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�

Odgovor uroñenog imuniteta na 
Asp. fumigatus
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�
• Granulociti igraju najvažniju ulogu 

unutar uroñenog imuniteta u borbi 
protiv gljivičnih i drugih infekcija kod 
ljudi

Granulociti 

ljudi
• Patogene prepoznaju pomoću PAMP 

receptora, posebno Toll like receptora 
(TLR)

• Sintetišu različite proteine, kao što su 
citokini, različiti stimulatorni i 
antimikrobni molekul, što pokazuje da 
oni igraju važnu ulogu i u specifičnom 
imunitetu



�
• Dendritične ćelije su ključne antigen prezentujuće 

ćelije koje mogu da iniciraju i regulišu antigen 
specifični T ćelijski odgovor.

Dendritične ćelije

• Brojne studije su pokazale da DC igraju ključnu 
ulogu u razvoju Th1 i Th 2 odgovora. 



�

Aktivacija i uloga DC



�
• Otkriće postojanja PAMP receptora u potpunosti je 

promijenilo ulogu uroñenog imuniteta u zaštiti 
organizma od različitih infekcija

Toll like receptori

• TLR spadaju u grupu sedam transmembranskih 
receptora i sastoje se od citoplazmatskog i 
ekstracelularnog domena.



�

GRAĐA TLR



�

Toll like receptori i ligandi
Toll like receptori Ligandi Patogeni

TLR 1 Kofaktor za TLR 2 Gram pozitivne, gram negativne 
bakterije, mikobakterije, gljivice, 
spirohete

TLR 2 Zymosan, glikolipidi, 
peptidoglikani, lipoteihoi čna 
kiselina, LPS, HSP 60 

Gram pozitivne, gram negativne 
bakterije, mikobakterije, gljivice, 
spirohete

TLR 3 dsRNK, poli I:C Virusi

TLR 4 LPS, fibronektin, fibrinogen Gram negativne bak terije, RSV

TLR 5 Flagelin Flagele gram pozitivnih i 
negativnih bakterija

TLR 6 Kofaktor za TLR 2 Gram pozitivne, gram negativne 
bakterije, mikobakterije, gljivice, 
spirohete

TLR 7 Imidazokvinolini Virusi

TLR 8 Imidazokvinolini Virusi

TLR 9 Nemetilisan CpG Bakterije, virusi, gljivice

TLR 10 i TLR 11 ????? ??????

adapted from Ishii et al., 2005
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�• UROĐENI IMUNITET:
• TLR  prepoznaju patogene i preko signalnih 

puteva aktiviraju transkripcione faktore u jedru 
ćelije 

• Stimulišu sintezu citokina i kostimulatornih 

Uloga TLR

• Stimulišu sintezu citokina i kostimulatornih 
molekula i na taj način dovode do 
inflamatornog odgovora 

• STEČENI IMUNITET:
DC preko TLR indukuju ekspresiju gena za 
različite citokine i kostimulatorne molekule  
koji opet utiču na naivne T ćelije da se 
diferenciraju u pravcu Th1 ili Th2 odgovora. 



PRR prepoznaju različite
morfotipove A. fumigatus 

Resting conidia Swollen conidia

Germlings                                               Hyphae

Frank Ebel-Toll like receptors recent advances
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Morfotipovi Aspergillus fumigatus-a i 
TLR

Reference Asp fumigatus TLR 2 TLR 4
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TLR: Th1/Th2 odgovor

Th1Th1--odgovor                                   Th2odgovor                                   Th2--odgovor                                        odgovor                                        

TNF α                                                             ILTNF α                                                             IL--1010

Napolitani et al.,                                               Redecke et al.,

Nature Immunol.2005                                      J. Immunol. 2004
Tcell

TLR4                 TLR2LPS
DC

PMN
Zimosan

TLR 9-CpG ODN

Bellocchio et al 2005



�

� Evidentno je da TLR 2 i TLR 4 receptor igraju ulogu 
u prepoznavanju  A. fumigatus-a ali  njihova uloga 
se razlikuje  od studije do studije

