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Fiziologija imunosti

Imunitet- sposobnost organizma da prepozna, neutraliSe i da ukloni ono Sto je
strano (infektivni agensi, tumorske éelije)

* Nespecificni imunitet (prirodni, urodeni)

v' Prva linija odbrane- prepreka prodoru mikroorganizama u vidu mehanicke
barijere preko koze, sluzokoze, telesnih otvora

v’ Fagocitoza

v Nema pamcdenja antigena nakon odbrambene reakcije

e Specificni (adaptivni, steeni) imunitet
v Imunitet u uzem smislu- reagovanje imunskog sistema sa unetim

antigenom
v Imunsko pamcenje odredenog antigena nakon odbrambene reakcije



Fiziologija imunosti

Uloge imunskog sistema

Da spreci ili iskoreni infekciju
Homeostatska— reparacija ostecenih tkiva

munska kontrola - uklanjanje nenormalnih (aberentnih) formi ¢elija
utacije)

Imunski odgovor se definise kao reakcija imunskog sistema na m.o. ali i druge
molekule prepoznate kao strane, nezavisno od posledica reakcije koja moze biti
fizioloska i patoloska




Nespecificni imunitet- uroden

anizmi nespecificne otpornosti:

Lokalni- epitelne barijere (koza i sluzokoze)
Masne kiseline u kozi, nepatogene bakterije; pljuvacka (lizozim-mukoliticki
ferment); HCl u zZelucu

Sistemski mehanizmi

elularni mehanizmi — fagocitne celije (neutrofilni granulociti i

1ononuklearni fagociti), NK celije, interferon
moralni mehanizmi- komplement, citokini i proteini plazme



Fagocitoza

azniji mehanizam nespecificne odbrane organizma

agociti- Celije koje imaju sposobnost fagocitoze

ikrofagi-PMN i makrofagi-monociti krvi
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tkivima -fiksni makrofagi
pferove Celije, mastociti, histiociti, mikroglija, osteoklasti)

iti imaju receptore u membrani za Fc fragment Ig i aktivirane
ente komplementa (C3b).
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Neutrophil

Dijapedeza i hemotaksa

| Area of inflammation

* Dijapedeza — izlazak neut
iz krvi u tkiva kroz zidove ka

** Hemotaksa- kretanje
neutrofila prema nekom
hemijskom stimulusu us
zapaljenskog procesa



Dijapedeza i hemotaksa
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Opsonizacija

* Priprema bakterije za fagocitozu

<0 @ Extracellular ini- i i
T el Opsonization . (v)psgmnvl. matgrue k?.Je stranu
(:j_;;“(l..-? Cesticu Cine primamljivom za

fagocitozu

* Opsonini su antitela i aktivirane
komponente komplementa

Ingestion by macrophage v Opsonizacija- antitelima

v’ Opsonizacija - antitelima i
komponentama komplementa

v Opsonizacija - komponentama
komplementa

Digestion in lysosome
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Fagocitoza

Opsonini
A, </
te
B.
Fagozom
Membranski
receptori
Fagolizozom

leozom|
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Egzocitoza

Bakterija (m.o. ili Ag
Vezivanje antitela za
Vezivanje Ag-At komp
za Fc fragment na fago
Uleganje membrane,
,prozdiranje” Ag-At
kompleksa
Okruzivanje m.o. celijs
membranom- fagozo
Lizozomi

Spajanje lizozoma sa
fagozomom — fagoli
U fagolizozomu
biti ubijen i sva
egzocotoza



Komplement

xm komplementa je jedan od najvaznijih efektornih puteva proce
macije

osledice aktivacije komplementa:
opsonizacija i olakSavanje fagocitoze

hemotaksa i aktivacija fagocita
liza ciljne Celije



Komplement

30ak serumskih proteina (komponenata) - glavna funkcija kontrola
zapaljenja

Klasican sistem komplementa se sastoji od 9 proteina

nekoliko inhibitora ili inaktivator

Komponente komplementa se oznacavaju velikim slovima C i brojem (C1-
C9)

Razgradni produkti se oznacavaju malim slovom (a,b).

