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Review

NESPECIFICNA I SPECIFICNA IMUNOST

BRANKO MALENICA*

Nespecificna (prirodena) imunost prva je i glavna otpornost organizma protiv Stetnog utjecaja neke tvari ili mikroorganizma.
Receptori prirodene imunosti prepoznaju "molekularne uzorke" koji su karakteristicni za odredene mikroorganizme. Interakcija
receptora i mikrobnih molekularnih uzoraka aktivira neutrofile, makrofage, NK-stanice, komplement i produkciju citokina pri-
rodene imunosti koji efikasno uklone patogenicne mikroorganizme. Citokini prirodene imunosti (IFN-y, IL-12, IL-15) pospjesuju
predocivanje antigena, proliferaciju i diferencijaciju aktiviranih pomagackih T-stanica (Th) u Thl i Th2 podtip. Thl aktiviraju
stanicnu, a Th2 humoralnu adaptivnu imunost. Citokin IL-12, podrijetlom iz makrofaga i dendriticnih stanica, potice diferencijaciju
aktiviranih pomagackih Th u Thi. Citokin IL-4, podrijetlom iz Th2 i mastocita, potice diferencijaciju Th u Th2. Glavna funkcija
Thl je razvoj specificne imunosti tj. aktivacija citotoksicnih limfocita T, makrofaga, NK-stanica, te reakcije kasne preosjetljivosti.
Stanicna imunost je djelotvorna protiv mikroorganizama u stanicama, alotransplantata i malignih tumora. Nasuprot tome, Th2
poticu proizvodnju protutijela, aktivira bazofile i mastocite. Humoralna adaptivna imunost djelotvorna je protiv izvanstanicnih
mikroorganizama i njihovih toksina. Efektorski mehanizmi te imunosti su: neutralizacija mikroba i njihovih toksina, opsonizacija i

fagocitoza, aktivacija komplementa i upalna reakcija.

Deskriptori: NESPECIFICNA IMUNOST, SPECIFICNA IMUNOST

Nespecificna imunost

Nespecificna (urodena, prirodena)
imunost prva je i glavna otpornost orga-
nizma protiv Stetnog utjecaja neke tvari
ili mikroorganizma, koja mu je svojstve-
na i bez prethodnoga dodira s tim anti-
genom (1). Ona pruza otpornost protiv
infekcije i u vedini slucajeva djelotvorno
ukloni patogeni¢ne mikroorganizme.
Nadalje, ona moze usmjeriti i pojaca-
ti specificnu imunost tako da ona bude
optimalno djelotvorna protiv odredenog
mikroba) (2, 3). Za razliku od specificne
imunosti, prirodena imunost specificno
prepozna "molekularne uzorke" (prema
engl. molecular patterns) koji su kara-
kteristicni za odredene mikroorganizme
(tablica 1.). Geni za te receptore nalaze
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se u stanicama zametne loze i izrazeni
su na mnogim imunosnim stanicama
(neklonski). Specifi¢ni receptori za an-
tigen u adaptivnoj imunosti posljedica
su somatske mutacije gena i izrazeni su
klonski §to znaci da stanice klona izraza-
vaju receptor koji odreduje njihovu spe-
cifinost (4).

Receptori prirodene imunosti prepo-
znaju odredene molekularne uzorke na
povrsini patogeni¢nih bakterija (PAMP,
prema engl. pathogen-associated mole-
cular patterns) pa im otuda i naziv re-
ceptori za prepoznavanje uzorka (PRR,
prema engl. pattern recognition rece-
ptors). Virusi, bakterije i gljivice izra-
zavaju razlicite molekularne uzorke koje
prepoznaju posebni receptori (tablica 1.)
(5). Interakcija receptora i mikrobnih
molekularnih uzoraka aktivira neutrofi-
le, makrofage, komplement, pospjesuje
fagocitozu i stimuliraju produkciju inter-
ferona kao vazne efektorske mehanizme
prirodene imunosti. Najbolje poznati
efektorski mehanizmi nespecificne imu-
nosti navedeni su u tablici 2.

Tu spadaju anatomske zapreke ula-
sku mikroba u organizam, cirkulirajuc¢e
stanice (neutrofili, makrofagi, NK-stani-
ce), bjelancevine (komplement, C-reakti-
vni protein, lektini koji vezuju manozu)
i citokini prirodene imunosti (TNF, IL-1,
kemokini). Koza i sluznice gastrointe-
stinalnog i respiratornog trakta predsta-
vljaju fizicku zapreku ulasku mikroba u
organizam. Epitelne stanice luc¢e brojne
cisteinom bogate peptide-defenzine-koji
kao prirodni antibiotici ubijaju mikro-
organizme. Limfociti T koji izrazavaju
specifi¢ni receptor za antigen graden od
y i & lanca (TCR vy/d) prepoznaju gliko-
lipide vezane za nepolimorfnu CD1 mo-
lekulu su vazan efektorski mehanizam
prirodene imunosti. Unato¢ tome, neu-
trofili, makrofagi i NK-stanice su glavne
efektorske stanice nespecificne imunosti
(6). Posebni receptori na tim stanicama
selektivno prepoznaju molekularne uzor-
ke mikroorganizama i aktiviraju specifi-
¢ne efektorske mehanizme koji efikasno
uklone mikroorganizme (tablica 1. 1 2.).
Primjerice, aktivacija receptora za ma-
nozu pospjesuje fagocitozu bakterija i
njihovu lizu u fagosomu. Aktivacija FcR
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Tablica 1.

