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e Humoralna imunost

- dio adaptivnog (steCcenog) imunosnog sustava koji pruza zastitu
izvanstanicnog prostora humoralnim tvarima - protutijelima

* razvoj limfocita B — tri faze:

1. sazrijevanje (maturacija) — u kostanoj srzi

2. aktivacija — u perifernim organima

3. diferencijacija — u plazma stanice i memorijske stanice

* dferentna faza imunoreakcije — ukljucuje prepoznavanje antigena
specificnim receptorima na membrani limfocita

d \
|\'\ ] / e centralna faza imunoreakcije — slozena suradnja izmedu antigena,
b 4 limfocita T i B, predocnih stanica, topljivih faktora i drugih komponenta




. Pruer}os aktivacijskog signala u limfocit ostvaruje se putem 2
signala:

1. signal kompentencije — prevodi stanicu iz mirovanja G, u
ranu fazu G,

2. signal progresije — pokrece fazu S iz koje stanica ulazi u
mitozu

- potjece od citokina

* signal kompetencije slozen od dvaju signala

a) prvi signal - vezanje antigena ovisnih o timusu s
BCR receptorom

b) drugi signal - interakcija s pomagackim T limfocitom
— preko CD40/CD40L

* kada su B limfociti podrazeni signalom kompetencije, oni
dobiju na povrsini receptore za razlicite citokine - postaju
osljetljivi signal progresije - B limfociti se dijele i
diferenciraju u plazma stanice i memorijske stanice

Prijenos aktivacijskog signala u B limfocit
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A B-cell is triggered when it encounters its
matching antigen

\\ The B-cell engulfs the antigen and
@ digess i,

\3‘ then it displays antigen fragments

. bound ta its unique MHC molecules

This combination of antigen and
MHC attracts the help of a mature

matching T-cell.
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M
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Released into the blood, A 4{ h

antibodies lock onto matching antigens, The
antigen-antibody complexes are then cleared by the
complement cascade or by the liver and spleen.

Cytokines secreted by
the T-cell help the B-cell
1o multiply and mature
into antibody producing
plasma cells.
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FIGURE 12.11 The germinal center reaction in a lymph node. Activated B cells migrate into
the follicle and proliferate, forming the dark zone of the germinal center. These B cells undergo somatic
hypermutation of Ig V genes and migrate into the light zone, where they encounter follicular denditic cells
displaying antigen and Tfh cells. B cells with the highest affinity Ig receptors are selected to survive, and
they differentiate into antibody-secreting cells and memory B cells. The antibody-secreting cells leave and
reside in the bone marrow as long-lived plasma cells, and the memory B cells enter the recirculating lym-
phocyte pool
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aktivirani B limfociti u zametnim srediétima
proliferiraju - centroblasti

centroblasti — stanice bez membranskih Ig
i koje stvaraju tamnu zonu

centroblasti - centrociti — stanice s
membranskim Ig koji se pomicu prema
bazalnoj svijetloj zoni

centrociti koji ne vezu antigen na
folikularnim dendritickim stanicama
propadaju apoptozom

centrociti koji nose IgM na povrsini vezu
antigen predocen na dendritickim
stanicama diferencira u memorijske
stanice i plazmablaste

plazmablasti napustaju zametno srediste i
odlaze u srz - plazma stanice -
protutijela
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Afinitetno sazrijevanje

temelj povecanja afiniteta protutijela - stvaranje protutijela vecCe avidnosti (mjera
cvrstoce veze izmedu dviju molekula)

poslf(edlca somatske hipermutabilnosti imunoglobulinskih gena i odabira klonova
visokih afiniteta

somatske hipermutacije
— zbivaju se tijekom proliferacije centroblasta u tamnoj zoni zametnih sredista

