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Sto je imunologija?

J biomedicinska znanost koja proucava otpornost organizma da se
odupre djelovanju stranih tvari (antigena)

 lat. immunitas = otpornost
J imunost u Sirem smislu — sve ombrambene reakcije

d imunost u uzem smislu — sprecificna imunoreakcija




Antigeni - slozene organske molekule Sto ih imunosni
sustav prepoznaje kao tude




Povijesni razvoj imunologije

-’l

| : Emil von g
Edward Louis Robert BehringiS. Paul F.M. Peter Brian N.K.
Jenner Pasteur Koch Kitasato Ehrlich Burnet Medawar Jerne
- ° ° ° o ° 'Y ° ° o
5st.pr. Kr. 1796. 1879 - 1885. 1882. 1890. 1907. 1957. 1960. 1970. 1980. -
danas
-Prvo - Prvo - Teorija o - Otkrice - Antitoksini - Teorija - Teorija - Nobelova - Teorijao
opazanje cijepljenje uzroénicima uzrotnika  (humoralna  pobonih  klonske  nagradaza SPecificnosti  _\MHC
prirodne koko$je kolere  tuberkoloze imunost) lanaca selekcije  stecenu imunosnog molekule,
imunosti Cjepiva za _Uzronici imunologku Sustava TLR re.cgvptori,
zarazne bolesti  bolesti Zivi toleranciju - Otkrice denc.irltlcke
(bjesnoéa, mikrobi principa stanice
antraks) proizvodnje -Imunoterapija
monoklonalnih
- mRNA

antitijela

cjepiva



116 Nobelovih nagrada za fiziologiju ili
medicinu - 22 u podruc¢ju imunologije



1901.

1905.

1908.

1913.

1919.

1930.
1951.

1957.

1960.

1972.
1977.

Tablica 1. Dobitnici Nobelove nagrade za istrazivanja na podrucju imunologije

Godina

Nobelovac(i)

Emil von Behring

Robert Koch

llya Mechnikov & Paul Ehrlich

Charles Richet

Jules Bordet

Karl Landsteiner
Max Theiler

Daniel Bovet

F. Macfarlane Burnet & Peter Medawar

Gerald Edelman & Rodney Porter
Rosalyn Yalow

Doprinos u imunologiji
Seroterapija difterije — pasivna imunizacija.

Istrazivanja i otkrica vezana uz tuberkulozu —
otkrivanje bakterije tuberkuloze.

Mechnikov: vaznost fagocitoze u imunoreakciji.
Ehrlich: teorija o stvaranju protutijela.

Otkriée anafilaksije (alergijske reakcije).

Otkri¢e sustava komplementa.

Otkri¢e krvnih grupa (ABO sustav).
Cjepivo protiv Zute groznice.

Istrazivanje histamina i antihistaminika —
mehanizmi alergije.

Istrazivanje steCene imunotolerancije.

Struktura protutijela (kemijska grada).
Razvoj i primjena radioimunotesta (RIA).



1980.
1984.

1987.

1990.

1996.

2008.
2008.
2011.

2018.
2023.

Tablica 1. Dobitnici Nobelove nagrade za istrazivanja na podrucju imunologije - nastavak

Godina

Nobelovac(i)
Baruj Benacerraf, Jean Dausset, George Snell

Niels Jerne, Georges Kohler, César Milstein

Susumu Tonegawa
Joseph Murray & E. Donnall Thomas

Peter Doherty & Rolf Zinkernagel

Harald zur Hausen
Francoise Barré-Sinoussi & Luc Montagnier

Bruce Beutler, Jules Hoffmann & Ralph Steinman

James Allison & Tasuku Honjo

Katalin Karikd & Drew Weissman

Doprinos u imunologiji
Otkrice MHC sustava.

Proizvodnja monoklonskih
protutijela.

V(D)J rekombinacija — raznolikost
protutijela.

Istrazivanje presadbe tkiva i
organa (transplantacijska
imunologija).

Istrazivanje specificnosti stani¢ne
imunosti.

HPV i rak vrata maternice —
virusna imunologija.

Otkrice HIV-a.

Aktivacija urodenog imuniteta +
dendriticke stanice.
Imunoterapija raka (checkpoint
inhibicija).

MRNA cjepiva (COVID-19).

2025: Mary Brunkow, Fred Ramsdell i Shimon Sakaguchi — otkri¢a vezana s perifernom imunoloskom
tolerancijom



Uloge imunosnog sustava

* Obrana od infekcije = okolis prepun razlicitih mikroorganizama

e Obrana od tumora = nadzor nad stanicama

* Odrzavanje genske i antigenske homeostaze

the immune system detects potential threats based on the presence of
unfamiliar or abnormal molecules, which could indicate infection or cancer

unfamiliar or

m / l \ abnormal molecules
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Sastavnice imunosnog sustava

* ne Cini jedinstvenu anatomsku cjelinu

* sastoji se od raznovrsnih gena, molekula, stanica, tkiva i organa

ORGANI
" primarni—timus i koStana srz FiGenEis

Tonsils

" sekundarni — inkapsulirani organi (slezena
i limfni ¢vor) i limfno tkivo pridruzeno
sluznicama (MALT) - » REDSINiEREY

Thymus

Bronchus associated
lymphoid tissue

Axillary lymph
nodes

Spleen
Intestine

Peyer's patches ——F
Appendix ‘ ,
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Nespecificha (urodena imunost)