Vazni molekularni "uzorci” mikroorganizama i receptori koji ih prepoznaju (PRR) u prirodenoj imunosti

Table 1

Examples of molecular patterns of microbes and pattern recognition receptors (PRR) in innate immunity

Molekularni uzorak

Pripadnost uzorka

PRR

Mehanizam otpornosti

ds-RNA (poli I:C)

CpG (nemetilirani)

flagelin N-formilmetionilni peptidi

glikani bogati manozom

fosforilkolin i slicne molekule

replicirajuci
LPS gram-negativne bakterije

bakterijska DNA

bakterije bakterijski proteini

glikoproteini i glikolipidi
mikroorganizama

membrane mikroorganizama

TLR3
LPD/CD14, TLR4

TLR9

TLRS5 sedam a-helikaln
transmembranski receptori

manozu (MBL)

plazmatski CRP

makrofagni manozni receptor
plazmatski lektin koji vezuje

IFN-a, B
aktivacija makrofaga

aktivacija

aktivacija neutrofila i makrofaga

fagocitoza opsonizacija aktivacija
komplementa

opsonizacija aktivacija
komplementa

PRR-receptori koji prepoznaju molekularne uzorke (prema engl. pattern recognition receptors)

s opsoniziranim bakterijama i Toll re-
ceptora aktivira respiracijski prasak pa
nastali reaktivni kisikovi spojevi tako-
der ubijaju bakterije (7). S druge strane,
aktivacija a-heli¢nih transmembranskih
receptora lipidnim medijatorima, N-
formilmetionilnim peptidima ili kemo-
kinima, pored aktivacije respiracijskog
praska, dovodi do pojacane avidnosti
adhezijskih molekula i prilagodbe cito-
skeleta Sto olakSava stani¢nu migraciju
na mjesto infekcije.

Aktivirani makrofagi lu¢e proupalne
citokine (TNF, IL-1, kemokini) koji po-
spjesuju upalnu reakcije i citokine (IFN-
y, IL-12, IL-15) koji pospjeSuju predo-
Civanje antigena (povecavaju izrazenost
MHC i kostimulacijskih molekula), te
aktiviraju 1 usmjeruju razvoj adaptivne
humoralne i stani¢ne imunosti. Akti-
vacija NK-stanica ovisi o medureakeciji
brojnih inhibicijskih i aktivacijskih rece-
ptora i njihovih liganda (tablica 3.).

U aktivacijske receptore ubrajamo
i receptore za stanovite citokine i kosti-
mulacijske molekule (8). Aktivirane NK-
stanice liziraju virusom inficirane i tu-
morske stanice (nedostatak MHC klase
I). Aktivacija NK-stanice putem niskoa-
finitetnog receptora za Fc fragment IgGl
i IgG3 protutijela dovodi do lize ciljne
stanice mehanizmom stanicne citoto-
ksicnosti ovisne o protutijelima (ADCC,
prema engl. antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity) §to je zapravo efe-

ktorski mehanizam adaptivne humoral-
ne imunosti. Aktivirani makrofagi i NK-
stanice luce citokine (IFN-y, IL-12, IL-
15) koji pojacavaju njihov antimikrobni
ucinak, te aktiviraju i usmjeruju razvoj
specificne imunosti protiv mikroba koji
su umakli mehanizmima prirodene imu-
nosti (tablica 2.). Vazan efektorski me-
hanizam prirodene imunosti je aktivacija
komplementskog sustava (slika 1.).

Lektinski i alternativni (properdin-
ski) put aktivacije pripadaju mehanizmi-
ma nespecificne imunosti jer za njegovu
aktivaciju nije potreban kompleks anti-
gena 1 protutijela (9-11). Valja naglasiti
da komplement klasi¢nim putem mogu
aktivirati 1 apoptoti¢ne stanice, izvjesni
virusi i bakterije, te C-reaktivni protein
vezan za ligand $to dopusta da ga barem
djelomice drzimo i mehanizmom priro-
dene imunosti. Kompleks bjelancevine
lektina koji veze manozu (MBL, prema
engl. mannose binding lectin) i dviju
serinskih proteaza MASP-1 i MASP-2
(prema engl. mannose-associated serine
protease) aktivira lektinski put aktivaci-
je komplementskog sustava. Vezanjem
kompleksa za manozu na povrSini mi-
kroorganizma, MASP-1 i MASP-2 stje-
¢u sposobnost razgradnje komponente
C4 1 C2, na isti nacin kao $to se to doga-
da u klasi¢nom putu (slika 1.). Alterna-
tivni put se moze aktivirati netopljivim
polisaharidima, membranama gljivica
i visokim koncentracijama agregiranog
IgA 1 IgE protutijela. Bioloski ucinci

aktivacijskih fragmenata komplementa
su viSestruki (tablica 4.).

