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Prawidtowa reakcja odpornosciowa vs
nadwrazliwosé

Prawidtowa reakcja odpornosciowa: indukowana przez antygen
(patogen), rozwija sie lokalna reakcja zapalna, ktorej skutkiem jest
zniszczenie patogenu bez rozlegtego niszczenia tkanek wtasnych.

Nadwrazliwos¢: nadmierna (nie zawsze), czesto nieprawidtowa reakcja
odpornosciowa na antygen konwencjonalny zwigzana zwykle z
rozlegtym lub chronicznym, lub nieprawidiowym stanem zapalnym i
uszkodzeniem tkanek witasnych.

Reakcje anafilaktyczne, anaphylaxis vs prophylaxis (Charles Richet,
Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny, 1913). Reakcje
anafilaktyczne zapoczatkowane s3 przez przeciwciata lub kompleksy
immunologiczne Ag-Ab.



Reakcje nadwrazliwosci opisali po raz pierwszy dwaj francuscy badacze Paul Portier i
Charles Richet obserwujac reakcje ludzi na poparzenia wywotane przez meduze (Physalia
physalis). Czynnikiem toksycznym okazato sie mate biatko wydzielane podczas uzadlenia.
Stusznie pomysleli, ze wywotanie produkcji przeciwciat na toksyne meduzy spowoduje jej
neutralizacje. Postanowili immunizowac psa wstrzykujgc mu poczatkowo mata dawke, a
nastepnie wiekszg kilka tygodni pdzniej (odpowiedz wtérna). Odpowiedz psa na drugg
dawke wywotata wymioty, biegunke, zamartwice i Smierc. Taka reakcja zostata nazwana
reakcjg anafilaktyczng (gr. Anaphylaxis, przeciwko ochronie). Richet otrzymat Nagrode
Nobla w 1913 z fizjologii i medycyny. Od tego czasu opisano szereg reakcji nadwrazliwosci,
ktdre uporzadkowali w zakresie definicji i mechanizméw P.G.H. Gell i R.R.A Coombs.



Typy nadwrazliwosci (wg Gell’a i Coombs’a)
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IgE is bound to mast cells
via its Fc portion. When an
allergen binds to these
antibodies, crosslinking of
IgE induces degranulation.

Cells are destroyed by bound
antibody, either by activation of
complement or by a cytotoxic
T cell with an Fc receptor for
the antibody (ADCC)

Antigen—antibody complexes
are deposited in tissues,
causing activation of
complement, which attracts
neutrophils to the site

Th1 cells secrete cytokines,
which activate macrophages
and cytotoxic T cells and can
cause macrophage
accumulation at the site

Causes localized and
systemic anaphylaxis,
seasonal allergies including
hay fever, food allergies

such as those to shellfish and
peanuts, hives, and eczema

Red blood cells destroyed by
complement and antibody
during a transfusion of
mismatched blood type or
during erythroblastosis fetalis

Most common forms of
immune complex disease are
seen in glomerulonephritis,
rheumatoid arthritis, and
systemic lupus erythematosus

Most common forms are
contact dermatitis, tuberculin
reaction, autoimmune diseases
such as diabetes mellitus

type |, multiple sclerosis, and
rheumatoid arthritis




| typ nadwrazliwoséi : powstaje w odpowiedzi na czynniki sSrodowiskowe, ktore nie majg
zadnych cech patogenu. Najczesciej sg nimi pytki kwiatow, roztocza, ktore zwykle indukuja
nieprawidtowg reakcje odpornosciowg w obrebie gérnych drog oddechowych. Czynniki
sSrodowiskowe, ktore wywotuja reakcje odpornosciowg nazywamy alergenami, a choroby
powstajgce na skutek tej nieprawidtowej reakcji odpornosciowej — alergiami. W odpowiedzi na
alergeny produkowane sg przeciwciata Igk alergeno-swoiste, ktore posredniczg w aktywacji
bazofili. Nadwrazliwos¢ typu | manifestuje sie lokalng lub uogdlniong reakcjg anafilaktyczng jak
astma, katar sienny, alergie pokarmowe, wysypka (wyprysk alergiczny).

Il typ nadwrazliwosci: powstaje w odpowiedzi na antygeny wiasne wystepujgce na powierzchni
komodrek lub zewngtrzkomoérkowe. Wskutek odpowiedzi odpornosciowej produkowane sg
przeciwciata IgG lub IgM, ktére posredniczg w niszczeniu komérek w drodze aktywac;ji
dopetniacza lub cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat. Ten typ nadwrazliwosci nazywany jest
takze cytotoksycznym. Typowe przyktady nadwrazliwosc typu Il: anemia hemolityczna
noworodkow, autoimmunizacyjna anemia hemolityczna, reakcja poprzetoczeniowa krwi.

