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* Imunoreakcija — niz slozenih djelovanja unutar stanica
imunosnog sustava, te izmedu imunosnih i ciljnih stanica
organizma

* Prepoznavanje se obavlja povrsinskim receptorima dva
sustava koji su klonski organizirani: klonovi B i klonovi T
limfocita

- limfociti B Erepoznaju anti§ene.izvan stanica pomocu
membranskih imunoglobulinskih receptora

- limfociti T prepoznaju strane peptide koji su nastali o
unutarstanicnom obradom antigena i prikazani su na povrsini
stanice vezani uz MHC molekule

T CELL RECEPTOR

ANTIGEN

» Specificnost znaci da se reakcija odvija samo prema
onom antigenu koji je reakciju pokrenuo

* Imunosno pamcenje - sposobnost organizma ili
imunokompetentnih stanica da na ponovljeni ulazak

istog antigena odgovore brzom, zescom i djelotvornijom
reakcijom o
RN
ATAYA"




klon - skupina limfocita koji potjecu od jedne jedine maticne stanice i svi imaju

identican antigen-specificni receptor (BCR ili TCR)

karakteristike klona:
svi pripadnici klona imaju isti BCR ili isti TCR
svi prepoznaju isti antigen ili isti epitop

svi su nastali proliferacijom jedne ,,0snove stanice” nakon aktivacije antigena
klon moze sadrzavati efektorske stanice i memorijske stanice

klon se formira tek nakon sto limfocit prepozna antigen i dobije kostimulacijske

signale

aktivacija dovodi do klonalne ekspanzije i stvaranja efektorskih i memorijskih

stanica

klon je monospecifican za odredeni antigen

-each T cell receptor very specifically
recognizes one particular

- all of the T cell receptors on an individual
T cell are identical, but differ from the
T cell receptors on other T cells

- with millions of T cells in the bodg,
T cells as a group can recognize
virtually any molecule

UCIR.org



T-Cell Development
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Slijed imunoreakcije

* zbivanja od ulaska antigena u organizam do njegova uklanjanja

* specificna imunoreakcija:
- aferentni dio — hvatanje, preradba i predocCivanje antigena
- sredisnji dio — reakcije imunosnih stanica
- eferentni dio — izvrsni mehanizmi uklanjanja antigena

makeagifcom



Signal 1 Signal 2 Signal 3

Aktivacija T limfocita

CDA4T naive




T limfociti cirkuliraju u tijelu u ,,naivnom* stanju, sve dok ne
susretnu antigen u sekundarnim limfati¢nim organima

za njihovu aktivaciju potrebna su tri signala: prepoznavanje
antigena, kostimulacija i citokinska stimulacija

prvi signal (aktivacijski) — dobije spajanjem receptorskog kompleksa
(TCR + CD3 kompleks + C lanac) i kompleksom molekula MHC-II i
peptida tudeg antigena

kompleks TCR-MHC-peptid, zajedno s pomocnim koreceptorima
(CD4 ili CD8) predstavlja pocetak aktivacije

drugi signal (prezivljenja) — mozZe dati samo antigen prezentirajuca
stanica jer ima odgovarajuce kostimulacijske membranske molekule
kostimulacija pojaCava signalne puteve, povecava prezivljavanje i
snazno inducira proizvodnju IL-2 = klju€nog citokina za proliferaciju
T-limfocita

treci signal (diferencijacijski) — sluzi za usmjerivanje imunoreakcije, a
usmjerivanje se odnosi na diferencijaciju podvrsta limfocita

APC izluCuju citokine koji odreduju u koju vrstu efektorske stanice
ce se T-limfocit diferencirati

citokini - klju¢ni za odredivanje tipa imunosnog odgovora (stanicni,
humoralni, protuvirusni itd.)

Tcell activotion

hey, wake uvp. I
© © found something

- SUSPICIOUS...

‘ okay, I'll go
: check it out!