Potpuna aktivacija komplementske
kaskade dovodi do lize stanice, odnosno
bakterije ili virusa. Komplementski fra-
gmenti koji nastaju na pojedinim stepe-
nicama aktivacije imaju razli¢ite uc¢inke
Sto se oCituju na stanicama vlastita orga-
nizma. Ti su ucinci posljedica vezanja tih
fragmenata sa specificnim receptorima
na stani¢cnim membranama. Medu naj-
vaznije komplementske receptore pripa-
da receptor za C3b i C4b (CR1) koji se
nalazi na razli¢itim stanicama. Receptori
CR2, CR3 i CRI reagiraju sa razli¢itim
razgradnim produktima fragmenta C3b
(iC3b 1 C3d). Receptor CR2 (CD21) koji
prepozna fragment C3d, dio je korece-
ptorskog kompleksa na limfocitima B

(11).

Jedan od najvaznijih u¢inaka aktiva-
cije komplementa je pospjesenje fagoci-
toze. U tom procesu C3b i C4b vezani su
za patogenicni mikroorganizam. Kom-
plementski receptor CR1 i receptor za Fc
fragment protutijela na povrsini fagocita
pospjesuju prianjanje fagocita za kom-
pleks antigen-protutijelo-komplement.
Takvu fagocitozu stranih cestica nazi-
vamo opsonizacijom. Anafilatoksin C5a
pospjesuje fagocitozu poti¢uci ekspresiju
receptora CRI.

Anafilatoksini (C3a, C4a i C5a) po-
ticu upalnu reakciju tako $to povecaju
propusnost kapilara, vazodilataciju i



Tablica 2.
Efektorski mehanizmi nespecificne imunosti

Table 2
Effector mechanisms of nonspecific immunity

Mehanizam

Bioloski u¢inak

Zapreke

Epitel mikroorganizama
Defenzini (antimikrobni peptidi)
Intraepitelni limfocitiT (TCRy/S)
Cirkulirajuce efektorske stanice

Neutrofili

Makrofagi

NK-stanice
Cirkulirajuéi efektorski proteini

Komplementski sustav

lektin koji veze manozu

C-reaktivni protein
koagulacijski faktori
Citokini

TNF, IL-1, kemokini

prepreka ulasku
ubijanje mikroorganizama

ubijanje mikroorganizama

rana fagocitoza ubijanje mikroorganizama

efikasna fagocitoza ubijanje mikroorganizama sekrecija
proupalnih citokina

razaranje zarazenih stanica aktivacija makrofaga sekrecija
proupalnih citokina

ubijanje mikroorganizama opsonizacija mikroorganizama
aktivacija limfocita

opsonizacija mikroorganizama aktivacija komplementa
(lektinski put)

opsonizacija mikroorganizama aktivacija komplementa
(klasi¢ni put)

izolacija zarazenog tkiva

upalna reakcija

diferencijacija ThO u Thl proliferacija NK-stanica

IFN-a, B otpornost protiv virusa
IFN-y aktivacija makrofaga
IL-12 aktivacija NK-stanica
IL-15 proliferacija NK-stanica
IL-10, TGF-p antiupalni ucinak

kontrakciju glatkih misi¢a. Pored toga,
C3ai C5a se vezu za specificne receptore
na mastocitima i bazofilnim leukocitima
uzrokujuéi njihovu degranulaciju i oslo-
badanje tvari s vazoaktivnim djelova-
njem (histamin, TNF-a). Fragment C5a
pokazuje i kemotakti¢nu aktivnost (9,
10). Komplement sudjeluje i u uklanja-
nju topljivih imunokompleksa. Eritrociti
svojim receptorima CR1 vezu fragment
C3b, koji je Cesto sastavnica takvih imu-
nokompleksa. Eritrociti odnose vezane
imunokomplekse u jetru i slezenu gdje ih
uklone fagociti.

Specificna imunost

Specificna (stecena, adaptivna) imu-
nost usmjerena je protiv antigena koji je
uSao u organizam i podrazio imunosni
sustav. Za razliku od prirodene imunosti,
specificnu imunost karakterizira specifi-
¢na imunoloska memorija prvog susreta
s antigenom (primarna imunoloska rea-
kcija) 1 brza, jaca i specificnija reakcija
nakon ponovnog susreta s istim antige-
nom (sekundarna imunoloska reakcija,
tablica 5). Na temelju efektorskih meha-
nizama razlikujemo dva oblika specifi-
¢ne imunosti: humoralni i stanicni oblik

(tablica 6.).

