizmima
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ROS, NO,
enzimi lizozoma

IL-1, IL-12.
IL-23.
Mikrobicidna nemcin|
dejstva:

fagocitoza
i ubijanje ‘ Antiinflamatorno
bakterija dejstvo, zarastanje

i gljivica Zapaljenje rana, fibroza




Mehanizam delovanja CD4" T-helper celija

Th17 celije
Thl7 ¢elije Imaju klju¢nu ulogu u odbrani od
ekstracelularnih bakterija 1 gljivica, posebno na

mukoznim I epitelnim povrSinama (creva, pluca, koza).
Kljucni citokini 1L-17 1 1L-22.

Stimulacija privlac¢enja neutrofila 1 u manjoj meri
monocita — izazivajuéi zapaljenje Kkoji prati steceni
Imunski odgovor u kome ucestvuju T ¢éelije.

Dendntske celije

? + r’{)é ’

Ekstracelularne q

bakterije, |

gljivice aktivirana
antigenom
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Bakterqa Naivna
CD4" T-celija
R
APC

Proliferacija
i diferencijacija

Mehanizam
delovanja A \__
Th17 CEllJe t:#jzotiiit\:; Sepl:}glne

|
Hemoklm TNF
IL-1, IL-6 CSF

Antnmlkrobni
peptidi

Jacanje

Zapaljenje, integriteta
odgovor neutrofila epitelnih

barijera




Osobine subpopulacija CD4* T-helper celija

-

Glavni Ciljne ‘Odbrana Uloga 7
citokini celije domacina u bolesti

7

Makrofagi

Intracelularni A":?'"‘%"“Os‘i
patogeni TONCNO
zapaljenje

Eozinofili

Paraziti Alergija
(helminti)

Ekstracelularni

patogeni Autoimunost




Mehanizmi delovanja celularne imunosti

A Fagocit sa ingestiranim B Zarazena ¢elija
mikroorganizmima u vezikulama sa mikroorganizmima
u citoplazmi
CD4" efektorske CD4"* efektorske CD8*
T-celije (Th1 éelije) 4, T-¢elije (Th17 éelije) T-éelije (CTL)

Aktivacija makrofaga Zapaljenje, Ubijanje
= ubijanje ingestiranih ubijanje zarazenih celija
mikroorganizama mikroorganizama|




Citotoksicne T-Celije (CD8") — ubice zarazenih celija

Osnovna uloga: eliminacija ¢elija Kkoje sadrze
Intracelularne patogene.

Funkcije
Ubijaju cCelije zarazene virusima
UniStavaju tumorske celije
Deluju putem perforina i granzima ili Fas—FasL puta

Kljucne u antivirusnom I antitumorskom imunitetu.



Citotoksicne T-Celije (CD8") — ubice zarazenih celija
CD8+ T limfociti diferentuju se u CTL — citotoksi¢ne T
Celije koji  prepoznaju peptide citoplazmatskih
mikroorganizama u sklopu MHC molekula I klase

Prepoznavanje Aktivacija

antigena CTL
i vezivanje CTL i egzocitoza Apoptoza
za ciljnu celiju granula ciljne celije
.' ,.'_;'. " . . '- . }

“ . D
» 1"-’-—"A.J

S S 2 Perforin olakSava
a1 & 'CAM-1 = ulazak granzima

A u citosol, granzimi
A LFA-1 = aktiviraju apoptozu




Saradnja Th CD 4+ ¢elijai CTL Celija

Ubijanje fagocita u cijoj citoplazmi su bili prisutni
mikroorganizmi

Fagocitovani mikroorganizmi
u vezikulama i citosolu

IFN-|  cpa*
2 T ¢elija

mikroorganizmi
u citosolu

Ubijanje
zarazene
celije




Regulatorne T-celije (Treg) — kontrola i tolerancija

Osnovna uloga: sprecavanje preteranog ili pogreSnog
odgovora.
Funkcije:

Inhibiraju prejak imunski odgovor

Odrzavaju imunolosku toleranciju

Sprecavaju autoimune bolesti

Luce IL-10, TGF-$

Neophodne za ,,kocenje* imunskog sistema.



