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Imunogenetika

Molekularna imunogenetika je modernanaucna disciplina koja se bavi
izu¢avanjemnaucna disciplina koja se bavi izu¢avanjemmolekularne
osnhove imunog sistema,molekularne osnove imunog sistema,odnosno
gene koji kodiraju odbrambeneodnosno gene koji kodiraju
odbrambeneimunoglobulinske proteinske komplekse iliimunoglobulinske
proteinske komplekse iliantitijela, kao i gene koji kodirajuantitijela,
kao i gene koji kodirajureceptore T limfocita.

Autoimunske bolesti su kompleks genetskih osobina koje su posledica
defekata u imunskom sistemu. Identifikacijom gena koji definisu
defekte imuniteta moze se ukazati na nove ciljne gene kao terapijske
mete. Alternativno, genetske varijacije mogu takode pomodi u
definisanju imunskih puteva koji dovode do razvoja bolesti.



cilj

- uticaj gena za pojedine komponente imunskog
sistema na imunski odgovor




4 glavna aspekta imunogenetike

1. Konvergencija razlicitih elemenata imunskog sistema u mrezu
informacija u vezi sa lokalizacijom gena, strukturom i ekspresionim
profilom razli¢itih komponenti prirodnog i/ili adaptivnog imuniteta.

2. Genetska regulacija fizioloskih imunskih funkcija posredstvom naslednih
ili epigenetskih procesa kao sto su preuredenje gena za Igi TCR, somatske
hipermutacije, imunska selekcija u primarnim i sekundarnim limfoidnim
tkivima, obrada antigena i prikazivanje u sklopu MHC molekula, i dr.

3. Genetske promene imunskog sistema u patoloskim uslovima kao Sto su
hemtoloske bolesti, alergije, imunodeficijencije, infekcije, hronicne
inflamacije, autoimunost i fumori.

4. Ukazuju na personalizovana oruda u imunoterapiji predvidanjem
uspesnosti leCenja ili smanjenjem neZeljenih efekata.



Osnovni pojmovni
imunogenetike:

» Imunogena je svaka supstanca koja
uzrokuje imuni odgovor.

* Najmoéniji imunogeni su strani proteini
i glikoproteini, a imunogenost je
sposobnost indukcije imunog odgovora.



Imunokompetentne celije su sve Celije vrse svoju imunolosku
funkciju kad su izloZzene odgovarajucem stimulusu.

Imunoselekcija je metod za izolaciju éelijskih linija kojim
nedostaju odredeni antigei kao $to su oni glavnog
histokompatibilnog kompleksa.

Selekcija se postize tretiranjem cCelija

specifi¢nim antiserumom i komplementom, pri ¢emu glavnina
¢elija izumire, osim nekoliko spontano formiranih varijanti koje
ne poseduju odgovarajuci antigen. Gubitak antigena najéesce je
rezultat delecija, nego epigeneti¢kih promena

ili mitotskog crossing-overa.

Imunogeni (imuno-geni) su aleli svakog genskog lokusa koji utice
na imunoloske karakteristike organizma kao sto su: geni za imuni
odgovor, geni HLA kompleksaitd.



Imunogeni (imuno-geni) su aleli svakog genskog lokusa koji utice
na imunoloske karakteristike organizma kao Sto su: geni za imuni
odgovor, geni HLA kompleksa itd.

Imuna tolerancija je stanje odsustva reaktivnosti organizma na
supstance koje bi, u normalnim okolnostima, izazvale imuni
odgovor.

Tolerantncija na specifi¢ne strane antigene moze bifi
uzrokovana njihovim izlaganjem

stranim antigenima fokom embrionalnog razvoja. Privremena
tolerancija u odraslih nastaje alternativnom administracijom
antigena ili koadministracijom sa agensima koji onemogucuju
proliferaciju éelija kao deo imunog odgovora.

Ovi mehanizmi podrazumevaju ili potpunu deleciju potencijalno
reaktivnih limfocita ili njihovu inaktivaciju imunoloskom
supresijom.

Imununa supresija je nasledno ili indukovano stanje u kom je
onemogucen odgovor imunog sistema na veéinu ili sve antigene.
Moze se postiCi i aplikacijom odgovarajucih lekova



* Imuni odgovor: humoralni i ¢elijski.