Ulazak bilo kojeg antigena potice
razvoj obaju oblika imunosti, ali Cesto
prevladava jedan oblik §to ovisi o naravi
antigena i nac¢inu imunizacije (1, 4, 5).
Humoralna imunost je posredovana pro-
tutijelima. Ona se izrazito bifunkcijske
molekule koje djeluju samostalno. Jedan
dio molekule (paratop) prepoznaje anti-
gen, a drugi dio omoguéuje nespecificne
mehanizme za razaranje i uklanjanje
antigena. Humoralna se imunost moze
prenijeti u neimunu jedinku prijenosom
specificnog antiseruma. Stanicna (celu-
larna) imunost je imunost posredovana
stanicama, pretezno limfocitima T i ma-
krofagima. Osnovni efektorski mehani-
zam sastoji se u izravnom citotoksi¢nom
djelovanju limfocita T ili u¢inku njihovih
citokina koji na razli¢ite naCine pridono-
se unistenju ciljnih stanica. Stani¢na se
imunost moze prenijeti iz imune u nei-
munu jedinku samo limfocitima T, a ne
serumom. Prema nacinu stjecanja spe-
cificna se imunost razvrstava u aktivnu,
pasivnu i adaptivnu.

Aktivna imunost se stjece aktivno-
$¢u organizma u dodiru s antigenom.
Organizam postaje imun jer je razvio
vlastite efektore humoralne i/ili stani¢ne
imunoreakcije. To se dogodi prilikom
prirodnog ulaska antigena u organizam
(zarazna bolest) ili umjetnog unosSenja

(cijepljenje).

Pasivna imunost stjeCe se prijeno-
som specificnih protutijela iz imunog u
neimuni organizam. Ta se imunost moze
ste¢i 1 na prirodan nacin (prijenosom
protutijela od majke u ¢edo preko poste-
ljice ili kolostrumom) ili umjetan nacin
(seroterapija ili seroprofilaksa). Pasivna
imunost traje kratko pa se terapijski
primjenjuje samo onda kada ne postoji
ucinkovitiji nacin lijecenja bolesnika.

Adaptivna imunost je oblik pasivne
imunosti koji se postize prijenosom sen-
zibiliziranih imunokompetentnih stanica
iz imune u neimunu jedinku. Preneseni
limfociti u novom domacinu obavlja-
ju svoju specificnu funkciju. Preduvjet
za njihovu djelotvornost je da primalac
bude genski identi¢an davaocu ili da je
imunoreaktivnost primaoca potisnuta. U
protivnom imune stanice budu odbacene
transplantacijskom reakcijom.



Tablica 3.
Receptori humanih NK-stanica

Table 3
Receptors on human NK cells

Receptor Poznati ligand I:l?tiibviac(i:ji?a(a:)
KIR

3DL2 MHC-A -
3DL1 MHC-B -
2DLI1,2,3 MHC-C -
2DS1, 2 MHC-C +
2DL4 MHC-G -
ILT2 MHC-A, B, G -
CD94-NKG2A/B MHC-E -
CD94-NKGc/3 MHC-E +
LAIR-1 ? R
2B4 CD48 +
NKp44 hemaglutinin virusa gripe tumorski ligandi +
NKp30 ? +
NKp46 hemaglutinin virusa gripe tumorski ligandi +
NKG2D MICA/B, ULPP 1,2, 3 +
NKp80 ? +
NTBA NTBA +
DNAM-1 PVR, nektin-2 +
CDI16 FcyRIIIA 1gG +
CD69 ? +
CD2 LFA-3 +
CDlla ICAM-1, 2 +
CDl11b ICAM-1, 2 komplement +
CD27 CD70 +
CD28 B7-1, B7-2 +
CD40 LCD40 +
CD44 hijalironska kiselina +
IFN-af R IFN-a, IFN-y +
IL-2RB IL-15,1L-2 +
IL-2R IL-12 +
IL-18R IL-18

Aktivacija specificne imunoreakcije

Efektorski mehanizmi nespecifi¢ne
imunosti u nastojanju da uniSte zarazne
klice stvaraju mikrookoli$ za aktiviranje

mehanizama specificne imunosti koja
postaje ucinkovita nakon nekoliko dana
potrebnih za prepoznavanje antigena, te
proliferaciju i diferencijaciju limfocita u
specificne efektorske stanice. Stoga mo-

Slika 1.
Aktivacija komplementa

Figure 1
Complement activation

zemo reci da je nespecificna imunost nu-
zdan preduvjet pokretanja i oblikovanja
mehanizama specifiéne imunosti (12-14).
Grada antigena i mjesto ulaska u jedin-
ku uvelike odreduju oblik i jakost spe-
cificne imunoreakcije. Nakon ulaska u
organizam antigene hvataju, preraduju i
predocuju imunokompetentnim limfoci-
tima predoc¢ne stanice u perifernim lim-
fnim organima (15). Dendriticne stanice,
makrofagi i limfociti B imaju konstituti-
vno svojstvo predolivanja antigena. pa
ih nazivamo profesionalnim predocnim
stanicama.

