Alergie a hypersenzitivita

(Milan Ci)



Za urcitych okolnosti miize imunitni reakce vyvolat poskozeni organismu.
V takovych pfipadech mluvime 0

Imunopatologickych reakcich

Imunopatologické reakce:

 vysledek neadekvatni reakce na neSkodné vnéjsi antigeny (alergie,
hypersenzitivity)

* vedlejsi (a do jisté miry nevyhnutelny) disledek obrannych reakci proti
vice ¢1 mén¢ nebezpecnym patogeniim

 disledek odchylné imunitni reakce na normalni autoantigeny
(autoimunitni reakce)



Alergie, hypersenzitivita

Mechanismy imunopatologickych reakci jsou Vv zasad¢ stejné jako
U mechanismil normalnich.

Podle klasické klasifikace se rozd¢luji do 4 zakladnich typu:
* reakce zalozené na protilatkach IgE (= atopie = reakce I. typu)

» reakce zalozené na protilatkach 1gG (nebo IgM) asociovanych s bunkami
nebo mezibunéénou hmotou (= reakce Il. typu)

* reakce zalozené na tvorb¢ imunokomplext (= reakce Ill. typu)
* reakce oddaleného typu (= reakce IV. typu)



Alergie, hypersenzitivita

Reakce I. — III. typu = imunopatologické reakce humoralni

Reakce IV. typu = imunopatologické reakce zprostfedkované bunkami

Dalsi imunopatologické reakce zprostiedkované buinikami, které nejsou
zahrnuty v klasické klasifikaci:

« imunopatologicka reakce buné¢na cytotoxicka
* reakce na cizi téleso

« 1munopatologicka reakce pfi sepsi



Alergie, hypersenzitivita

Hypersenzitivita = imunitni reakce na ptivodné neskodny Ag, ktera zplsobi
nemoc nebo poskozeni tkané

Definice alergie a hypersenzitivity neni jednotna. Existuji dva vyklady:
Bud’: Alergie = atopie = 1. typ.
[1. — IV. typ = hypersenzitivity.

Pozn.: Atopie = abnormalni schopnost dlouhodobé produkce IgE
= abnormalni imunologicka reaktivita. Alergie = klinicka
manifestace atopie.

Anebo: Vsechny typy hypersenzitivit (I. — IV.) mohou byt nazyvany
alergiemi.

Antigen, ktery vyvolava alergie = alergen



Imunopatologicka reakce zaloZena
na protilatkach IgE

(= reakce I. typu = atopie = alergie = precitlivélost Casného typu)

Typ | je nejbéznéjsi typ hypersenzitivit
spojeny S tvorbou protilatek IgE proti
antigenim  (alergenim 2z vné&jSiho
prostiedi)

Nejbéznéjsi alergeny — pylova zrna,
rozto¢i V domacim prachu, srst zvirat,
potravinové antigeny, hmyzi Stipnuti

Pti prvnim setkani s alergenem
« senzibilizace pacienta

Fig. 12.4 Immunobiology

Dalsi setkani s alergenem (© Garland science 2001)
 kreakci dochazi velmi rychle



Charakteristika alergenu

Znaky alergentl roznasenych vzduchem,
které mohou podnitit priming T,,2
lymfocytt Fidicich IgE odpovéd’

Protein, casto se
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Fig. 14.4 Immunobiology, 9/e.

(© Garland science 2017)




Sled déju pri reakci 1. typu

Prvni kontakt s alergenem, jeho prezentace CD4" T,,2 lymfocytim

Diferenciace T2 lymfocytt - tvorba IL-4 (a IL-10, IL-13 a dalSich cytokinil)

v

Stimulace B lymfocyti, IL-4 indukuje isotypovy presmyk a tvorbu IgE

v

IgE se vaze na vysokoafinitni receptory Zirnych bunék (a bazofilli a eosinofili).

Zirmé bunky se nachazeji v relativné vysokych koncentracich pobliZ
epitelialnich povrcha, a to v:

submukozni tkdni gastrointestinalniho a respirac¢niho traktu

dermis (pod povrchem ktize)

Pri_dalSim kontaktu — multivalentni alergen piemosti IgE na povrchu
bunc¢k, tvorba IL-4, amplifikace reakce a souvisejici efekty (okamzité
uvolnéni mediatort — histamin...)




Vazba IgE na zirné bunky

Obecné pravidlo pro Fc receptory: k pevné vazbé Fc ¢asti protilatek na
receptor dochazi pouze pri vazb¢ protilatek na antigen.

