REAKCE HYPERSENZITIVITY

praktikum C. 8



Imunitni reakce, které se fyziologicky uplatnuji v boji organismu proti infek¢nim

I1.

III.

IV.

agens, mohou za urcitych okolnosti vést k poskozeni organismu

IMUNOPATOLOGICKE REAKCE
deleni podle Coombse a Gella

Casna precitlivélost (IgE)

klinicky korelat (alergické choroby)

Cytotoxicita, porucha signalizace v bunkach (I1gG,IgM)

klinicky korelat (autoimunitni choroby)

Reakce na imunokomplexy (Ag-Ig-C)

klinicky korelat (imunopatologické projevy pri infekcich a nadorech)
Pozdni precitlivélost (T-lymfocyty Thl, Th2, Tc)

klinicky korelat (reakce po transplantacich, transfuzich a vakcinacich)



II. TYP PRECITLIVELOSTI

cytotoxicka zavisla na protilatkach

charakterizovan interakcemi mezi antigenem a protilatkou vedoucimi
k lokalni produkci C5a slozky komplementu a naboru polymorfonuklearnich
Ieukocytu do mista zanetu, coz vede nasledné ke tkanovemu poskozeni
v dusledku uvolnéni neutroﬂlnlch hydrolytickych enzymu po jejich autolyze

iniciovana protilatkou reagujici s antigenni determinantou
bunecne membrany

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



II. TYP PRECITLIVELOSTI

cytotoxicka zavisla na protilatkach

hlavni mechanismy patogenetického plisobeni

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

opsonizace a fagocytdza bunek

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



II. TYP PRECITLIVELOSTI

cytotoxicka zavisla na protilatkach

protilatky proti bunkam nebo tkanim

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

antigen
je vetSinou autoantigen, ale mohou byt tvoreny takeé proti cizimu antigenu,
ktery je imunologicky zkrizené reagujici s vlastnim antigenem



II. TYP PRECITLIVELOSTI

na protilatkach zavisla bunéecna cytotoxicita
(ADCC)

NK bunky a dalsi leukocyty se mohou vazat na protilatkami oznacené bunky
a tyto bunky znicit

NK bunky — Fcy receptor zvany FcyRIII (CD16, jeden z mnoha aktivacnich
receptord na povrchu NK bunék) - vazba na IgG protilatky navazané na
buné&ném povrchu — aktivace signalu vedoucich k uvolnéni granuli z NK

bunéek a zabiti opsonizovanych bunek

typicky bunky infikované obalenymi viry exprimuji na svém povrchu virove
glykoproteiny, na které se vazi specifické antivirové protilatky, coz umoznuje
ADCC-mediované znicené infikované bunky



II. TYP PRECITLIVELOSTI

cytotoxicka zavisla na protilatkach

Aktivace komplementu
— |lyza bunky

(napr. AIHA s chladovymi autoprotilatkami, myasthenia gravis)
— vazba C3b (opsonizace) — fagocytodza

(napr. AIHA s tepelnymi autoprotilatkami, ITP)

— aktivace neutrofilu a tkarové poskozeni
(napf. Goodpasturelv syndrom)




II. TYP PRECITLIVELOSTI

cytotoxicka zavisla na protilatkach

Stimulace nebo blokace receptoru
— stimulace metabolismu (aktivni bunécna sekrece)

(napr. Gravesova-Basedowa choroba)
— stimulace rustu

(napr. eufunkcni struma)

— blokovani receptoru nebo pohybu nebo rustu

(napr. pernicidzni anémie nebo Addisonova choroba, neékteré pripady
neplodnosti, myxedém)




II. TYP PRECITLIVELOSTI

cytotoxicka zavisla na protilatkach

klinickopatologicka

onemocneéni cilovy antigen mechanismus )
manifestace
AIHA antigeny membrany erytrocytl opsonizace a fagocyt6za erytrocytd hemolyza, anémie
ITP antigeny membrany trombocytl opsonizace a fagocytdza trombocytd krvaceni
Goodpastureuv nekola,genm protelrly bazalnlo komplemen_tem a Fc,—rgceptory nefritida, plicni krvéceni
syndrom membrany glomerulu a alveolu mediovany zanet