* prvi obrambeni mehanizam protiv stetnih mikroorganizama i stranih
tvari

* prisutna od rodenja
* ne ovisi o prethodnom kontaktu s odredenim antigenom

* djeluje brzo i siroko = napada sve antigene na slican nacin




Glavne komponente nespecificne imunosti

Innate Immune System

1. Anatomske zapreke o hcaamers 3. Stani¢ne zapreke
(4 L
e koza - sprjeCava ulazak mikroorganizama : e fagociti — prozdiru i unistavaju
Stomach acie; ysoZymesin eye mikroorganizme
e sluznice: izluCuju sluz koja hvata patogene .
S eprirodne ubojice (NK stanice) — unistavaju
*trepetljike u disnom sustavu: uklanjaju cestice e stanice zarazene virusima ili tumorske stanice

0 [N o
3
@ells Neutrophils Macrophages Natural killer cells

e pH Zeludca i enzimi u slini: unistavaju mikroorganizme

2. Fizioloske zapreke

4. Upalne zapreke

esustav komplementa — skup proteina u krvi koji * pri ozljedi ili infekciji javlja se poviSena
pojadavaju fagocitozu i razaraju stani¢ne membrane temperatura, crvenilo, oteklina i bol
mikroba

e povecava protok krvi, dovodi leukocite na

e interferoni — proteini koji sprjecavaju razmnozavanje mjesto infekcije i ubrzava zacjeljivanje
virusa u zarazenim stanicama

e upalni posrednici — C-reaktivni protein, histamin i
citokini koji potiCu upalu i privlate obrambene stanice




Specificna (stecena imunost)

treCi obrambeni mehanizam protiv stetnih

mikroorganizama i stranih tvari

nije prisutna od rodenja

nastaje nakon kontakta s odredenim antigenom

ciljana, snazna i dugotrajna zastita

glavni posrednici — limfociti T, B

ADAPTIVE IMMUNITY (ACQUIRED IMMUNITY)
PROVIDE LONG-LASTING IMMUNITY

.Q
@

NOT PRESENT ot BIRTH & DEVELOPS OVER TIME

Cells of Adaptive Immune System

ooooooo

B-cell T-cell



Oblici specificne imunosti

/ N\

Humoralna imunost Stani¢na imunost

: - . . . osredovana T-limfocitima
e posredovana B limfocitima i njihovim P

protutijelima * podskupine T limfocita:

. - citotoksicni T limfociti — unistavaju

* mehanizam: stanice zaraZzene virusima i tumorske
- B limfociti prepoznaju antigen - stanice
aktiviraju se i diferenciraju u plazma - pomagacki T limfociti — luCe citokine
stanice koji aktiviraju B-limfocite, makrofage i
- plazma stanice proizvode druge stanice
protutijela (imunoglobuline) - regulatorni T limfociti — odrzavaju

“ “ ravnotezu imunosnog odgovora i
* ucinkovita protiv bakterija i toksina u Lﬁﬁm"’a‘?‘;g,, Lg}"gmm,, sprjecavaju autoimunost

izvanstanicnom prostoru

tumorskih stanica

‘ * obrana od virusa, unutarstanicnih bakterija i

B-CELLS T-CELLS



Oblici specificne imunosti

Aktivna imunost Adoptivnha imunost
- stjecCe se aktivnoccéu - stjece se prijenosom - stjee se prijenosom limfocita
organizma u dodiru s gotovih protutijela
antigenom
e prirodno - od majke na
e prirodno - nakon infekcije dijete preko posteljice i
mlijeka

* umjetno - nakon cijepljenja . _ .
* umjetno - davanje gotovih

protutijela (npr. serumi,
imunoglobulini)



Temeljne znacajke imunoreakcije

Prepoznavanje — prepoznavanje kemijskih biljega

Specificnost — reakcija teCe prema onom antigenu koji je reakciju pokrenuo
Raznolikost — omogucuje imunosni odgovor na mnogo razliitih antigena
Imunosno pamcenje — stjecCe se s prvim dodirom s odredenim antigenom

Klonalna ekspanzija — povecavanje broj limfocita specifi¢nih za odredeni antigen

Specijalizacija — stvaranje ucinkovitih odgovora za obranu od razliCitih vrsta -
mikroorganizama R ], -

Kontrakcija i homeostaza - omogucuje oporavak imunosnog sustava nakon stimulacije
antigenom

Nereaktivnost na vlastito — sprijeCava oste¢enje domacina tijekom reakcije na strane
antigene



Oblici imunosne aktivnosti

* Pojava antigena — imunoreakcija ili imunosna nereaktivnost
* Imunoreakcija — temelj imunosti

* Imunosna nereaktivnost — izostanak ili slaba izrazenost imunoreakcije

Dendritic Cells

makeagifcom



Imunoreakcija

Imunoloska preosjetljivost (alergija) Autoimunost

- reakcija protiv tudih antigena niz bolesti sto ih uzrokuje
(alergena) imunoreakcija protiv viastitih tkiva i

o organa
- posredovana protutijelima (rana

preosjetljivost) organo-specificna autoimunost

- posredovana stanicama (kasna organo-nespecificna autoimunost

preosjetljivost) 5 . _
pogreske u prepoznavanju > promjene

u cilinome tkivu i/ili u limfocitima




Imunosna nereaktivnost

* Tri stanja nereaktivnosti:

O% B-lymphocyte
®

1) specificna imunotolerancija
2) imunosupresija
3) imunodeficijencije

@ T-lymphocyte

Specificna imunotolerancija

— specificna nereaktivnost prema odredenom antigenu

— neonatalna tolerancija, malodozna tolerancija, velikodozna
tolerancija, specificna imunosupresija