An{:igent;:;;{;;é cells activote

T cells through“go” buttons
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Prijenos signala u T limfocit

receptorski kompleks limfocita T:
- antigenski receptor limfocita T (TCR-a)
- CD3 kompleksa

- homodimera sastavljenog od dvaju C lanca

unutrasnji dijelovi CD3 kompleksa i { lanca — ITAM koji
medudjelovanjem sa tirozin-kinazama posreduju prijenos
signala u stanicu

prijenos signala u T limfocit nakon dodira s antigenom
zahtijeva nakupljanje receptora, koreceptora, kostimulacijskih
i adhezijskih molekula sto pospjesuje djelovanje tirozin kinaza

koreceptorske molekule CD4 i CD8 pojacavaju signaliziranje
specificnim antigenskim receptorom

CD4 i CDS8 nalaze se na T limfocitima — vezu se za konstantni
dio molekule MHC (CD4 na MHC-Il; CD8 na MHC-I)

vezanje koreceptorskih molekula i molekula MHC predocCne
stanice povecava afinitet receptora za antigen

Recognition [:\

CD4/CD8 Antigen Presenting Cell

Accessory |
co-receptor MHC class I co4

molecule

T cell receptor
1, {ap TCR)
CD3e CD36 R g CD3e CD3&
Zeta chain Zeta chain

CDAT Cell

Ag

A
1

TCR complex

B

CD3 complex

A

ITAM
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Kostimulacijske molekule

spajanje receptorskog kompleksa (TCR kompleks) te kompleksa molekula MHC-Il i peptida na
predocnoj stanici nije dostatno za aktivaciju T limfocita oc

OX40L 0OXx40

—
—_—

| CD80 N CcD28

MHClorll CD4or8 T
Peph:d.e \003

kostimulacijske molekule poticu aktivaciju limfocita T vezanjem za ligande koji nisu dio kompleksa ) g

=

MHC-peptid (drugi signal)

kostimulacijski signal - spajanje molekule CD28 na T limfocitu i molekule B7 na predoc¢noj stanici

molekule B7 ukljucuju:

- glikoproteine B7-1 (CD80) na limfocitima B

- B7-2 (CD86) na makrofagima, dendritickim stanicama i aktiviranim B limfocitima
Ostali parovi kostimulacijskih molekula:

- CD40-L (CD154) na T limfocitu i CD40 na predocnim stanicama

- 4-1BB (CD137) na T limfocitu i 4-1BB-L na predo¢nim stanicama

Signal 1 + Signal 2 No Signal 1 No Signal 2

Antigen Presenting Cell Antigen Presenting Cell Antigen Presenting Cell
| e— | emm— | ——
A - ] “ostimulatory A -
lolecule

MHC gy I Costimulatory

Molecule

TCR

- OX-40 na T limfocitu i OX-40-L na predo¢nim stanicama

sve kostimulacijske molekule potic¢u medusobnu aktivaciju ukljuCenih stanica i daljnju proliferaciju i
diferencijaciju limfocita te luCenje Cimbenika rasta i citokina

T limfociti izrazavaju CTLA-4 (CD152) koji se veze s molekulom B7 - kocenje prevodenja Activationof ~ Clonal Anergy Clonal Anergy
. oo . . ov - . e . . Antigen-Specific Apoptosis Apoptosis
aktivacijskog signala i ogranicavanje proliferacije T limfocita T-cells Ignorance Ignorance

anergija limfocita - stanje trajne funkcionalne neaktivnosti koje nastaje kad limfocit prepozna
antigen bez odgovarajuce kostimulacije - sprjeCavanje nezeljene aktivacije, osobito protiv vlastitih
tkiva



Adhezijske molekule

povrsinski stanicni proteini koje posreduju u izravhom vezanju jedne stanice uz drugu ili uz proteine
Izvanstanicnog maktriksa

vazne za gibanje i aktivaciju limfocita

glavne skupine za gibanje (recirkulaciju) i aktivaciju limfocita:
1 ) selektini Integrins Selectins Ig-superfamily CAMs

Ca?t—_ Bisulfide—]

2)  vaskularni adresini or other G Lectinike  bonds

divalent domain

3) integl’lnl cations
4)  molekule imunoglobulinske superporodice

CRP

-EGF-like dorains Ig domains

domains

Selektini — membranski glikoproteini
- vazni za naseljavanje stanica u odredena tkiva
- izrazeni na leukocitima (L-selektin) i krvozilnim endotelnim stanicama (P-selektin i E-selektin)