- tockaste zamjene najcesce jednog para u vec prezlozenim V, D i J genima -
utjeCu na afinitet protutijela

odabir klonova visokih afiniteta

— vrsi se daljnjim dijeljenjem odabranih klonova - prezivljavaju samo B limfociti
koji najbolje vezu antigen i dobivaju pomoc folikularnih CD4+ T stanica, dok
ostali ulaze u apoptozu - afinitetno sazrijevanje
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> ! Stvaranje plazma i memorijskih stanica
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' ‘) centrociti diferenciraju u
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e plazma stanice nastaju pod
utjecajem IL-1 i molekule CD23
koja se nalazi u membrani
folikularne dendriticke stanice

e u sekundarnoj reakciji ukljucuju
;se samo memorijske stanice
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| /4 obavlja odstranjenje antigena protutijelima
Aproizvedenim od plazma stanica

e plazma stanice

- jedna plazma stanica stvara samo jednu vrstu
Imunoglobulina

- nemaju imunoglobulinske receptore za antigen
- izlu€uju visoke koncentracije slobodnih protutijela

* uklanjanje antigena posredovano je Fc ulomkom
protutijela

* Fc ulomak obavlja biolosku funkciju uklanjanja antigena
na nekoliko nacina:

a) aktivacijom komplementa - liza stanice
b) neutralizacijom bakterijskih toksina i virusa
c) precipitacijom topljivih antigena

aglutinacijom — sljepljivanje netopljivih
CestiCnih antigena poput bakterija, eritrocita ili
virusnih Cestica

Eferentna (efektorska) faza imunoreakcije

Vezanje protutijela neutralizira (inaktivira) antigen)

\Z

Neutralizacijom
(blokadom mjesta vezivanja)

\Z

Aglutinacijom
Cestica

\/

Precipitacijom topljivog
antigena

\/
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PRIMARNI imunosni ODGOVOR

VRIJEME NAKON IZLAGANJA ANTIGENU

Cytotoxic T cell destroys infected body cell
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Kinetika stvaranja protutijela

* brzina sinteze protutijela ovisi o broju plazma stanica - ovisi o uvjetima
imunizacije

* razli¢ita u primarnoj i sekundarnoj reakciji
* Primarna reakcija
- imunoreakcija nakon prvog dodira s nekim antigenom

- razlikuju se: induktivna faza (faza latencije), eksponencijalna (logaritamska faza),
faza platoa, faza smanjenja titra

- tijekom primarne reakcije mijenjaju se razred i afinitet stvaranih protutijela
- u pocetku reakcije stvaraju se samo IgM, a kasnije I1gG i IgA

- trajanjem imunoreakcije pojavljuju se protutijela sa sve ve¢om avidnoscu za
antigen

* Sekundarna reakcija
- drugi i svaki i idudi dodir s antigenom

- ponovni ulazak istog antigena izaziva brzo povecanje titra specifi¢nih protutijela
negoli pri prvom dodiru

- visok titar protutijela odnosi se na razred IgG i traje dulje nego u primarnoj
reakciji

- protutijela imaju vedi afinitet za antigen
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Bioloska svojstva imunoglobulina A \A

O
& e odredena su Fc ulomkom . -
* Imunoglobulin G (I1gG) \&},

Immunoglobulins =
lgA 13

- najobilniji i najvazniji serumski immunoglobulin
- glavni Ig koji se stvara u sekundarnoj reakciji

- najvaznije funkcije - neutralizacija, aktiviranje komplementa i pospjesenje
fagocitoze opsonizacijom

- postoje Cetiri podrazreda

- jedini Ig koji moze prijeci iz majke kroz posteljicu u nerodeno dijete - prirodno
pasivno stecena imunost

- 1gG1 i 1gG3 mogu se vezati za makrofage bez prisutnosti antigena

- IgG vezani za ciljnu stanicu mogu uzrokovati stanicnu citotoksicnost ovisnu o
protutijelima




* Imunoglobulin A (IgA)

- drugi Ig po koliCini u plazmi i prvi u ekstravaskularnim

¥,
tekuéinama

- vazan za zastitu sluznica od virusa i bakterija

- sastojak sline, suza, sekreta probavnog sustava, bronhalnog
sekreta, vagninalnoga sekreta, nazalnog sekreta i kolostruma

* Imunoglobulin D (IgD)

