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Imunopatologické reakce

rozpoznani antigenu protildtkami, B lymfocyty nebo efektorovymi T lymfocyty muze

byt doprovazeno vedlejsim poskozenim tkani

reakce vedouci k vedlejsimu poskozeni tani se oznacuji jako

»~REAKCE HYPERSENZITIVITY ™

vétsina hypersenzitivnich reakci se ale neomezuje jen na jeden typ, ale jednotlivé

mechanismy se mezi sebou vzajemné prolinaji nebo mohou prolinat




Rovin Coombs a Philip Gell

o Robin Coombs byl britsky imunolog (1921-2006), ktery se podilel na renesanci
britské imunologie po 2. svétové valce

o podilel se na vytvoreni antiglobulinového testu, ktery nese jeho jméno (Coombsiv test)

o to vedlo k revoluci v diagnostice hemolytickych onemocnéni a testovani kompatibility krve
pri podavani krevnich transfuzi

o hemaglutinacni reakce se staly Siroce pouzivané v diagnostice sirokého spektra infekcnich
onemocnéni

spolecné s Philipem Gellem navrhli klasifikaci alergickych reakci, ktera byla poprveée
publikovana v knize s nazvem ,,Clinical Aspects of Immunology", ktera byla prvnée

editovana v roce 1963 a stala se zakladni ucebnici klinické imunologie




4 typy imunopatologickygch reakcei podle
Coombse a Gella

I CASNA PRECITLIVELOST (IgE)

klinicky korelat (alergicka onemocnéni)

11 CYTOTOXICITA A PORUCHA SIGNALIZACE V BUNKACH (IgG, IgM)
klinicky korelat (autoimunitni choroby)

III REAKCE NA IMUNOKOMPLEXY (antigen-protilatky-komplement)

klinicky korelat (imunopatologické reakce projevy pri infekcich a nadorech)

IV POZDNI PRECITLIVELOST (T lymfocyty; Thl, Th2, Tc)
reakce po transplantacich, transfuzich a vakcinacich




Il. typ pvecitlivélosti

cytotoxicka zavisla na protilatkach

charakterizovan interakcemi mezi antigenem a protilatlkou vedoucimi k lokalni

1 |

produkci ChHa slozky k¢ )JJJJJ_""!rWlt,H a naboru polymorfonuklearnich
‘eukocyti do mista zanetu coZ vede nasledné ke tkafovému poskozenl v dusledku
uvolnéni neutrofilnich hydrolytickych enzymil po jejich autolyze

iniciovana protilatkou reagujici s antigenni determinantou
bunééné membrany

ditsledky této reakce zavisi na tom, zda byl do ni zapojen komplement nebo akcesorni
molekuly a zda byl ovlivnén metabolismus bunky




Il. typ pvecitlivélosti

cytotoxicka zavisla na protilatkach

hlavni mechanismy patogenetického pusobeni

stepnymi faktory komplementu a Fc-receptory
zprostredkovany nabor leukocytu do mista zanétu a jejich
aktivace (neutrofily, makrofagy)

opsonizace a fagocytoza bunck

abnormality v bunéénych funkcich
(napr. porusena signalizace pres receptory)




Il. typ pvecitlivélosti

cytotoxicka zavisla na protilatkach

protilatky proti bunkam nebo tkanim

obvykle patogeneticky pitsobi tam, kde se tyto bunky nebo tkané nachazeji
(neni tu vétsinou systémovy charakter)

antigen

je vétsinou autoantigen, ale mohou byt tvoreny také proti cizimu antigenu, ktery je
imunologicky zkrizené reagujici s vlastnim antigenem




Il. typ pvecitlivélosti

cytotoxicka zavisla na protilatkach

IgGl ... IgGs3 ... IgM

l

aktivace komplementu
fagocytoza

reakce typu ADCC (Antibody Dependent Cells Cytotoxicity)




Il. typ pvecitlivélosti

na protilatkach zavisla bunééna cytotoxicita (ADCC)

 bunky a daléi leukocyty se mohou vazat na protilatkami oznacené bunky a
tyto bunky znicit

NK bunky — Fecy receptor zvany FcyRIII (CD16, jeden z mnoha aktivacnich
receptort na povrchu NK bunék) — vazba na IgG protilatky navazané na
bunécném povrchu — aktivace signalt vedoucich k uvolnéni granuli z NK
bunék a zabiti opsonizovanych bunék

typicky bunky infikovane obalenymi viry exprimuji na svém povrchu virové
glykoproteiny, na které se vazi specifické antivirove protilatky, coz umoznuje ADCC-
mediované znicené infikované burnky