Komponente alternativnog puta oznacavaju se velikim slovom B, D, P

Reaguju kaskadno, odredenim redosledom aktiviraju jedan drugog pri
cemu se stvaraju proteoliticki enzimi



Komplement

ja sistema komplementa :

can put- ucesce kompleksa Ag-At, odnosno vezivanje Fc fragmenta za
protein sistema komplementa

ernativni put- bez ucesca At, aktivacija C3 proteina

oteinske frakcije oslobodene u toku aktivacije (C3a, C3b, C5a)

-C3b stimulise fagocitozu

-C3a i C5a (anafilatoksini) imaju hemotakti¢ku aktivnost, poveéavaju
propustljivost zida kapilara



Komplement




Interferoni

adaju grupi proteina koje produkuju celije inficirane virusima
etisu ih: limfociti, neutrofili, fibroblasti

okiraju umnozavanje virusnog genoma Sto doprinosi sprecavanju Siren
ekcije

isu specificni za virus
pecificni su za vrstu Zivotinje



Antigeni ili imunogeni

ance strane organizmu

ete u organizam izazivaju imunsku reakciju i reaguju sa produktima
akcije

unogenost
tigenost

terminantne grupe - EPITOPI



Antigeni ili imunogeni

ori od kojih zavisi imunogenost antigena:
olekul antigena mora biti stran imunskom sistemu

veliCina i hemijska grada molekula
(proteini su dobri antigeni)

PARATOP (hemijske grupe na At komplementarne EPITOPU na Ag)

Hapteni
olekuli male molekulske mase i prostije strukture
3ju imunogenost ali imaju antigenost

nunogeni samo kada se vezu za protein nosac koji je i



Specificni imunitet

ornost prema odredenim m.o.
ezultat je prisustva antitela i senzibilisanih limfocita

Sposobnost imunske memorije, pamti prethodni kontakt sa Ag



Specificni imunitet- stecen

Ucesce veceg broja organa imunskog sistema i razlicitih vrsta Celija

v aktivni (prirodni, vestacki)

v'pasivni (prirodni, vestacki)



PRIRODNI:

VESTACKI:

Aktivni imunitet

v'otpornost nastala posle prelezane b
v prisustvo antitela i senzibilisanih limfa
v' moze biti dozivotan a nekad privremen

v' npr. svinjska kuga, boginje

v’ otpornost nastala nakon uspesne vaka
(imunizacije) u cilju preventive

v’ organizam stvara imunitet (aktivnc
kontakt sa m.o. je vestacki



PRIRODNI:

VESTACKI:

Pasivni imunitet

v unoSenjem antitela poreklom od mze

v' transplacentarno i kolostrumom (Cove
mesojedi, glodari)

v kolostrumom (tele, jagnje, jare, zdrebe)

v" primena hiperimunih seruma

v’ sti¢e se ubrizgavanjem antitela
specificnih za odredeni antigen

v' primer $tenecak (hip. serum sadrzi
visok titar antitela)



nkcionalna organizacija imunskog siste

LIMFOCITI

mali limfociti (8um), srednji (9-12 um),
eliki (preko 12 um)

v'sposobnost dijapedeze (prolazak kroz zid
apilara)

- Bovine

recirkulacija limfocita '\gﬂ
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inkcionalna organizacija imunskog siste

Recirkulacija limfocita

e Kruzenje izmedu krvi, tkiva i limfnih
organa

Od velikog znacaja zbog vece
verovatnoce susreta limfocita sa
antigenima



Vrste limfocita

mfociti (sa razbarusenom membranom) T limfociti



Organi imuniteta

arni organi imuniteta - timus, kostana srz, Burza Fabricii -ptice

ferentovanje T i B limfocita

limf. nastaju u timusu

B limf. u koStanoj srzi kod sisara i u Burzi Fabricii kod ptica
nastaju imunokompetentni (zreli) limfociti

ekundarni organi imuniteta - limfni ¢vorovi, tonzile, slezina, limfno tkivo
urogenitalnog, respiratornog i digestivnog trakta