- nalazi se u serumu samo u tragovima

- fizioloska uloga nedovoljno istrazena

- djeluje kao receptor za antigen na B limfocitima zajedno s IgM

- sudjeluje u aktivaciji i diferencijaciji B limfocita nakon kontakta s
antigenom
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e Imunoglobulin M (IgM)
-prvi se pojavljuje u primarnoj reakciji i glavni je intravaskularni zastitnik

- graden od pet osnovnih Cetverolancanih jedinica i lanca J povezanih u
obliku zvijezde

- najuspjesniji u vezanju komplementa
- zbog svoje peterovaljanosti (pentavalentnosti) izaziva aglutinaciju

* Imunoglobulin E (IgE)
- najmanje zastupljen razred u serumu

- svojim Fc ulomkom se veze za FCeR receptore na mastocitima i
bazofilima

- kljucan u alergijskim reakcijama
- obrana od parazita (helminti) — aktivira eozinofile i mastocite
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Stani¢na imunost
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! s Mehanizmi stanicne imunosti

staniCna imunost — skup procesa u kojima imunosne stanice zadobivaju sposobnost lize,
pojacane fagocitoze ili inhibicije rasta ciljnih stanica (stanice s tudim u antigenom)

u razlicitim mehanizmima ubijanja ciljnih stanica sudjeluju: T limfociti, makrofagi, NK
stanice i druge stanice koje obavljaju citotoksicnost ovisnu u protutijeljima

mehanizmi koji ukljuCuju T-limfocite — stvaranje efektorskih stanica sa sposobnoscu lize
—> citotoksicni T limfociti ili proupalni T,;1 limfociti

T,1 limfociti izluCuju citokine ili na svojim membranama izrazavaju molekule koje
aktiviraju fagocitne stanice - makrofage

aktivirani makrofagi stjeCu sposobnost pojacane fagocitoze i ubijanja fagocitiranih
mikroorganizama, a i sposobnost izvanstani¢nog razaranja (lize) ciljnih stanica

NK stanice - djeluju bez prethodne senzibilizacije = izravno razaraju ciljne stanice
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Efektorski T limfociti

nastaju u specificnoj imunoreakciji na antigen

antigen s pomocu makrofaga podrazuje T,0 limfocite - diferenciraju u T,1 limfocite - lu€enje niz topljivih
¢imbenika (citokina) = aktiviraju makrofage i druge imunosne stanice, a neki djeluju izravno na ciljnu stanicu

* T,1 limfociti - pomaZu umnazZanje i sazrijevanje podrazenih citotoksi¢nih T limfocita (T,)

* u reakciji kadkad nastaju i T,;2 limfociti koji izravno i luCenjem citokina suraduju s B limfocitima u proizvodnji
protutijela koja omogucuju upletanje NK stanica u efektorske mehanizme stanicne imunosti

» obje vrste efektorskih limfocita djeluju putem izlucenih tvari i tvari vezanih za stanicnu membranu

* u reakciji na antigen nastaju i memorijski T limfociti - imaju sposobnost recirkulacije i prolaska kroz endotel
tkivnih kapilara - moguénost dolaska na bilo koje mjesto ulaska antigena u organizam

* memorijski T limfociti
- dugovijeki i ¢ine temelj sekundarne stanicne imunoreakcije na antigen
- prema mjestu naseljavanja i efektorskim funkcijama - centralne i efektorske memorijske stanice
e centralne memorijske stanice
- izrazavaju kemokinski receptor CCR7 i L-selektin te se naseljavaju u limfne ¢vorove
- na poticaj antigenom snazno proliferiraju i stvaraju brojne efektorske stanice
efektorske memorijske stanice
- ne izrazavaju receptor CR7 i L-selektin, a naseljavaju periferna tkiva, osobito sluznice
- nakon restimulacije antigenom luce efektorske citokine (IFN-y), ali ne proliferiraju




glavna efektorska funkcija T,1 limfocita - aktivacija makrofaga - vazno u
odgovoru na unutarstaniéne mikroorganizme

limfociti T,1 prepoznaju tudi antigen na povrsini makrofaga u sklopu MHC-II
molekula I poticu mehanizme koji dovode do aktivacije zarazenih makrofaga