Imunosupresija

Specificna

- namjerno izazvana
tolerancija antigenom
ili protutijelima

Nespecificna

- potiskivanje
imunoreakcije protiv svih
antigena

Tanotey| Taxoten| Taxotere' wxotere' sotere’
taxel l

il

Imunodeficijencije

/

— genetski uzrokovane ili

- stjeCu se tijekom
prirodene bolesti ) J

zZivota
—nedostatak T .
. . . , - uzroci:
limfocita, B limfocita,
limfocita T i B, sustava * infekcije
fagocita, komplementa * pothranjenost
*imunosupresivni
lijekovi

* kronic¢ne bolesti

SECONDARY IMMUNODEFICIENCIES




» Zasto neki ljudi ne obole od gripe, a drugi svake
godine zavrse u krevetu?




IMUNOST

/

NESPECIFICNA (URODENA)

]\

Prvaidruga Nazo¢naod Neovisna o Djeluje protiv veceg broja
linija obrane  rodenja antigenu razlicitih antigena
Stiti stvaranjem zapreka
v
ANATOMSKE FIZIOLOSKE STANICNE UPALNE
Koza pH *  Fagociti
Mukozne Mikrobicidne  « NK stanice
membrane tvari
Komplement
C reaktivni
protein

Pamcenje: NE
Jacina sek. odg. : ista

T~

SPECIFICNA (STECENA)

— 7 T~

.

Treca linija Nije nazo¢na Ovisna o Djeluje specifi¢no protiv
obrane od rodenja antigenu antigena
STANICNA HUMORALNA
\ 4
T limfociti B limfociti

/ Plazma stanice

Memorijske stanice

v

Protutijela

Pamcenje: DA
Jacina sek. odg. : veca
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Limfni organi i tkiva
* [imfociti nastaju, sazrijevaju i obavljaju osnovnu zadacu
* nepokretne (fiksne) stanice i pokretne stanice
e organizirana cirkulacija limfe i krvi
* inkapsulirani | neinkapsulirani organi

* prema funkciji: primarni (sredisnji) i sekundarni (periferni)
organi

Organs of the
lymphatic system

s
( - .
) &Sy Mucosa-associated
A lymphoid tissue

o ,;Vg::
B A \ I Thymus




Osnovna uloga primarnih i sekundarnih
imunosnih organa o B o

Lymphatic @
System S
g~ g

Spleen

o Primarni organi

 osiguravaju  mikrookolis u  kojem
sazrijevaju maticne stanice sSto u
embrionalnom  razdoblu  doputuju iz

zumancane vrece |li jetre, a nakon rodenja iz
kostane srzi

* nakon uspostavljanja
postupno propadaju

- timus i Fabrizijeva bursa u ptica, tj. fetalna
jetra i kostana srz kao njeni analozi u sisavaca

Imunosne  zrelosti

o Sekundarni organi

* imunociti obitavaju,  recirkuliraju,
medusobno suraduju | d’jeIUJu,,a razgranata
krvna i limfna mreza omogucava njihovu
nazocnost u bilo kojem dijelu tijela

* u tkivima perifernog limfatickog sustava
imunosne stanice dolaze u dodir s
razlicitim antigenima tijekom citavog zivota
te na njih odgovaraju specificno

* specijalizirani za prikupljanje i koncentriranje
antigena te  zapoCinjanje  specificne
Imunoreakcije

* slezena, limfni corovi, limfno tkivo pridruzeno s
sluznicama dlSﬂO%, p_robavno? | mokraco-
spolnog sustava, tonzile, crvuljak, Peyerove
ploCe, epitelne stanice sluznice




RAZLIKE PRIMARNIH | SEKUNDARNIH ORGANA




Timus (prsna Zlijezda)

limfoepitelni organ u kojem sazrijevaju limfociti T

smjesSten u prsnom koSu iznad srca, a iza prsne kosti (sternuma)

pri rodenju djece tezi 15 do 20 g, naglo raste tijekom prve dvije godine zivota, a kasnije sporije, nakon Cega se
pocinje smanjivati i krzljati, no nikada ne nestaje

sastoji se od dva reznja od kojih je svaki rezanj fibroznim traccima podijelien na manje reznjeve - gradene od kore i
srzi

KORA je izraZenija i zauzima 85 do 90% obujma timusa — nezreli timusni limfociti (timociti), epitelne stanice
i makrofagi

SRZ zauzima 10 do 15% obujma timusa — zreli limfociti koji napustaju timus i odlaze u krvni i limfni optok

na granici kore i srzi — dendritiCke stanice

mjesto u kojem prastanice, kreCuci se od kore prema srzi, sazrijevaju do zrelih limfocita T

kljuCan u diferencijaciji limfocita pristiglih iz koStane srzi u zrele T limfocite

u srzi se nalaze i nakupine epitelnih stanica (Hassalova tjelesca) u kojima odumiru stanice apoptozom
timus napusta 2-5% funkcijskih zrelih stanica, dok ostale odumiru



Thymus Gland

Left lobe

SHEMATSKI PRIKAZ TIMUSA /RN .

Septae

Lobule

- 4 - A f
Each thymic lobule consists of an outer cortex and an inner medulla. The cortex stains dark purple
due to the high concentration of lymphocytes in the cortex. The medulla stains lighter in color since
lymphocytes in the medulla are less densely packed compared to lymphocytes in the cortex.