» U humoralnom odgovoru B limfociti su
stimulisani da stvaraju At-proteine
klase Ig

» At inaktiviraju toksine, markiraju
patogene, stvarajuéi od njih mete za
druge im.Celije

» T limfociti deluju na strane Ag koji su
"prezentovani’ od strane Ag-
prezentujucih éelija.



Nastanak i sazrevanje limfocita

Limfociti nastaju iz neopredeljenih mati¢nih éelija kostne
srzi kao i druge krvne Celije

Proces nastanka limfocita ukljucuje:
proliferaciju nezrelih ¢elija prekursora
ispoljavanje receptora za antigen

selekciju limfocita koji ispoljavaju “korisne" receptore

Sazrevanje B limfocita se u potpunosti odvija u kostnoj
srzi,a T limfocita u timusu



* Gde nastaju i sta sledi ?

* U hematopoetskom tkivu , od hm
mati¢ne Celije.B limfociti sazrevaju u
kostnoj srzi ,a T - u timusu. PRIMARNI

LIMFOIDNI ORGANI ( hematopoetska
tkiva i timus)

» Aktivacija antigenima->proliferacija i
diferencijacija u efektorske celije
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» Antitela: Imunoglobulinski molekuli, 207
proteinske mase u plazmi.

» Svi Ig molekuli stvoreni od jedne B
elije imaju ISTU Ag-specifi¢nost

* Imunoglobulinski molekuli na tek
stvorenoj B Celiji usidreni su u plazma
membranu i predstavljaju antigenske
receptore.

+ Svaka B celija ima oko 100.000 takvih
receptora na svojoj povrsini.



U susretu B celije i Ag on
se pretvara u efektorsku
Celiju, koja luci At koji
imaju ISTO specificno
mesto za vezivanje Ag
kao i Ag receptor na
pvrsini Celije koja je bila
aktivirana.

difigen .
'

binding /%,
e / '




IgA

IgDh
IgE

Ig6

IgM

Glavne klase antitela

Podklasa H lanac Konc.
(mg/ml)
Al A2 al, a2 3.5
nema o tragovi
hema £ 0.05
Ig61-G4 v1-v4 13.5
hema 7 15

Poluzivot

(dani)
6

23

Sekretorna

forma

monhomer
dimer
trimer

nema

monomer

monomer

pentamer

Funkcije

Mukozni imunitet,
heonatalni pasivni
imunitet

BCR na B limfocitima
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Izgradeni od dva identi¢na laka i dva identi¢na teska lanca. Asocijacije
lakog sa teskim lancem, kao i izmedu dva teska lanca, su ostvarene
posredstvom disulfidnih veza. Teski i laki lanci se sastoje od amino-
terminalnog varijabilnog (V) regiona i karboksi-terminalnog konstantnog
(C) regiona.

ucestvuju u prepoznavanju antigena i poseduju
kapacitet da vezu ogroman broj strukturno razli¢itih antigena.
Varijabilni region jednog teskog lanca (VH) i varijabilni region jednog
lakog lanca (VL) su naspramni jedan drugom i formiraju
, fako da molekul antitela sadrzi dva antigen-vezujuéa
mesta.



U okviru varijabilnih regiona teskih i lakih lanaca
nalaze se tri hipervarijabilna regiona oko 10
aminokiselina duzine u kojima je najveéim delom
skoncentrisana razlika u sekvenci izmedu razlic¢itih
antitela.

» Hipervarijabilni regioni VL i VH domena zajedno u
trodimenzionalnom prostoru formiraju povrsinu koja
je komplementarna trodimenzionalnoj strukturi
vezanog antigena, odakle i potice njihov naziv, regioni
koji determinisu komplementarnost (complementaritu
determining regions, CDRS). PoCev od amino-kraja
nazvani su CDR1, CDR2 i najvarijabilniji medu njima,
CDR3.



Konstantni region teskih lanaca posreduje u efektorskim funkcijama. Antitela se
mogu podeliti na razli¢ite klase i subklase na osnovu strukturnih razlika u okviru
konstantnih regiona teskih lanaca. Klase antitelq, ili izotipovi, su IgA, IgD, IgE,
IgG i IgM. Konstantni regioni teskih lanaca svih antitela jednog izotipa imaju
istovetnu aminokiselinsku sekvencu.