Memorijske T-celije — dugotrajna zastita

Uloga: brza reakcija pri ponovnom kontaktu sa
antigenom.

Funkcije:
Omogucavaju brz | snazan sekundarni odgovor
Dugoroc¢no opstaju u organizmu
Osnova vakcinalne zastite



Celularna stecena imunost

Celularna ste¢ena imunost je usmerena ka intracelularnim
Infektivnim agensima, a glavne ¢elije ukljuéene u ovu
odbranu su T limfociti.

Antigenski receptori T limfocita (T-cell receptor — TCR)
prepoznaju samo peptidne fragmente proteinskih antigena
vezanih za MHC molekule antigen prezentujucdih éelija.

CD4+ T limfociti tipa 2 nazivaju se limfociti pomocnici (T
helper limfociti) zato sto pomazu B limfocitima da produkuju
antitela. Pored toga CD4+ T helper limfociti tipa 1 aktiviraju
fagocite da uniSte ve¢ ingestirane mikroorganizme, prisutne
unutar fagocitne celije.

CD8+ T limfociti nazivaju se citotoksi¢ni T limfociti zato Sto
ubijaju éelije u Cijoj se unutrasnjosti nalaze infektivni agensi.
U oba sluéaja T limfociti prepoznaju antigene
mikroorganizama izloZzene na povrsini inficirane celije.



Celularna stecena imunost

Odredeni CD4+ T limfociti pripadaju posebnoj
subpopulaciji regulatornth T imfocita (Treg) ¢ija je
funkcija da spreci ili da ogranici imunski odgovor.

Dodatno postoje | subpopulacija CD8+ T Treg limfocita

koji takede Imaju vaznu regulatornu logu u imunskom
odgovoru organizma.



Prepoznavanije antigena Efektorske funkcije
Neutralizacija

mikroorga-

. . A nizma,
B-limfocit % fagocitoza,
aktivacija
komplementa

SteCena imunost 10+ z@) -;’: i . S—

Antigen mikroorganizma

I‘ema Pomoéniéki rezentovan od strane \
p T-limfocit gntlgen -prezentujuce celije N Aktivacija
° ° ° \ (proliferacija
mikroorganizmima AL |i dierenciacia)
_ T i B-limfocita

Citotoksicni
T limfocit
(CTL) Inﬁcxrana ¢elija koja
eksprimira antigen
mikroorganizma

> Supresija imunskog
odgovora

Regulatorni
T- limfocit




Stecena imunost prema mikroorganizmima

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

Interakcija Th2 limfocita
i B limfocita dovodi do

proliferacije B limfocita i
njihove diferencijacije
u plazmocite koji lu¢e antitela

3. Aktivisani Th limfocit
proliferise u Thl ili Th2

Povr3inski antigeni
ckstracelularnih patogena

B limfocit

. . . o \3
limfocite koji luce o“a 0“0

razlicite citokine oo
\\“°\

Th2 limfocit
Neutralizacija i posredovanje
u unidtavanju

2. Interakcija
dovodi do aktivacije
Th limfocita

ekstracelularnih patogena

aktivisani

Th limfocit Antigen intracelularnog

MHC 11
molekul
(prezentacija
antigena)

Antigen

1. Dendritska celija fagocituje
i prezentuje obradeni
antigen T limfocitima

patogena je eksprimiran
na povrsini
MHC I molekula
inficiranih ¢elija

\o .f
‘.‘ ¥\“

Citokini Thl
limfocita
aktiviraju

citotiksi¢ne T limfocite

C itokini Thl
limfocita
dodatno

stimulisu fagocitozu

Antigen

Aktivisani citotoksi¢ni T limfociti
proliferidu i sazrevaju, vezuju se
za inficirane ¢elije i uniStavaju ih
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Dani posle izlaganja antigenu




Citokinska regulacija

Najbrzi | najvazniji mehanizam.

Citokini pojacavaju ili ko¢e imunski odgovor
Pro-inflamatorni - IFN-y, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17 -
pojacavaju aktivaciju efektorskih éelija
Anti-inflamatorni - I1L-10, TGF-B - ogranicavaju trajanje
| Intenzitet odgovora.