- L-selektin = izrazen na nepodrazenim T limfocitima; usmjeruje T limfocite iz krvi u periferna
limfna tkiva

- P-selektin i E-selektin - izrazeni na endotelu zarazenoga tkiva; usmjeruju izvrsne stanice na
mjesto infekcije

- omogucuju pocetno slabo prianjanje leukocita za endotel




e Vaskularni adresini

v molekule sliche mucinu

v’ CD34 i GlyCAM-1 (engl. glycosylation-dependent cell
adhesion molecule 1) = izrazeni na endotelu venula limfnih
cvorova

v' MadCAM-1 (engl. mucosal vascular addressin cell adhesion
molecule 1) = izrazen na endotelu sluznica i usmjeruje
limfocite u sluznicko limfno tkivo

Gut epithelium

LA AUV A AWV n X
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v’ reakcija L-selektina i vaskularnih adresina odgovorna za Lamina

Teell propria

naseljavanje T limfocita u limfna tkiva

v’ za prolaZenje kroz endotelnu prepreku potrebni i integrini i
molekule imunoglobulinske superporodice




* Integrini

v velika porodica molekula koje usmjeravaju stanice u tijeku diferencijacije
te povezuju stanice s izvanstanicnim matriksom

v’ gradeni od dvaju nekovalentno vezanih polipeptidnih lanaca (a i B)

ligande na endotelnim ili predo¢nim stanicama — prolaz leukocita kroz

v uz odgovarajudi signal kemokinima -> leukocitni integrini se vezu za %%%% %#%%

M Immunol lug b) npse

endotel i ulazak u tkiva na mjesto diferencijacije ili infekcije

v LFA-1 (engl. lymphocyte function-associated antigen 1) — nuzan za
aktivaciju i prelazak T limfocita iz krvi u tkiva

v' VLA-4 (engl. very late activation antigen 4) — izrazaj se povecava u kasnijoj
fazi aktivacije T limfocita i vazan je za odlazak izvrsnih stanica na mjesto
infekcije

* Molekule imunoglobulinske superporodice

v’ za aktivaciju T limfocita > ICAM-1, ICAM-2 i ICAM-3

v' ICAM-1 i ICAM-2 - nalaze se na endotelu i predoénim stanicama i veZu se
s LFA-1 sto omogucuje T limfocitima prelazak kroz krvozilne stijenke

v ICAM-3 = vazna u dodiru T limfocita i dendriti¢ke stanice

-
T-
.
f o

i Ds . D2
- -» SICAM-1

ICAM-1 ICAM-2

Phosphatidylinositol
&



PredoCne stanice

e podrazivanje predocnih stanica pojacava njihovu sposobnost predocCivanja antigena i
aktivacije T limfocita

* dendriticke stanice i makrofagi izrazavaju receptore TLR i NOD koji nakon vezanja
antigena pojacavaju izrazaj molekula MHC i kostimulacijskih molekula

Il vaskularne endotelne stanice izrazavaju molekule MHC-II i kostimulacijske molekule!!!

Different Types of Antigen Presenting Cells

bring of a potential threat to the
causing T cells and that recognize the to become ac{-.uva{:ed Dendritic cell Macrophage B cell
Virus antigens Bacterium T'\Q]XC;Obiax
taken up by ( /
Virus # dendritic cell \ L "\i\ ‘Wf
\
* * - ‘ \ Q‘ \ -% ,’yﬁza
. (% ~ & >
oo Ga ) ° Y | =/ “\:ﬂ
5 : W k# x
9 p ' A ﬁ' %\
N8 o oud % /)Iﬁ\
&,( LN
Viruses infecting Bacteria infecting Microbial toxins binding
dendritic cell macrophage

UCIR.org to B-cell receptors



Dendriticke stanice — predocCivanje virusnih antigena

vy . 0 o 0 o o o . .o Certain immune cells are able to engulf or “eat” infected,
strateski rasporedene na mjestima ulaska mikroorganizama i stranih antigena u tijelo Soemoged o dliod el Thip proces ol Pragpnsons,
dospijevaju u podrucja T limfocita limfnih podrucja 4 . a ‘
prema fenotipu — nekoliko podvrsta dendritickih stanica: y re ¥ -r

a) mijeloidne — nalaze se u perifernim tkivima i u limfnim organima
b) plazmocitoidne — nalaze se u krvi; poticu odgovor T limfocita na viruse