Sekretovani IgG i IgE i svi membranski Ig molekuli su monomerni, za razliku od
sekretovanih IgM i IgA koji formiraju multimerne komplekse.

Postoje dve klase, ili izotipovi, lakih lanaca k i A koji se medusobno razlikuju po
karboksi-terminalnom konstantnom regionu.

Molekuli antitela su fleksibilni zahvaljujuéi , duzine od 10 do
preko 60 aminokiselina, lociranom u konstantnom regionu.



Gradja T Celija

* Razlikuju se po prisustvu receptorna T
¢elija na povrsini Celije.

» Od nekoliko podskupova T éelija, svaki
ima razli¢ite funkcije. VeCina ljudskih T
Celija koje preureduju svoje alfa i beta
lance na Celijskom receptoru, nazivaju
se alfa i beta T éelije (ap T Celije) i deo
su u adaptivnog imuniteta.




+ Helper T éelije (THCelije) - Celije pomocCnici - pomazu
ostalim Le u imunskim procesima, ukljucujuci
sazrevanje B ¢elija u plazma Celijama i memorijskim B
¢elijama, te aktivaciji citotoksi¢nih T Celija i
makrofaga.

+ CD4+ T Celije, zbog ispoljavanja CD4 glikoproteina na
povrsini.

+ Helper T ¢elije postaju aktivne kada se prezentiraju
peptidnim antigenima molekula MHC IT klase, koje se
ispoljavaju na povrsini antigen-prezentirajuéih éelija
(APC).

+ Jednom aktivirane, brzo se dijele i lu¢w male proteine
zvane citokini, koji reqguliraju ili pomazu aktivni
imunski odgovor.



» Citotoksi¢ne T Celije-unistavaju Celije
koje su inficirane virusima i tumorskim
¢elijama, a uklju¢ene i u reakcije na
transplantacije organa.

+ CD8+ T Celije jer na povrsini ispoljavaju
CD8 glikoprotein . Ove ¢elije prepoznaju
svoje ciljeve putem vezanja za antigen
koji je asociran sa molekulama MHC
klase I, koje se ispoljavaju na povrsini
nukleusnih Celija.



*+ Memorijske T Celije su podskup antigen
- specifi¢nih T Celijq koje traju
dugorocno nakon savladavanja infekcije.

* One se brzo prosiruju nha veliki broj
efektorskih T Celija na ponovno
ispoljavanje svog srodnog antigena,
omogucavajuci da imunski "memorise”
aktivnost protiv proslih infekcija
Memorijske T éelije obuhvataju tri
podtipa.



+ Supresorske T cCelije su klju¢ne za odrzavanje
imunske tolerancije. Njihova glavna uloga je da
ugase imunost koja je posredovana T Celijama,
krajem imunske reakcije i da suzbiju
autoreaktivne T elije koje su izbegle proces
negativne selekcije u timusu.

+ Supresorske T Celije, uz helper ¢elije, po
regulacijskoj funkciji, mogu se zajednicKki
nazvati regulatorskim T Celijama.



* Prirodne Celije ubice

Za razliku od tipi¢nih T éelija, koje prepoznaju
peptidne antigene prezentirne molekulama glavnim
kompleksom histokompatibilnosti (MHC), NKT Eelije
prepoznaju glikolipidne antigen predstavljene
molekulama pod nazivom CD1d.

Kada se aktiviraju, ove ¢elije mogu obavljati funkcije
koje se pripisujui Th i TC Celijama (tj. proizvodnju
citokina i oslobadanje citolitskih Celija koje ubijaju
molekule)

U stanju da prepoznatju i ukloniti neke tumorske Celije
i Celije zaraZene herpes virusima



Receptori za antigen na B i T limfocitima: B Celijski receptor (BCR) i T
¢elijski receptor (TCR) vrse specifi¢no prepoznavanje antigena

Funkcije:

da specifi¢nho vezu antigen

da aktiviraju limfocite za koje se vezao antigen (prenesu signal
aktivacije uz pomo¢ molekula koji ulaze u sastav receptorskog kompleksa)

Klonalna distribucija (jedan klon ima isti specifican receptor i
prepoznaje jedan antigen)

Ukupni repertoar specifi¢nosti limfocita (receptora) u odnosu na
antigen je >10°-104

