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Regulacija imunoreakcije

* pojam koji se odnosi na potrebu da imunoreakcija na tudi antigen pravodobno
pocne, pravodobno zavrsi i da do zavrsetka odrzava primjerenu jakost

* regulaciju imunoreakcije mozemo razvrstati u nekoliko Cimbenika:
a) odredivanjem jakosti reagiranja i titar protutijela
b) pomagacki T limfociti
c) neurohumoralna regulacija Q

d) genska regulacija

makeagifcom

e regulacija imunoreakcije koncentracijom antigena ili titrom protutijela -
negativna povratna sprega



Uloga antigena u regulaciji imunoreakcije

antigen aktivira limfocite i utjeCe na oblik i jakost imunosnog odgovora

stupanj specificnosti reakcije na antigen ovisi o koncentraciji
- manja koncentracija antigena - stvaranje protutijela veéeg afiniteta
- vece koncentracije antigena - stvaranje protutijela i malog i velikog afiniteta

imunogenicnost antigena ovisi i o kemijskoj gradi
- bjelancevine izazivaju stanicni i humoralni oblik imunosnog odgovora

- polisaharidi i lipidi - antigeni neovisni o timusu - odgovor neovisano T
Iilmti;ocitima — proizvodnja protutijela razreda IgM - imunosno pamcenje kratko i
slabo

put ulaza antigena - utjeCe na regulaciju imunoreakcije
- antigeni koji udu kroz kozu jako podrazuju imunosni sustav

- antigeni koji dospiju u tijelo probavnim sustavom ili izravno u krv esto izazivaju
nereaktivnost




Uloga protutijela |IgG u regulaciji imunoreakcije

reguliraju humoralni imunosni odgovor

aktivno sudjeluju u modulaciji jaCine, trajanja i kvalitete

imunoreakcije

davanje protutijela 1gG istodobno s antigenom slabi imunosni

odgovor na antigen

potiskuju reakciju jer se natjecu s B limfocitima za isti antigen
izazivaju specificnu anergiju (nereaktivnost) djevicanskih B limfocita

djeluju imunoregulacijski = povisuju afinitet novostvorenih

protutijela za antigen

Idiotype
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Uloga imunokompleksa u regulaciji imunoreakcije

augmentation

* imunokompleksi mogu i pojacati i oslabiti
imunoreakciju na antigen koji se nalazi u kompleksu

IgM

e djeluju imunoregulacijski - neke podvrste Fc receptora
lakse vezu Fc ulomke protutijela koja se nalaze u
kompleksu s antigenom nego one slobodnih protutijela

* imunokompleksi pojacavaju imunosni odgovor -
aktivacija komplementa IgM protutijelima uzrokuje :
) . . B cell ontogeny:. Immune respons
medudjelovanje C3d ulomka komplementa i molekule Autoi@ssgnamngﬁgproducnon

Anergy GC formation s

CD21 (CR2) na djevicanskom B limfocitu - pojacava FDC B ces

osjetljivost B limfocita u prepoznavanju antigena

\é B cell




Potiskivanje B-limfocita imunokompleksom

Imunokompleks

\ Y 4 & Premostenje
IgG}%/J)_ R - J
Y S T N
Antigen FCyRIIB g Uﬁf/ )
)y ¥

imunokompleksi mogu potiskivati imunosni odgovor
Djevi¢anski °
s - , . B-limfocit nhibicijski signal
mehanizam se temelji na istodobnom vezanju: o o
a)  Fculomka IgG protutijela na Fc receptore (FcyRIIB) djevi¢anskih B ¥ Anergis Blmfoci
limfocita
b) anltig](cena iz imunokompleksa na membranski imunoglobulin (BCR) istog Negativna povratna regulacija
B limfocita

dolazi do premostenja Fc receptora i BCR-a na povrsini B limfocita

inhibition
lgG protutijelo i BCR ne moraju prepoznavati isti epitop antigena

Fremqétenje salje inhibicijski signal u B limfocit - anergija B
imfocita & ne aktiviraju se, ne proliferiraju, ne proizvode
protutijela

immune complex

djeluje na imunoregulaciju mehanizmom negativne povratne sprege

vazan za sprjeCavanje pretjeranog i autoimunosng odgovora

FeyRilb *
B cell
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* Regulacija pomagackim T limfocitima