Bone Anatomy

v \"4 ffi
Kostana srz -
= mjesto stvaranja svih krvnih stanica, uklju€ujuci prastanice limfocita :Z;

= mjesto primarnog sazrijevanja limfocita B
= srz Cini retikularna osnova sastavljena od stromalnih stanica u kojima su uklopljene krvne stanice :

= stromalne stanice €ine:

masne stanice (adipociti)
menzehimalne stromalne stanice
endotelne stanice

makrofagi

= stromalne stanice proizvode ¢imbenike rasta nuzne za rast i diferencijaciju stanica

= osim stromalnih stanica Cimbenike za rast i diferencijaciju stanica proizvode i aktivirani T limfociti i makrofagi —
mehanizam vazan za pojacanu hematopoiezu i obnovu krvnih stanica tijekom zaraze i upale

= uz limfocite B sadrzi i plazma stanice — vazan sekundarni limfni organ



kost

Pokosnica
(periost)



Limfni cvor
* najbolje organizirani limforetikularni organ perifernog limfatiCkog sustava

 male nakupine limfnog tkiva razbacane uzduz limfnih zila — obrambeni filtri umetnuti u
limfne zile - zaustavljaju antigene prije ulaska u krvni optjeca

« filtriraju antigene pri prolasku intersticijske tekucine i limfe s periferije u duktus toracikus

» strateski grupirani na viSe mjesta u organizmu - vratu, aksili, medijastinumu, trbusnoj
éU pl_“nl, pl’eponama Superficial (Surface) Lymphatics

aaaaaaaaaaaaaaaaaa
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Suhbclavian
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Inguinal
lymph nodes —'o“



Lymph Node Structure
& Location of Immune Cells

Grada limfnog ¢vora

1. Vanjsko podrucje ili kora (korteks) — bogato stanicama
a) supkapsularno podrucje

b) parakortikalno podrucje — limfociti, dendritiCke stanice,
makrofagi

2. Unutarnje podrucje ili srz (medula) — siromasno stanicama
a) medularni tracci — makrofagi | plazma stanice
b) medularni sinusi — makrofag




limfne Cvorove obavija vezivna Cahura, a nastavci Cahure protezu se u Aferent

v o e 7 v v iy _—" lymphatic

unutrasnjost dijeleCi Cvor u reznjice \\/v_p,\\/
Germinal

vanjski dio svakog reznjica naziva se kora koja sadrzi brojne limfne center ¥

folikule - limfne ¢vorice sa zametnim sredistima ili bez njih

Paracortex

. . . . v s Secondar
razlikujemo primarne i sekundarne cvorice folicle— -
\ \ . . . Primary
primarni ¢vorici su nakupine limfocita bez zametnih sredista folicle
Medulla Efferent

‘ lymphatic vessels

u sekundarnim ¢vori¢ima unutar zametnih sredista ili germinativnih N iy
centara smjesteni su veliki centroblasti tj. limfociti B koji se intezivno dijele
nakon dodira s antigenom stvarajuci centrocite

u svijetlijem apikalnom dijelu sredista, centrociti dolaze u dodir s i ~ o
folikularnim dendritickim stanicama | | —“"
folikulamne dendriticke stanice svojim nastavcima predocavaju vezane
nativne (nepreradene) antigene centrocitima koji se diferenciraju u izvrsne e *_
(efektorske) stanice — preteCe plazma stanica ili memorijskih stanica okl ) .

secondary j LAY

5 cords
follicle

afferent
lymphatic g trabeculae



Slezena

« organ perifernog limfatiCkog sustava

 nema aferentnu limfnu Zilu; reagira na antigene koji dolaze direktno iz krvi — filter za krv i vazan
hematopoetski organ (stvaranje limfocita)

 smjestena u gornjem lijevom kvadrantu trbusne supljine

* obavijena je vezivnom cahurom Ciji se nastavci protezu u unutrasnjost i dijele slezenu u vise reznjica;
reznjice ispunjava tkivo slezene — pulpa

* pulpa slezene sastavljena je od retikuloendotelnih stanica, venskih sinusa i mreze krvnih kapilara
* slezena sadrzi - crvenu i bijelu pulpu

* Crvena pulpa - sinusi i stanicni tracci s makrofagima, eritrocitima, limfocitima, trombocitima,
dendritickim stanicama i plazma stanicama

. I.Bij%elal ulpa (Malpighijeva tjelesca) - limfno tkivo organizirano u podrucja koja sadrze limfocite T i
imfocite

« limfociti T uglavnom su smjesteni oko sredisnje arteriole, a limfociti B organizirani su u primarne
(nestimulirane) folikule s nestimuliranim limfocitima B, te u sekundarne (stimulirane) folikule koji
uglavnom sadrze pamtece i dendriticne stanice te makrofage

* slezena obavlja i druge funkcije — rezervoar za trombocite, eritrocite i granulocite, a sluzi i za
uklanjanje starih eritrocita



Splenic artery

White pulp
Red pulp
Capsule

marginalni
sinus

folikularna
arteriola

===I~~podrucje
el stanica T
o g (PALS)

podrucje

——

trabekularna srediSnja marginalna :It?:flr:?c% orid)
arterija arteriola zona
Capsule
Vacular
Sinusoid
Trabecula
White Pulp
Red Pulp

The spleen filters blood, removes old and damaged red blood
cells, stores blood, and supports the immune system by producing
and storing white blood cells and antibody