Klonovi limfocita prepoznaju razlicite antigene, ali proces aktivacije
(prenos signala) posredstvom receptora za antigen je uglavhom isti



Osobina ili funkcija
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T celijski receptor (TCR)
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T celijski receptor (TCR) TCR vezuje samo
prepoznaje antigen peptid/MHC kompleks
Kontakt T

celije (TCR)
sa peptidom

TCR prepoznaje

samo 1-3 rezidue peptida
vezanog za MHC molekul

samo nekoliko peptida
slozenog makromolekula:
imunodominantni epitopi

Polimorfni
delovi MHC
molekula

Delovi peptida
koji se umecu
u dzepove MHC
molekula kao sidro

istovremeno i polimorfne
delove sopstvenog MHC
molekula koji nosi peptid

: u prepoznavanju peptid/MHC
"Dzep" MHC Peptid kompleks uestvuju Va i VB
molekula domeni TCR




Sli¢nosti i razlike prepoznavanja antigena od strane
BCR i TCR

Karakteristika
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Genetika sinteze imunoglobulina, tj. funkcija odgovarajucih segmenata DNK pociva
na kodiranju, skladiStenju, zastiti, replikaciji i aktiviranju genetiCke informacije.

Postoje samoreguliSuci genetiCki procesi kontrole unutar imunog sistema koji je
sposoban da specificno reaguje na doslovno svaki mikroorganizam ili stranu
molekulu.

Ispoljavaju se u jedinstvenim i usaglasenim aktivhostima molekula DNK tokom
razvoja limfocita odgovornih za specificni imuni odgovor na strani agens (antigen).

B limfociti produkuju antitijela (kako na povrsini tako i sekretorna), dok T limfociti
lansiraju napad cCelija na infiltrirane ppatogene.

Kako se limfociti razvijaju, paleta kratkih gena se presortira i ponovo slozi na nivou

DNK, kako bi nastali geni Ciji produkti prepoznaju odredene antigene.

S obzirom da se taj proces uglavnom odvija po principu slu€ajnosti, svaki limfocit
selektuje strane supstance na drugaciji nacin, sto dovodi do pojave ogromnog
skupa limfocita koji mogu reagovati na razliCite antigene.



Geni za imuni odgovor (Ir geni) su svi oni geni koji odreduju sposobnost
limfocita da razviju imuni odgovor na specifiCni antigen.

U glavnom histokompatibilnom kompleksu misa (H-2 kompleks), | region
sadrzi gene za specifiCna antitela, ali i gene za antigene koji u€estvuju u
imunom odgovoru organizma.

Ovi proteini (antigeni) se nalaze na B— i T— limfocitima i makrofagima. Kod
judi, HLA-D (DR) region homolog je miSjem H-2 | regionu.

Imunoglobulinski lanci su komponente heteropolimernih imunoglobulinskih
molekula.

Postoje dve glavne grupe L—-lanaca :
— kapa-lanci (koje kodiraju genski segmenti sa humanog hromozoma 2) i —
lambda—lanci (kodirani sa hromozoma 22).

Funkcionalnost antitela primarno odredena strukturom njihovih teskih lanaca.
Kodirajuci geni svih njihovih tipova locirani su na hromozomu 14



Stvaranje raznovrsnosti Ig molekula
na B éelijama

- Jedinstvena organizacija

- Samo B celije mogu da eksprimiraju Ig protein
- GenSki Segmen"'i Variable region Joining region Constant re gion
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Teorija klonalne selekcije

+ Stvara se ogroman broj limfocita ali samo oni koji
mogu da odgovore na specifican Ag e biti selektovani
za borbu protiv njega.

» Ta "predodredenost” koja nhastaje u primarnim
limfoidnim organima je u stvaru specifi¢nost
receptorskog proteina n aP limfocit akoji moze da se
veze samo za 1 tip Ag. Kad se limfociti srenu sa Ag,
samo oni “predodredeni” se vezuju za Ag i tako
aktiviraju. Nakon toga Ce proliferisati i diferencirati
se u efektorse Celije.

. TBITLIMFOCITI PODLEZU KLONALNOJ
SELEKCIJT.



Memorijske Celije

* Imuni sistem pamti susrete sa Ag (
infektivne bolesti, vakcine).

+ Tok imunog odgovora: PRIMARNTI ( prvi
susret) i SEKUNDARNI ( slededi
susret).