Il. typ pvecitlivélosti

cytotoxicka zavisla na protilatkach

Aktivace komplementu
— lyza bunky
(napr. AIHA s chladovymi autoprotilatkami, myasthenia gravis)
— vazba C3b (opsonizace) — fagocytoza
(napr. AIHA s tepelnymi autoprotilatkami, ITP)

— aktivace neutrofilu a tkanové poskozeni

(napr. Goodpastureiiv syndrom)




Il. typ pvecitlivélosti

cytotoxicka zavisla na protilatkach

Stimulace nebo blokace receptoru
— stimulace metabolismu (aktivni bunécna sekrece)
(napr. Gravesova—Basedowa choroba)
— stimulace rustu
(napr. eufunkéni struma)

— blokovani receptoru nebo pohybu nebo rustu

(napr. perniciozni anémie nebo Addisonova choroba, nékteré pripady
neplodnosti, myxedém)




1. typ precitlivélosti

imunokomplexové reakce

dochazi k ni, pokud se antigen a protilatka nachazi v krevnim obéhu a dojde ke
vzniku imunolkomplexn, které se ukladaji do glomerularnich nebo pulmonalnich
bazalnich membran

iniciovana imunokomplexy, kdy po aktivaci komplementu dochazi k
chemotaxi polymorfonuklearnich leukocytli pomoci jejich slozek
(C3a a Cha) a jejich aktivaci a tim k poskozeni tkani

tento typ reakce byl evolucné vyuzivan k odstranovani virovych partikuli cirkulujicich
v krevnim obéhu




1. typ pvecitlivélosti

imunokomplexové reakce

prechodna imunokomplexova reakce je fyziologicky mechanismus
k odstranovant a projevy prechodného imunokomplexového poskozeni

provazeji vetsinu akutnich infekci (bolesti kloubit, svalit a podobné)

Pa ol (J.L’,‘j cka reakce
nadmérna davka antigenu

antigen v téle pretrvava




1. typ pvecitlivélosti

imunokomplexové reakce

antigenu a mistni koncentrace komplementu

pokud se jich ve tkanich hromadi ve velkém mnozstvi, mohou
aktivovat komplement a dalsi bunky a zpusobit rozsahlé tkanové
poskozeni

typickym prikladem je Arthusova reakce nebo sérova nemaoc ... dalsimi
klinickymi priklady jsou systémovy lupus erythematodes (SLE),
glomerulonefritida nebo extrinzni alergicka alveolitida




1. typ pvecitlivélosti

imunokomplexové reakce

je porusen fyziologicky transport a odstranovani imunokomplexu
— dusledkem je lokalni zanét

typ reakce charakteru Arthusovy reakce vznika pri nadbythku protilatek

napriklad u extrinznich alveolitid

typ reakce charakteru sérové nemoci vznikad pri nadbythu antigenu

napriklad u nékterych autoimunitnich chorob nebo SLE




1. typ precitlivélosti

imunokomplexové reakce

. y ( } i g

antigen je injikovan do kiiZe zvirete, které bylo predem senzitizovdno, a ma proto
preformované protilatky

reakce antigenu s protilatkami vede k vytvoreni velkého mnozZstvi imunokomplexit —
aktivace komplementu — atrakce neutrofiltt — lokalni zanét po 6—24 hodinach po
aplikact antigenu

u malého mnozstui prijemcit vakciny, kteri byli uz predtim ockovani nebo maji uz
vytvorené protilatky proti ockovanému ciniteli, predstavuje klinicky relevantni
ekvivalent Arthusovy reakce bolestivy otok, ktery se objevuje v miste infekce




1. typ precitlivélosti

imunokomplexové reakce

ova 1nneinnoce

do 10 dnit po inicialni expozici antigenu se objevuje urtika, artralgie a
glomerulonefritida

v dobé vytvoreni maximalniho poctu IgG protilatek behem odpovédi na antigenni
stimulact, které koluji v krevnim obéhu a vazou se na zbyvajicimi antigeny a
vytvareji cirkulujici rozpustné imunokomplexy

po vytvoreni imunokomplexti koncentrace antigenu vyrazné klesa

proces pokracuje tak dlouho, dokud v téle pretrvava antigen, poté spontanné vymizi




1. typ pvecitlivélosti

imunokomplexové reakce

malé rozpustné imunokomplexy
pri nadbytku antigenu

cirkulujici imunokomplexy v krvi se ukladaji hlavné do stény cév (vaskulitidy) nebo
glomerultl (glomerulonefritidy)

velké nerozpustné imunokomplexy
pri nadbytku precipitujicich protilatek

tvorba imunokomplext deponovanych v misté svého vzniku (mené casté)