B |limf. dolaze u kontakt sa Ag
eracija klona limfocita koji ima receptor za taj antigen
ovanje-stvaranje antitela, ili senzibilisanih ili citotoksicnih limfocitz



T limfociti

aze kroz tri faze: pretimusna (protimociti), timusna (timociti),
imusna faza

3zrevanjem- receptori u membrani za prepoznavanje odredenog antigena
eptori za Fc fragment Ig, receptori za C3b komponentu komplementa
sticu sposobnost razlikovanja svojih od tudih antigena

>osttimusna faza- nastali T limfociti opremljeni za prepoznavanje i kontakt
A8



T limfociti

ni Th limfociti (eng. helper)- stvaraju i izlu€uju citokine

estvuju u imunskim reakcijama

otoksicni Tc limfociti- ubijaju €elije inficirane virusima, tumorske

je i Celije sa vezanim antitelima.

ibilisani T limfociti- sintetisu lifmokine po kontaktu sa

ovodi do zapaljenske reakcije



B limfociti

nezavisna faza (u primarnim organima imuniteta)
ntovanje u zreo imunokompetentan B limfocit

igen zavisna faza (u sekundarnim organima imuniteta)

ntakt B limfocita sa antigenom- deobe- diferentovanje u cCelije —
azmocite koje sintetisu antitela

Epitope
B>

Mature B-lymphocyte

Specific antigen receptor ﬁ/«\\\

|_— Antibody molecule
& o

" Epitope

T T
Plasma cells Memory cells scanvetpress.com




B limfociti

B limfociti (nemaju receptore za antigen)

azreli B limfociti (receptori za odredeni antigen, IgM klase)

reo B limfocit (dobija nove molekule receptora za antigene, klase IgD, Ig

onomeri IgM i IgD u membrani B limfocita su receptori za antigen
1a receptore i za Fc fragment Ig i za C3b komponentu komplementa



elije (Celije ubice, engl. natural

2Ca populacija limfocita, oko 10 %
emaju receptore za Ag
Deluju nespecificno-spontano

Deluju citotoksicno na vise vrsta Celija



1C- Major Hystocompatibility Co

je otkriven kao genski lokus koji je najbitniji za prihvatanje ili odbac
a/organa koji se transplatira sa jedne na drugu osobu

HC molekuli su membranski proteini na APC koji prikazuju peptidne
tigene T- limfocitima




MHC- Major Hystocompatibility Comple

2lije tkiva i organa jedne jedinke u membrani poseduju molekule antigena
arakteristicne samo za cCelije te jedinke

Polimorfizam MHC antigena i njegov znaca;j?

» Prisustvo MHC antigena u membrani ¢elija

v oni su karakteristika samo ¢elija te jedinke
v njihova brojnost = brojnosti populacije jedinki jedne zivotinjske vrste

v’ tri klase tih antigena (MHC-I; MHC-II; MHC-III)



VIHC- Major Hystocompatibility Comple

C- | klasa antigena

Nalaze se na svim Celijama sa jedrom
* To su pravi transplantacioni antigeni

v njihovo prisustvo je indikator razlikovanja sopstvenog od
stranog tkiva

C- Il klasa antigena

nalaze se na svim celijama sa jedrom

e se na B limfocitima, aktivisanim T limfocitima,
itima, APC (antigen prezentujuc¢im celijama)




Antigen prezentujuce celije — AP

zentuju antigen imunocitima (T i B limfocitima) — vrSe obradu antig

Dendritske ¢elije — prezentuju T limfocitima

Folikularne dendritske éelije- prezentuju B limfocitima

APC ima svuda (limfni &vorovi, slezina, timus, koZa i dr)
aju veliki broj antigena klase Il MHC

ju receptore za Fc fragment Ig i C3 komponentu komplementa



Obrada antigena

Antigen

Fixation

with glutar-

aldehyde

Antigen-
specific T cell




Celijski imuni odgovor

Nosioci Celijskog imunog odgovora su T limfociti a efektori su
senzibilisani T limfociti i citotoksicni T limfociti

celije
pa nja

receptor za
antigen na @
T-limfocitu yd

ekspresija @ .
aktivisani rec:g tora ) citotoksi&ni

T-limfociti za _ll-2 as T-limfociti
(@— @ —

1“ -2 senzibilisani
\@ T-limfociti
i T-pomaiudi
antigen i limfocit MIF
klasa Il MHC MAF
LIF
i ostali
faza aktivacije foza proliferacije faza diferentovanja
‘1 -