Il typ nadwrazliwosci: powstaje w odpowiedzi na antygeny konwencjonalne patogendéw lub
witasne. Produkowane antygenowo-swoiste przeciwciata tworzg kompleksy immunologiczne,
ktore deponowane sg w réznych tkankach. Kompleksy Ag-Ab aktywujg kaskade dopetniacza i
stan zapalny z masywng infiltracjg neutrofili. Typowe przyktady chordb powstajgcych wskutek
rozwoju nadwrazliwosci typu lll: reakcja Arthusa, choroba posurowicza, martwicze zapalenie
naczyn krwionosnych, zapalenie ktebuszkow nerkowych, reumatoidalne zapalenie stawodw.

IV typ nadwrazliwosci: powstaje wskutek nieprawidtowej aktywacji limfocytow T. Limfocyty T
aktywowane antygenami bakteryjnymi czy pochodzgcymi z obcych tkanek, produkujg cytokiny,
ktore aktywujg makrofagi i limfocyty cytotoksyczne. Typowe przyktady: zmiany gruzlicze,
odrzucenie przeszczepu, kontaktowe zapalenie skory.



Stowniczek:

hay fever - katar sienny (gorgczka sienna)

hives - pokrzywka

atopic eczema - wyprysk alergiczny

erythroblastosis fetalis - choroba hemolityczna noworodkdéw
necrotizing vasculitis - martwicze zapalenie naczyni
glomerulnephritis - ktebuszkowe zapalenie nerek

serum sickness — choroba posurowicza

contact eczema — wyprysk kontaktowy

rheumatoid arthritis - reumatoidalne zapalenie stawow
systemic lupus erythematosus — toczen rumieniowaty uktadowy

Komentarz do slajdu nr 7:

Reakcje nadwrazliwosci charakterystyczne dla poszczegdlnych typow nadwrazliwosci
podzielono na dwie grupy ze wzgledu na czas wystgpieniareakc;ji:

1/ reakcje nadwrazliwosci typu wczesnego (Immediate hypersensitivity reactions); sg to
reakcje z udziatem przeciwciat

2/ reakcje nadwrazliwosci typu pdznego (delayed-type hypersensitivity, DTH); sg to reakcje
zalezne od aktywowanych limfocytow T.




Nadwrazliwos¢ typu wczesnego i pdZnego

DESCRIPTIVE INITIATION - - TYPICAL
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Komentarz do slajdu nr 9:

Przeciwciata IgE syntetyzowane sg przez limfocyty B w prawidtowej odpowiedzi
odpornosciowej na antygeny pasozytow.

Synteza przeciwciat w odpowiedzi na alergeny wystepuje najczesciej u osobnikéw tzw.
atopowych. Atopia: genetycznie uwarunkowana predyspozycja do syntezy IgkE.

Prezentacja alergendw przez komorki dendrytyczne powoduje aktywacje limfocytow Th
naiwnych i ich rdoznicowanie w limfocyty Th2. Z kolei, limfocyty Th2 aktywowane przez
alergeny prezentowane przez limfocyty B syntetyzujg cytokiny posredniczace w syntezie
przeciwciat IgE przez komorki plazmatyczne. Przeciwciata IgE wigzane sg nastepnie przez
receptory dla fragmentu Fc czgsteczki IgkE wystepujgce w btonie komdrkowej bazofili i
komadrek tucznych. Interakcja zwigzanych na powierzchni komaérek przeciwciat Igk z
czgsteczkami alergenu aktywuje bazofile i komorki tuczne. Ich aktywacja skutkuje
wydzielaniem do srodowiska zewnetrznego zwigzkdw aktywnych biologicznie, ktore dziataja
na miesnie gtadkie, naczynia krwionosne, gruczoty wydzielajgce sluz, ptytki krwi, zakonczenia
nerwow czuciowych, neutrofile.



Zrédta alergendw

SOURCES PARTICLES PROTEIN MOLECULES
=~ (GLYCOSYLATION)

Qak tree Proteins: Que a 1

Proteins: Lolp 1, 2

Rye grass (Glycosyfation: Mux f 3)

Dust mite Proteins: Derp 1, 2, 7

Proteins: Feld 1, 2, 5w
(Glycosylaton. Alpha-Gal)

Cat

TAE Platts-Mills, JA Woodfolk, Immunol Rev 2011



Charakterystyka powszechnych alergenow

Table 1. Representative allergens from grasses, weeds, domestic animals, mites, cockroaches, and fungi

Source

Rye grass
Rapweed
Oak tree
Birch tree

Dust mite
Cockroach

Gat

Dog

Altemana
Asperpllus

Airbome  Seein Molecular
Name particles microns  Allergen(s)  weight (kilodaltons)  Proten function or homology
Ldlium perenne Pollen 340 Llolpl 17 Beta expansin
Ambrosia artemisifolla Pollen 20-30 Ambal 38 Pectate lyase
Quercus alba Pollen 20-36 Queal 17 -
Betua verucosa Pollen 20-27  Betvl 17 PR-10
Betv 2 15 Profilin
Dermatophagoides Feces 1530 Derpl 4 Cysteine protease
pteronyssinus Derp? 15 MD-2 {secreted TLR4 helper protein)
Blattella germanica Debns 1540  Blagl 46 -
Bla g5 3 Glutathione-5 transferase
Felis domesticus Cander -0 Feldl |18 Uteroglobin
Feld2 69 Albumin
Feld 5w 400 Cat IgA
Canis familiars Dander -0 Gnfl 4 Lipocalin
Gnf3 69 Serum albumin
Altemania altemata Spores 0xl4  Atal |6 -
Asperpillus fumigatus Spores 1x1  Aspfl |18 Mitogillin family
Asp f5 40 Metalloprotease

