Praktikum 8

Cytotoxicka precitlivelost podminéna protilatkymi (ll. typ).
Precitlivelost na imunokomplexy (lll. typ). Bunécna
(pozdni) precitlivélost (IV. typ). Patofyziologie, klinické
manifestace, diagnostika.

Ustav klinické imunologie a alergologie



Imunopatologické reakce

rozpoznani antigenu protilatkami, B lymfocyty nebo efektorovymi T
lymfocyty muze byt doprovazeno vedlejSim poskozenim tkani

reakce vedouci k vedlejSimu poskozeni tani se oznacuiji jako
,REAKCE HYPERSENZITIVITY

vétSina hypersenzitivnich reakci se ale neomezuje jen na jeden typ, ale
jednotlivé mechanismy se mezi sebou vzajemné prolinaji nebo mohou prolinat



Robin Coombs a Philip Gell

Robin Coombs (1921-2006), ktery se podilel na renesanci britské imunologie
po 2. svétoveé valce

— podilel se na vytvoreni antiglobulinového testu, ktery nese jeho jméno
(Coombsuv test)

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

— hemaglutinacni reakce se staly Siroce pouzivané v diagnostice Sirokého
spektra infekCnich onemocnéni

Philip Gell (1914 — 2001)
spolecné s Philipem Gellem navrhli klasifikaci alergickych reakci, ktera byla
poprveé publikovana v knize s nazvem ,Clinical Aspects of Immunology®, ktera
byla prvné editovana v roce 1963 a stala se zakladni ucCebnici klinické

imunologie



Types of Hypersensitivity Reactions

Type I

Type II

Type III

Type IV

Typeof  |Pathologic immune Mechanisms of tissue
hypersensitivity | mechanisms injury and disease
Immediate fnz cells, IgE antibody, mast cells, eosinophils -Mast cell-derived
Feo mediators (vasoactive amines,
tg;’:ersﬁns't'wty Mast cell IgE lipid mediators, cytokines)
C}nokine-medialed
inflammation (eosinophils,
Mediators Ay neutrophils) -y
Antibody- iQM. IgG antibodies against cell surface or ) Complement and Fc receptor-
mediated extracellular matrix antigens mediated recruitment and
i 7 = activation of leukocytes
?ﬁg:sﬁ)s Fo o Inflammatory cell 7 ﬂ\ (neutrophils, macrophages)
receptor ((B\ pt~g #\_/ Opsonization and
Vf) phagocytosis of cells
¢ 2 Abnormalities in cellular
Antibody Cue? function, e.g. hormone
receptor signaling
Immune Immune complexes of circulating antigens Complement and Fc receptor-
complex- and IgM or IgG antibodies deposited in mediated recruitment and
mediated vascular basement membrane activation of leukocytes
diseases o
(Type Ill) Blood //-,//\\\\NeulropNIS
ves;lse I\V 5"/’ ) )
wa jo) [ 6N% |
Antigen-antibody —e. o d
complex W
T cell- 1. CD4+ T cells (delayed hypersensitivity) | 1. Macrophage activation,
mediated 2.CD8+ CTLs (T oell-meggteed cytolysis) cytokine-mediated
diseases EéiesnTiesion
2. Direct target cell lysis,
(Type IV) cytokine-mediated
inflammation
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Antibody
mediated

T cell
mediated



Types of Hypersensitivity Reactions

Type of Pathologic immune Mechanisms of tissue
hypersensmvlty mechanisms injury and disease
Gnmedég TH2 cells, IgE antibody, mast cells, eosinophils '-Mast cell-derived
i mediators (vasoactive amines,
TYPE I (_}/;P:ers}t)ens-t-wty Mast cell IgE lipid mediators, cytokines)
C}nokine-medialed
inflammation (eosinophils,
Mediators Allergen neutrophils) s
Antibody- IgM, IgG antibodies against cell surface or Complement and Fc receptor-
mediated extracellular matrix amigens mediated recruitment and
i activation of leukocytes
?‘i‘tl.;):sl?)s o '“r'::"e':'"malw cell % »0\\ (neutrophils, macrophages)
T e II '°°°°'°' 0\ ~g ~\_J Opsonization and
YP V,Ai.o phagocytosis of cells