Tkivne (nezrele) dendriticke stanice

- dijele se na Langerhansove stanice u epidermisu i dreniraju¢im limfnim zZilama te intersticijske stanice u dermisu
- imaju receptore za prepoznavanje bakterijskih antigena, ali nemaju izrazene kostimulacijske molekule
- nezrele dendriticke stanice hvataju antigene fagocitozom

- kada budu aktivirane - iz koze putuju u limfne ¢vorove - smjestaj u Eodruéja T limfocita i diferencijacija u zrele dendriticke stanice -
gubitak sposobnosti fagocitoze te pojacan izrazaj kostimulacijskih molekula i MHC molekula

- predocuju virusne peptide u sklopu molekula MHC-II

Dendriticke stanice u limfnome tkivu

- zrele profesionalne predocne stanice

- nalaze se u limfnim évorovima, slezeni i limfoidnim folikulima

- njihova uloga je prezentacija antigena T-limfocitima i aktivacija adaptivnog imuniteta
- predocuju antigene razli¢itih mikroorganizama — gljivice, bakterije, viruse

- predocuju virusne peptide u sklopu molekula MHC-|




Makrofagi — predocivanje fagocitiranih antigena

Antigen~—_ Class || MHC

~ — protein
T The macrophage takes ]\ \ pos <IYP/

 sudjeluju u nekoliko faza u medudjelovanju s T-limfocitima:

1) tijekom nespecifiéne upalne reakcije > fagocitiraju antigen Eﬁi'g"icaﬁii’i’.‘ > J\‘:Q\ A I\ e

2) postojanje daljnje infekcije > prerada i predocCavanje antigena y) '4%
djevicanskim pomagackim T limfocitima tijekom aferentnog dijela e — \( Ly\sosome =
S Tﬁzggg:?ssiaix‘s;zome% h “a

3) u efektorskoj fazi predocuju antigene diferenciranim subpopulacijama b J ?%

pomagackih T limfocita - daljnja aktivacija samih makrofaga u sklopu ‘ .) v g Macrophage)‘\

? A class Il MHC
%2

protein binds an \&
antigen fragment.

stanicnog imunosnog odgovora ‘\
¢ o

The MHC protein presents *
the antigen to a Ty cell. X

T cell— T "
receptor H.C8

* nepodrazeni makrofagi — malo molekula MHC-II na svojoj
povrsini, a nemaju molekule B7

* nakon prepoznavanja antigena, fagocitoze i uz pomoc¢ IFN-y ‘{
pojacano se izrazavaju kostimulacijske molekule i molekule MHC "



Limfociti B — predocCivanje topljivih antigena

e predocCuju antigene pomagackim T limfocitima tijekom ‘\Y/
humoralnog imunosnog odgovora N {" *
scel (/

) Odgovorni Zd predoéivanje tOp|jiVih antigena koje ne L
mogu predociti ni makrofagi, ni dendriticke stanice »

epitope

* topljivi antigeni (strane molekule u tjelesnim . (a® .
tekucinama) veZzu se na membranski imunoglobulinski = e | TN 94 peptde
IEOE DIl S oK = I

B /
cell ' MHC-I1 MHC-11

* bogati molekulama MHC-II



Uloga pomagackih T limfocita (T,, limfociti)

* koordinacija i regulacija imunosnog odgovora putem izlucivanja
citokina te medudjelovanja s drugim imunosnim stanicama - B
limfociti, citotoksicni T limfociti (CTL), makrofagi i dendriticke stanice

e prepoznavanje antigena i aktivacijski signal pretvara djevicanski
(naivni) T limfocit u pomagacki T,,0 limfocit koji diferencira u jednu od
podvrsta pomagackih limfocita