TAE Platts-Mills, JA Woodfolk, Immunol Rev 2011



Cechy alergenow roztoczy
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TAE Platts-Mills, JA Woodfolk, Immunol Rev 2011



Common allergens assoclated

TABLE 15-1 with type | hypersensitivity

Plant pollens Foods

MNuts
Seafood
Eggs

FPeas, Beans
Milk

Rye grass

Ragweed

Timothy grass

Birch trees

Drugs

Penicillin

Sulfonamides

Insect products

Local anesthetics Bee vaenom

Salicylates

Wasp venom
Ant venom
Cockroach calyx
Drust mites

Mold spores
Animal hair and dander
Latex

Forelgn serum

Vaccines Kuby Immunology 2013




Alergeny indukuja odpowiedz limfocytow Th2

TAE Platts-Mills, JA Woodfolk, Immunol Rev 2011
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Komentarz do slajdu nr 15i 16:

Alergeny aktywujg komorki dendrytyczne do syntezy cytokin, ktére indukujg réznicowanie
aktywowanych naiwnych limfocytéw CD4+ do limfocytéw efektorowych Th2.

W aktywacji komorek dendrytycznych przez alergeny posredniczg receptory TLR, receptory
lektynowe, receptory Fce typu | (o duzym powinowactwie do IgE).

W odpowiedzi odpornosciowej na alergeny biorg udziat komorki nabtonkowe, ktore
syntetyzujg cytokine TSLP (thymic stromal lymphopoietin). Gtdwnym miejscem produkcji tej
cytokiny jest grasica, jednak poza grasicg syntetyzowana jest przez komorki nabtonka,
keratynocyty, komorki miesni gtadkich w ptucach. TSLP wigzana jest przez receptory
niedojrzatych komaérek dendrytycznych. Interakcja TSLP z receptorami indukuje proces
dojrzewania komorek dentrytycznych zwigzany z syntezg biatek btonowych OX40L bedacych
receptorami biatka OX40 naiwnych limfocytow T CD4+. Interakcja OX40L/OX40 indukuje
polaryzacje roznicowania limfocytow Th naiwnych w kierunku limfocytow efektorowych Th2.
Ten proces ma miejsce w wezle chtonnym. Limfocyty Th2 syntetyzujg i wydzielajg cytokiny
niezbedne w aktywacji limfocytow B, ich réznicowania w komorki plazmatyczne i syntezy
przeciwciat IgE.

TSLP aktywuje takze komarki tuczne do syntezy cytokin aktywujacych komorki odpornosci
wrodzonej jak eozynofile oraz inne komérki (nabtonkowe, fibroblasty) uczestniczace w
rozwoju reakcji zapalnej .
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Kuby Immunology, 7th ed. 2013

* duze powinowactwo do IgE, wystepuje giownie na komorkach tucznych i bazofilach

* duza gestosc

* inne komarki: eozynofile, monocyty, komadrki Langerhansa, mata gestos¢ receptoréow
* CD23 — mate powinowactwo do IgE, funkcja regulatorowa, na li mfocytach B, (blokada

receptora hamuje synteze IgE



Komentarz do slajdu nr 18:

Ekspresja konstytutywna FceRI wystepuje na komaérkach tucznych i bazofilach. Receptory
wykazujg duze powinowactwo do IgE, a ich gestos¢ na komaérkach jest duza. Inne komorki:
eozynofile, komorki langerhansa, monocyty maja rowniez te receptory dla fragmentu Fc
przeciwciata IgE, ale o bardzo matej gestosci. Receptor o niskim powinowactwie do IgE to CD23.
CD23 petni funkcje regulacyjne. Wystepuje na limfocytach B. Jego zablokowanie powoduje
hamowanie syntezy Igk. CD23 wystepuje takze w formie rozpuszczalnej, ktdra wigze takze biatko
CD21 (receptor dla dopetniacza) wystepujgce w btonie powierzchniowej limfocytéw B. Wigzanie
rozpuszczalnej formy CD23 z CD21 limfocytéw B produkujgcych przeciwciata IgE wzmaga synteze
tych przeciwciat.