Type III

Type IV

Antibody o)

Abnormalities in cellular
function, e.g. hormone
receptor signaling

Complement and Fc receptor-

Immune Immune complexes of circulating antigens
complex- and IgM or IgG antibodies deposited in mediated recruitment and
mediated vascular basement membrane activation of leukocytes
diseases
(Type IIl) / /\\\ Neutrophils
vesisel *f“
wall !
11‘ ' ; \, ”/ /
Antigen-antibody— 74
complex ¢
T cell- 1. CD4+ T cells (delayed hypersensitivity) | 1. Macrophage activation,
mediated 2. CD8* CTLs (T cell-mediated cytolysis) cytokine-mediated
diseases inflammation
2. Direct target cell lysis,
(Type IV) cytokine-mediated
inflammation
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Antibody
mediated

T cell
mediated



. typ precitlivelosti
cytotoxicka zavisla na protilatkach

cytotoxicka zavisla na protilatkach

aktivace komplementu
fagocytoza

reakce typu ADCC (Antibody Dependent Cells Cytotoxicity)



. typ precitlivelosti
cytotoxicka zavisla na protilatkach

charakterizovan interakcemi mezi vedoucimi k
lokalni produkci a naboru
do mista zanétu, coz vede nasledné
ke tkanovému poskozeni v disledku uvolnéni neutrofilnich
hydrolytickych enzymu po jejich autolyze

iniciovana protilatkou reagujici s antigenni determinantou bunéc¢né
membrany

dusledky této reakce zavisi na tom, zda byl do ni zapojen komplement
nebo akcesorni molekuly a zda byl ovlivhén metabolismus buriky



ll. typ precitlivelosti
cytotoxicka zavisla na protilatkach

stépnymi faktory komplementu a Fc-receptory zprostiedkovany
nabor leukocytll do mista zanétu a jejich aktivace (neutrofily,
makrofagy)

opsonizace a fagocytéza bunék

abnormality v bunéénych funkcich
(napf. porusena signalizace pres receptory)
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Priklady onemocnéni, u nichz se uplatiuji
bunééné nebo tkanové specifické protilatky

, ) Mechanisms Clinicopathologic
Disease Target antigen of disease manifestations
Autoimmune | Erythrocyte membrane Opsonization and Hemolysis,
hemolytic anemia proteins (Rh blood group | phagocytosis anemia

antigens, | antigen) of erythrocytes
Autoimmune Platelet membrane Opsonization and Bleeding
(idiopathic) proteins (gplib:lila phagocytosis
thrombocytopenlc |ntegnn) of plate ets
purpura
Pemphigus Proteins in intercellular Antibody-mediated Skin vesicles
vulgaris | junctions of epidermal activation of proteases, | (bullae)

cells (epidermal cadherin) | disruption of

intercellular adhesions

Goodpasture's Noncollagenous protein Complement- and Nephritis,
syndrome in basement membranes | Fc receptor-mediated | lung hemorrhages

of kidney glomeruli and inflammation

lung alveoli
Acute rheumatic Streptococcal cell wall Inflammation, Myocarditis,
fever antigen; antibody cross- macrophage activation | arthritis

reacts with myocardial
antigen

Myasthenia gravis |

Acetylcholine receptor

Antibody inhibits
acetycholine binding,
down-modulates

Muscle weakness,
paralysis

of vitamin B4z
1

1

receptors
Graves' disease Thyroid-stimulating Antibody-mediated Hyperthyroidism
(hyperthyroidism) hormone (TSH) receptor | stimulation of
TSH receptors
Pernicious anemia | Intrinsic factor of gastric | Neutralization of Abnormal
parietal cells intrinsic factor, erythropoiesis,
decreased absorption anemia
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Types of Hypersensitivity Reactions