Limfna tkiva pridruzena sluznicama

* hemaju ovojnicu

* nalaze se u stijenci probavnog, disSnog i mokraco-spolnoga sustava

* bogata plazma stanicama i intraepitelnim limfocitima T

* neka tkiva su dobro organizirane strukture (tonzile, Peyerove ploce), a druga se
sastoje od difuznih nakupina ili pojedinacnih stanica u sluznicama

MALT- limfno tkivo u sluznici diSnog te mokrac¢no-spolnog sustava (engl. mucosa associated lymphoid tissue)
GALT limfno tkivo u sluznici probavnog sustava tj. (engl. gut associated lymphoid tissue) O . e
BALT - limfno tkivo pridruzeno bronhima (engl. bronchus-associated lymphoid tissue) -
NALT - limfno tkivo pridruzeno nosu i grlu (engl. nasal-associated lymphoid tissue)

SALT - limfno tkivo pridruzeno kozi (engl. skin-associated lymphoid tissue)




Tonzile (krajnici)

parni ovalni limfoepitelni organi — smjesteni na pocetku probavnog i disSnog sustava

vazni u obrani od peroralnih i aerogenih infekcija koji dospijevaju preko sluznice
nosne i usne supljine

povrsina tonzila izbrazdana epitelnim kriptama zdrijelne sluznice sto omogucuije bliski
doticaj antigena i tonzila

u dubini se nalaze tipiCni limfni CvoriCi sa zametnim sredistima koja sadrzavaju
limfocite B

Normal tonsils Inflamed tonsils

oko Cvorica nalaze se limfociti T, a prema epitelu limfociti B i plazma stanice koje
sintetiziraju IgA

Soft palate
Uvula

Tonsil

Tongue



Peyerove ploce i limfno tkivo crvuljka

nakupina limfnih stanica u submukozi tankog crijeva, koje sadrzavaju limfne Cvorice
* 0ko 50% limfocita B u limfnim Cvori¢ima stvara IgA

« izmedu i iznad limfnih Cvori¢a nalazi se zona limfocita T Cija je recirkulacija omogucena
postkapilarnim venulama

« epitel iznad Peyerovih ploca specijaliziran je za prijenos antigena u limfno tkivo
» slicna nakupina tkiva nalazi se u submukozi crvuljka

» epitelne stanice sluznice prenose antigene iz Supljih organa (crijeva, bronhi) do limfnih struktura —
specijalizirane stanice M (engl. microfold cells) koje endocitozom upijaju antigene s povrsine
sluznice te prenose do dzepova u kojima se nalaze limfociti T i B, te makrofagi

Intestinal lumen

TR

Peyer’s Patch




Difuzno limfno tkivo sluznica

* U sluznici probavnog, disSnog i mokra¢no-spolnoga sustava nalaze se difuzno razasuti
limfociti T te limfociti B i plazma stanice koje izluCuju IgA

« te stanice nalaze se u lamini propriji, ali nalaze se i izmedu epitelnih stanica (intraepitelni
limfociti), te u miSicnom sloju sluznice

* U lamini propriji nalaze se pretezno aktivirani limfociti T vrste af, te oko 2/3 pomagackih
limfocita T, a 1/3 citotoksiénih limfocita T



Fagociti

stanice koje prve dolaze u dodir s mikroorganizmima ili stranim tvarima

mehanizam djelovanja — endocitoza, pinocitoza, te fagocitoza

fagocitoza je mehanizam nespecificne imunosne obrane

sve stanice nastaju u kostanoj srzi

 monociti/makrofagi, Kupfferove stanice (jetra), mezangijalne stanice (bubreg), mikroglija
(mozak), eozinofili i neutrofil



Svojstva fagocita

* ameboidno kretanje
* kemotaksija

* dijapedeza

e ekstravazacija
 fagocitoza

makeagifcom



Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs)

!

shagoocme

_ v (PAMPS)

Receptori fagocita

* izrazavaju dvije velike skupine receptora:
1. receptori za prepoznavanje obrasca (engl. pattern recognition receptors, PRR)

2. opsoninski receptori

* PRR receptori prepoznaju molekularne obrasce patogenih
mikroorganizama (engl. Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMP)

* PAMP - molekule tipiche za mikroorganizme - zajednicki i nepromjenjivi
dijelovi mikroorganizama (evolucijski konzervirane)

* primjeri PAMP: glikolipidi iz mikobakterija, manan iz stijenke plijesni,
lipopolisaharid iz bakterijske stijenke



PRR receptori:
a) receptori tipa lektina — vezu Secerne ostatke

b) receptori slicni proteinu Tollu (engl. Toll-like receptors, TLR) — smjeSteni na membrani —
prepoznaju izvanstanicne produkte mikroorganizama ili u citosolu — mikrobni produkti
nastali unutar stanice

TLR receptori - najvaznija skupina receptora urodene imunosti — aktivacija dovodi do proizvodnje
antimikrobnih peptida i proteina te lucenja proupalnih citokina

Opsoninski receptor - omogucuju olakSanu fagocitozu fagocitima
a) receptori za Fc-ulomak imunoglobulina (FcR)

b) receptori za komplement (CR)

Opsonizacija - proces promjene povrsine nekog patogena ili Cestice kako bi ih fagociti lakSe
prepoznali | apsorbirali