To neplati pro zirné bunky! Ty maji na svém povrchu Fce receptory, které
vazi monomerické IgE s velmi vysokou afinitou. Proto podstatna cast
celkovych IgE je vzdy navazéna na FceR Zzirnych bun¢k a na analogické
receptory bazofilu.

Zirné bunky ziistavaji po vazbé monomerniho IgE neaktivovany, aktivuji se
az po zesitovani IgE multivalentnim antigenem — alergenem.

Eosinofily také exprimuji Fce, ovSem jenom v prub¢hu aktivace. Aktivace
cosinofilii podléha prisnému imunologickému dozoru.



Vazba IgE na zirné bunky
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Agregace receptorti => okamzit¢ uvolnéni mediatorti (histamin) = okamzita alergicka reakce

Klidova zirna bunka Aktivovana zirna bunka

Klidova zirna burika obsahuje Multivalentni antigen vzajemné
granula s histaminem a dalSimi propoji navazané IgE, coz zplUsobi
zanétlivymi mediatory uvolnéni obsahu granul

Fig. 9.35 Immunobiology
(© Garland science 2001)



Dvé faze alergické reakce I. typu

1) okamzita alergicka reakce — po piedchozi senzibilizaci. Je zptisobena
aktivitou histaminu a dalSich, jiz existujicich mediatort.

Efekty — kontrakce hladké svaloviny, zvysSena permeabilita cév

2) sekundarni (pozdni) faze — mediatory uvolnéné z zirnych bunck lakaji
dalsi leukocyty véetné eosinofili a T2 bunék.

Efekty — edém, kontrakce hladké svaloviny, remodelace tkané




Pre-formované
a v granulich

Syntetizované
béhem aktivace
zirnych bunck

Latky uvolnované z zirnych bunék

Typ produktu | Priklad Biologicky efekt
4 Tryptasa, chymasa,
Enzym katepsin G, Remodeluji matrix konektivni tkané
karboxypeptidasa
Toxickée pro parazity
Toxicky tar ] heparin Zvysuji permeabilitu cév
mediator P Zpusobuji kontrakci hladké svaloviny
\_ Antikoagulacni ucinky
[ IL-4, IL-13, IL-33 Stimuluji a amplifikuji odpovéd T,,2 lymfocytl
Cytokin IL-3, IL-5, GM-CSF Podporuji produkci a aktivaci eosinofill
TNF-a (¢ast pre-formovdna | Podporuje zanét, stimuluje produkci cytokin(
a ulozena v granulich) mnoha bunéénymi typy, aktivuje endotel
Chemokin MIP-1a (CCL3) Pritahuje monocyty, makrofagy a neutrofily
Kontrakce hladke svaloviny
prostaglandiny D, E, Chevm?taxe eosir?c')filfj,lbasofilfj a T,,2 lymfocytd
. Zvysuji permeabilitu cév
. , Leukotrieny C,, D, E, . . .
Lipidovy Stimuluji sekreci hlenu
mediator Bronchokonstrikce
Pritahuje leukocyty
Faktor aktivujici desticky Amplifikuje produkci lipidovych mediatora
\ Aktivuje neutrofily, eosinofily a desticky

Fig. 14.9 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2017)




Alergické reakce probihaji v zavislosti
na vstupu alergenu:

Lokaln¢: alergicka ryma
konjunktivitida
astma bronchiale

atopicka dermatitida

Systémov¢: anafylakticky Sok — nastava tehdy, pokud se do krve
senzibilizovaného jedince dostanou alergeny. Nasledné je
alergen (napi. hmyzi jed) krvi roznesen do organismu
a zpusobi hromadnou degranulaci basofili a mastocyti.
Mediatory pasobi okamzitou zvySenou permeabilitu cév
a pokles krevniho tlaku — otok plic, bronchialni sliznice,
bronchospasmus, ischemie mozku, multiorganové selhani



Efekty vyvolané degranulaci zirnych bunék

Aktivace a degranulace
zirnych bunék
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\\ / Fig. 14.8 Immunobiology, 9/e.
\/ (© Garland science 2017)

Odpoved IgE je vétsSinou fyziologicka pti
obrang proti parazitarnim ndkazam cervy




Souhrn alergickych reakei zprostifedkovanych IgE

Alergické reakce zprostredkované IgE
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Fig. 14.1 Immunobiology, 9/e.
(© Garland science 2017)




Nejbéznéjsi zpusoby 1écby

Antihistaminika: blokuji receptory pro histamin
inhibuji syntézu histaminu

. Y4 2 .