Czas pottrwania IgE jest krotki 2-3 dni, zwigzana z receptorem jest stabilna przez pare tygodni.
Troche historii: jedng z metod przekazania odpornosci na patogen jest wstrzykniecie surowicy od
osoby uodpornionej (,,ozdrowierica”). Nalezy pamietaé, ze obca surowica wywotuje reakcje
odpornosciowg u biorcy, zatem aktualnie ta metoda nie jest stosowana w warunkach
normalnych. W roku 1921, K. Prausnitz i H. Kustner wstrzykneli surowice pochodzgcg od
alergika biorcy zdrowemu (w tkanke skéry). Nastepnie, w to samo miejsce wstrzykneli alergen i
zaobserwowali wystgpienie reakcji skdrnej w postaci obrzeku i zaczerwienienia (wheal and flare
reaction). Teraz taka reakcja skérna stuzy do wykrywania specyficznych IgE w organizmie
alergika: srodskorne wstrzykniecie alergenu wywotuje lokalng reakcje zapalng w przypadku
obecnosci alergeno-swoistych przeciwciat IgE.
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Szlaki sygnatowe zapoczatkowane przez interakcje
czasteczki alergenu z receptorami (Fcel) dla IgE
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Komentarz do slajdéw 20 21:

Aktywacja komoérek tucznych i bazofili (gtéwnych komodrek odpowiedzialnych za przejawy
kliniczne alergii) wskutek krzyzowego wigzania receptoréw Fcel przez czgsteczki alergenu
prowadzi do degranulacji cytoplazmatycznych ziaren, syntezy cytokin i mediatoréw lipidowych
(prostaglandyn i leukotriendw).

Stowniczek:

Lyn — kinaza tyrozynowa

PKC — kinaza biatkowa C

PLD — fosfolipaza D

NF-kB — czynnik transkrypcyjny

MAPK — kinaza biatkowa aktywowana przez mitogen
PLA — fosfolipaza A



Efekty biologiczne mediatoréow nadwrazliwosci typu
wczesnego

mast cell

(or basophil) A \

(e.g., PAF, PGD2, LTCy4)

Biogenic amines
(e.g., histamines)

Lipid mediators

Activated ¢

Vascular leak

Broncho-
constriction

Intestinal
hypermotility

Cytokines
(e.g., TNF)

Lipid mediators
(e.g., PAF, PGDg, LTCy)

_|Inflammation

Enzymes
(e.g., tryptase)

Tissue
damage

A.K.ABBAS,A.H.LICHTMAN ,,Cellular and Molecular Immunology”’2003




Mediatory wydzielane przez aktywowane bazofile

Mediatory Efekty

histamina, serotonina, heparyna skurcz mies$ni gtadkich, zwigkszenie
przepuszczalnosci naczyn krwionosnych

czynniki chemotaktyczne dla

eozynofilow i bazofilow chemotaksja Eo i Ba

proteazy degradacja btony podstawnej naczyn

krwionosnych, aktywacja dopetniacza

leukotrieny skurcz m.gtadkich, rozszerzenie naczyn
prostaglandyny skurcz m.gtadkich, rozszerzenie naczyn
agregacja ptytek krwi
PAF, czynnik aktywujacy plytki krwi agregacja i degranulacja ptytek, skurcz
miesni gtadkich
cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-q., zwigckszenie ekspresji adhezyn na komoérkach

IL-2, IL.-3, IL-4, GM-CSF, TGF-f srtodbtonka, stan zapalny, aktywacja

roznych komorek odpornosciowych




Droga wnikniecia alergenu decyduje o zasiegu reakgc;ji

alergicznej

Route of allergen entry

Intravenous: high dose Subcutaneous: low dose Inhalation: low dose Ingestion
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General release of histamine,
causes systemic anaphylaxis
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histamine,

causes wheal-and-flare
reaction

Allergic rhinitis (upper airway),
caused by increased mucus
production and nasal irritation.
Asthma (lower airway) due to
contraction of bronchial smooth
muscle and increased
mucus secretion

~

Contraction of intestinal smooth
muscle induces vomiting.
Outflow of fluid into gut causes
diarrhea. Antigen diffuses into
blood vessels and is widely
disseminated causing

urticaria (hives) or anaphylaxis

Figure 12-17 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Komentarz do slajdu nr 25:

Komarki tuczne wystepuja gtownie w tkance tacznej i bfonie podsluzowej przewodu
pokarmowego i oddechowego. Komaorki tuczne wystepujgce w organizmie alergikow
charakteryzujg sie obecnoscig przeciwciat IgE zwigzanych przez receptory powierzchniowe.
Dawka i droga wnikniecia alergenu do organizmu determinuje typ reakcji alergicznej zaleznej od
IgE. Wnikniecie duzej dawki alergenu do uktadu krwionosnego skutkuje aktywacjg komorek
tucznych wystepujacych w tkance tgcznej w rdznych czesciach organizmu. Dochodzi do reakgc;ji
systemowej, uogdlnionej , ktéra moze skutkowac szokiem anafilaktycznym z powodu objawow
klinicznych wywotanych przez wydzielane przez komorki tuczne mediatory (patrz tabela na
slajdzie nr 24). Przedostanie sie matej dawki alergenu przez skdre skutkuje reakcjg lokalng w
postaci obrzeku, zaczerwienienia, wysypki. Wnikniecie matej dawki alergenu przez btone
Sluzowga drég oddechowych skutkuje objawami klinicznymi w obrebie uktadu oddechowego
(gérne lub dolne drogi oddechowe). W przypadku przedostania sie alergenu przez ukfad
pokarmowy, objawy alergii mogg by¢ ograniczone do reakcji lokalnej lub antygen moze
dyfundowac do naczyn krwionosnych wtosowatych, co skutkuje, w przypadku duzej dawki,
reakcjg uogdlniona.