* Ovaj tok odgovora se objasnjava
postojanjem naivnih i memorijskih
efektornih éelija imunog ogovora.



Specificnost i pamcenje u stecenom imunitetu prikazani
kroz primarni i sekundarni imuni odgovor

: Antigen X +
Antigen X Antigen Y
Aktivisani B
O
@ Anti-X B limfocit
g «g] Anti-Y B limfocit
(7]
=
o Aktivisani B
g limfociti
limfociti

‘ mcenj
E naivni B ‘haivni B
» | |limfociti
S
=

www b Dimeensdd. infor



Geni za imunoglobuline

* Preimuni repertoar At:
1000.000.000.000 (bilion) razli¢itinh At

- postoji Ag-vezujuce mesto za svaku
Ag determinantu

- KAKO?



Genetic ki mehanizam: kombinovanjem i spajanjem genskih
segmenata PRE SAME TRANSKRIPCIJE.

V(D)J rekombinacija (somatska rekombinacija) je mehanizam
genetic ke rekombinacije u ranim stupnjevima imunoglobulinske
(Ig) i TCR produkcije imunskog sistema. V(D)J rekombinacija
se odvija u primarnim limfoidnim tkivima (kostanoj srzi za B
éelije, i u grudnoj zlezdi za T Celije).

V(D)J rekombinacija skoro randomno kombinuje varijabilne,
raznovrsne i spajajuce (engl. Variable, Diverse, and Joining)
genske segmente ki¢menjaka, i zbog slu¢ajnosti u izboru
razli¢itih gena je u stanju da kodira raznovrsne proteine koji
odgovaraju antigenima sa bakterija, virusa, parazita,
disfunkcionalnih Celija kao sto su Celije tumora,[1] i polena.



Molekuli [judskih antitela (i B Celijski receptori)
sastoje se od teskih i lakih lanaca sa
konstantnim (C) i varijablnim (V) regionima koji
kodiraju gene tri lokusa.

Svaki od polipeptidnih lanaca AT ima svoju
grupu (PUL) genskih segmenata i oni su smesteni
na:

+ Hr 14 (teski lanci)

+ Hr 22 ( lambda-laki lanci)

* Hr 2 (kapa-laki lanci)




» Visestruki geni za varijabilne regione su
kodirani u |judskom genomu koji sadrzi tri tipa
segmenata.

PRIMER:
region imunoglobulinskog teskog lanaca:

44 V gena + 27 D gena + 6 J gena.
Laki lanci: xV + xJ gena, ali nemaju D gene.

* Mehanizmom DNK preuredivanja tih
regionalnih gena moguée je generisati veliki
repertoar antitela

3x1011 kombinacija je moguée



Rearanzman gena tokom razvoja B éelija

Hromozom 2 - k laki - 40V x 5J x 1C = 200
Hromozom 22 - A laki - 30V x 6J(C) = 80
Hromozom 14 - teski - 200V x 20D x 6J = 24 000 = 9,1 x 10¢6

4=

Kodiranje konstantnih delova 9C (al, a2, y1,v2,v3, v4, n, 3, €) = 108

Immunoglobulin heavy- and light-chain loci
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chromosome 14




Somatska rekombinacija

» Svaki varijabilni region teskog lanca je kodiran
dNK sekvencom od tri genska segmenta VDJ.

» Za nastanak sekvence varijabilnog regiona
teskog lanca spaja se 1 od 10 J segmenata sa
jednim od 30tak D segmenata i potom se
dodaje jedan od 200 V genskih segmenata->
nastala je specificna VDJ kombinacija u
jednoj primarnoj B eliji. Ona se potom spaja
sa jednim C segmentom

iliVJ +C (spajanje se vrsi uz V
(D)J rekombinazu)



Ekstracelijski Tansmembranski i

domen citoplazmatski domeni
= f \ II‘LI
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B [ R

| Lokus x lanca (hromozom 2) |

(n = ~100)
L V1 Vn

J
S |[ing - HHHH 3

| Lokus TCR B lanca (hromozom 7) |

Organizacija gena za receptore za antigen
u okviru lokusa na razlicitim hromozomima




Immunoglobulin

a:3 T-cell receptors

Element

H K+A B o
Variable segments (V) 40 70 52 ~70
Diversity segments (D) 25 0 2 0
D segments read in three frames rarely - often —
Joining segments (J) 6 5(x) 4(N) 13 61
Joints with N- and P-nucleotides 2 50% of joints 2 1
Number of V gene pairs 1.9 x 106 5.8 x 106
Junctional diversity ~3x107 ~2x 10"
Total diversity ~5x 10" ~1018

Figure 4-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




» Kombinovanjem VDJ genskih segmenata
raznovrsnost je oko 2 600.000.