Type I

Type II

Immune complexes of circulating antigens

Typeof  |Pathologic immune Mechanisms of tissue
hypersensitivity | mechanisms injury and disease
|mmed|ate n T2 cells, IgE antibody, mast cells, eosinophils 'VMast cell-derived
v mediators (vasoactive amines,
?r)?:ersﬁns't'wty Mast cell IgE lipid mediators, cytokines)
C}nokine-medialed
inflammation (eosinophils,
Mediators Ay neutrophils) e
Antibody- IgM IgG antibodies against cell surface or ' Complement and Fc receptor-
mediated extracellular matrix antigens mediated recruitment and
i = activation of leukocytes
?‘i‘syggsl?)s Fe . Inflammatory cell 7 r?\“\ (neutrophils, macrophages)
receptor ({3 Compament~, #\_/| | opsonization and
V,-i_o phagocytosis of cells
‘ - Abnormalities in cellular
Antibody Cue? function, e.g. hormone

receptor signaling

Complement and Fc receptor-

Immune
complex- and IgM or IgG antibodies deposited in | mediated recruitment and
mediated vascular basement membrane activation of leukocytes
diseases P
(Type IIl) Blood [ = }\\ Neutrophils
Type III s W
wall : :/ JQ\! /
Antigen-antibody ) \. z i
complex ™
T cell- 1. CD4+ T cells (delayed hypersensitivity) | 1. Macrophage activation,
mediated 2.CD8+* CTLs (T oell-meggteed cytolysis) cytokine-mediated
diseases Macrophage NSNS
(Type IV) 2. Direct target cell lysis,
cytokine-mediated
Type IV inflammation
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Antibody
mediated

T cell
mediated



lll. typ precitlivelosti
Imunokomplexove reakce

Jsou zpusobena ukladanim imunokomplext mimo mista jejich normalniho
metabolismu

Dochazi k ni, pokud se antigen a protilatka nachazi v krevnim obé&hu a dojde ke
vzniku imunokomplexu, které se ukladaji do glomerularnich nebo pulmonalnich
bazalnich membran

Aktivaci komplementového systému a fagocytujicich bunék vyvolavaji
imunokomplexy lokalni zanétlivou reakci

po aktivaci komplementu dochazi k chemotaxi polymorfonuklearnich leukocytu
pomoci jejich slozek (C3a a C5a) a jejich aktivaci a tim k poskozeni tkani

Tento typ reakce byl evolu¢né vyuzivan k odstrafiovani virovych partikuli
cirkulujicich v krevnim obéhu

Prechodna imunokomplexova reakce je fyziologicky mechanismus
k odstranovani a projevy prechodného imunokomplexoveho poskozeni provazeji
vétSinu akutnich infekci (bolesti kloubu, svalu a podobné)



lll. typ precitlivelosti
Imunokomplexove reakce

lokalizace imunokomplext zavisi na jejich velikosti, naboiji, povaze antigenu
a mistni koncentrace komplementu

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

typickym pfikladem je Arthusova reakce nebo sérova nemoc, systémovy
lupus erythematodes (SLE), glomerulonefritida nebo extrinzni
alergicka alveolitida



lll. typ precitlivelosti
Imunokomplexove reakce

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

typ reakce charakteru Arthusovy reakece vznika pri

napfiklad u extrinznich alveolitid

typ reakce charakteru sérové nemoci vznika pri

napriklad u nekterych autoimunitnich chorob nebo
SLE



lll. typ precitlivelosti
Imunokomplexove reakce

antigen je injikovan do kize zvirete, které bylo pfedem senzitizovano, a
ma proto preformované protilatky

reakce antigenu s protilatkami vede k vytvoreni velkého mnozstvi
imunokomplext — aktivace komplementu — atrakce neutrofilu —
lokalni zanét po 6—24 hodinach po aplikaci antigenu

u malého mnozstvi prijemct vakciny, ktefi byli uz predtim ockovani
nebo maji uz vytvorené protilatky proti ockovanému ciniteli, predstavuje
klinicky relevantni ekvivalent Arthusovy reakce bolestivy otok, ktery se
objevuje v misté infekce



Arthusova reakce

Local Immune-com
formation P

{4 &R

= =

1-2 hours




lll. typ precitlivelosti
Imunokomplexove reakce

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

v dobe vytvoreni maximalniho poctu |IgG protilatek béhem odpovédi na
antigenni stimulaci, ktere koluji v krevnim obéhu a vazou se na
zbyvajicimi antigeny a vytvareji cirkulujici rozpustné imunokomplexy

po vytvoreni imunokomplexu koncentrace antigenu vyrazné klesa

proces pokracuje tak dlouho, dokud v téle pretrvava antigen, pote
spontanne vymizi



lll. typ precitlivelosti
Imunokomplexove reakce

Jsou zpusobeny tvorbou Spatné rozpustnych imunokomplexu v plicni
tkani u nemocnych s vysokym titrem specifickych protilatek tridy 1gG.