Svojstvo predoCivanja antigena za-
dobivaju endotelne stanice krvnih zila i
razne epitelne i mezehimne stanice pod
utjecajem IFN-y (neprofesionalne pre-
docne stanice). Unutarstanicni citosolni
antigeni (virusne i mnoge druge bjelan-
¢evine) preraduju se (cijepaju) u protea-
zomima (kompleksi citosolnih proteaza)
umale peptide (antigenske determinante,
epitope) koji se vezu na molekule MHC
klase I i izloze na membrani predoc¢nih
stanica gdje ih prepoznaju precitotoksi-
¢ni limfociti T (Tc) sa svojim specificnim
receptorom za antigen (TCRa/p) (16).
Nakon aktivacije s antigenom one pro-
liferiraju i diferenciraju se u efektorske
cititoksi¢ne limfocite T koji u izravnom
kontaktu ubijaju ciljne stanice (stanice
alotransplantata, tumora, vlastite stanice



Tablica 4.
Bioloske funkcije sustava komplementa
Table 4
Biologic functions of complement
Funkcija Komplementska Mehanizam
komponenta
liza stanice C5-9 MAC razara stanice i mikroorganizme
opsonizacija/fagocitoza C3b, iC3b C3bili 1(.:3b yezesena .CRI(ICR3’ CR4)na
neutrofilimai makrofagima
. . C5a, C3a i C4a pospjeSuju otpustanje
anaﬁ}e.lto'ksml/upalna reakeija CS5a>C3a>C4a histamina iz mastocita i kontrakciju glatkih
krvozilni odgovor ey
misica
- . C5a je neutrofilni kemo atraktant i
aktivacija polimorfonukleara C3a aktivator oksidativnog metabolizma
uklanjanje Klasicni 1mu'nog.]0b1.1.1mska aktlvaglja komplementa
potiskuje njihovo stvaranje
imunokompleksa b C3jb na imunokompleksimase veze za CR1
eritrocita
antigenska aktivacija limfocita B moze
se pospjesiti putem CR2/CD19aktivacija
aktivacija limfocita B iC3b, C3dg memorijskih limfocita B ovisi o C3 tako
$to omoguci adherenciju imunokompleksa
na folikularne dendriti¢ne stanice

MAC-kompleks koji napada membranu (prema engl. membrane attack complex)

zarazene virusom). Osim izravnog cito-
toksi¢nog ucinka Tc izluCuju i efektorske
citokine (IFN-y, TNF-a) koji aktiviraju
makrofage.

Izvanstanicni (vezikularni) antige-
ni (ve¢ina bakterija, neki paraziti, bje-
lancevine klica koje se razmnozavaju
izvan stanice, toksini, razliciti topljivi
antigeni) koje predo¢ne stanice uvlace
fagocitozom, endocitozom 1 makropi-

Tablica 5.
Razlikovna svojstva prirodene i stecene imunosti

Table 5
Specificity of innate and adaptive immunity

nocitozom razgraduju vezikularne pro-
teaze u antigenske determinante koje se
vezu za molekule MHC klase 11 i izloze
na membrani predocnih stanica gdje ih
prepoznaju naivni pomagacki limfociti
T (Th) sa svojim specificnim receptorom
za antigen (TCRo/B) (17). Aktivirani
prekusorski Th (Thp) pod djelovanjem
citokina nespecifiéne imunosti proliferi-
raju i diferenciraju se u dvije funkcijske

izrazenost receptora .
tip receptora)

razlikovanje vlastito/ tude  da

repertoar
P unutar vrste)

memorija (pamcenje) ne

Svojstvo Prirodena imunost Stecena imunost
za molekularne "uzorke" za epitope (strukturni detalji)
specifi¢nost karakteristi¢ne za mikroorganizama za epitope
mikroorganizme tudih i vlastitih tkiva
receptori geni u zametnoj lozi produkti somatske rekombinacije

neklonska (specifi¢na za pojedini

ogranicen (skupina jedinki

klonska (klon izrazava specifi¢ni
receptor)

da (neprecizno ima za posljedicu
autoimunost)

izniman (u svakoj jedinki unutar
vrste)

da

populacije -Th1 i Th2- (slika 2.) (18, 19).
Smatra se da limfociti Thl i Th2 nasta-
ju od funkcijski zajednickog prekursora
koji se naziva ThO.