Graves-Basedowa
choroba

TSH receptor

stimulace TSH receptoru protilatkami

hyperthyreodismus

myasthenia gravis

acetylcholinovy receptor

blokace receptoru pro Ach protilatkami

svalova slabost a paralyza

pemphigus vulgaris

desmoglein

protilatkou zprostredkovana aktivace
protedz, disrupce intercelularnich adhezi

kozni buly

pernicidozni anémie

vnitrni faktor parietalnich bunék
zaludkd

neutralizace vnitrniho faktoru

abnormalni erytropoéza a
anémie

revmaticka horecka

antigen bunécné stény
streptokokU/myokardialni antigen

zanét a aktivace makrofagl

myokarditida, artritida




III. TYP PRECITLIVELOSTI

imunokomplexové reakce

dochazi k ni, pokud se antigen a protilatka nachazi v krevnim obéhu a dojde
ke vznlku imunokomplexd, které se ukladaJ| do glomerularnlch nebo
pulmonalnich bazalnich membran

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

tento typ reakce byl evolu¢né vyuzivan k odstranovani virovych partikuli
cirkulujicich v krevnim obéhu



III. TYP PRECITLIVELOSTI

imunokomplexové reakce

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

provazeji vétsinu akutnich infekci (bolesti kloubl, svalt a podobné)

}

patologicka reakce
nadmeérna davka antigenu
antigen v téle pretrvava



III. TYP PRECITLIVELOSTI

imunokomplexové reakce

lokalizace imunokomplexu zavisi na jejich velikosti, ndboji, povaze antigenu a
mistni koncentrace komplementu

pokud se jich ve tkanich hromadi ve velkém mnozstvi, mohou aktivovat
komplement a dal$i buriky a zpUsobit rozsahlé tkanove poskozeni

|

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



III. TYP PRECITLIVELOSTI

imunokomplexové reakce

je porusen fyziologicky transport a odstranovani imunokomplexd
— dusledkem je lokalni zanet

|

typ reakce charakteru Arthusovy reakce vznika pri nadbytku protilatek

napriklad u extrinznich alveolitid

typ reakce charakteru sérové nemoci vznika pri nadbytku antigenu

napriklad u nekterych autoimunitnich chorob nebo SLE



III. TYP PRECITLIVELOSTI

imunokomplexové reakce

exogenni alergicka alveolitida

je zpUsobena tvorbou $patné rozpustnych imunokomplexu v plicni tkani u nemocnych s
vysokym titrem specifickych protilatek tridy IgG

}

asi 6-8 hodin po expozici antigenem se objevuje kasel, dusnost, pripadné subfebrilie,
lymfadenopatie

7 . O v 7 . . 7 7
opakovana expozice muze vest k rozvoji plicni fibrozy

u nds jsou nejcastéjsi pFi¢inou antigeny ptaku (holubi, andulky — holubaFska plice),
termofilni aktinomycety (farmarskeé plice)



III. TYP PRECITLIVELOSTI

imunokomplexové reakce

maleé rozpustné imunokomplexy

pri nadbytku antigenu

cirkulujici imunokomplexy v krvi se ukladaJ| hlavné do stény cév (vaskulitidy)
nebo glomerull (glomerulonefritidy)

velké nerozpustné imunokomplexy
pri nadbytku precipitujicich protilatek
tvorba imunokomplexi deponovanych v misté svého vzniku (méné ¢asté)



III. TYP PRECITLIVELOSTI

imunokomplexové reakce

imunokomplexové g i klinick logicka
okompiexove specificita protilatek c 0|_3ato ogicka
onemocneni manifestace
systémovy lupus erythematodes DNA, nukleoproteiny a dalsi nefritida, artritida, vaskulitida
v nékterych pripadech
mikrobialni antigeny (napf.
polyarteritis nodosa povrchové antigeny viru vaskulitida
hepatitidy B)m vétsinou vsak
nezname
poststreptokokova antigeny bunécné stény -
o o nefritida
glomerulonefritida streptokoku
, , o . . , . systémova vaskulitida, nefritida,
serova choroba ruzné proteinove antigeny iy
artritida
Arthusova reakce rlzné proteinové antigeny kozni vaskulitida