Monociti i makrofagi on

* mijelopoezna prastanica — prastanica monocitne loze — promonociti — monociti koji
prelaze u krv

sazrijevanje potiCu — Cimbenik poticanja granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-CSF) |
¢imbenik poticanja monocitnih kolonija (M-CSF)

borave u krvi jedan do Cetiri dana i potom odlaze u tkiva gdje postaju tkivni makrofagi

nalaze se u razliCitim tkivima i seroznim Supljinama — slobodne i fiksne stanice

slobodni makrofagi: peritonealna i pleuralna Supljina, kostana srz, slezena i limfni Cvorovi

« fiksni makrofagi u tkivima: histiociti, Kupfferove stanice, mezengijalne stanice, alveolarni
makrofag



Funkcija makrofaga

« CistaCi tkivnih prostora - fagocitiraju apoptoticke stanice, ostecene eritrocite i brojne Cestice

* glavne funkcije: kemotaksija, lucenje razliCitin tvari, fagocitoza, liziranje mikroorganizama i
predoCivanje antigena limfocitima T

* |uce brojne tvari:
a) proupalne citokine (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12)
b) upalne posrednike (prostaglandine i leukotriene)
c) koagulacijske Cimbenike (protrombin)
d) enzime (lizozim, elastaze i kolagenaze)
e) reaktivne intermedijare kisika i dusika (H,O,, OH, NO, NO,)

* nosioci nespecificne imunosti, ali sudjeluju i u specificnoj imunosti




Neutrofili

* nalaze se u krvi I mnogobrojnim tkivnim prostorima

e nastaju | sazrijevaju u kostanoj srzi

* sazrijevanje se odvija pod utjecajem 2 citokina — cimbenik poticanja
granulocitno-makrofagnih kolonija (GM-CSF) i Cimbenik poticanja
granulocitnih kolonija (G-CSF)

* U krvi zive kratko (6 — 10 sati), a u tkivima oko 1 do 2 dana



Morfologija i svojstva neutrofila

* segmentirana jezgra
* dvije vrste granula:

a) primarne (azurofilne) — lizosomi — mijeloperoksidaza, kisela hidrolaza, kationski
proteini

b) sekundarne (neutrofilne, specificne) — laktoferin, lizozim, elastaze, kolagenaze
* ne sadrzavaju mitohondrije; energija — citoplazmatski glikogen

* migracija, prolazak kroz krvozilne stijenke, reagiranje na kemotaktiCne stimulanse,
fagocitoza | degranulacija

 kemotaksija - bakterijski produkti, kemokini (IL-8), receptori za komplement
* izrazavaju Fc receptor, receptor za komplement, receptor za C-reaktivnu bjelancevinu ,

&



various granulocytes release toxic
molecules, contribute to inflammation,

open up blood vessels, and promote healing

Eozinofili ; g .

* vazni u obrani od vecCih parazita | za nastanak alergije ——
* sazrijevanje pomazu — IL-3 1 IL-5

* U tkivima borave dulje nego neutrofili (nekoliko dana)

* nalazimo ih u sluznicama probavnog i disnog sustava

* jezgra - dva segmenta; citoplazma - velika acidofilna zrnca

* [zrazavaju receptore za ulomke komplementa, Fc receptore za IgE (FceRl) |
IgG



Predocne stanice (APC)

« stanice koje predocuju antigene limfocitima T

* dva mehanizma predocivanja antigena:
a)  predocivanje preradenih antigena (peptida) limfocitima T

b)  predoCivanje nativnih (nepreradenih) antigena limfocitima B
» stanice koje predoCuju antigene limfocitima T — 2 razli¢ita naCina: egzogenim i endogenim putem
* egzogeni put — uhvaceni antigen APC vezu za MHC Il i predoCuju ga pomagackim limfocitima T CD4+

* endogeni put — u citoplazmi se preraduje uhvaceni antigen kojeg APC vezu za MHC | i predoCuju
citotoksicnim limfocitima T CD8+

» APC koje predocuju antigen CD4+ stanicama — profesionalne predocne stanice

3 glavne skupine profesionalnih predocnih stanica:
1. DendritiCke stanice
2. Makrofagi
3.  Limfociti B



when “eat” other cells, they break them down and carry
to the as evidence of a potential threat

Dendriticke stanice

* duge i razgranate citoplazmatske izdanke
 nadene u svim tkivima i organima osim mozga i roznice
* potjeCu od mijelopoezne prastanice kostane srzi

* razlikuje se nekoliko podskupina stanica:

a) Langerhansove stanice — koza

intersticijske dendritiCke stanice — intersticijski prostor gotovo svih tkiva
dendriticke stanice podrijetla monocita — razvijaju se tijekom upalnog procesa
plazmocitoidne dendritiCke stanice

konvencionalne dendriticke stanice

O O O T

)
)
)
)



Funkcijske znacajke dendritickih stanica

* sposobnost predocCivanja | egzogenih i endogenih antigenskin peptida

* egzogene antigene upijaju endocitozom odnosno pinocitozom posredovanom receptorima
— receptor za manozu, receptori tipa lektina

* vazni u predocavanju virusnih antigena — razgraduju se u citoplazmi, a peptidi se

predocuju na povrsini u sklopu MHC | molekula
SN o llicular dendritic
= Y cells Al \ /

* Folikularne dendriticke stanice o 3 “ -\
— nalaze se u zametnim sredistima sekundarnih limfnih folikula B 7 -
- receptori za Fc ulomak i ulomke C3-komponente komplementa B QY

- vezu nativni antigen, te ga nepreradenoga predocuju limfocitima B



Makrofagi kao predocne stanice

» nepodrazeni makrofagi ne izrazavaju MHC Il ni kostimulacijske molekule, pa slabo
predocuju antigene limfocitima T

* ukoliko makrofag ne moze sam ukloniti “uljez” - fagocitoza potice sintezu molekula MHC ||
| kostimulacijskih molekula — aktivirani makrofagi tada postaju prave predocne stanice

 makrofagi u marginalnoj zoni slazene izrazavaju receptore za Fc ulomak IgG i za ulomke
C3-komponente komplementa — predocCivanje nativnih antigena limfocitima B

(1) Abacterium
engulfed by a e
macrophage is P 2
encased in a P
vacuole. @ Lysosomes fuse
2 with the vacuole
and digest the
bacterium.

