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Sažetak: Prvo priznanje i prva procena značaja imunog sistema došli su veoma rano, 
u 4. veku pre nove ere, od Thucydida, poznatog istoričara, političara i ratnog generala. 
On je bio prvi koji je opisao imunu osobu kao osobu koja se oporavila od bolesti (infek-
cije), koja je mogla da neguje zaražene, a da ne dobije bolest drugi put. Prva terapijska 
imunološka procedura bila je variolizacija (XVI vek), koja je dala Sir Edwardu Jenneru 
osnovu za vakcinaciju protiv velikih boginja (XVIII vek), kao prvu ikada manipulaciju 
imunološkim odgovorom u cilju izazivanja zaštite. U suštini, XX vek je doneo procvat 
imunologije, sa značajnom transformacijom od fundamentalne nauke do aplikativne me-
dicinske procedure. Identifikacija antiseruma, fagocita, anafilakse, antitela, komponenti 
komplementa, krvnih grupa, različite populacije limfocita i kasnije HLA sistema, tehno-
logije monoklonskih antitela, prirodnih ćelija ubica, pa čak i idiotipske — antiidiotip-
ske mreže, napravile su nezamisliv napredak u savremenoj medicini. Sva ova dostignuća 
su prepoznata kao ključni kamen-temeljac. Stoga nije iznenađujuće što su brojne nobe-
love nagrade dodeljene za imunološki napredak u ljudskoj biologiji i medicini, od Emila 
fon Beringa, Mečnikova, Erliha, Rišea, Bordea, Landštajnera, Burneta, Medavara, Edel-
mana, Portera, Benacerrafa, Dauseta, Snela i mnogo više. Naravno, najuzbudljiviji uvid 
u imunološki mehanizam došao je iz najnovijih istraživanja u imunologiji raka. Allison 
i Honjo, ponovo dobitnici Nobelove nagrade, pokazali su da je ključna razmena infor-
macija između tumorske ćelije, ćelije koja predstavlja antigen i tumor specifičnih T lim-
focita. Otkrili su da tumorske ćelije koriste fiziološke molekule membrane kao specifič-
ne kočnice, sposobne da indukuju inhibiciju tumora specifičnih T limfocita, čineći se 
zaštićenim od tekućeg imunološkog odgovora. Oni su takođe pokazali da monoklonska 
antitela na ovaj molekul PD-1 mogu u potpunosti da uklone inhibiciju tumora speci-
fičnog T limfocita, što je omogućilo ogroman napredak u imunoterapiji solidnih tumo-
ra. Još jedno značajno otkriće učinilo je budućnost imunološke onkologije veoma sve-
tlom. Korišćenjem tehnike molekularne biologije danas je moguće preneti deo antitela u 
T limfocit na način da T limfocit koristi delove antitela za prepoznavanje antigena kao 
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sopstveni receptor za aktiviranje. Ovaj pristup stvara mogućnost da se bilo koje sintetič-
ko napravljeno monoklonsko antitelo koristi kao specifični aktivirajući receptor i da se 
zaobiđe HLA ograničeno prepoznavanje T limfocita. Ovi T limfociti sa himernim an-
tigenskim receptorom (CAR) su dostupna budućnost terapije raka, omogućavajući in-
dividualnu terapiju. Pored najatraktivnije tumorske imunologije, postoji impresivan na-
predak u oblasti imunološke dijagnostike i terapije autoinflamatornih i degenerativnih 
bolesti/poremećaja, sa fokusom na neuroinflamaciju i neurodegeneraciju.

Konačno, osnovna istraživanja procesa regeneracije kod beskičmenjaka ili nižih kič-
menjaka pokazala su da su imunološke sile ključne u regulaciji mirovanja, aktivnosti, raz-
množavanja matičnih ćelija, pa čak i u dediferencijaciji ćelija ka mlađim fazama i ponovo 
matičnim ćelijama. Demonstracija da je kontrolisana dediferencijacija fagocita u matične 
ćelije ključni korak u potpunoj regeneraciji udova guštera otvorila je novo područje. Da-
kle, aktuelna perspektiva imunologije je modulacija starenja i regeneracija oštećenih tkiva.