Balans citokina = balans Thl/Th2 / Th17 odgovora



Regulatorne T-celije (Treg) — kontrola i tolerancija

Neophodne za ,,kocenje* imunskog sistema.

Treg - CD4* CD25" FoxP3" ¢€elije su ,,ko¢nice* imunskog
sistema.

Luce IL-10 | TGF-B direktno inhibiraju Thl, Th21 Thl7
Sprecavaju autoimunitet | hroni¢nu inflamacij

Bez Treg ¢elija — nekontrolisana imunopatologija
PreviSe Treg — Imunosupresija, perzistencija patogena



Imunski kontrolni punktovi - immune checkpoints

Molekuli koji iskljucuju aktivirane limfocite - PD-1 / PD-
L1iCTLA-4

Efekti

smanjuju proliferaciju T celija

Indukuju ,,funkcionalni umor* (exhaustion)

sprecavaju oSteéenje tkiva u hroni¢nim infekcijama

Klju¢ni u hroni¢nim infekcijama - TB, virusne infekcije
kao I kod tolerancije prema sopstvenim antigenima



Antigen-specificna regulacija
centralna i periferna tolerancija

Centralna tolerancija desava se u timusu - T C(celije
odnosno u koStanoj srzi | Fabricijevoj burzi kod sisara |
zivine - B ¢elije — dolazi do eliminacije autoreaktivnih
klonova
Periferna tolerancija

anergija - Celije ,,ne reaguju

supresija putem Treg ¢elija

apoptoza aktiviranih ¢elija



Apoptoza i kontrakcija imunskog odgovora

Nakon eliminacije antigena - veéina efektorskih c¢elija
prolazi kroz programiranu smrt — apoptozu.

Taj proces se naziva kontrakcija imunskog odgovora i u
najveéoj meri se odvija putem apoptoze efektorskih
Imunskih ¢elija. Ovo je fizioloSki, programiran i
neophodan proces.

Ostaju samo memorijske éelije.



Sta je kontrakeija imunskog odgovora?

Tokom akutne infekcije:dolazi do ekspanzije antigenu-
specificnih T | B éelija.

Broj efektorskih éelija moze porasti i 100—-1000 puta.
Nakon uklanjanja antigena - 90-95% efektorskih ¢elija
biva eliminisano, a samo 5-10% prelazi u memorijske
Celije.

Ovo naglo smanjenje broja ¢éelija = kontrakcija
Imunskog odgovora.

Bez kontrakcije: inflamacija bi trajala neograniceno |
nastala bi teSka imunopatologija.



Glavni mehanizmi apoptoze u imunskom sistemu

Apoptoza usled povlacenja citokina - cytokine
withdrawal apoptosis.

Tokom infekcije efektorske T éelije zavise od IL-2, IL-7 |
IL-15.

Nakon eliminacije antigena nivo citokina naglo opada i
dolazi do pada anti-apoptotskih proteina (Bcl-2, Bcl-xL) i
povecanja pro- apoptotskih proteina (Bim, Bax, Bak)
Aktivira se intrinzié¢ni (mitohondrijski) put apoptoze sto
predstavlja najvazniji mehanizam kontrakcije.



Glavni mehanizmi apoptoze u imunskom sistemu

Apoptoza posredovana receptorima smrti - activation-
Induced cell death.

Kod ponovljene ili jake aktivacije T ¢elije eksprimiraju
~as (CD95)

Druge T celije 1l APC eksprimiraju FasL

Vezivanje Fas—FasL aktivira ekstrinzi¢ni put apoptoze i
dovodi do brze eliminacije preterano aktiviranih ¢elija.

Posebno vazno za sprecavanje autoimunosti.




Glavni mehanizmi apoptoze u imunskom sistemu

Regulacija putem Treg ¢elija

Regulatorne T ¢elije Iuce 1L-10 1| TGF-p 1 smanjuju
dostupnost IL-2 1 Indirektno podsticu apoptozu
efektorskih ¢elija.




Ekspanzija i slabljenje T celijskog odgovora
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Dani posle infekcije