* podrazeni T,,1 limfociti povecavaju sintezu i luCenje citokina (IFN-y) i izrazavaju na
SV0j0j povrsml CD40L

* aktivirani makrofag pojacava svoje efektorske funkcije - postaje ucinkovitija
predocna stanica, povecava fa%outnu sposobnost, luci vise IL-12 Cime aktivira
hove T,1 I|meC|te lu€i proupalne citokine (TNF-a i IL-1), kemokine,
prostaglandlne | Ieukotrljene — stvaranje upale i prlvlacenje neutrofila

makrofagi luCe Cimbenike rasta fibroblasta (engl. fibroblast growth factor, FGF) i
cimbenike aktivacije trombocita (engl. platelet-activating factor, PAF) koji pomazu
u cijeljenju upalnih ostecenja nakon Sto se zarazni uzroCnik upale ukloni
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Stanicna citotoksi¢nost ovisna o protutijelima (engl.
Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity, ADCC)

posreduju efektorske stanice koje mogu razoriti ciljne
stanice oblozene protutijelima i bez prethodne
senzibilizacije na antigen

najvaznija protutijela u ADCC su: IgG (posebno IgG1 i
1gG3), rjede IgE (u parazitskim infekcijama)

Fc dio protutijela sluzi kao veza izmedu ciljne stanice i
efektorske stanice

djeluju samo one stanice koje imaju receptor za ulomak Fc
protutijela

najveci dio reaktivnosti ADCC-a posreduju NK stanice, ali i
neutrofili, eozinofili i makrofagi

Antibody-dependent
cellular phagocytosis
(ADCP)

\ = Antibody-dependent
! cellular cytotoxicty
Target cell (RO

arget cel \
%\ “&

FcyR

J/
/ . ) Effector cell
(/ v (NK cell)
clq \_]

//:xmation of membrane
¢ attack complex (MAC)

Complement
dependent
cytotoxity (CDC)



NK-stanice

izrazavaju FcyRIIl (CD16) receptor

vezu Fc dio IgG (I1gG1 i 1gG3) protutijela

* oslobadaju perforini granzime -
induciraju apoptozu

» ostale stanice - otpustaju reaktivne kisikove

spojeve ili enzime

Antibodies
bind antigens
9 on the surface
.. Cilina stanica se unistava bez of target cells

fagocitoze!l!

NK cell CD16
Fc receptors
recognise cell-
bound antibodies

Cross-linking of
CD16 triggers
degranulation into
a lytic synapse

Tumour cells
die by
apoptosis

v




efektorske stanice

. oV e . e, o ( Y '\,/ﬁ\\
Citotoksicni T limfociti (T ) Pl
i 8 A Antigen
: £ . . v ) . . . /presenting
nastaju sazrijevanjem precitotoksi¢nih T limfocita (T,) fenotipa CD8+ u zrele 1 e /}/ cell

NN

co-receptor »
prepoznaju peptide iz citosola u sklopu MHC-I molekula l

za prelazak T, u efektorski T, potrebna su dva signala .

prvi signal — predodivanje virusnih ili tumorskih antigena predo¢nim stanicama  Mature Cytotoxic T-cell
u sklopu MHC-I molekula

fH HumanCells
Y siosciences

drugi signal - spajanje molekule B7 na predocnim stanicama sa CD28 na T
limfocitu

za nastanak T_ potrebne i pomagacki T,,1 limfociti koji moraju prepoznati
Iamt]igen u sklopu MHC-Il molekula na istoj predocnoj stanici kao i citotoksicni T
imfocit

T,1 limfocit potice proliferaciju T. pomocu IL-2 - djeluje samo na klon koji je
aktiviran antigenom —

CD8+ T cell

efektorski Tc sadrZzavaju zrnca s pohranjenim citoksinima (perforinima i
granzimima) i prepisuju citokine IFN-y, TNF-a i TNF-B
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Mehanizmi razaranja ciljne stanice
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Prirodnoubojicke ili NK stanice

imaju sEosobn_ost_da u izravnom dodiru bez prethodne senzibilizacije ubiju
tumorske stanice i vlastite stanice zarazene virusom

mnoge tumorske stanice ili stanice zarazene virusom gube na povrsini molekule
MHC-I - postaju osjetljive na lizu NK stanicama