Pojam „imunosti“ kao otpornosti na infekciju, prvi put se spominje neg-
de između 500 i 400 godina p. n. e. Prvi koji je upotrebio ovaj izraz, ili pre-
ciznije definiciju, bio je Thucydid, atinski istoričar i general (Slika 1) (1). U 
vreme epidemije kuge, masovnog obolevanja i umiranja, Thucydid je prime-
tio da osobe koje su prebolele infekciju mogu pomagati i negovati obolele 
bez opasnosti da se opet inficiraju. Thucydid je te osobe nazvao imunim, či-
me je rođen pojam kojim se uopšte opisuje otpornost na infekciju.

Imunologija je morala da čeka skoro 2000 godina do prve praktične pri-
mene. Kinezi su bili prvi koji su upotrebili infekt ili njegove delove kako bi 
indukovali i postigli protektivnu imunost / otpornost kod zdravih osoba izlo-
ženih toj infekciji. Pisani dokumenti iz XV veka opisuju „variolizaciju“ kao 

Slika 1. Thucydid, pojam imunosti
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metod zaštite od infekcije velikih boginja, putem „nazalnog udisanja“ suvo-
ga praha, koji je sadržavao viruse velikih boginja (2). Materijal je dobijan iz 
krasta obolelih. U XVI i XVII veku ovakav način imunizacije protiv veli-
kih boginja postao je prilično raširen u Kini. Svakako iznenađuje standar-
dizacija metode, koja je podrazumevala izbor pacijenata, pripremu i prime-
nu materijala. Naime, kraste su uzimane od pacijenata obolelih od velikih 
boginja sa blagom kliničkom slikom jer se time sprečavala infekcija teškog 
oblika kod tretiranih osoba. Materijal je uziman od tri ili četiri kraste, koje 
su nakon sušenja mešane sa žitom i/ili mošusom i čuvane u pamučnim kr-
pama. Neposredno pre primene ovako pripremljeni materijal bi bio pako-
van u srebrne lule, kojima su ga lekari izduvavali u nozdrvu tretirane osobe. 
Prva primena „variolizacije“ u zapadnom delu sveta zabeležena je u Londo-
nu 1700. godine, kada su dva lekara demonstrirala ovaj metod, zahvaljujući 
iskustvima boravka u Kini, kao zaposlenih u East India Company (3). Dru-
gačiji metod variolizacije primenjivan je na teritoriji Otomanske imperije i 
Africi. Metod nazvan Dak el Jedri koristio je tečnost iz pustuli obolelih, ko-
ja se nanosila na površinski rez (skarifikat) zdrave osobe. Engleski lekar John 
Fewster pokazao je 1768. godine da prethodna infekcija kravljim boginjama 
(cowpox) čini osobu otpornom na infekciju velikim boginjama, što je dalo 
osnova da se materijal sa životinja koristi za imunizaciju ljudi, kao mnogo 
bezbedniji izvor (4). Edward Jenner, engleski lekar, prvi put je primenio ži-
votinjski materijal krava obolelih od smallpox infekcije na skarifikatu naprav-
ljenom na nadlaktici zdravog osmogodišnjeg dečaka 1796. godine, nazvavši 

Slika 2. Variolacija i vakcinacija
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ovaj metod vakcinacijom (5). Nakon što je objavio opis sopstvenog metoda, 
vakcinacija je opšteprihvaćena (Slika 2). Uvažavajući značaj koji je vakcina-
cija donela u kontroli epidemije velikih boginja, pogotovo jednostavan prin-
cip same metode, praktično sve sledeće procedure imunizacije protiv difteri-
je, malih boginja, rubele i drugih infekata nazvane su „vakcinacijom“. 