Eliminacija

. T,1-
unutarstanicnih

_» stanicni

Aktivacija patogena(Dakt, imunosni
krofaga, NK virusi) odgovor
IL-18 IFN-y, IL-2 ma g :
IL-12 > stanica
IFN-o, \ TNF-o, TNF-B CD8+ T stanica
, \ / NK stanica

/ IL-4 -
Aktivacija

e IL-5 B stanica IgE
T,2-
Eliminacija humoralni
izvanstanicnih — °  imunosni

patogena (helminti) odgovor



peptidne ulomke koje predocCne stanice prikazuju vezane za molekule MHC-Il na svojoj
povrsini prepoznaju iskljucivo CD4+ pomocnicki T,, limfociti

prepoznavanjem se aktiviraju, te sintetiziraju i luce citokine koji, s jedne strane, pomazu B
limfocitima da stvaraju protutijela protiv proteina izvanstanicnih bakterija, a s druge,
citokine koji aktiviraju makrofage da uspjesno ubijaju i razaraju unutarstanicne bakterije

aktivirani pomocnicki T, limfociti mogu diferencirati u dvije subpopulacije limfocita - T,,1 il
T, 2 limfocite - razlikuju se po citokinima koje proizvode u odgovoru na stimulaciju
antigenom

obje subpopulacije potjecu od naivnih T,0 prethodnika koji zavisno od vrste citokina
prisutnih tijekom njihove aktivacije, mogu diferencirati bilo u T,;1 ili T,,2 limfocite

ako se aktiviraju u prisutnosti IL-12, IL-18, IFN-a, IFN-[3, T,,0 limfociti diferenciraju u T,1
limfocite

ako se aktiviraju u prisutnosti IL-4, diferencijacija vodi nastanku T,,2 limfocita



T,1 limfociti
e prepoznaju antigene koje prikazuju makrofagi i dendriticke stanice

* selektivno izlucuju proupalne citokine IL-2, IFN-y, TNF-o. i TNF-3 na
kojima zapocinje imunosna obrana posredovana fagocitima

* zajednickim djelovanjem ovi citokini stimuliraju proliferaciju i
diferencijaciju CD8+ T limfocita u citotoksicne limfocite i aktiviraju ih

e aktiviraju makrofage i NK stanice, poticu citotoksicnost posredovanu
protutijelima



T2 limfociti

T,2 limfociti prepoznaju antigene koje prikazuju B limfociti

izluCuju citokine IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13. Citokini poticu
stvaranje protutijela i odgovorni su za imunosnu obranu
protiv helmita i alergena

zajednickim djelovanjem T,,2 citokini osposobljavaju
aktivirane B limfocite da proliferiraju i diferencijaciju u
plazma stanice koje stvaraju i izluCuju protutijela, te
omogucuju promjenu izotipa protutijela

poticu diferencijaciju mastocita i eozinofila

makeagifcom

» IFN-y koji stvaraju T,1 limfociti ima dvojaku ulogu - stimulira razvoj T,1

limfocita, a inhibira razvoj T,,2 limfocita. Obrnuto djeluje IL-10 kojeg stvaraju
T,2 limfociti



Citotoksicni T limfociti

 CD8+ T limfociti sastoje se pretezno od stanica
koje su sposobne ubiti druge stanice, stoga se
nazivaju citotoksickim T limfocitima

* njihove glavne karakteristike - na svojoj
povrsini iskazuju CD8 molekule i da
prepoznaju peptidne ulomke samo ako su u
kompleksu sa molekulom MHC-

 djeluju citotoksicno i izravno ubijaju ciljne
stanice enzimima

CD4* T cells

=9

¢ T cell receptor =4
MHC I

Epitope CD4
\\ CDIA’

\ He per ) N p /

P. X 1l ] @, =

Antigen presenting immune cell

1. When a CD4* helper T cell
binds MCH ll-antigen complex
on an antigen-presenting cell,
both the antigen-presenting cell
and the T cell release cytokines.

T Cytokines

|

. g— v =% \\
Activated ol / \
Helper T cell cell o [ Beel

= Ck”]e X ! J
A= Y .3
- N\ N

& \ ) S
| > ». B cell clones itself

f’\
T

CD8* cell becomes
cytotoxic

3. The cloned T cells

cytokines the produce different

T cells clones cytokines that activate

itself. B cells and CD8* cells.