Unusual proteins

¢ markeri: dkrTIcog‘v‘"nze : | anca ol
y Hiok cineas D A |
* CD16 (FcyRIll) —vazan za ADCC S N A1 - % oale o
ac altered, z : | B3 o kill Ehem

* CD56 — adhezijska molekula damaged, or |

stressed out.

* Receptori NK stanica

a) receptori KIR (engl. killer cell immunoglobulin-like receptor) — uglavhom
prenose inhibicijski signal

b) receptori slicni lektinu
c) receptor ILT (engl. immunoglobulin-like transcript)

* receptori koji sadrzavaju sekvencije ITIM (engl. immunoreceptor tyrosine-based

| inhibitory motif) prenose inhibicijski signal, a receptori koji reagiraju s
)Z molekulama koje sadrzavaju sekvencije ITAM prenose aktivacijski signal
\\/

 aktivacija NK stanica ovisi o ravnotezi aktivacijskih i inhibicijskih signala
razvoj i funkcija ovise o citokinima - IL-15, IL-12 i IL-2
njihovu aktivnost koce TGF-B i IL-10




 Mehanizmi citotoksiénog djelovanja

a) Perforin—granzim mehanizam

- perforin stvara pore u membrani ciljne stanice
- granzimi ulaze i induciraju apoptozu

b) Fas—FasL mehanizam

- aktivacija receptora smrti - programirana stanicna smrt

c) ADCC (citotoksicnost ovisna o protutijelima)
- CD16 veze Fc dio IgG
- NK stanice ubijaju protutijelima oblozene stanice

* NK stanice proizvode citokine - IFN-y, TNF-a = aktivacija makrofaga, poticanje
T,1 odgovora, pojacavanje stanicne imunosti




b O W R

g Ubojicfke stanice aktivirane limfokinima (LAK stanice)

r 4

| /\"* predstavljaju populaciju citotoksicnih limfocita koji
", & nastaju od NK stanica koje su izlozene djelovanju
. citokina - IL-2

* imaju sposobnost nespecificnog unistavanja
tumorskih stanica, ukljucujuci i one koje su otporne
na djelovanje NK-stanica

* djeluju neovisno o MHC molekulama

unistavaju ciljne stanice putem:

i‘-‘ )f ~a) perforin—granzim mehanizma - induciraju
L~

apoptozu

\
. f:‘) Fas—FasL mehanizma — programirana stanicna smrt
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! B Citokini stanicne imunosti

o
, \; * najvazniji su IFN-y, IL-2, IL-1, IL-12, TNF-a i TNF-3

p
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* IFN-y

- djeluje kao faktor aktivacije makrofaga - pojacava fagocitozu, citotoksicnost i
ostale funkcije makrofaga

- pojacava aktivnost NK stanica i izrazenost molekula MHC na predocnim i ciljnim
stanicama

- inhibira umnazanje virusa u zarazenim stanicama i djeluje sinergisticki TNF-a

e |IL-2
- potice proliferaciju aktiviranih T limfocita, sazrijevanje citotoksicnih T limfocita
- pojacava aktivnost NK stanica i nastanak LAK stanica
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* |L-1
]\\; - kljuéni proupalni citokin

- djeluje kao kostimulacijski signal — aktivira CD4+ T limfocite
- djeluje na hipotalamus = uzrokuje povisenu tjelesnu temperaturu (groznicu)
- poticCe jetru na sintezu proteina akutne faze

e IL-12
- potice diferencijaciju T,0 limfocita u T,;1 limfocite
- aktivira NK stanice

 Citoksini TNF-ati TNF-3

- izravno ubijaju ciljne stanice

- djeluju proupalno, kemotakticki

- pojacavaju izrazavanje MHC-II molekula
- pospjesuju lucenje drugih limfokina




