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Imunoloski odgovor na virusnu infekciju

SteCena imunost klju¢na je za kontrolu vecine
virusnih infekcija
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Stanice stecenog imunoloskog sustava : 2 vrste

B limfocit — specijalist za T limfocit — specijalist za
izvanstanicne patogene unutarstanicne patogene
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Za razliku od protutijela, koja su efikasna samo ako prepoznaju povrsinski virusni
antigen, indukcija limfocita T moze biti usmjerena na bilo koji virusni antigen
uklju€ujuci i nestrukturne

266 13,468 21,563 29,674
5' SARS-CoV 2 genome structure 3
ORF1a JRF1D
@ - (16,237-18,043)
— — Ribosomal i (28,274-29,533)
Papain-like  3CL-protease j Frameshift l | :
protease (10,055-10,977) ; (26,523-27,191)
(4,955-5,900) '

(26,245-26,472)

RNA- dependent :
\= g/é (13,442-16,236)

Spike (S) I_l EM N
Spike (S)
R (21,563-25,384)
N
Membrane (M) /’
Accessory proteins
Envelope (E) .Antigen' ' Antigen © MHC Peptide-MHC
uptake processing biosynthesis  association 33 6 7b gb

N rotas / 0001
s A f | 000

Cyt li
rotein. e Kl 3b 7a89c

protein Proteasome
Class | MHC pathway
I—”_l

i




COVID-19 je prije svega
posljedica urusaja mehanizama urodene imunosti

Tri glavne funkcije urodene imunosti:
* neposredna kontrola virusne replikacije unutar inficirane stanice

» povecanje rezistencije tkiva/stanica na virus ukljucujuci i privlacenje
upalnih stanica

» senzibilizacija stanica steCene imunosti

Zbog urusaja urodene imunosti
poremete se i mehanizmi stecene imunosti



Dva moguca tijeka imunoloskog odgovora tijekom SARS-CoV-2 infekcije
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SARS-CoV-2 je veoma ucinkovit u izbjegavanju ranih urodenih imunoloskih mehanizama poput
interferona tipa |
Vjerojatno je upravo to kljucno za nastanak bolesti COVID-19
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Multipli mehanizmi izbjegavanja aktivacije interferonskih putova
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Auto-antitijela na IFN | tijekom COVID-19
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Koje su posljedice narusenog interferonskog odgovora na COVID-19?

Early robust IFN Delayed IFN IFN deficiency
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Park and Iwasaki, Cell Host & Microbe, 27(6):870-878 (2020)



T-limfocitni odgovor kod blagih i teSkih formi COVID-19

a Proposed CD&' T cell response during COVID-19
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SARS-CoV-2 specifiécni CD8 T-limfocitni odgovor
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SARS-CoV-2 specifiéni CD4 T-limfocitni odgovor
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Humoralni odgovor na SARS-CoV-2

Cesto postavljano pitanje tijekom pandemije je $to je s tzv. preformiranim protutijelima
I humoralnim odgovorom kod asimptomatskih infekcija i kolika je stvarna prokuzenost
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Neutraliziraju¢a antitijela uglavnom nisu u korelaciji sa smanjenom bolesti COVID-19 Sto je uoCeno i za
MERSCoV i samo po sebi nije neoCekivano, jer protutijela nisu esencijalna za kontrolu primarne infekcije, vec¢ za
prevenciju ponovne infekcije.

Galipeau et al., Front Immunol. 11: 610688 (2020)



Kinetika protutijela na SARS-CoV-2

Neutraliziraju¢a protutijela nastaju na RBD domenu
S proteina - dio klju¢an za vezanje na ACE2
receptor. Medutim, titar neutralizacijskih protutijela u
rekonvalescenata relativno je slab

Dan et al., Science 371:587 (2021)
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Kinetika SARS-CoV-2 specificnih memorijskih limfocita B
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Stabilnost | heterogenost
imunoloskog pamc¢enja 1 i
6-8 mjeseci nakon
infekcije sa SARS-CoV-2

Nakon 1. mjeseca imamo
prisutnost svih komponenata
steCenog imuniteta kod vecine
ispitanika.

Nakon 6-8 mjeseci jos uvijek u
velike vecine ispitanika prisutne
barem 4 komponente.

Dan et al., Science 371:587 (2021)
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ZAKLJUCCI

Poremecaj urodene imunosti klju€an je za patogenezu COVID-19 i
vjerojatno za kvalitetu kasnijeg specificnog imunolo§kog odgovora

Heterogenost je glavna znacCajka imunoloskog odgovora na SARS-CoV-2

Vrlo je malo vjerojatno da bi mutante SARS-CoV-2 izbjegle imunitet
limfocita T, jer je vrlo Sirok spektar epitopa COVID-19 na koji se
iInduciraju limfociti T

Individualne razlike uoCene tijekom primarne infekcije takoder se
zadrzavaju tijekom memorijske faze imunosti

Jos uvijek nije jasno kad netko prestaje biti zasticen, jer nemamo
podatke o korelatima zastite

Jesu li, kad i zasto moguce ponovne infekcije?