Slika 3.4. Diferentovanje populacije T-limfocita



Humoralni imuni odgovor

i humoralnog imunog odgovora su B limfociti a efektori su an

2 "’IgM
n-4
T-nezavisni receptori %
antigeni interleukine ) o8 v |QE
direktna g. pluzmu
stimulacija | = C.Glljt
kicl a ll MHC

4, k\

signal A

@ -2

2 -4

1t

@ ceh;
puméen;i

difcrentovunle )
) B . i na plazma celije
ak tivacija klona B- limtocita mitoze limfoblasta. i Celije pamdenja
# 7

Slika 3.5. Diferentovanje populacije B-limfocita



Primarni i sekundarni imuni odgovot

Faze imunskog odgovora Prvi kontakt sa antigeno

l I

Latentni period Primarni imunski odgovor

l

Porast nivoa antitela,
zibilsanih i citotoksicnih T limf.

Duzi latentni period; sinteza IgM vise oc

l Ponovljen kontakt sa istim antige

3 njihove maksimalne koncentracije l
l Sekundarni imunski odgovor

a opadanja Kraci latentni period; veca
uglavnom IgG, u maloj |



light chain 1

N
disulphide bonds

< heavy chain

Struktura imunoglobulina

\

>

Antitela

variable
region

constant
region

« Cetvorolanéani heteropolimer

v’ 2 polipeptidna identi¢na laka lanca
(L-light)

v’ 2 polipeptidna identi¢na teska lanc
(H-heavy)

v" teski lanci su spojeni S-S disulfidni
mostovima

v laki i teski lanci su povezani S-S di:
mostovima

v" na polovini teskih lanaca-zglob
v YiToblik Ig



Regioni i fragmenti imunoglobuling

i Constant

| Variable
regions

* \VV —varijabil
(paratop)

* C - konstantan 1

 Fab fragment
(antigen binding fra

* Fc fragment
(cryostallizable fi



Funkcije Fab i Fc fragmenta

Fab fragment:
vezivanje za antigen (oblik

! Specific antigen
binding sites

Fc fragment:
a. aktivacija komplementa

Antigenic epitope , . )
b. stimulacija fagocitoze

c. homocitotropizam-
vezivanje za povrsinu cel.

Fc > Effector area d. sposobnost prolas

kroz placentu

scanvetpress.com




Antigenski markeri

ntitela su dobri antigeni
Ubrizgani drugoj zivotinji dovode do stvaranja anti-antitela
Postoje tri vrste antigenskih markera
v’ lzotipski

Alotipski
Idiotipski



Klase imunoglobulina

, IgA, IgM, IgD, IgE

podela na osnovu razlike u strukturi teSkih lanaca
(v, 0, € Y, q)

u jednom molekulu Ig moze biti samo jedna vrsta teskih la

podklase Ig utvdene su kod IgG i IgA

postoji dva tipa lakih lanaca: k (kapa) i A (lambda)

U jednom molekulu Ig moze se na¢i samo jedan tip L lanac:

[ Light (L) chain
O Heavy (H) chain
v Disulfide bond
secretory

n Joining (J) chain

© Encyclopaedia Britannica, Inc.



noglobulini G klase (IgG) - mono

O Light (L) chain
O Heavy (H) chain
v Disulfide bond

n Joining (J) chain

secretory
IgA

© Encyclopaeadia Britannica, Inc.