Citokini koji luce predocne stanice
bitno usmjeruju diferencijaciju aktivira-
nih ThO u smjeru Thl i Th2. Citokin IL-
12, podrijetlom iz makrofaga i dendriti-
¢nih stanica, snazno poti¢e proizvodnju
IFN-y u stanicama NK i limfocitima T,
pa tako potic¢e diferencijaciju limfocita
Thl. Nasuprot tome, IL-4, podrijetlom
iz NK-T, Th2 i mastocita, potic¢e dife-
rencijaciju Th2. Limfociti Thl izlucuju
IL-2, IFN-y i TNF-B, te IL-3 i GM-CSF.
Glavna im je funkcija razvoj specificne
stani¢ne imunosti tj. aktivacija citotoksi-
¢nih limfocita, makrofaga, NK-stanica,
te reakcija kasne preosjetljivosti. Nasu-
prot tome, pomagacka Th2 subpopulaci-
jaizlucuje IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13,
GM-CSFiIL-3. Th2 pomazu diferencija-
ciju limfocita B i proizvodnju protutijela,
stimulira sekreciju IgE, aktivira bazofile
i mastocite. Postoji recipro¢na regulacija
tih podvrsta limfocita-limfociti Th1 koce
odgovor Th2 putem IFN-y i poticanjem
makrofagne sinteze IL-12, a limfociti
Th2 koc¢e odgovor Thl djelovanjem I1-4
i I1-10. Nakon uklanjanja antigena, imu-
noreakcija se bioloski obuzdava, a neki
limfociti T, koji lu¢e male koli¢ine 1L-2,
preostaju kao dugozivuée memorijske
stanice (ThM) koje pamte dodir s antige-
nom, pa pri ponovhom susretu razvijaju
sekundarnu imunoreakciju.

Humoralna imunost posredovana je
cirkuliraju¢im protutijelima koja su dje-
lotvorna protiv izvanstani¢nih mikroba i
njihovih toksina. Osim protiv bakterija i
gljivica, protutijela su djelotvorna i pro-
tiv virusa u izvanstani¢cnom razdoblju
njihovog infekcionog ciklusa. Efektor-
ski mehanizmi humoralne imunosti su:
neutralizacija mikroba i njihovih toksi-
na; opsonizacija i fagocitoza mikroba;
aktivacija komplementa sa posljedi¢nim
razaranjem mikroba, fagocitoza mikro-
ba opsoniziranih komplementskim fra-
gmentima (C3b) i upalna reakcija. Efe-
ktorske funkcije ovise o izotipu protuti-
jela (tablica 7.).

Primjerice, neki podtipovi IgG pro-
tutijela se vezu za fagocitne receptore
i pospjeSuju fagocitozu opsoniziranih



Tablica 6.
Oblici specificne imunosti

Table 6
Types of adaptive immunity

prema efektorskim mehanizmima
© humoralna imunost (posredovana protutijelima)
e stani¢na imunost (posredovana stanicama)
prema nacinu stjecanja
e aktivna imunost (ste¢ena u organizmu)
= ste¢ena prirodnim putem (preboljenjem bolesti)
= steena umjetnim putem (cijepljenjem)
e pasivna imunost (ste¢ena prijenosom protutijela)
= stecena prirodnim putem (preko posteljice)
= steCena umjetnim putem (seroterapija)

e adoptivna imunost (ste¢ena prijenosom limfocita)

bakterija, IgM i neki podtipovi IgG akti-
viraju komplement, a IgE aktiviraju ma-
stocite i eozinofile vezuéi se za specificni
Fc receptor na tim stanicama. Vazno je
naglasiti da virusi i brojne bakterije poti-
¢u sekreciju IgG protutijela koji se vezu
za makrofage i NK-stanice ili aktiviraju
komplement, a helminti stimuliraju se-
kreciju IgE protutijela koji se vezu i akti-
viraju eozinofile. Fagociti, NK-stanice i
komplement su djelotvorni u uklanjanju
mnogih virusa i bakterija, a eozinofili su
izrazito uspjes$ni u razaranju helminta.
Izrazenost i afinitet receptora za imuno-
globulinske izotipove i podtipove na po-
jedinim imunosnim stanicama (tablica
8.) pospjesuju njihovu fagocitnu sposo-

Tablica 7.
Efektorske funkcije protutijela

Table 7
Effector functions of antibody isotypes

bnost i aktiviraju unutarstani¢éne meha-
nizme razaranja mikroba.

Niskoafinitetni receptor FcyRIITA
za IgG protutijela na NK-stanicama li-
zira ciljnu stanicu oblozenu specificnim
protutijelom mehanizmom stani¢ne ci-
totoksi¢nosti ovisne o protutijelima (1,
4, 5). Stanic¢na imunost ovisna je isklju-
¢ivo o limfocitima T. Vazna je reakcija
organizma protiv mikroorganizama koji
zive u stanicama, protiv kemijski izmi-
jenjenih vlastitih stanica, protiv presatka
tkiva i organa i protiv malignih tumora.
Imuni limfociti T izravno ubijaju ciljne
stanice ili luce limfokine koji aktiviraju
fagocitne i citotoksi¢ne efektorske meha-
nizme makrofaga. Stani¢na se imunost
protiv stanovitog antigena moze doka-
zati 1 uStrcavanjem specificnog antigena
u kozu, pri ¢emu nastaje kozna reakcija
kasne preosjetljivosti.