Pravi procvat imunologija je doživela u XX veku. Svi pronalasci, od iden-
tifikacije antitoksina, fagocitnih ćelija imunskog sistema, sistema proteina 
komplementa, identifikacije T i B limfocita, antitela, pa sve do prepoznava-
nja kritičnih molekula u komunikaciji tumorskih ćelija i tumora specifičnih 
limfocita, sa terapijskim mogućnostima uklanjanja inhibitornih uticaja tu-
mor / tumor infiltrišući limfociti, predstavljala su kritična mesta u razvoju 
savremene biologije i medicine. Često je značaj ovih dostignuća procenjen 
i prepoznat kao suštinski, što je rezultovalo velikim brojem nobelovih na-
grada za medicinu, od Emila von Behringa, Mechnikova, Paula Ehrlicha, 
Richeta pa sve do Allisona i Honjoa (7) (Slika 3). 

Skorašnja otkrića predstavljaju identifikaciju takozvane plastičnosti lim-
focita T, sopsobnosti ovih ćelija da, nakon prepoznavanja određenog pato-
gena, ispolje veliki broj različitih funkcionalnih stanja, kao što je produkcija 
različitih profila citokina, medijatora koji kritično regulišu imunski odgovor 
(8, 9). Naime, u zavisnosti od potrebe, T limfociti specifični za isti patogen 
mogu biti Th1, Th2, Treg, Th17, što će uticati na kontrolisanu upalu, ukla-
njanje, inhibiciju aktivacije ili regeneraciju napadnutoga tkiva ili organa (Sli-
ka 4A). S druge strane, monoklonska antitela su ušla u široku dijagnostičku 

Slika 3. Nobelove nagrade u medicini dodeljene u oblasti imunologije
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i terapijsku primenu (Slika 4B) do te mere da je danas preko 90% laborato-
rijskih testova zasnovano na njihovom korišćenju (10, 11). 

Među najvažnijim dostignućima moderne imunologije svakako se sma-
traju rasvetljenja mehanizama antitumorskog odgovora. Dugo se znalo da 

Slika 4. (A) Subpopulacije i plastičnost limfocita T; (B) Dijagnostička i terapijska 
upotreba monoklonskih antitela

Slika 5. (A) Infiltracija tumora leukocitima; (B) Prisustvo različitih populacija 
leukocita u tumorskom infiltratu; (C) Interakcija tumorske ćelije, antigen  

prezentujuće ćelije i citotoksičnog limfocita T 
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maligne ćelije ispoljavaju niz inhibitornih uticaja na zdrave limfocite T, ko-
ji infiltrišu tumorsko tkivo, mada bez preciznog razumevanja mehanizama 
te inhibicije (Slika 5A, tumor, infiltrišući leukociti obojeni zlatno žuto). 

Uprkos ranijim shvatanjima da odgovor na tumor izostaje zbog nedovolj-
nog prisustva imunskih ćelija, tumor infiltrišu praktično svi tipovi leuko-
cita (Slika 5B) (12). Međutim, ključna razmena informacija odigrava se na 
nivou komunikacije svega tri tipa ćelija: tumorske ćelije, antigen prezentu-
juće ćelije i citotoksičnih limfocita T (Slika 5C). Citotoksični limfocit T 
prepoznaje antigene determinante tumorske ćelije, tako štu su mu one pri-
kazane u MHC molekulima na površini antigen prezentujućih ćelija (Sli-
ka 6A). Po dobijanju drugih aktivacionih signala i sledstvene aktivacije, ci-
totoksični limfocit T bi, nakon prepoznavanja antigenih determinanti u 
MHC molekulama na tumorskim ćelijama, trebao da eliminiše tu tumor-
sku ćeliju. Međutim, eliminacija izostaje zbog inhibitornih signala isporu-
čenih membranskim molekulima PD-L1 na tumorskim ćelijama (PD-1 na 
limfocitima T, Slika 6B) (12, 13, 14). Allison i Honjo su pokazali važnost 
ove inhibicije, kao i mogućnost da se ona prevaziđe terapijskom upotrebom 
monoklonskih antitela na PD-L1/PD1, čime se omogućuje fiziološka uloga 