* Dodatni mehanizmi:

» Ubacivanje ili gubljenje odredenog broja
nukleotida sa krajeva segmenata koji se
rekombinuju

* Pomeranje okvira Citanja



Fenomen sazrevanje afiniteta

Rast afiniteta At prema Ag.

Osnov: akumulacija tackastih mutacija u
kodirajuéim sekvencam aza V regione i
teskih i lakih lanaca. Mitaciej se desavaju
posle somatske rekombinacije, kada su B
Celije stimulisane Ag i T-helperima.

* Frekvenca ovih mutacija je 1000000 x

veCa os sponatane stipe mutacija
>HIPERMUTACIJE



Stvaranje Ig raznovrsnosti pre susreta sa Ag

1. Nasumi¢na kombinacija Vi J (L lanac) i V, D, J (H lanac)
regiona

2. Spojna raznolikost nastala dodavanjem P i N nukleotida
3. Kombinatorno povezivanje lakih i teskih lanaca

(svaki funkcionalni laki lanac je spojen sa razli¢itim
funkcionalnim teskim lancem ivice versa)



Alelsko iskljucivanje i
diskriminacija kapa-lambda

U jednom limfocitu vecina gena nije
aktivna, vec je zakocena.

Od ukupnog 3 para hromozoma koji nose
imunoglobulinske gene aktivirana je:

po jedna kombinacija gena VH-DH-JH-CH na
samo jednom hromosomu za teske lance (alelsko
iskljuCivanje) i



Alelsko iskljucCivanje

Svaka B éelija sintetise smao 1 aktivan laki i jedan teski lanac.
Ukoliko je napravljen jedna funkcionalni lanac nema daljeg rearanzmana

Ukoliko nije doslo do formiranja funkcionalnog lanca B Celija pokusava
dalje da napravi funkcionalni lanac.

x heavy chain inhibits % + K chains inhibit
rearrangement of = allele #2 rearrangement of K allele #2
and induces K rearrangement and 7. rearrangement

TR 3

\I ‘/ % + x chains inhibit
A rearrangement
= 4 } chains inhibit
e \_ » l B

" rearrangement of A

=g = D i ok
=t N - Productiy ‘ \ i | Productiv allele =2

@ "7‘ y |©) == allele =1 } K allele =1 —h

\z - 5
= Pl')dl([ ve N onproductiv \\. I; ,' l’r»d ctiv l'/ \<
/’\ allele #2 allele =1 P liF i, |
|. \ / /
\ 73 No npr d ctiv \ lr)du t
No npr d Ctiv \ allele \,‘ allele

\O i‘u:lz':,' sl @

I\nprduuc Nonproductive
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Cell death Cell death
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32 =

Somatic recombination

||

cut

excised
DNA circle

paste

s |

rearranged
gene

Koncept

rearanziranja gena

« Germline konfiguracija

« Genski segmenti treba da se
rearanziraju za ekspresiju

 Sekvencijalno rasporedeni

« Pojavljuje se u prekursorima B
¢elija u kostnoj srzi

 Raznovrsnost nastaje PRE
izlaganja antigenu



Ig imaju i
membransku i
sekretornu formu.

Obrada RNK
odreduje koja forma
e biti napravljena
za transkripciju

Transmembrane IgM

Cleavage at second
poly A addition site
(pAm) and splicing

—»-

Translation,
protein
processing

L VvDJ

Cleavage at first
poly A addition site
pAs) and splicing

mRNA

Translation,
protein
processing

C terminus
for secreted IgM

Lsti
primarni
transkript




MHC proteini ( svoje vs
strano)

Genski kompleks HLA regiona predstavlja
najslozeniji do sada opisani genski
kompleks ¢oveka (iako njegova sekvenca
¢ini svega 0,001 % genoma).