Zaključak

se razlikuje  od studije do studije
� Najnovije studije ukazuju da značajnu ulogu u 

odgovoru na Asp. fumigatus igraju TLR 9 i dektinski 
receptori i ovi receptori udruženi sa TLR 2



�
• U studiju su uklju čena djeca oboljela od CF i ABPA 

iz pulmološke službe IMD Novi Beograd i sa Dje čije 
univerzitetske klinike u Heidelbergu, njih ukupno 3 0

• Izolacija ćelija i gljivica i postavljanje kultura

Metodologija rada

• Izolacija ćelija i gljivica i postavljanje kultura
• RT-PCR, izolacija RNK, izolacija jednolan čane DNK 
• Priprema citospin preparata i imunocitohemija
• Permeabilizacija i citofluorimetrijska analiza
• Analiza citokina koriš ćenjem humanog Th1/Th2 

11plex Kit  (Bender MedSystems GmbH)
• Miješana limfocitna reakcija
• Fagocitna i MPO aktivnost granulocita



�

Ekspresija različitih TLR na 
nestimulisanim granulocitima

23,9 %

TLR 2

TLR 9TLR 4

kontrola

23,9 %

TLR 9



�

Ekspresija TLR na granulocitima 
stimulisanim Asp. fumigatus-om

34,9 %

TLR 2

TLR 9TLR 4

kontrola

TLR 9



�
 Controls Patients 

Asp. 135±6.0 71.3±6.9 

NAC+Asp. 47.6±38.6 42.0±5.2 

Uticaj Aspergillus fumigatus-a na fagocitnu 
aktivnost granulocita kod djece koja boluju od CF

NAC+Asp. 47.6±38.6 42.0±5.2 

Citoh. B+Asp. 25.1±16.8 17.7±7.6 

 

Rezultati su prikazani preko fagocitnog index-a koji predstavlja ukupni broj

internalizovanih konidija /100 granulocita



MPO AKTIVNOST GRANULOCITA 

MPO activity 

 Control CF patients 

Control cells 2.47±0.10 1.88±0.33 
LPS 2.17±0.09 1.53±0.39 
Zim. 2.16±0.10 1.57±0.40 Zim. 2.16±0.10 1.57±0.40 
CpG 2.40±0.01 1.84±0.31 
NAC 2.01±0.28 1.71±0.41 
Asp. 2.14±0.05 1.64±0.40 
NAC+Asp. 1.92±0.05 1.52±0.37 
Citoh. 1.90±0.14 1.59±0.41 
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Uticaj Asp. fumigatusa na produkciju citokina

IL-10 IL-1β IL-8
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Efekat na alostimulatornu aktivnost Asp. fumigatus-a 
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�
• Diferencijacija i maturacija monocitnih dendritičnih 

ćelija kod djece oboljele od ABPA je poremećena.
• Proces je inhibisan u prisustvu Asp. fumigatus-a što 

Zaključak

• Proces je inhibisan u prisustvu Asp. fumigatus-a što 
zajedno sa povećanom produkcijom IL-10 ukazuje 
da su ove ćelije tolerogene što bi moglo biti veoma 
značajno u patogenezi ABPA.

• Smanjena fagocitna funkcija i MPO aktivnost  
granulocita i njihov smanjen odgovor na TLR-2 i 
TLR-4 agoniste može biti odgovoran za veću 
osjetljivost pacijenata na infekcije sa Aspergillus-
om. 



�
• Modulacija ekspresije TLR 9 receptora na 

granulocitima mogla bi igrati značajnu ulogu u 
tretmanu gljivičnih infekcija kod djece. 

ZAKLJUČAK

• Stimulacija Th1 odgovora nakon stimulacije sa TLR 9 
agonistima mogla bi povećati efikasnost 
antifungalnih lijekova. 
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