Regulacija imunosnim stanicama

- ostvaruje se diferenciranjem u nekoliko podvrsta pomagackih T
limfocita

r munor N // TGFB IL-10 JGFB
IL-6 Z

a) odreduju specificnost imunosnog odgovora

b) odreduju oblik izvrSnih mehanizama

c) poticu djelovanje makrofaga, B-limfocita, citotoksic¢nih T limfocita i drugih izvrsnih stanica IFNy -4 17 TGFB IL-10 TGFB
IL-5 IL-21 IL-10 IL-10
IL-13 1L-22

- podrazivanjem CD4+ limfocita i djelovanjem IL-2 prelaze u limfocite T,0 koji

diferenciraju u pomagacke TFI:)Z limfocite (poticu humoralnu imunost) ili'u

upalne T,1 (poticu stani¢ni oblik imunosti)

- imunosni odgovor nije uvijek krajnje polariziran - u pojedinoj
imunoreakciji mijeSaju se oba odgovora

- CD4+ mogu diferencirati u jos dvije podvrste efektorskih stanica -
regulacijske limfocite T,,17 i stecne regulacijske limfocite T (steceni T,)

- postoje jos i prirodeni regulacijski pomagacki limfociti CD4+ (prirodeni

T.¢) koji se diferenciraju u timusu



.« T, 17
- Ui IL-17

- diferencira iz djevicanskih pomagackih
T limfocita uz citokine TGF-B i IL-6

- IL-23 potice prezivljenje diferenciranih
T,17 limfocita

- glavna efektorska uloga - poticanje
akutne upalne reakcije, ali posreduju i
ostecenja tkiva u autoimunosnim
bolestima

e prema nacinu diferencijacije i obrascu lucenja
citokina = nekoliko dodatnih regulacijskih
podvrsta pomagackih T limfocita -
sprijecavaju nesvrsihodnu imunoreakciju

* prirodeni T, - diferenciraju u timusu
prepoznavanjem vlastitih peptida

* steceni T, - diferenciraju iz djevicanskih
T,0 limfocita na periferiji kada nema
infekcije uz mnogo TGF-B, a malo IL-6 i IFN-
y, IL-12 i IL-4

- vazni u odrzavanju imunotolerancije na
vlastita tkiva

- regulaciju kocenja imunosnog odgovora
ostvaruju lucenjem TGF-B i IL-10

* podvrste stecenih T, —Tg1iT,3
* Tpl—Iluce TGF-B
° T,3 - luce TGF-B, ali i IL-4, IL-10
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e NK stanice

- vazne za nespecificnu imunoreakciju pri infekcijama
| tumorima

ses

‘Vi ru
SHNERARERRRRRRNNY l/
NK cell

- lu€e regulacijske citokine i kemokine tijekom
nespecificnoga imunosnog odgovora

- luce IFN-vy koji aktivira makrofage, potice preradbu
antigena, izrazaj MHC molekula te potice
diferencijaciju T,;1 limfocita

- NK stanice poticu brojni citokini - IL-12, IL-15, IL-18,
IFN-a i IFN-B, a njihove funkcije koce IL-10 i TGF-
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 Predocne stanice

- omogucuju aktivaciju T limfocita i time reguliraju imunosni
odgovor

- djeluju na oblik i jakost imunoreakcije i svojim razlikama u
preradbi tudih antigena

- za aktivaciju citotoksicnih T limfocita su vazne
dendriticke stanice zbog jake kostimulacijske
sposobnosti

- aktivirani makrofagi i dendriticke stanice luce citokine te
poLacq_no izrazavaju MHC-Il molekule, kostimulacijske i
adhezijske molekule, sto pokrece specificnu imunoreakciju