Pozicija HLA genskih lokusa -na kratkom
kraku hromosoma 6 (6p21.31)



* Glavni kompleks histokompatibilnosti
(MHC) je skup molekula ha povrsini
¢elija, kodiranih velikom porodicom gena
koja kontrolise glavni deo imunog
sistema, osnova imuniteta i skupa sa
leukocitima i ostalim ¢elijama ¢ine imuni
sistem organizma.

» Kod ljudi, MHC se naziva |judski
leukocitni antigen (HLA, skr. od human
leucocyte antigen)



Putem molekula glavnog kompleksa histokompatibilnosti, telo
moze razlikovati sopstvene i strane supstance.

Sve éelije koje imaju iste molekule glavhog kompleksa
histokompatibilnosti ne izazivaju imuni odgovor, a odbacuje se
svaka Celija koja nosi drugacije molekule glavnog kompleksa
histokompatibilnosti.

Jos u fetusnoj fazi mati¢ne Celije odlaze u timus, gde se dele i
razvijaju u T-limfocite.

Svaki T limfocit koji reaguje na sopstvene molekule glavnog
kompleksa histokompatibilnosti timusa, biva odstranjen.

Svim T limfocitima koji podnose glavni kompleks
histokompatibilnosti timusa i budu kompatibilne sa ¢elijama koje
izrazavaju jedinstvene telesne MHC molekule, podobne su za
sazrevanje, tj. biva im "dozvoljeno" da sazre i napuste timus.



Stvaranje klonova T Celija

G: TCR u germ-line konfiguraciji

A, B, C: rearanzman TCR sa razli¢itim specifi¢nostima ~
<
R /
Ag zaTCR A L

O— @ B—8

©—— (@ tamre

PEEGOE

<
.. sekundarna
o Timus Selekcija .
Stem Celije TCR T éelija sa lTllr(n.fmdna .
rekombinacije ~ dobrim A "
TCR u g- zavisno
Himusu umnozavanje

klonova



Rearanzman B lanca TCR

CD25-
CD44+
V

D J C
BRRRRED
ggii: Germ-line konfiguracija

D25 v D C vDbI C
+I
£2(@) 0 nEm — TN

D-J spajanje V-DJ spajanje

C region se spaja sa VDJ i B-lanac je produkovan u citoplazmi
Nema TCR-a na povrsini ¢elije



Pre T cell a receptor

preTcR TcR CD4 CD8 preTcR TcR
a-chain B-chain a-chain

—

CD3+ low
CD3+ very low @ pTo:B
pTo:f CD25- CD44-

CD25- CD44- CD4+ CD8+

1. Celije proliferidu brzo i nastaju éelije sa istim B lancem

2. Uspesan rearanzman 3 onemoguéava rearanzman za 8 ha drugom hromozomu
Osigurava se ekspresija TCR samo sa jednom specifi¢noséu po Eeliji



Pre-TCR

Cell becomes Signals Stops additional
permissive for / TCR B-chain locus
TCR a-chain locus arrangements
arrangement (allelic exclusion)

Stimulates Stimulates
expression proliferation
of CD4 and

CD8 coreceptors

Figure 10-4
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Rearanzman a lanca TCR

CD3+ low _ )
pTa:P Kada proliferacija prestane,

@ CD25- CD44- pocinje rearanziranje za a lanac
CD4+ CD8+

V

J C
ceme [ [

o MRNA

V-J rearanzman j IIII -
1° transkript za o

T Celije mogu da prepoznaju antigene
| interaguju sa MHC | & I
preko CD4 & CD8

Selekcija moze sada da pocCne

CD3+ TcRap+




2 x 106 po danu

Kako timus odabira koje su celije korisne, koje su
opashe a koje su nekorisne



Sopstveni proteni ulaze u endogeni | egzogeni
put obrade antigena

Sopstveni
Celijski proteini

Sopstveni serumski |
Celijski proteini

Putevi za obradu antigena ne razlikuju sopstveno od stranog



Sopstveni peptidi su u MHC I & IT molekulima

Purifikovani stabilni Frakcionisanje i

MHC-peptid kompleksi mikrosekvence
peptida

~ Izbacivaje R 00 OO 0

peptida ] % 0

>90% izdvojenih peptida su poreklom od sopstvenih proteina
Ipak, sopstveni antigeni obi¢no ne aktiviraju T Celije



Imunski sistem omogucava limitiran
stepen samoprepoznavanja

TCR prepoznaje nesopstvene peptidne antigene i sopstvene MHC molekule

MHC molekuli OGRANICAVAJU aktivaciju T ¢elija

Ali kako T cCelija saznaje koliko samoprepoznavanja je prihvatljivo?