v koncentracija u krvnom serumu : 10-20 g/L (80% svih imunoglobulina
glavni Ig sekundarnog imunog odgovora
neutraliSu toksine i viruse, stimulisu fagocitozu, aktivisSu kompleme

gu proci kroz placentu (Covek, mesojedi,glodari)
procCi u kolostrum (1gG1 podklasa kod prezivara)



Imunoglobulini A klase (IgA)

O Light (L) chain
O Heavy (H) chain
v Disulfide bond

n Joining (J) chai

© Encyclopaadia Britannica, Inc.

nalaze se kao monomeri, dimeri, trimeri
10% od svih imunoglobulina krvi
epitelnim celijama monomeri polimerizuju i  stabilizuju
retornom komponentom (SC) — nastaju sIgA
itozom se izbacuje slgA na povrsinu sluzokoze

e u kolostrumu




Imunoglobulini E klase (IgE)

O Light (L) chain
O Heavy (H) chain
v Disulfide bond

n Joining (J) chain secretory

© Encyclopaadia Britannica, Inc.

niska koncentracija u krvnom serumu: 0,25 g/L

oni su homocitotropna antitela (vezuju se za membranu mastocita,
bazofila)

slobadanje medijatora (histamina, serotonina) iz tih éelija izaziva
gijsku reakciju
can nivo IgE kod parazitskih invazija




noglobulini M klase (IgM)- penta

[ Light (L) chain
O Heavy (H) chain
v Disulfide bond
n Joining (J) chain secretory
IgA

© Encyclopaadia Britannica, Inc.

v’ koncentracija u krvnom serumu: 1-2 g/L (5-10% svih
imunoglobulina krvi)

v' to su glavni Ig primarnog imunog odgovora
ne prolaze kroz placentu i u kolostrum

u klasu IgM spadaju antitela protiv antigena krvnih grupa
izohemaglutinini)

ze da se sintetise i u plazma ¢elijama submukoze creva
orni IgM)



oglobulini D klase (IgD)- monc

O Light (L) chain
O Heavy (H) chain
e  Disulfide bond
n Joining (J) chain secretory

IgA

© Encyclopaadia Britannica, Inc.

v’ fizioloSka uloga jo$ uvek nepoznata
nalaze se kao receptori za antigen na B limfocitima




Reakcije antigena i antitela

Primarna i sekundarna reakcija

primarna je specificna, nevidljiva, traje kratko
sekundarna reakcija je vidljiva (precipitacija, aglutinacija, citoliza)

ip reakcije zavisi od prirode antigena:

antigen rastvorljiv- obrazovanje taloga, precipitata
antigen vezan za povrsinu Celije- nastaje aglutinat

ada antitela vezana za Celijsku membranu aktiviraju komplement-
oliza



Krvne grupe kod ljudi

e Kod ljudi postoje Cetiri tipa krvnih grupa - A, B, AB, O

v' dva srodna antigena, tip A i tip B nalaze se na povrsini eritrocita

v’ antigeni ¢ine eritrocite pogodnim za aglutinaciju (slepljivanje), dobili su
ime aglutinogeni (A i B)

v’ ovih antigena ima i na povrsini drugih celija (leukociti, trombociti,
spermatozoidi)

v kao rastvorljivi prisutni su u pljuvacci, seminalnoj plazmi, u folikulskoj
tecnosti jajnika

v ¢ovek moze na svojim éelijama imati jedan antigen, oba ili nijedan od njih

o antitela protiv aglutinogena A i B zovu se aglutinini
o pripadaju klasi IgM



Krvne grupe kod ljudi

a grupa — univerzalni davalac, a prima krv samo od svoje grupe

Genotipovi Krvne Aglutinogeni  Aglutinini %

grupe ucestalosti
00 0] / Anti A 45
anti B
OA ili A A Anti B 41
AA

OBiili B B Anti A 10
BB

AB AB AB / 4

niverzalni pimalac a daju krv samo svojoj grupi



Eritrociti

Plazma

Tip A

Krvne grupe kod ljudi

Tip B

Tip AB

Tip 0

Antigen A

Antigen B

Antigeni A i B

Nema antigena
ni A niB

Antitelo B

&N

Antitelo A

&

Nema antitela
ni AniB

Antitela A i B

8




Transfuzijske reakcije kod ljudi

-grupa je univerzalni davalac, a prima krv samo od svoje krvne
grupe

Osobe krvne grupe A daju krv svojoj krvnoj grupi i osobama krvne
grupe AB

Osobe B grupe daju krv svojoj i osobama AB grupe

Osobe AB krvne grupe daju krv svojoj grupi, a primaju krv od svih
ostalih krvnih grupa (univerzalni primalac)