Blokatory degranulace

Hyposenzibilizace: podavaji se postupné se zvysujici davky alergenu,
pokusy jsou uspésné jen castecné. Béhem tohoto zptisobu terapie jsou
stimulovany T,,1 na ukor T,,2.

Kortikoidy: inhibi¢ni efekt viac¢i imunitni odpovédi zprostiedkované
T lymfocyty, B lymfocyty a fagocyty.



Il. typ

IgG

Ag asociovany
s bunkami
nebo matrix

FcR* bunky
(fagocyty,
NK buriky)

desticky
» N
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Nékteré lékové
alergie (napt.
na penicilin)

Immunobiology
(© Garland science

Imunopatologicka reakce zalozena
na protilatkach IgG a IgM
(= reakce II. typu)
Tvofi se protilatky IgG a IgM.

Aktivuji komplement nebo zpusobuji reakci ADCC (na protilatkach
zavisla bunééna cytotoxicita; efektorove bunky — NK bunky, makrofagy)

Tento typ neni priliS Casty
Typicky ptiklad:

— imunitni odpovéd’ na néktera 1éCiva, napft. penicilin — vaze se na
povrch  desticek, Ab se wvazi na penicilin, komplex
penicilin/protilatka/desticka je odstranén — obvykle makrofagy nebo
NK bunkami

Dalsi typicky ptiklad:

— transfuzni reakce — antigeny krevnich skupin — u neshody vazba
pfirozené se vyskytujicich protilatek na povrch darcovskych erytrocyti
— aktivace klasické cesty komplementu — lyze ,,cizich* erytrocytt



Imunopatologicka reakce zalozena

na tvorbé imunokomplexu
(= reakce I11. typu)

Zpuisobena rozpustnymi Ag. Reakce se castecné¢ podoba atopii, ale je
zpusobena 1gG.

Tvori se imunokomplexy (agregaty Ag/Ab) a v zavislosti na jejich mnozstvi,
velikostl a dalsich vlastnostech dochazi namisto jejich eliminace fagocyty
K ukladani do tkani (kaze, ledviny, plice, klouby, ...). Tam se teprve vazou na
Fc receptory fagocytii nebo spousti komplementovou kaskadu.

Dochazi k zanétu, ktery miaze prejit do chronického stadia.

Prechodna imunokomplexova reakce Je fyziologicky mechanismus
K odstraiiovani infek¢nich agens a projevy prechodného imunokomplexového
poskozeni provazi vétSinu akutnich infekci (bolesti kloubi, svalit).



Imunopatologicka reakce zalozena

na tvorbé imunokomplexu
(= reakce IlI. typu)

Priklady:

Imunokomplexy se usazuji v:

* ledvinach (poststreptokokova glomerulonefritida)
* napovrchu endotelidlnich bunék (vaskulitidy)

* V kloubnich synoviich (arthritidy)



bazalni
membrana

q ¥
rozpustny’y
y komplex ,

Ag/Ab
o %

endotelialni
bunky

bazalni
membrana

rozpustny

komplex
A0t

Ag/Ab

"n
i *endotellalnl

bunky

bazalni
membrana

X i

';‘

vazodilatace

‘Wendotehalm g

buiiky

V krvi se tvori velkeé
mnozstvi rozpustnych
komplext Ag/Ab, které

nejsou kompletné
odstranény makrofagy.

Tyto komplexy se
ukladaji v kapilarach
mezi endotelidInimi

burnkami a bazalni

membranou.

Tyto komplexy aktivuji
komplement klasickou
cestou, coz vede
k vazodilataci.

bazalni
membrana

ndotelidlni
bunky

LA
A,

o
"lll"

Komplementové proteiny
a komplexy Ag/Ab lakaji
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Imunopatologicka reakce oddaleného typu
(= reakce IV. typu)

Reakce je zptasobena T, 1 lymfocyty a monocyty/makrofagy.
Reakce je oznacovana jako DTH = Delayed Type Hypersensitivity.

Po senzibilizaci vzniknou Ag specifické T,1 buiky. Po opétovné aplikaci
intradermalné vznikne tvrdy otok s infiltrovanymi T,1 a makrofagy (za 24-
72 hodin). Casova prodleva je zptsobena nutnosti infiltrace poskozeného
mista, tvorbou cytokind T,1 bunkami a vzijemnou interakci T,1 S
makrofagy.

Mechanismy DTH jsou zodpovédny za poskozovani tkani béhem nékterych
infekci — lepra.