- adjuvansi poticu imunosni odgovor pojacanjem izrazaja
MHC molekula i kostimulacijskih molekula na predocnim
stanicama

- inhibicijske molekule iz porodice CD28 - reguliraju
imunoreakciju = ligandi se nalaze na predo¢nim stanicama
%k obuzdavaju prekomjerni imunosni odgovor i ostecenje
tkiva

- inhibicijski receptori na limfocitima su: CTLA-4 (CD152),
PD-1 (engl. programmed death protein 1) i BTLA (engl. B
and T lymphocyte attenuator )

Virus

Different Types of Antigen Presenting Cells

Dendritic cell Macrophage B cell

/ N
Virus antigens toxin
tak b

taken up by Bacterium ., Py ) R Vo
dendritic cell Ty, ==Y y A\, &

%) o ) =
. .
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Neurohumoralna regulacija

nadzor imunoreakcije hormonima, neurotransmitorima i citokinima

neuroendokrina regulacija - limfociti nose na povrsini receptore za hormone,
Ziv€Cane prijenosnike i neuropeptide

limfocitni receptori - kortikosteroidi, katekolamini, encefalini, endorfini, tvar P

zZiv€ani sustav djeluje imunoregulacijski na limfna tkiva - nadzire lucenje
imunoregulacijskih hormona

IL-1 i IL-6 luCe stanice hipofize, nadbubrezne Zljezde i glije - poticu luCenje
kortikosteroida CYTOKINES

CYTOKINE TARGET
PRODUCING CELL CELL
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(pleotropizam), djeluju sinergisticki ili antagonisticki,
reguliraju lucenje drugih citokina i izrazaj citokinskih
receptora

* [L-4, IL-10, IL-11 i TGF-B = glavni supresijski regulatori
citokinske mreze

e prostorna i vremenska homeostaza lucenja kemokina
— vazna za regulaciju imunoreakcije

* |uCenje kemokina reguliraju razliciti citokini, a kemokini
i kemokinski receptori sudjeluju u usmjerivanju
imunosnog odgovora prema tipu T,,1ili T,;2




Genska zadanost imunoreakcije

nasljedna slabija ili izostala reakcija na odredene antigene
geni MHC - kodiraju molekule MHC-I i MHC-II = glavni Cimbenik genske imunoregulacije
repertoar klonova T-limfocita odabire se na osnovi MHC molekula vlastitoga organizma

nadzor reagiranja na pojedine antigene objasnjavaju dvije teorije: teorija odabira antigenske determinante i
teorija slijepe pjege

Teorija odabira antigenske determinante
- neki tudi antigeni ne mogu stvoriti stabilan kompleks s odredenim alelom MHC
- antigen—MHC kompleks se ne predocuje limfocitima T

- ne dolazi do aktivacije klona T limfocita specificnog za taj antigen u kontekstu tog MHC alela = izostanak
imunosne reakcije

Teorija slijepe pjege

I—(kom IEks tudeg antigena i odredenog alela MHC stereokemijski nalikuje vlastitom tkivnom antigenskom
ompleksu

- tijekom embrionalnog razvoja takav vlastiti kompleks inducira imunolosku toleranciju - dolazi do eliminacije
limfocitnog klona = izostanak imunosne reakcije na tudi antigen predocen tim MHC alelom
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e autoimunosne bolesti imaju slozenu i visefaktorsku

patogenezu - odredeni aleli HLA mogu omoguditi

Genetic susceplibill \ J k Environment

opstanak klonova sklonih autoimunosti
/ Altered immunoreactivity
. . - \ ) . . ) Effects on antigenjl Antigen—spetci_ﬂc
ti klonovi mogu biti usmjereni protiv vlastitih antigena ‘@'_‘?"“m’“"g”“"’“ croseress i
u odredenim bolestima - djelovanjem vanjskih \ /
cimbenika dolazi do umnozavanja autoreaktivnih Changos in rosponso of AR | [isue-restricted sttcts
klonova - aktivacija tih klonova pokrece lanac \ /

autoimunih reakcija - receptori limfocita mogu biti

kriznoreaktivni s antigenima mikroorganizama - _ A _

.. . .. . v , N v i Antigen-specific autoimmune disease
tijekom infekcije dolazi do ostecenja i zarazenih (systematic or organ-specific)
stanica i zdravih tkiva
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Class | MHC Class Il MHC