Slika 6. (A) Interakcija limfocita T, antigen prezentujuće ćelije i tumorske ćelije; (B) In-
hibitorni signali (crveno), koji sprečavaju eliminaciju tumorskih ćelija od citotoksičnih 
limfocita T; (C) Uklanjanje inhibitornih signala monoklonskim antitelima protiv PD-
L1/PD-1 molekula; (D) Molekulski parovi uključeni u komunikaciju limfocita T i tu-
morskih ćelija; (E) Vezivanje monoklonskih antitela za PD-L1/PD-1 molekule; (F) Elimi-
nacija tumorskih ćelija posredovana limfocitima T nakon uklonjenih inhibitornih signala
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citotoksičnih limfocita T i posledična eliminacija tumorskih ćelija (Slika 
6C, 6D, 6E, 6F).

Zahvaljujući dostignućima iz oblasti molekularne biologije, omogućen 
je potpuno novi pristup imunološki zasnovanoj terapiji tumora, kreiranje 
takozvanih CAR-T limfocita, ćelija koje nose himerični antigeni receptor 
(Slika 7A). Himerični antigeni receptor kreiran je od delova receptora B i 
T limfocita, tako što deo koji obezbeđuje specifično prepoznavanje potiče 
od varijabilnog regiona antitela, dok je deo koji omogućuje provod signala i 
aktivaciju poreklom od membranskog aktivacionog dela T ćelijskog recepto-
ra (Slika 7B) (15, 16). Klinička procedura podrazumeva uzimanje leukocita 
(leukoferezom) od pacijenta sa ustanovljenim tumorom; genetsku modifika-
ciju T limfocita kako bi oni ispoljavali CAR receptor željene specifičnosti; 
njihovu propagaciju do dovoljnog broja i ponovno unošenje istom pacijen-
tu (Slika 7C). Prednost terapije CAR T limfocitima leži u principu njiho-
vog prepoznavanja tumora. Naime, za razliku od konvencionalnih limfoci-
ta T, koji moraju prepoznati antigenu determinantu samo u okviru MHC 
molekula, CAR T limfociti, zahvaljujući delu antitela u receptoru, prepo-
znaju bilo koji membranski molekul bez ikakvog ograničenja i potreba za 
prethodnom ćelijskom preradom (Slika 7D).

Slika 7. (A) Šematski prikaz CAR T limfocita; (B) Kreiranje CAR T receptora, deo 
koji specifično prepoznaje željeni molekul je kreiran od varijabilnog kraja antitela, ko-
ji je konjugovan sa transmembranskim delom konvencionalnog T ćelijskog receptora; 
(C) Prikaz procedure kreiranja CAR T, od uzimanja leukocita, transformacije ćelija do 
terapijske primene; (D) Razlika u prepoznavanju antigena između CAR T limfocita i 

konvencionalnog T limfocita 
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Moderna imunologija svoje uspehe ne zasniva samo na naprednoj teh-
nologiji i dostignućima drugih prirodnih grana nauke. U lečenju bolesnika 
obolelih od COVID-19, mi smo koristili princip koji je pre više od 100 go-
dina primenio Francesko Cenci (17). Doktor Cenci, koji je radio u selu kraj 
tadašnje Peruđe, u vreme epidemije tada smrtonosnih malih boginja 1901. 
godine, zapazio je da osobe koje su jednom preležale infekciju, ne mogu se 
opet zaraziti. U vreme pre otkrića antitela, pretpostavljajući da se u krvi 
oporavljenih osoba formira nekakav zaštitni faktor, dr Cenci je uzeo 600 ml 
krvi od 20-godišnjeg mladića, koji je preležao male boginje, i njegovim se-
rumom, tzv. konvalescentnim serumom, tretirao 4 dečaka stara između 4 i 
8 godina. Deca koja su dobila konvalescentni serum nisu se zarazila malim 
boginjama, za razliku od ostalih vršnjaka. Pet godina kasnije, 1906, u dru-
gom naletu epidemije malih boginja, dr Cenci je po prvi put konvalescentni 
serum primenio ne samo na zdravoj deci kao profilaksu, već i na deci sa teš-
kim oblikom upale pluća, kao posledice infekcije malim boginjama. Uspeh 
ovakve terapije dr Cencija, ponavljan je u terapiji difterije, kasnije i drugih 
infektivnih bolesti. Naš pristup lečenju obolelih od COVID-19 zasnovan 
je na istom principu, sa razlikom što je u svakoj dozi date plazme precizno 
određena koncetracija specifičnih antitela (Slika 8).