Imunopatologicka reakce oddaleného typu
(= reakce IV. typu)

Antigen je injikovéan do
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Imunopatologicka reakce oddaleného typu

(= reakce V. typu)

Antigen je zpracovan tkanovymi
makrofagy a stimuluje T 1 buiiky

v

chemokiny

v
cytokiny cytotoxiny
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Mistni tkanové
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Imunopatologicka reakce
bunééna cytotoxicka

Imunopatologické reakce podobna DTH, ale T,1 bunky pfi ni aktivuji CD8*
bunky (cytotoxické T lymfocyty)

Prezentace Ag T,1 builkdm - tvorba chemokini — aktivace cytotoxickych
T lymfocyti.

Uplatiiuje se u virovych infekci, u kontaktnich dermatitid (Ni, Cr, silice
nékterych rostlin — napt. americka Skumpa)

Fig. 14.23 Immunobiology, 9/e.
(© Garland science 2017)




Reakce na cizi téleso

Je to reakce na cizorody neantigenni material. Jedna se napi. 0 kloubni
nahrady, chirurgické Siti, prsni implantaty, ocni ¢ocky.

Intenzita reakce zavisi na biokompatibilité. Lepsi biokompatibilitu vykazuji
materialy hydrofilni.

Prvni faze reakce: adsorpce proteinti krevni plasmy.

Druha faze: naadsorbované proteiny jsou rozpoznavany fagocyty a trombocyty.
Makrofagy (a dalsi buiiky) produkuji cytokiny — vznik reakce.

Stejny mechanismus se uplatituje v piipade¢ silikozy a azbestozy.



Imunopatologicka reakce pri sepsi

Hrozi pfi rozsahlych poranénich ¢i chirurgickych vykonech a pii masivni
Infekcl.

TNF je hlavnim zodpovédnym faktorem. Je uvolnovan z monocytii/makrofagi
po stimulaci bakterialnimi produkty — zejména LPS z G- bakterii.

TNF se vaze na receptory pritomné na mnoha druzich bunék a piisobi:
 Vvazodilataci
« zvySenou permeabilitu cév
* atim ztratu plazmatické tekutiny

To vede k:
* hypotenzi
« nedokrvenosti organa
 vzniku mikrotrombt a vyc¢erpani koagulac¢nich faktorti = krvaceni
» zvySené expresi adhezivnich molekul
« potenciaci zanétlivé reakce

Konecna faze — multiorganové selhani, smrt.



Vzdy existuje paralela mezi fyziologickou a patologickou imunitni odpovédi:

Tab. 15: Paralely fyziologickych a patologickych imunitnich reakci

Imunitni mechanismus

Fyziologické reakce

Patologicka reakce

Priklad onemocnéni

Vazba protilatek

Neutralizace toxing,
blokovani adheze vir§

Neutralizace sérovych proteint
Blokovani bunéénych receptor(

Hemofilie s profilatkami proti
faktoru VI, Myasthenia gravis

Vazba profilatek
a aktivace komplementu

Opsonizace,
popf. lyza mikroorganismi

Opsonizace a destrukce
vlastnich bunék

Autoimunitni hematolyticka
anémie, trombocytopenie,
neutropenie

Tvorba imunokomplexud

Eliminace antigend,
stimulace akutniho zanéty

Usazovdni imunokomplext
v tkénich

Vaskulitidy, glomerulonefritidy,
sérovd nemoc

Produkce IgE
a aktivace mastocyty

Vypuzeni intestinélnich parazito

Lokalné: mistni alergicky zanét
Systémové: anafylaxe

Alergicka ryma, kontaktni der-
matitida, astma, anafylakticky 3ok

Aktivace T

Destrukce bunék
infikovanych viry

Destrukce vlastnich
neinfikovanych bunék nebo
bunék infikovanych relativné
neskodnymi viry

Kontakini dermatitida, virové
exantémy; autoimunitni hepatitidy

Aktivace Ty 1 a makrofago

Obrana profi intracelulérnim

bakteriim {tbe, syfilis, lepra)

Destrukce viastnich tkéni
neumérnd infekci: autoimunitni
choroby

Rozpadové tbe,
roztrousend skleréza

Granulomatézni reakce

Ohrani¢eni infekce granulomem
(tbe, helmintézy, aspergildzy)

Tvorba granulomd

s naslednou fibrézou kolem
anorganickych &dstic;
Granulomatézni autoimunitni
onemocnéni

Silikéza, beryliéza

Sarkoidéza