Komarki odpornosci wrodzonej w rozwoju astmy

Lung

Suppressive
mediators

Lymph node

CA Suarez et al. Curr Allergy Asthma Rep 2008



Komentarz do slajdu nr 27:

Komorki odpornosci wrodzonej modulujg odpowiedz na alergeny. Komarki nabtonkowe
oskrzeli (BECs, bronchial epithelial cells) stymulowane przez ligandy TLR wydzielajg TSLP
(thymic stromal lymphopoietin), ktora indukuje dojrzewanie komérek dendrytycznych
(mechanizm opisany w komentarzu do slajdéw 15 i 16). Komorki dendrytyczne migrujg do
wezta chtonnego, w ktérym prezentujg epitopy alergenu naiwnym limfocytom T CD4+ (Th,
T helperowym). Aktywowane przez cytokine TSLP komoérki dendrytyczne indukuja
réznicowanie limfocytow Th efektorowych, gtéwnie Th2. Rdzne epitopy alergenu
prezentowane przez komorki dendrytyczne indukujg réznicowanie innych limfocytéw
efektorowych, jak Thl i Treg. Z kolei makrofagi ptucne (AMs, alveolar macrophages)
syntetyzujg mediatory, ktore hamujg aktywacje komodrek dendrytycznych i komorek
nabtonkowych, co hamuje réznicowanie limfocytow Th2 i w konsekwencji zapobiega
reakcji na alergeny, a alergia nie rozwija sie.




EARLY RESPONSE

Astma

Recruitment of Inflammatory cells

' N
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Q neutrophils)

EARLY RESPONSE (minutes) LATE RESPONSE (hours)

Histamine Vasodilation IL4. TNF<. LTC4  Increased endothelial cell adheston

PGD Bronc hoconstriction PAF. IL-5, ECF Leukocyte migration

LTC, Mucus secretion L4 1 LG iibion Kuby Immunology, 2013



Komentarz do slajdu nr 29:

Symptomy nadwrazliwosci typu | w przebiegu astmy klasyfikowane sg na: objawy wczesne i
pdzne. Wczesne nastepujg w kilka minut po ekspozycji na alergen i sg wynikiem wydzielania
histaminy, leukotriendw i prostaglandyn przez lokalne komérki tuczne. W ciggu godzin
nastepuje pdzna faza odpowiedzi, podczas ktorej cytokiny wydzielane przez komoérki tuczne (
TNF, IL-1) indukujg synteze adhezyn przez komérki srodbtonka naczyn krwionosnych, co
skutkuje naptywem neutrofili, eozynofili i limfocytow Th2. Aktywowane w tkance ptucnej
eozynofile i neutrofile wydzielajg czynniki (cytokiny, enzymy proteolityczne), ktére
posredniczg w niszczeniu ptuc.




Reakcja lokalna w skorze

Antigen @

Kuby Immunology, 2013



Komentarz do slajdu nr 31:

Wyrdznia sie jeszcze trzecig faze nadwrazliwosci typu I, ktéra wystepuje po 3-4 dniach od
kontaktu z alergenem. Ta faza opisana zostata w modelu eksperymentalnym skornej alergii u
myszy (wstrzykiwanie alergenu srédskérnie w ucho myszy). Ta faza charakteryzuje sie
masywnym naptywem do skory eozynofili i wymaga obecnosci bazofili. Czynniki prozapalne
wydzielana przez bazofile oddziatujg na rezydujgce w skoérze fibroblasty. Fibroblasty
wydzielajg chemokiny, ktére indukuja infiltracje eozynofili i neutrofili. Mediatory prozapalne
wydzielane przez eozynofile i neutrofile posredniczg w uszkodzeniu tkanki skérnej i
tworzeniu ran.



Nadwrazliwos¢ na sktadniki pokarmu
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Komentarz do slajdu nr 33:

W uktadzie pokarmowym wystepujg komoérki odpornosciowe odpowiedzialne za utrzymanie
tolerancji na sktadniki pokarmu: makrofagi, komorki dendrytyczne o fenotypie CD103+ czy
CX3CR1+. Obecnosc¢ tych komoek zapewnia réznicowanie limfocytéw Treg i limfocytéw B
produkujgcych przeciwciata klasy IgA. Czynniki krytyczne w rozwoju tolerancji to kwas
retinowy, TGF-f i IDO. Czynniki, ktére zaburzajg funkcje biologiczne wymienionych komoérek i
aktywnos¢ rozpuszczalnych czynnikdw hamujg stan tolerancji i skutkujg rozwojem alergii
zwigzanym z roznicowaniem limfocytow Th2 i syntezg przeciwciat IgE. W utrzymaniu stanu
tolerancji posredniczy mikrobiota jelitowa, a w rozwoju stanu zapalnego alergeny
pokarmowe, mikrobiota jelitowa i toksyny bakteryjne dziatajgce jak adiuwanty.