IV. typ precitlivélosti

opozdény typ (bunéé¢na pirecitlivélost)

zprostredkovany T bunkami, které reaguji s antigenem a uvolnuji se z nich Thil
cytokiny

cytokiny pritahuji potom dalsi bunky (zeyména malkrofiagy uvolnujici nasledné
lysozomalni enzymy) a Th17 bunky

vysledné akutni 1éze se skladaji z infiltrujicich lymfocyta, makrofagn a
prilezitostné eozinofili, chronické 1éze vykazuji nekrotické a fibrotické zmény a

nekdy granulomatozni reakce




IV. typ precitlivélosti

o

opozdény typ (bunéc¢na piecitlivélost)

u ruznych T-bunkami mediovanych onemocnénich je tkanové postizeni zpusobeno

cytokiny Th1 bunélk nebo zabijenim hostitelskych bunék T'c lyvmfocyty

tyto mechanismy jsou podobné tém, kterymi se télo brani proti mikrobitm, které ttoci
na bunky lidskéeho téla




IV. typ precitlivélosti

o

opozdény typ (bunééna precitlivélost)
T'h1 bunlky mohou reagovat proti bunkam nebo tkanovym antigenum a tvorit
cytokiny, které mohou za rozvoj lokalniho zanétu a aktivuji makrofagy

rizna onemocnéni mohou byt asociovana s aktivaci Thl a Thi17 bunék

Th1 bunky — IFN-y (hlavni cytokin aktivujici makrofagy)

Th17 bunky — zodpoveédné za nabor leukocytii (véetné neutrophilil)

poskozeni tkani u tohoto typu onemocnéni je zpitsobeno zejména aktivitou makrofagil
a neutrofilil




IV. typ precitlivélosti

o

opozdény typ (bunééna precitlivélost)

T'e bunlky specifické pro antigeny hostitelskych bunék mohou tyto bunky primo
zabit

Tc bunky také tvori cytokiny, které spousti zanét, nicméné nejsou vétsinou hlavnim
zdrojem cytokinu v imunitni reakei

u mnoha T-lymfocyty mediovanych autoimunitnich onemocnénich se uplatnuji jak
Thl bunky, tak Te bunky specifické pro viastni antigeny a podileji se tak soucasné

na rozvoji tkarnového postizeni




IV. typ precitlivélosti

o 2

opozdény typ (bunééna precitlivélost)

mnoho organove specifickych autoimunitnich onemocnéni je zpusobeno
pravdepodobneé T' lymfocyty

tyto bunky byly identifikovany v tkanovych lézich

existuji podobnosti se zvirecimi modely, u kterych je zrejmé, Ze jsou zpitsobeny T lymfocyty

tato onemocneéni jsou typicky chronicka a progesivni
castecné proto, ze T-bunécna reakce ma tendenci byt dlouhotrvajici a casto sebeudrzujici

Spousteéci antigen (tkanové antigeny nebo proteiny exprimované rezidentnimi mikroby)
nebyvaji nikdy vétsinou uplné odstranény




IV. typ precitlivélosti

opozdény typ (bunééna precitlivélost)

tkanové poskozeni vede k uvolnéni a poskozeni vlastnich proteint, coz muize vést
k reakci proti témto novée se objevenym proteintim

tento fenomén se nazyva sireni epitopu (,,epitope spreading®), coz znamena, ze
uvodni imunitni odpoved proti jednomu nebo nékolika vlastnim epitoptim antigenu
se muze rozsirit v reakci proti mnohem vétsimu poctu vlastnich antigent

chronickad zanétliva onemocnéni, ktera jsou iniciovana imunitni reakcz se nékdy
nazyvajz tmunitne-podminena zanetiiva onemocneni




»V. typ precitlivélosti

tvorba granulomu, které izoluji a obali antigen

mozna existuje 1 dalsi typ precitlivélosti, ktery neuvadél Coombs a Gell ve svem
prehledu, a ktera souvisi s obranyschopnosti vii¢i urcité skupiné infekénich agens

vrozenou imunitou (cizi téleso)
cytokiny Th1l typu imunitni odpoveédi (infekce M. tuberculosis)
cytokiny Th2 typu imunitni odpovedi (infekce vajicky Schistosomy)

klinické konsekvence (sarkoidoéza)

Rajan TV. The Gell-Coombs classification of hypersensitivity reactions: a re-interpretation. Trends Immunol 2003; 24:376-379