2. In response to

CD8* T cells

Granzymes
Perforins \ cbg
~N

/totoxic \

Infected \ge X\
cell

L]
0

mHc1 TCR
1. When a cytotoxic
T cellinteracts with the
MHC I-epitope complex
on an infected cell it
produces granzymes
and perforins.

Infected '@
cell

5 v
) e ¥
R o ’ o
whe

2. The perforins form
pores in the plasma
membrane. Granzymes
enter the cell and break
down proteins, lysing
the cell.




Suradnja B i T limfocita

e aktivacija B limfocita pomagackim T
limfocitima zbiva se u perifernim

limfnim organima

 pomagacki T limfocit potice klonalnu
proliferaciju B limfocita, prekapcanje

razreda imunoglobulina i

diferencijaciju memorijskih B limfocita

epitope
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Antigeni ovisni o timusu

antigeni koji ne mogu potaknuti stvaranje protutijela bez
pomocdi T limfocita

antigen se veze za odgovarajuci BCR na B limfocitu

nakon vezanja i preradbe antigena, antigenski se ulomci
vracaju na povrsinu B limfocita i predoCuju pomagackom
T limfocitu u sklopu MHC-II molekula

B limfociti susrecu T limfocite koji su se vec prije tijekom
infekcije aktivirali prepoznavanjem istog antigena na
predocnim stanicama i diferencirali u podvrstu 7,2

limfociti T2 izrazavaju membransku molekulu CD40L i
luce odgovarajuce citokine vazne za aktivaciju B
limfocita

medudjelovanjem receptora T limfocita i kompleksa
MHC-antigen B limfocita, adhezijskih molekula i citokina
— B limfocit proliferira i diferencira se u plazma stanicu
koja luci protutijela

T CELL DEPENDENT ACTIVATION

plasma B cells

T CELL INDEPENDENT ACTIVATION
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 Antigeni neovisni o timusu

antigeni koji mogu potaknuti aktivaciju, proliferaciju
i diferencijaciju B limfocita bez pomoc¢i CD4* T
limfocita

ti antigeni mogu biti dijelovi mikroorganizama poput
bakterijskih polisaharida

dvije podskupine tih antigena: TI-1i Tl-2

antigeni TI-1 u visokoj koncentraciji izravno poticu
poliklonsko bujanje i diferencijaciju veéine B
limfocita & nazivaju poliklonski aktivatori

antigeni TI-2 sadrzavaju ponavljajuce strukturne
elemente koji izazivaju premoscivanje
imunoglobulinskih receptora, ali mogu aktivirati
samo zrele B limfocite

slabo poticu imunolosku memoriju - nastaje IgM

T cell-dependent pathway
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Suradnja T limfocita

djevicanski citotoksicni T limfociti (CD8+) trebaju za svoju aktivaciju jaci
kostimulacijski podrzaj nego pomocnicki CD4+ T limfociti

pri virusnim infekcijama dendriticka stanica pruza kostimulacijski podrazaj > CD8+
sam stvara IL-2 koji ga potiCe na proliferaciju i diferencijaciju

u drugim slucajevima potrebna pomoc¢ pomagackog T limfocita koji se vec
diferencirao u efektorsku populaciju T,,1

obje vrste T limfocita moraju istodobno i na istoj predocnoj stanici prepoznati tudi
antigen

CD4+ limfocit pritom ima ulogu pojacanja kostimulacijskog signala

CD4+ limfocit pojacava aktivaciju CD8+ limfocita na 2 nacina:

a) poticanjem predocne stanice da izrazi vise kostimulacijskih molekula B7 i 4-1BBL
koje nakon spajanja s molekulama CD28 i 4-IBB na CD8+ limfocitu prenose pojacani
signal Sto potice stvaranje IL-2 u CD8+ limfocitu (autokrino djelovanje)

b) Eoticanjem CD8+ limfocita izravno — rabi izluCen IL-2 iz CD4+ limfocita za svoju
lonsku proliferaciju (IL-2 djeluje parakrino)

Costimulation __—
cytokines?

Maturation
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