Reakcja anafilaktyczna (IgE lub 1gG zalezna) w
nadwrazliwoscoi pokarmowej
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Komentarz do slajdu nr 35:

W reakcji nadwrazliwosci typu | zwykle uczestniczg przeciwciata klasy IgE, ktére aktywuja
komarki tuczne wystepujgce w tkankach. Aktywowane komaorki tuczne wydzielaja
mediatory reakcji zapalnej. Podobng role mogg petni¢ makrofagi aktywowane za
posrednictwem przeciwciat IgG i i receptorow dla tych przeciwciat wystepujgcych w
btonie powierzchniowej komadrek. Aktywacja bazofili i neutrofili krwi zachodzi przy
udziale przeciwciat IgE i IgG. Stan zapalny w tkankach z udziatem eozynofili i neutrofili
utrzymuje sie poprzez dziatanie na te komorki aktywujgcych cytokin.



Hamowanie alergii przez infekcje indukujace

odpowiedz Thl

Wezet chtonny

Rys. N.Drela wg Erb K.J., Immunol.Today, 1999,20:317-322

IL-4, IL-5

Miejsce stanu zapalnego




Komentarz do slajdu nr 37:

Hipoteza o hamowaniu alergii przez antygeny patogendw opiera sie na zatozeniu, ze
dowolny antygen indukujgcy réznicowanie limfocytéw Th1 spowoduje hamowanie
aktywnosci limfocytow Th2, ktdre roznicujg wskutek prezentacji epitopdw alergenu
naiwnym limfocytom T CD4+. Obie populacje limfocytéw, Thl i Th2 produkujg cytokiny,
ktore dziatajg wzajemnie hamujgco, zatem, interferon gamma syntetyzowany przez
limfocyty Thl bedzie hamowat synteze cytokin niezbednych do réznicowania limfocytow
Th2 oraz synteze cytokin produkowanych przez limfocyty Th2. Taki proces zachodzi w
miejscu aktywacji limfocytéw T CD4+ naiwnych w wezle chtonnym. W miejscu stanu
zapalnego (np. ptuca) obecnos¢ limfocytéw Thl skutkuje wydzielaniem cytokiny, ktéra
hamuje synteze chemokiny (eotaksyny) produkowanej przez komaérki tuczne. Brak tej
chemokiny w srodowisku tkanki uniemozliwia naptyw limfocytow Th2.

Hipoteza ta znalazta potwierdzenie w badaniach na zwierzetach i badaniach klinicznych.



Zwiekszenie objawow alergii przez
infekcje pasozytnicze

Wezet chtonny

Infekcja

@ pasozytnicza
@ IL-4, IL-5

Infekcja pasozytnicza @

Miejsce stanu zapalnego

Rys. N.Drela wg Erb K.J., Immunol.Today, 1999,20:317-322



Przyktady pozytywnej korelacji miedzy infekcjami
pasozytniczymi a rozwojem alergii:

-glista ludzka i glista psia zwiekszajg ryzyko wystgpienia astmy



Zahamowanie alergii przez infekcje
pasozytnicze

Infekcja
pasozytnicza

Wezet chtonny

2o) S

IL.-4 /

Infekcja pasozytnicza Miejsce stanu zapalnego

Rys. N.Drela wg Erb K.J., Immunol. Today, 1999,20:317-322



Czy pasozytami mozna leczy¢ alergie?

e Infekcje pasozytnicze indukujg odpowiedz typu Th2 a mimo to, populacje
charakteryzujace sie duzym endemicznym poziomem zakazen pasozytami
wykazujg matg zapadalnosc na alergie

e Infekcja owsikami wywotuje efekt ochronny hamujgcy rozwoj astmy oraz
hamuje rozwadj cukrzycy typu |

e Podanie jaj Trichuris suis pacjentom z chorobg Crohna wywotywato
krotkotrwate ustgpienie choroby

» Zakazenie robakami wywotuje efekt anty-alergiczny, ale skutki infekcji pasozytami ponosi
pacient.

» U osobnikéw charakteryzujgcych sie nadprodukcjg IgE (atopowych) silniejsza jest
odpowiedz przeciwpasozytnicza, ale w sterylnym swiecie, kosztem jest ryzyko alergii,
cukrzycy i choroby Crohna.



Zahamowanie alergii przez infekcje
pasozytnicze

O-¢, .

Zablokowanie receptorow na
komoérkach tucznych/bazofilach i
zahamowanie degranulacji

Rys. N.Drela



Komentarz do slajdéw nr 39, 41 i 43:

Skoro istniejg wyniki badan wskazujace, ze infekcje pasozytnicze mogg wptywac
na rozwOj alergii lub pogorszenie objawodw klinicznych istniejgcej alergii, lub tez,
mogg hamowac rozwdj alergii, to jak wyttumaczyc to przeciwienstwo?