Krv davaoca tip A

Krv davaoca tip A

Antigen i antitelo

.

Antigen i antitelo
se ne prepoznaju

Tip B antitela
u krvi tipa A
primaoca

Nema aglutinacije

Tip A antitela se prepoznaju
u krvi tipa B

primaoca Aglutinacija



Krv primaoca

Reakcija sa krviju davaoca

B B
G2

Davalac Davalac Davalac Davalac

tip 0 tip A tip B tip AB
'et*" ?t*" 'et*"
LY
oo oo

Normalna krv

o

s g Aglutinirana krv

\ 8




Rh - sistem

Rh aglutinogen u membrani eritrocita - Rh faktor

saCinjava ga grupa antigena (D antigen ima najveéu antigenost i
imunogenost)

v Rh (+) osoba — eritrociti imaju D aglutinogen u membrani (85%)
v Rh (-) osoba —eritrociti nemaju D aglutinogen u membrani (15%)

v Rh aglutinogen je dominantno nasledan
v’ izbegava se davanje krvi Rh (+) osobe Rh (-) osobi

Komplikacije-majka Rh (-) a plod Rh (+)
emoliticka bolest kod mladunaca (Zdrebad)



Krvne grupe domacdih zivotinja

Ne postoji ABO sistem krvnih grupa kao kod ljudi

kod goveceta postoji 11 sistema krvnih grupa
v' kod ovaca postoji 7
v" kod svinja postoji najmanje 13

v tipiziranje krvi - dokazivanje roditeljstva potomaka visokovrednih
Ziv.

koristi se za iskljuCivanje roditeljstva ali ne i njegovo dokazivanje

koristi se i u selekciji (postoji korelacija: pripadnost krvnoj grupi i
oroizvodna osobina)



Krvne grupe pasa

Klasifikovane su unutar DEA (Dog Erythrocyte Antigen, eng.) sistema.

Opisano je barem 13 krvnih grupa, ali je samo 7 standardizovano.

Psi jedne krvne grupe najces¢e nemaju urodena antitela na antigene
stranth krvnih grupa (prva transfuzija je bezbedna).

g &
g &




-

Krvna grupa

Krvne grupe macaka ‘

¢ &

S A

titela

>
&l >
e
=
=N\
D
3

Anti-B Anti-A Nema antitel



Krvne grupe macaka

Teska transtuzijska reakcija
(akutna hemoliticka reakcija)

Blaga transtuzijska reakctja
(odlozena hemoliticka reakcija)




Ispitivanje kompatibilnosti izmedu donora i recipijenta

Test bioloSke nekompatibilnosti
Recipijentu aplikovatt 5 — 20 mL krvi donora 1 pratiti reakciju.
Nemir, drhtanje, ubrzan puls, otezano

disanje, uriniranje, defeciranje 1 povracanje
ukazuju na nekompatibilnost.




Ispitivanje kompatibilnosti izmedu donora i recipijenta

Unaktrsni (Cross-match) testovi

Glavni unakrsni test Sporedni unakrsni test
- Na mikroskopskoj plocict - Na mikroskopskoj plocici
- U epruveti - U epruvett
Donor Recipijent Donor Recipijent

Puna krv Krvna Krvna Puna krv
ili eritrociti plazma plazma ili eritrociti




“T i

akroskopski pregled na plocici

nati - nekompatibilnost




Mikroskopski pregled sedimenta

Aglutinati - nekompatibilnost



kroskopski pregled sedimenta
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Slobodni eritrociti - kompatibilnost
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