/ \ \ Macrophage

MHC I

Antigen

@ Antigens from digested
bacterium are presented with
MHC Il on the cell surface.



Limfociti B kao predocne stanice

« topljive antigene limfocitima T predocCuju limfociti B — vezu antigen specificnim
Imunoglobulinskim receptorom

 kompleks antigena i imunoglobulinskog receptora - unesen u stanicu putem endocitoze

* U endosomima antigen biva razgraden na peptide i predoCen na povrsini limfocita B u
sklopu MHC Il molekula — limfociti T prepoznaju kompleks peptida i molekula MHC I, te
se aktiviraju i luce citokine koji stimuliraju limfocit B u proizvodnji protutijela

agment
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Posrednicke stanice

* sudjeluju u imunoreakciji - izlucuju kemijske tvari, ali uzrokuju | ostecenje tkiva

e pojacavaju upalni proces, mijenjaju tonus glatkog misica, povecavaju
propusnost krvnih zila

 bazofili, mastociti, trombociti | enterokromafine stanice




- morfoloski i funkcijski slicne stanice

BAZOFILI

nastaju i sazrijevaju u kostanoj srzi
mitotiCki inaktivni

citoplazma — tamno modro-ljubicasta
zrnca — heparin, histamin

enzimi - dehidrogenaza i dekarboksilaza
malobrojne stanice krvi

u tkivima se ne nalaze

na membrani izrazavaju receptor jakog
afiniteta za Fc-ulomak IgE

MAST CELL

sazrijevaju izvan kostane srzi
sposobnost diobe

veci od bazofila

zrnca — heparin, histamin

izrazavaju receptor jakog afiniteta za Fc-
ulomak IgE

vezivno tkivo, dlacni folikuli, masno tkivo,
submukoza probavnog i disnog sustava,
puca, peritonealna supljina, te u
ovojnicama mozga i perifernih zivaca



Karakteristike bazofila i mastocita

» Zrnca koja sadrzavaju:

a) vazoaktivne tvari - histamin i histaminu srodne tvari
b) posrednike upale - prostaglandine i leukotriene
c) Cimbenik kemotaksije eozinofila

* oni smjesteni u blizini vanjskih povrsina - vazni u akutnoj upalnoj reakciji



Trombociti

* nastaju iz megakariocita u kostanoj srzi

* vazni u hemostazi, ali imaju ulogu | u imunoreakcijama

* sadrzavaju zrnca — histamin, serotonin i Cimbenike koje aktiviraju
komplement

» tvari se oslobaduju kada se kompleks antigena i protutijela veze za trombocite
preko Fc receptora za IgG i IgE



Limfociti

* naziv za sve razvojne stadije limfocita — nemaju svi izgled tipicnog limfocita

* prema fizickim svojstvima se razlikuju prema veliCini, gustoCi i sposobnosti prianjanja
(adherencije)

* prema citomorfologiji razlikujemo: male limfocite, srednje velike limfocite, velike limfocite,
plazma stanice i limfoblaste

« Mali limfocit

¢ini vecinu limfocita ‘
oskudna citoplazma, jezgra zauzima veci dio \
kromatin zgusnut — stanice s malom genskom aktivnoscu \' =
nerazvijena endoplazmatska mrezica — slaba metabolicka o=~ *9
| proizvodna aktivnost stanice

svi nepodrazeni limfociti T i B, kao i memorijski limfociti —
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- veca kolicina citoplazme, rjedi kromatin

- u velikim limfocitima se vide crvene granule — veliki granulirani limfociti pripadaju populaciji NK stanica
koje imaju svojstvo citotoksiCnosti

* Plazma stanica

- krajnje diferencirani oblik limfocita B
- velika, okrugla ili ovalna stanica (12 — 16 um)

- ekscentriCan polozaj jezgre, bazofilna citoplazma, razvijena endoplazmatska mrezica i Golgijev aparat

* Limfoblast
- naziv za limfocit koji prolazi diobu

- nalazimo ih tijekom primarne diferencijacije limfocita u timusu i ko$tanoj srzi, ali i medu zrelim
limfocitima podrazenim antigenom tijekom sekundarne diferencijacija limfocita

- predstavnik je B-limfoblast (centroblast) u zametnim sredistima folikula limfnog ¢vora

T L



* limfociti, kao | drugi leukociti, izrazavaju molekule — leukocitnim
diferencijacijskim antigenima (LDA)

* LDA se jos nazivaju i stanicnim biljezima - membranske i citoplazmatske
molekule koje imaju brojne bioloske uloge — pomocu tih molekula se
otkrivaju razliCite skupine i podskupine limfocita

Zivotni vijek limfocita
- naivni ili djevi¢anski limfociti - limfociti koji nisu dosli u dodir s antigenom — zivotni
vijek kratak
- efektorske (izvrsne) stanice — kratkovjeke

- memorijski limfociti - dugovjeke



Virste limfocita

* razlikuju se prema podrijetlu, prema vrsti receptora za antigen, izrazaju membranskih
biljega, smjestaju u perifernim limfnim organima i nacinu aktivacije, te prema svojoj funkciji
U imunosnom sustavu

* mogu se svrstati u populacije (skupine) i subpopulacije (podskupine)

« tri osnovne populacije: limfociti T, limfociti B i NK stanice
Types of Lymphocytes

T - Lymphocytes B - Lymphocytes NK - Lymphocytes

-

s
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Subpopulacije B limfocita

» Razlikujemo limfocite B1 i limfocite B2

* Limfociti B2
- najbrojnija skupina
- odumiru i moraju se nadomjestiti sazrijevanjem maticnih stanica !