* uloga MHC molekula u prepoznavanju antigena:

- geni za limfocitne receptore malo se razlikuju medu
jedinkama

- MHC molekule odreduju nacin prepoznavanja i reagiranja
T limfocita

- spregnutost: prepoznavanje antigena samo u sklopu vlastitih
MHC molekula susretnutih u timusu

- tolerancija: nereagiranje na vlastite MHC molekule
susretnute u timusu

- osobitosti reagiranja: individualne razlike u odgovoru na
pojedine tude antigene

* geni za imunoregulacijske cimbenike pokazuju razlicitosti alelnih
oblika i razine izrazaja



Immunostimulants

| |
~ Specific Nonspecific
immunostimulants  immunostimulants

Activates the
immune system

.

Enhances the defense mechanism:
used in treatment of cancers,
| infection
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Imunosupresija

* namjerno izazvano slabljenje odnosno potiskivanje
imunoreakcije

* moze se posti¢i davanjem antigena, specificnih
protutijela, bioloskim tvarima, citokinskim
agonistima i antagonistima, citokinskim
receptorima, citostaticima, imunosupresijskim
tvarima, zracenjem i kiruskim uklanjanjem limfnih
tkiva

* razlikujemo specificnu i nespecificnu
Imunosupresiju

Immunocomprised

Reduce innate response

Reduce secondary cytokine

release

@] . ®
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TNFa,IL10,IL12,IL 18 °°'°

Reduce T cell response

_F v

Inhibiting cell activation
differention,proliferation
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Inhibiting cell activation &

Jdifferention,proliferation
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Specificna imunosupresija

* potiskuje ili suzbija imunoreakciju na jedan ili na nekoliko antigena

* Imunosupresija antigenom

- predstavlja oblik imunosupresije u kojem se imunosni odgovor smanjuje ili u potpunosti
inhibira selektivhim djelovanjem samog antigena ili njegovih derivata

- primjena antigena u vrlo visokim ili vrlo niskim dozama (velikodozna i malodozna tolerancija)

- u klinici se najcesce rabi za desenzibilizaciju na alergene i kod nekih autoimunih bolesti
(multipla skleroza i reumatoidni artritis)

* Imunosupresija protutijelima razreda IgG

- davanje gotovih procis¢enih protutijela razreda IgG izaziva specificnu imunosupresiju, jer se
potiskuje odgovor na antigen za koji su dana protutijela specificna
- kroz mehanizme blokade antigena, negativne povratne sprege na B limfocite, aktivacije

inhibitornog Fc receptora, IgG imunoglobulini omogucuju antigen-specificnu i kontroliranu
imunosupresiju

- imaju znacajnu klinicku primjenu = u alergijama, autoimunim bolestima i
imunomodulacijskoj terapiji
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Nespecificna imunosupresija

predstavlja oblik farmakoloskog ili kemijskog potiskivanja reagiranja cijeloga
Imunosnoga sustava

primjenjuje se cesce od specificne imunosupresije u klinickoj praksi

glavna karakteristika nespecificne imunosupresije je sistemski ucinak — djeluje na
razliCite tipove imunosnih stanica, citokine i signalne puteve

-

F IMMUNOSUBPRESSANT

Ve & 1

é"_ r W ' 4 :.!'u > .