Asi 6 - 8 hodin po expozici antigenem se objevuje kasel, dusnost,
pripadne subfebrilie, lymfadenopatie.

Opakovana expozice muze vest k rozvoji plicni fibrozy.

U nas jsou nejcastéjsi pri¢inou antigeny ptaku (holubi, andulky),
termofilni aktinomycety (farmarské plice
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lIl. typ precitlivelosti

iImunokomplexové reakce

- Mechanisms Clinicopathologic
Disease Antibody specificity of disease manifestations
Systemic lupus DNA, nucleoproteins, ' Complement- and Fc | Nephritis, arthritis,
erythematosus others receptor—-mediated vasculitis
inflammation
Polyarteritis | Hepatitis B virus %():rggtlgmr?\net;ﬁg?gd‘:c Vasculitis
nodosa Suxtace antigen inflammation
Post-streptococcal Streptocoocal Complement-and Fo | Nephris
itis | cell wall antigen(s receptor-media
glomerulonephritis | inflammation
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V. typ precitlivelosti
opozdény typ (bunécna precitlivélost)

(A) Delayed-type hypersensitivity

Inflammation
Neutrophil
03 enzymes,
reactive oxygen
. intermediates

Tissue injury

or tissue
antigen

Normal cellular tissue

CB)T cell-mediated cytolysis

Cell lysis and
tissue injury
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V. typ precitlivelosti
opozdény typ (bunécna precitlivélost)

DTH (delayed type hypersensitivity)

CD4 + T lymfocyty reaguji na tkanoveé antigeny produkci cytokinu, které
stimuluji zanét a aktivuji fagocyty, vysledkem je poskozeni tkani

Poskozeni tkani produkty aktivovanych makrofagu (lysozomalni
enzymy, reaktivni formy kysliku, oxid dusnaty, prozanetlivé cytokiny)

Vysledkem chronické DTH je Casto fibrotické zmény (vysledek sekrece
cytokinu a rustovych faktoru)



V. typ precitlivelosti
opozdény typ (bunécna precitlivélost)

CTL (T cell mediated cytolysis)
CDS8 + T lymfocyty pfimo zabijeji bunky tkani

Fyziologicka funkce je eliminace intracelularnich mikrobul, zejména viru
likvidaci bunky

CTL nerozlisi jestli je virus neSkodny nebo skodlivy

Podili se na poskozeni tkani u DM1 (primarni mechanismus poSkozeni
je DTH)



V. typ precitlivelosti

opozdény typ (bunécna precitlivélost)

onemocnéni

specificita patogennich T

lymfocyth

klinickopatologicka manifestace

roztrousena skleroza

revmatoidni artritida

DM I. typu

Crohnova choroba

myelinové proteiny
neznamy kloubni antigen

antigeny ostriivku pankreatu

neznamy (role mikrobd?)

demyelinizace v CNS, senzoricka
a motoricka dysfunkce

zanét synovie a eroze chrupavky
a kosti v kloubu

poruseny glukdzovy
metabolismus

zanét strevni stény

kontaktni hypersenzitivita

modifikované kozni proteiny

DTH k{Ze a vyrazka

chronické infekce (napr. TBC)

mikrobialni proteiny

chronicky zanét

virové hepatitidy (HBV, HCV)

virem koédované proteiny

CTL-mediovana smrt hepatocytd,
poskozeni jater a fibréza




Precitlivelost |V. typu na nikl




,V. typ precitlivelosti”

tvorba granulomu, které izoluji a obali antigen

mozna existuje i dalsi typ precitlivelosti, ktery neuvadel Coombs a Gell
ve svém prehledu, a ktera souvisi s obranyschopnosti vuci urcité
Sskupiné infek¢nich agens

vrozenou imunitou (cizi téleso)
cytokiny Th1 typu imunitni odpovédi (infekce M. tuberculosis)
cytokiny Th2 typu imunitni odpoveédi (infekce vajiCky Schistosomy)

klinické konsekvence (sarkoidoza)