Odpowiedz przeciwpasozytnicza i odpowiedz alergiczna zwigzana jest z syntezg
gtownie przeciwciat IgE, ktére wigzane przez receptory komoérek tucznych
wywotujg ich aktywacje i wydzielenie mediatoréw stanu zapalnego. Obecnosc
przeciwciat IgE przeciwko antygenom pasozytniczym skutkuje ich wigzaniem
przez receptory komérek tucznych. Receptory zostajg zablokowane i w przypadku
przeciwciat IgE nie wykazujgcych krzyzowej specyficznoséi (a-Ag pasozytniczy i a-
alergen) alergeny nie sg wigzane przez przeciwciatfa i nie dochodzi do aktywacji
bazofili w odpowiedzi na alergeny.



Sposoby hamowania/leczenia alergii

Podstawowe terapie:

1/ neutralizacja mediatorow stanu zapalnego (leki anty-
histaminowe, antagonisci leukotrienow,
glukokortykoidy (kortykosterydy), przeciwciata anty-IgE
(Omalizumab, dopuszczony w klinice w 2003, USA),
rozpuszczalne receptory dla IL-4

To metody skuteczne w kontroli symptomow alerqii,
lecz nie hamuja jej rozwoju przy ponownym kontakcie z
alergenem

Uy -
“ f



Sposoby hamowania/leczenia alergii

Podstawowe terapie:

2/ immunoterapia — podawanie alergenu prowadzi do
rozwoju tolerancji na alergen charakterystyczne] dla
osobnikow niealergicznych, terapia odczuleniowa,
podawanie zmodyfikowanych alergenow wywotujacych
pobudzenie limfocytow Thl zamiast Th2, dochodzi do
Indukcji syntezy przeciwciat IgG blokujacych alergen.

Aktywacja Anergia

Brak sygnatu 2

Limfocyt Th

Limfocyt T



Terapia odczuleniowa

IgG blokujgce alergen

IgE uczulajgce
komorki tuczne

Miesigce/lata
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Komentarz do slajdu nr 49:

Limfocyty T regulatorowe i B regulatorowe hamujg rozwoj alergii.

Decydujgca wydaje sie rola rownowagi aktywnosci Th2 i Treg. Treg i syntetyzowane przez
nie cytokiny hamujg aktywnosc¢ limfocytow Th2 oraz dziatajg supresyjnie na inne komorki
docelowe.

Czerwone strzatki wskazujg dziatanie supresyjne limfocytow Treg na:

-limfocyty B (hamowanie syntezy IgE, indukcja syntezy przeciwciat 1IgG4 i IgA)

- na komorki srédbtonka naczyn krwionosnych poprzez zahamowanie syntezy adhezyn i tym
samym zahamowanie migracji limfocytéw Th2 do tkanek

- na komoérki odpornosci wrodzonej (komorki tuczne, bazofile, eozynofile) i hamowanie ich
aktywacji, na komaorki nabtonkowe i hamowanie syntezy TSLP.

Limfocyty regulatorowe Brl dziatajg supresyjnie poprzez synteze IL-10 i hamowanie syntezy
IgE przez komorki plazmatyczne (zachodzi przetaczenie klasy Ig indukcja syntezy 1gG4).



Table 2 - Relationship between allergic symptoms and cyclic-

nucleotides
Lowering of cyclic-AMP Elevation of cyclic-AMP
Stimulation of a-adrenergic Stimulation of B-adrenergic
receptor receptor
(nor-epinephrin, phenyl-epinephrin) (epinephrine, isoproterenol)
or Blocking of a-adrenergic receptor
Blocking of B-adrenergic receptor  (phenoxybenzamine)
(propanolol) Inhibition of phosphodiesterase

(theophylline)
Binding of histamine-2 or PGE to

Elevation of cyclic-GMP their receptors

Stimulation of y-cholinergic
receptor
(acetyl choline, carbacol)

WORSENING OF SYMPTOMS IMPROVEMENT OF SYMPTOMS

http://www.microbiologybook.org/ghaffar/antigen.jpg



Pytowe zanieczyszczenia
Srodowiska: jak
czasteczki pytowe
zawieszone w powietrzu
moga wptywacé na rozwoj
alergii?