IV. TYP PRECITLIVELOSTI

opozdéna precitlivélost

zprostredkovany T bunkami, ktere reaguji s antigenem a uvolnuji
se z nich Th1l cytokiny

cytokiny pritahuji potom dalsi bunky (zejména makrofagy
uvolnujici nasledné lysozomalni enzymy) a Th17 bunky

!

vysledné akutni 1éze se skladaji z infiltrujicich lymfocytd,
makrofagl a pFilezitostné eozinofilu, chronické 1éze vykazuiji
nekrotické a fibrotické zmény a nekdy granulomatozni reakce



IV. TYP PRECITLIVELOSTI

opozdéna precitlivélost

Th1l bunky mohou reagovat proti bunkam nebo tkanovym
antigenum a tvofit cytokiny, ktere mohou za rozvoj lokalniho
zanétu a aktivuji makrofagy

riznd onemocnéni mohou byt asociovdna s aktivaci Thl a Th17
bunék

Th1l bunky — IFN-y (hlavni cytokin aktivujici makrofagy)
Th17 buriky — zodpovédné za nabor leukocytu (véetné neutrophild)

poskozeni tkani u tohoto typu onemocnem je zpusobeno zejmeéna aktivitou
makrofagl a neutrofilu



IV. TYP PRECITLIVELOSTI

opozdéna precitlivélost

Tc bunky specifické pro antigeny hostitelskych bunék mohou
tyto bunky primo zabit

Tc bunky takeé tvori cytokiny, ktere spoust| zanéet, nicmeéné nejsou vetsSinou
hlavnim zdrojem cytokinu v imunitni reakci

u mnoha T-lymfocyty mediovanych autoimunitnich onemocnénich se uplatnuji
jak Th1l bunky, tak Tc bunky specifické pro vlastni antigeny a podileji se tak

soucasné na rozvoji tkanového postizeni



IV. TYP PRECITLIVELOSTI

opozdéna precitlivélost

TUBERKULINOVY TEST

}

aplikace antigenu intradermalné (tuberkulin) na dorzalni stranu
leveho predlokti

casovy odstup odectu reakce 24-48 hodin

vznik indurace a erytému v misté aplikace antigenu
(hodnoti se pouze indurace)



IV. TYP PRECITLIVELOSTI

opozdéna precitlivélost

TESTY BUNECNE ZPROSTREDKOVANE IMUNITY

|

intradermalni aplikace tzv. anamnestickych antigenu (tuberkulin,
kandidin, toxoplasmin, tetanlcky toxoid, antigeny stafylokokd,
streptokoku a daIS|)

pokud pacient neodpovi tvorbou indurace v misté aplikace antigenu do 48
hodin, je porusena pravdépodobné jeho
T-lymfocytarni odpovidavost nebo aktivace makrofagd (anergni pacient)



IV. TYP PRECITLIVELOSTI

opozdéna precitlivélost

onemocneéni

specificita patogennich
T lymfocytl

klinickopatologicka
manifestace

roztrousena sklerdza

myelinové proteiny

demyelinizace v CNS, senzoricka
a motoricka dysfunkce

revmatoidni artritida

neznamy kloubni antigen

zanét synovie a eroze chrupavky
a kosti v kloubu

DM I. typu

antigeny ostriivku pankreatu

poruseny glukozovy
metabolismus

Crohnova choroba

nezndmy (role mikrobd?)

zanét strevni stény

kontaktni hypersenzitivita

modifikované kozni proteiny

DTH klZe a vyrazka

chronické infekce (napr. TBC)

mikrobialni proteiny

chronicky zanét

virové hepatitidy (HBV, HCV)

virem kodované proteiny

CTL-mediovana smrt hepatocytd,
poskozeni jater a fibroza