- nalaze se u trbusnoj i pleuralnoj supljini meobrae
- proizvode prirodna protutijela — nosioci humoralne imunosti s

L]
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* Limfociti B1

- Cine samo 5-10% limfocita u krvi i perifernim organima
- Imaju sposobnost obnove

- ogranicena varijabilnost antigenskog receptora

- stanice urodene imunosti



Subpopulacije T limfocita

 prema vrsti receptora za antigen: limfociti T-af i limfociti T-yd

 prema ulozi u imunosnom sustavu: stanice urodene imunosti (limfociti T-yd | NK stanice) i
stanice specificne (adaptivne) imunosti (pomagacki, regulatorni i citotoksicni limfociti T)

* NKT stanice (engl. Natural Killer T cells)

- posebna podvrsta limfocita koja ima osobine i T limfocita i prirodnih ubojica (NK
stanica)

na svojoj povrsini imaju receptor za antigen, ali i biljege NK stanica

prepoznaju glikolipidne antigene vezane za molekulu CD1d na predoCnim stanicama
spadaju u stanice urodene imunosti

mogu izluCivati proupalne (INF-y, TNF) ili protupalne citokine (IL-10 i TGF-B).




recognize
and kill cells that appear infected,
altered, damaged, or stressed out

[N v IS

7 . %
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NK stanice

v

ne izrazavaju receptor za antigen

ciljane (zarazene) stanice prepoznaju i liziraju u kratkom vremenu

sadrze proteolitiCke enzime vazne za citotoksicno djelovanje

s limfocitima T-y0 i stanicama NKT pripadaju stanicama urodene (nespecificne) imunosti

izrazavaju Fc ulomak protutijela IgG i receptor za C3b ulomak komplementa

funkcija: izluCivanje citokina kojima reguliraju upalni odgovor na zarazu i liza promijenjenih
stanica



Pomagacki T limfociti (T, engl. helper)

izrazavaju na membrani koreceptor CD4
prepoznaju tudi antigen, tj. peptid vezan za molekulu MHC |l na membrani profesionalnih predocnih stanica

nakon aktivacije proliferiraju u jednu od funkcijskih subpopulacija: T 1, T2 ili T,17 — prepoznaju se prema
unutarstanicnom transkripcijskom faktoru i vrsti citokina koji luce
Limfociti T,,1
- uloga u razvoju stani¢ne imunosti — aktivacija makrofaga i diferencijacija citotoksicnih limfocita T
- izluCuju INF-y, IL-2, TNF-(
Limfociti T,,2
- pomazu diferencijaciju limfocita B i proizvodnju protutijela
- izluCuju IL-4, IL-5, IL-6 i IL-10
Limfociti T,17

- dovode do razvoja lokalne upale — priviacenje granulocita
- izluCuju IL-17 1 1L-22

il . stimulate B cells to
pro ice:-oc‘ﬁ make antibodies Suppress
agents to ki S _ . immune
their {:arge{:s stimulate T cells to responses

become active

UCIR.org



Citotoksicni T limfociti (T, engl. T-cytotoxic lymphocyte)

* izrazavaju na membrani koreceptor CD8

* prepoznaju peptid vezan za molekulu MHC | na svim stanicama s jezgrom
« diferenciraju u efektorske citotoksicke limfocite T

* sazrijevanje pomaze IL-2 koji luce pomagacki limfociti T ;1

Relea§ed CD8+ T cell

CD8+ T cell \
- Perforin
s ) % =
'.':‘.:-; ‘.’;, Granzymes "
cos—[[ JF-TCR . \
Class | MHC—-* — ' Pore
molecule 4
Q [=]
—
A (o= o = o

Infectled cell

. L
(target cell) Dying infected cell



Regulacijski T limfociti

koCe imunosni odgovor na vlastite i tude antigene — djeluju na pomagacke limfocite T ili izravno na limfocite
B

vazni za odrzavanje tolerancije (na vlastito) te za sprjeCavanje autoimunosti i nezeljenih reakcija na tude
antigene

« dijelimo ih na:

a) prirodene — razvijaju se u timusu
b)  inducibilne - razvijaju se na periferiji REcmey S

* prirodeni regulacijski T limfociti (nT,,y, engl. natural)

- ucinak ostvaruju izravnim dodirom s predocnom stanicom i lucenjem imunomodulacijskih citokina

* inducibilni regulacijski T limfociti

- razvijaju se nakon dodira sa specifichim antigenom

- dijele se u dvije skupine: T3 i Tg.

- izluCuju imunosupresijske citokine TGF-B, IL-10 — inhibiraju razvoj limfocita T,,11T,,2
- djeluju u sluznicama — moduliraju lokalni mukozni imunosni odgovor