Mehanizmi stanicne imunosti. Na-
jucinkovitiji nacin uklanjanja antigena u
stanici ili stanicnoj membrani je razara-
nje (ubijanje) stanica s tudim antigenom
(ciljne stanice). Ciljnu stanicu mogu ra-
zoriti limfociti T, makrofagi, stanice NK
i druge stanice koje izrazavaju citotoksi-
¢nost ovisnu o protutijelima. Efektorski
citotoksi¢ni limfociti T (CTL) ubijaju
ciljnu stanicu izravnim dodirom i luce-
njem citoksina (perforina, granzima) u
meduprostor izmedu efektorske i ciljne
stanice. CTL pri ubijanju ciljne stani-
ce nije potreban kostimulacijski signal,
dovoljno je samo prepoznavanje specifi-
¢nog antigena u kontekstu vlastitih mo-

Izotip protutijela  Efektorska funkcija

opsonizacija antigena i pospjesenje fagocitoze makrofaga i neutrofila aktivacija
1gG komplementa ADCC neonatalna imunost-maj¢ina protutijela u serumu povratna
inhibicija aktivacije limfocita B

aktivacija komplementa (klasi¢ni put) specifi¢ni receptor za antigen naivnih

IeM limfocita B

IgA sluznicka imunost neonatalna imunost-maj¢ina IgA u mlijeku
IgE ADCC (eozinofili) degranulacija mastocita

IgD specifi¢ni receptor za antigen "naivnih" limfocita B

ADCC-celularna citotoksi¢nost ovisna o protutijelima (prema engl. antibody-dependent cellular

cytotoxicity)

lekula MHC tako da CTL mogu razoriti
bilo koju stanicu u tijelu koja izrazava
antigen i molekule MHC klase 1.

Glavna efektorska funkcija Thl je
aktivacija makrofaga za koju su potrebna
dvasignala. Thl luc¢e IFN-y (prvi signal)
i izrazavaju CD40L koji veze CD40 na
makrofagu (drugi signal). Aktivirani
makrofag pojacava svoje efektorske fun-
kcije. Prvo, makrofag efikasnije predo-
Cuje antigen jer izrazava vise kostimu-
lacijskih molekula i MHC-klase II, luci
vise IL-12, koji pospjesuje diferencija-
ciju u stanice Thl. Drugo, povecava se
koli¢ina proteolitickih enzima, dusSikova
oksida (NO) i reaktivnih radikala kisika
Sto povecava ubijanje unutarstani¢nih
mikroorganizama. Treée, luce se prou-
palni citokini (TNF-a, IL-1), kemokini,
prostaglandini i leukotrieni, pa se stvara
upala i privlace neutrofili (20, 21).

Stani¢na citotoksi¢nost ovisna o
protutijelima spada medu efektorske
mehanizme stani¢ne imunosti. To je spo-
sobnost imunosnih stanica da u suradnji
s protutijelima razore ciljne stanice (alo-
geni¢ne, tumorske, mikroorganizme).
U ADCC sudjeluju efektorske stanice
koje prethodno nisu senzibilizirane na
antigen 1 nemaju receptor specifican za
antigen, ve¢ receptor za Fc fragment pro-
tutijela (monociti, makrofagi, neutrofilni
leukociti, NK-stanice). Imunolosku spe-
cifi¢nost reakcije odreduju protutijela.

Zahvaljujem se Lani Rnjak za izradu
ilustracija.

LITERATURA

—_

. Andreis I, Batini¢ D, Culo F, Gréevi¢ D, Maru-
§i¢ M, Taradi M, Visnji¢ D. Imunologija (Sesto
izdanje), Zagreb, Medicinska naklada, 2004.

2.Janeway ChAJr, Medzhitov R. Innate immune
recognition. Ann Rev Immunol 2002; 20: 197-
216.

3. Vivier E, Malissen B. Innate and adaptive im-
munity:specificities and signaling hierarchies
revisited. Nature Immunol 2005; 6: 17-21.

4. Abbas KA, Lichtman HA, Pober SJ. Cellular
and molecular immunology (4th edition), Phi-
ladelphia, WB Sauders Com., 2000.

5.Janeway ACh Jr, Travers P, Walport M,
Schomchik M. Immunobiology-the immune
system in health and disease (6th edition). New
York: Garland Science Com., 2005.



Thp Tho Thi Th2 ThM
L2 IL-2 IL-2 IL-2
IFN-y IFN-y
TNF-a TNF-B
IL-4 IL-4
IL-5 IL-5
IL-6 IL-6
L-9 IL-9
IL-10 IL-10
IL-13 IL-13
GM-CSF GM-CSF GM-CSF
L3 L3 IL-3
Slika 2

Aktivacija pomagackih limfocita T usmjerava imunosni odgovor u stanic¢nu ili humoralnu imunost

Figure 2
Activation of helper T lymphocytes directed immune reactivity to cellular or humoral immunity

6. Costello TR, Fauriat C, Sivori S, Marcenaro
E, Olive D. NK cells: innate immunity against
hematological malignancies. Trends Immunol
2004; 25: 238-53.