J : (3, " ’
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postize se protuupalnim lijekovima
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Protuupalni lijekovi

* Kortikosteroidi

- lijekovi koji se rabe za izazivanje nespecificne
imunosupresije pri autoimunosnim i alergijskim
reakcijama te nakon presadbe tkiva i organa

- Ccesto se rabi prednizon - sinteticki analog kortizola

- rezultat djelovanja je imunosupresijsko i protuupalno
djelovanje

- djeluju i antialergijski — smanjuju otpustanje enzima i
vazoaktivnih tvari

- postoje brojni stetni ucini — izazivaju osteoporozu,
dijabetes, starenje koze

* lijekovi koji ukljucuju salicilate, inhibitore sinteze — smanjuju
upalu

Corticosteroids

Mnemonicc CORTICOSTEROIDS

« Cushing’s Syndrome

« Osteoporosis

» Reduced Growth

« Thin Skin

« Immunosuppression

» Cataracts

« mOod Chqnges (depress ion/psychosis)
«» Suppressed HPA axis
« Teratogenic

« Edema

« Rise in blood pressure
« Obesity (central)

« Increase hair growth
« Diabetes

« Striae

syndrome




Citostatici NP N:jfw

 djeluju imunosupresijski ubijanjem stanica u diobi, ukljucujudi i T-limfocite

* imaju i brojne stetne uCinke - anemija, leukopenija, trombocitopenija i
ostecenje crijevne sluznice

* najcesce se rabe azatioprin, mikofenolat i ciklofosfamid pri presadbi organa,
autoimunosnim bolestima i nekim zlo¢udnim tumorima limfohematopoeznog

tkiva



* imunosupresijska aktivnost citostatika ovisi o fazi stanicnog ciklusa - prema specificnosti faze

stani¢nog ciklusa citostatici se dijele u tri skupine:

1. citostatici specificni za fazu

— ubijaju samo stanice koje se nalaze u jednoj od faza stani¢nog ciklusa - vedina ih djeluje

u S fazi

- uCinkoviti su samo kratko vrijeme nakon ulaska antigena u organizam kada se limfociti

dijele

- najpoznatiji predstavnici su azatioprin, merkaptopurin i metotreksat —

2. citostatici specificni za ciklus ‘Azathioprine Tablets IP |
— mogu ubiti i stanice koje se ne dijele, ali najviSe ubijaju stanice u aktivnom ciklusu ‘ Y
- djeluju i prije i poslije davanja antigena, ali su uCinkovitiji kada se daju poslije njega ; ' @ %
- pripadaju ciklofosfamid i klorambucil 99000 ¢

3. citostatici koji nisu specificni ni za jedan dio ciklusa
- najbolje djeluju kad se daju neposredno prije antigena

- najvazniji predstavnik - mekloretamin



/ Cyclosporin

Imunosupresijski lijekovi !

Binds cylophilin

A4
* kocCe funkcije imunosnih stanica iI_C?::dCLEi(\:/t?(t)i:n
2
* ciklosporin A
- ciklicki dekapetid Cyclosporin A, Sy

- jako je imunosupresivan

CD40L

LFA-1 opg SReps

- Stetni ucinci ukljucuju nefrotoksicnost,
neurotoksicnost, hepatotoksicnost I
- Cesto se rabi u klinickoj praksi za suzbijanje
odbacivanja alogenicnog presatka

- imunosupresijski djeluje na T limfocite
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Ostali oblici imunosupresije

 uklju€uju zracenje i kirusko uklanjanje limfnih tkiva

* Zracenje

- primjenjuje se kao pripremna obrada primaoca nakon
cega slijedi presadba zdrave kostane srzi

 kirusko uklanjanje limfnih tkiva
- u praksi se provodi rijetko

- uklanjanje timusa provodi se pri lijeCenju miastenije
gravis i kad je timus izvor bolesti

- uklanjanje slezena se malokad izvodi = pri nekim
autoimunosnim bolestima




Imunostimulacija

* hamjerno izazvano pojacanje imunoreakcije

* pozeljna u bolesnika s oslabljenim imunoreagiranjem i u
bolesnika sa zloCcudnim tumorima