Timus prihvata T ¢elije koje se nalaze u uskom
prozoru afiniteta za MHC molekule

Nekorisne Korisne Opasne
Zanemarene Pozitivha selekcija  Negativna selekcija

Broj Celija

Nizak Visok
Afinitet TCR/MHC interakcije



Procesi selekcije u
timusu

lRearrangement of TCR genes
~CD8

Immature

thymocyte " ~CD4
o o g o Positive selection of Death by apoptosis
° TI m O C l 'l" l S u u u p O cells whose receptor of cells that do not interact
binds MHC molecules with MHC molecules

MHC molecules

po Z i.|. ivno m S-‘-u p nj u Class | and/or class Il

Negative selection and death of

* Pozitivna i negativna Epthtol—C
Selekcija Su neophOdne za cells with high-affinity receptors
stvaranje efektivhog T satantigen

CD4+ CD8*

¢elijskog repertoara. ©

Thcell Tecell

Mature CD4+or
CD8*Tlymphocytes

Dendritic cell

Figure 10-6
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Pozitivna selekcija je posredovana
timusnim kortikalnim epitelnim celijama

T cells mature

T cells mature

: Mutant with MHC class Il | | Mutant with MHC class II
Norn;il Teggig:fss “ RHC clz;\ns)ts'tg;::egatlve transgene expressed in | |transgene expressed that
P thymic epithelium cannot interact with CD4
\___,,/”’—_———~§\‘\\\\_‘/ \___,,/”’—_—_ﬁ‘\\‘\\\§_’,
® @ @ ° ® ° ® ®
> & ke = e
@
& . ®\ L ® .
T 5 < 5 2 =
S s
ON0 @0 @0
R K @ . ®
® 9% ® %, 0 ®
Both CD8 and CD4 Only CD8 Both CD8 and CD4 Only CD8

T cells mature

T cells mature

Figure 7-32 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science

2005)



Koreceptorska specificnost T Celije je
odredena tipom MHC sa kojim TCR interaguje

Transgenic receptor Transgenic receptor
recognizing MHC class | recognizing MHC class Il
o~ o =
N N
-\_/\/ -\—/‘—\/
\ ImmatureCD4*8* \ W F
double- posntlve T cells double-positive T cells

> A >:*A

Only CD8* T cells mature Only CD4* T cells mature

Figure 7-30 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Negativna selekcija

Class 1 and/or class Il

Osigurava autotoleranciju MHC molecules

Uklanja visoko afinitetne timocite

Epithelial
. |
Mehan|zam: - Negati lection and death of
s i i egative selection a o
- APC sa MHC In‘l‘el"GQUJU sa cells with high-affinity receptors
TimOCiTimG fo:'fself!VIHC or self MHC +
ntigen
+ Ako je aviditet jak > timociti idu .
apoptozu

- Detalji su nepoznati...

Rezultat: Samo autotolerantni Tycell Tccell
I 11 Zivli 1 Mature CD4+ ;
timociti prezivljavaju. e ey e

Dendritic cell

Figure 10-6 part 2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company



Autoimune bolesti

Normalno se éelije imunskog sistema

ko I|e reaguju sa sopstvenim anti
uklanjaju u ranom razvicu.

Kako se gubi sposobnost
autotolerancije?

v' Defekti u negativnoj selekciji i
editovanju receptora

v' Defektan broj i funkcija Treg

v' Defekti u apoptozi zrelih
autoreaktivnih limfocita

v' neadekvatno funkcionisanje
inhibitornih receptora

v Aktivacija APC koja prevazilazi

regulatorne mehanizme i rezultuje u
povisenoj aktivaciji T Celija

2 9enimajmunodeficijencije (SCID)

TesSke kombinovane Ukljuéuje kompletnu

nefinkcionalnost
imunskog sistema
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IL-21 and IL-16
co-regulated genes
(granzyma B, JUN
and CXCR4)

IL-21 and IL-7
co-reguiated genes
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L-21 target genes
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BCL-3 and JAKS)

IL-7 target genes ‘
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