7. Barlou GM, Medzhitov R. Toll-like receptors
and their ligands. Curr Top Microbiol Immu-
nol 2002; 270: 81-92.

Tablica 8.
Izrazenost imunoglobulinskih receptora na imunosnim stanicama i njihov bioloski znacaj

Table 8
Expression, cell distribution and biologic function of Fc receptors

Receptor  Protutijelo Stanica Bioloska funkcija
. . . . opsonizacija fagocitoza

FcyRI 1gGl, IgG3 1gG2, IgG4  neutrofili makrofagi eozinofili aktivacija fagocita

makrofagi neutrofili eozinofili L .
FeyRIIA  IgG trombociti opsonizacija fagocitoza
FeyRIIB 1eG limfociti B govratna inhibicija limfocita
FcyRIIIA  IgG NK-stanice ADCC
FcyRIIIB  IgG neutrofili fagocitoza
FepuR IgM makrofagi fagocitoza
FceRI IgE mastociti bazofili eozinofili aktivacija
FceRII IgE limfociti B eozinofili nepoznata
FcaR IgA neutrofili eozinofili monociti  aktivacija?

8.

9.

10.

1

—_

12.

1

w

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Colucci F, DiSanto PJ, Leibson JP. Natural kil-
ler cell activation in mice and men: different
triggers for similar weapons? Nature Immunol
2002; 3: 807-13.

Walport Jm. Complement (First of the two
part). N Engl J Med 2001; 344: 1058-66.

Walport JM. Complement (Second of the two
part). N Engl J Med 2001; 34: 1140-4.

. Glovsky MM, Ward AP, Johnson JK. Comple-

ment determinations in human disease. Ann
Allergy, Asthma&Immunology 2004; 93: 513-
23.

Raulet DH. Interplay of natural killer cells and
their receptors with the adaptive immune re-
sponse. Nature Immunol 2004; 5: 996-1002.

. Moretta L, Bottino C, Pende D, Vitale M, Min-

gari CM, Moretta A. Different checkpoints in
human NK cell activation. Trends Immunol
2004; 25: 670-6.

Cooper AM, Fehniger AT, Fuchs A, Colonna
M, Caligiuri AM. NK cells and DC interacti-
ons. Trends Immunolo 2004; 25: 47-52.

Itano AA, Jenkins MK. Antigen presentation
to naive CD4 T cells in the lymmph node. Na-
ture Immunol 2003; 4: 733-9.

Williams A, Peh CA, Elliott T. The cell biolo-
gy od MHC clas I antigen presentation. Tissue
antigens 2002; 59: 3-17.

Willadangos JA. Presentation of antigens by
MHC clas II molecules: getting the most out of
them. Mol Immunol 2001; 38: 329-46.

O’Gara A, Arai N. The molecular basis of Hel-
per 1 and Helper 2 cell differentiation. 2000;
10: 542-50.

Ansel KM, Lee DV, Rao A. An epigentic view
of helper T cell differentiation. Nature Immu-
nol 2003; 4: 616-23.

Lister AD. The role of chemokines in linking
innate and adaptive immunity. Curr Opin Im-
munol 2002; 14: 129-35.

Moser J, Wolf M, Walz A, Loetscher P. Che-
mokines: multiple levels of leukocyte migrati-
on control. Trends Immunol 2004; 25: 75-84.



Summary
NONSPECIFIC AND SPECIFIC IMMUNITY

B. Malenica

Innate (nonspecific) immunity is one of the major mechanism of resistance against toxic substances and different microbes.
Innate immunity receptors recognize "molecular patterns" which are characteristic for many microorganisms. Interaction of rece-
ptors with these molecular patterns activate neutrophils, macrophages, NK-cells, complement and stimulate production different
cytokines of innate immunity. Some of these cytokines stimulate antigen presentation, proliferation and differentiation of activa-
ted helper T cells (Th) in Thi or Th2 types. Thl activate cellular and Th2 humoral adaptive (specific) immunity. Cytokine IL-12,
produced by macrophages and dendritic cells, stimulate proliferation and differentiation of Thl and IL-4, produced by Th2 and
mastocytes, stimulate proliferation and differentiation of Th2. Thl activate the effector mechanisms of cellular adaptive immunity.
cytotoxicity of cytotoxic T lymphocytes, macrophages, NK-cells and delayed-type hypersensitivity. Cellular immunity is effective
against virus infected cells, allotransplants and malignant tumors. Th2 stimulate specific antibody production and activate baso-
phils and mastocytes. Humoral adaptive immunity is effective against many extracellular bacteria and their toxins. Neutralization
of microbes and their toxins, opsonization and phagocytosis, complement activation and tissue inflammation are all effector mec-
hanisms of this type of immunity.

Descriptors: NONSPECIFIC IMMUNITY, SPECIFIC IMMUNITY