* moze se podijeliti na:
a) specificnu - promice reakciju na odredeni antigen

b) nespecificnu - pojacava opci imunosni status i reakcije na
sve antigene



Specificna imunostimulacija

postizanje pojacanog reagiranja na samo odredeni antigen

prevencija infekcija (cijepljenje), terapija odredenih bolesti
(imunoterapija), pojacavanje odgovora kod imunodeficijenata

oblici specificne imunostimulacije — adjuvansi i imunomodulatori

adjuvansi i imunomodulatori - pojacavaju imunoreakciju na antigen
s kojim se daju

adjuvansi - daju se uz prvi pokusaj imunizacije
pojacavaju imunoreakciju jer:
a) olakSavaju fagocitozu antigena u fagocitnim stanicama

b) produljuju vrijeme otpustanja antigena s mjesta gdje je
usao u organizam

c) u predocnim stanicama pojacavaju kostimulacijske signale,
luCenje citokina i reakciju s pomagackim T limfocitima

Vaccine
adjuvant

* Makes vaccine more cost effective (fewer
doses required)

‘ ‘ Good immunomodulatory capacity
.

High specific antibody production

_ * Generation of cytotoxic T cells

Trends in Pharmacological Sciences




Cijeplienje — zastita od infekcije

cjepivo - pripravak zarazne klice koji zadrzava njezinu
antigensku specificnost, a gubi patogenost

cijepljenje - imunostimulacija specificna za antigen

visoka imunogenicnost cjepiva se postize njihovim mjesanjem
sa adjuvansima ili imunomodulatorima koji pojacavaju neke
faze imunoreakcije

cjepiva moraju zadovoljavati sljedecCe uvjete:
a) sigurnost primjene
b) ucinkovitu zastitu od bolesti
c) dugotrajan ucinak poticanja protutijela i citotoksi¢nih T limfocita
d) nisku cijenu
e) malo sporednih Stetnih ucinaka
f)  jednostavnost ¢uvanja i primjene

cjepiva se mogu sastojati od oslabljenih zivih
mikroorganizama, mrtvih bakterijskih i virusnih Bripravaka ili
bakterijskih toksina koji su razli¢itim naCinima obrade prestali
biti toksicni




Ziva atenuirana cjepiva - sadrze Zive, ali oslabljene (atenuirane) mikroorganizme
(cjepivo za ospice, zausnjaci, rubeola)

umrtvljena cjepiva - sadrze ubijene mikro_organvi_zme koH'_i se ne mogu razmnozavati, ali
zadrZavaju antigena svojstva (cjepivo protiv djecje paralize)

toksoidna cjepiva - sadrze inaktivirane bakterijske toksine (toksoide) koji vise nisu
toksicni, ali zadrzavaju antigena svojstva (cjepivo protiv tetanusa ili difterije)

konjugirana cjepiva - polisaharidni antigeni su kemijski vezani za proteinski nosac, cime
se pojacava imunogenost (pneumokokno i meningokokno cjepivo)

rekombinantna cjepiva - cjepiva proizvedena pomocu rekombinantne DNA tehnologije,
Edje se specificni geni za antigen izdvoje i umetnu u organizam poput bakterije ili
vasca kako bi proizveli ciljani protein ecjepivo za hepatitis B i HPV cjepivo)

vektorska cjepiva - koriste modificirane viruse (vektore) kao nositelje genetskih uputa
za proizvodnju specificnog antigena u tijelu, Cime induciraju snazan imunoloski odgovor
bez uzrokovanja bolesti

nukleinska cjepiva (mRNA i DNA) - koriste nukleinske kiseline (mRNA ili DNA) za upute
stanicama kako proizvesti specificni antigen patogena, inducirajuci tako imunosni
odgovor bez prisutnosti samog patogena

(4 Types of Vaccines
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Nespecificna imunostimulacija

* jaCanje imunoreakcije na sve antigene

* malokad se primjenjuje u medicinskoj praksi zbog
nepouzdanosti

e imunostimulacijski djeluju bakterije BCG (Bacillus
Calmette-Guérin) i Corynebacterium parvum te levamisol
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