Naime, da bi napravili selekciju idealnih donora, prvo smo kreirali test 
kojim smo određivali koncentraciju antitela specifičnih na kritične antigene 
strukture SARS CoV2 virusa, na S1 protein i proteine jedra (6 različitih an-
titela). Od oporavljenih sa najvećom koncetracijom antitela, konvalescentna 

Slika 8. Primena rekonvalescentne plazme u terapiji obolelih od COVID-19
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plazma je uzimana procesom afereze. Tretirani pacijenti su bili sa inicijalnom 
ili odmaklom pneumonijom. Svi pacijenti su dobili najmanje 4 doze plazme 
(4x 200–250 ml) od različitih davaoca, u toku prvih 4–7 dana od potvr-
de infekcije. Svi pacijenti (127) su preživeli, skoro 94% nije zahtevalo kiseo-
ničnu podršku niti bolničko lečenje, nijedan pacijent nije imao komplikaci-
je niti postkovid, a prosečno vreme do remisije iznosilo je 4 dana, naspram 
prosečnih 20 dana u grupi pacijenata lečenih bez konvelescentne plazme.

Dostignuća imunologije ima u praktično svakoj oblasti medicine, bazič-
noj, aplikativnoj, translacionoj, dijagnostičkoj i terapijskoj oblasti. Imajući 
sve ovo u vidu, postavlja se pitanje koje su perspektive imunologije. 

Jedno od najintrigantnijih polja u biologiji i medicini je oblast regenera-
cije. Neki niži organizmi (hidra, pojedini crvi), ali i neki kompleksniji orga-
nizmi (zebra, ribe, gušteri) imaju moć kompletne regeneracije pojedinih or-
gana i tkiva, zaključno sa kapacitetom obnavljanja povređenih pluća ili srca 
(Slika 9) (18). Upravo kod guštera pokazano je da su kritične ćelijske kom-
ponente za regeneraciju ćelije oštećenog epitela, nervne ćelije, ali i različiti 
tipovi makrofaga, čije uklanjanje rezultuje neuspelim procesom regeneracije.

Novija ispitivanja na sisarima, na neonatalnim miševima (koji imaju kom-
pletnu moć regeneracije) i adultnim miševima (nema regeneracije) pokaza-
la su da su, nakon oštećenja srčanog mišića, neonatalni miševi sposobni da 
ponovo izgrade oštećeni organ. Ključna razlika u neonatalnih miševa bi-
la je u prisustvu takozvanih embrionalnih markofaga, koji su gusto infil-
trisali povređeni organ, regulišući ponovnu vaskularizaciju i matičnih će-
lija (Slika 10A) (19). 

Slika 9. Mehanizam regeneracije kod pojedinih nižih i kompleksnih organizama
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Druga studija pokazala je važnost takozvanih regulatornih markofaga i 
regulatornih T limfocita u procesima regeneracije. Naime, pravovremena 
promena iz efektorskih T limfocita u regulatorne T, pravovremena prome-
na iz upalnih procesa u procese ponovne izgradnje tkiva, predstavlja grani-
cu između dva ishoda, procesa ožiljavanja ili procesa kompletne regeneraci-
je, čak i kod odraslih jedinki.

ZAKLJUČAK

U poslednjih stotinu godina imunologija je prešla ogroman put, od kli-
ničke grane skromnih terapijskih mogućnosti, do multidisciplinarne nauke, 
esencijalne u dijagnostici i lečenju brojnih patologija i stanja humane medi-
cine. Posebno su uzbudljivi rezultati istraživanja i značaja imunskih meha-
nizama u regeneraciji tkiva i organa, što daje svetlu budućnost u rešavanju 
do sada neizlečivih stanja i bolesti.
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