Rodzaje zanieczyszczen

eaerozole roznych kwasow
*spaliny paliw kopalnych

eazbest

*pyly, sadze, lotne popioty

*metale cigzkie (wchodzace w skfad roznych zwiazkow)
*tlenki azotu (NO,)

stlenki siarki (SO,)

*0zon

*mieszanina weglowodorow (wielocykliczne weglowodory
aromatyczne)



Cz3astki wystepujace w sSrodowisku naturalnym

Czastki weglowe: DEP (diesel
exhaust particles); CBP (carbon
black particles), wystepuja we
frakcji czastek <0.1 um i 0.1-2.5 pm

SIP (silica particles)-
wystepuja giownie we frakciji
czgstek 2.5-10 um




Charakterystyka czastek wystepujacych w
srodowisku naturalnym

Pararetry PM,, PM, -
Wiasciwosci fizyczne i

chemiczne

Srednica aerodynamiczna 2.5-10 pm 0.1-2.5 um
Wegiel organiczny + 4+
Weglany i N

PAH i HAH + 4+
Metale ciezkie F++ o+
Dominujace czastki S|P DEP, CBP
Gléwne efekty biologiczne

Wilasciwosci adjuwantu + +
Generowanie wolnych rodnikéw | + gt
Uszkodzenia mitochondriéw +

Modulacja odpowiedzi Th1/Th2
Indukcja cytokin prozapalnych + +

+
+




A: cBp

SIP

Thl

DEP — 1gG1, IgE, IL-4, IL-5, IL-10, GM-CSF
SIP — 1gG2a, IFN-y
CBP — 1gG1, IgE, 1gG2a, IL-2, IL-4, IFN-y

A
: DE

Th2

Particulate matter : affects the induction of the
Immune response, exacerbates allergy.......
affects the homeostasis of the peripheral T cell
pool at the stage of thymocyte development

; Czastki

wystepujace w
Srodowisku
mog3a zmieniaé
przebieg
odpowiedzi
odpornosciowej



Skutki pobudzenia (aktywacji) limfocytow
T przez patogen

PRR

Hamowanie
reakcji
odpornosciowej

biatko MHC
antygen

receptor dla ~ : cytokiny

antygenu
cytokiny
Udziat w Udziat w obronie
obronie przed robakami
przed pasozytniczymi
bakteriami i

wirusami Rys. N.Drela



Réwnowaga Thl/Th2

W uktadzie odpornosciowym utrzymuje sie rownowaga miedzy odpowiedzig typu Th1 i Th2.
W prawidtowo rozwinietym uktadzie odpornosciowym przewaza odpowiedz typu Th1, co
jest skutkiem przewagi bakterii i wiruséw w srodowisku ssakoéw.




Réwnowaga Thl/Th2

Zaburzenie tej rownowagi skutkuje utatwieniem rozwoju alergii lub chordb
autoimmunizacyjnych.



Obserwacje z zycia wziete:

srodowisko

Alergie wystepuja rzadko:

- w krajach rozwijajacych sie

- w rodzinach wieloosobowych
0 niskim poziomie higieny

- w tradycyjnych wiejskich
gospodarstwach

Zwiekszenie zachorowalnosci
na alergie zanotowano:
- w krajach rozwinietych
- w rodzinach matych liczebnie
o wysokim standardzie zycia
| higieny

- wskutek czestego przyjmowania

antybiotykow

e



HIPOTEZA HIGIENY:

zmniejszenie zachorowalnosci
na choroby infekcyjne

Brak ekspozycji na patogenne bakterie
i wirusy powoduje przesuniecie rownowagi w
uktadzie odpornosciowym w kierunku typu
odpowiedzi utatwiajacej rozwoj alergii
D.P.Strachan, 1989

Nowe podejscie do hipotezy higieny wskazuje
na role mikrobioty jelitowe] w utrzymaniu
tolerancji na antygeny pokarmowe |
srodowiskowe niepochodzace od patogenow



Réwnowaga Th1/Th2 i skutki jej zaburzenia

Odpowiedz
A mmunologiczn
prawidiowa

alergie, choroby

choroby
autoimmunizacyjne
Thl-zalezne

Rys. N.Drela



Udziat patogenow w regulacji Th1/Th2

mniej patogenow —— mniej IL-12 —— réznicowanie Th1l

patogen

wg S. Romagnani, 2004

D. Vercelli, 2006 alergie

Rys. N.Drela



Udziat patogenéw w regulacji Thl/Treg

mniej patogenoOw——— mniejTreg

patogen

choroby
autoimmunizacyjne

alergie
wg S. Romagnani, 2004
Rys. N.Drela



Typ Il nadwrazliwosci

Fc receptorl
for IgE

Allergen

N S
Antibody-Dependent
Cellular Cytotoxicity
Cytotoxic
T cell

Fc receptor

'=ree-ﬂoating
immune complex

- 4 Antigen

Sensitized
Th1 cell \
- e
o: ’.
Cytokines

Allergen- Ifor IgG Complement
specific Surface antigen activaton
IgE Target cell
Complement Activation
Surface antigen §
Immune
Degranulation Sripeld Activated Cytotoxic
macrophage T cell
Type l Type ll I Type il Type IV
IgE-Mediated IgG-Mediated Cytotoxic Immune Complex-Mediated | Cell-Mediated
Hypersensitivity Hypersensitivity Hypersensitivity Hypersensitivity

IgE is bound to mast cells
via its Fc portion. When an
allergen binds to these
antibodies, crosslinking of
IgE induces degranulation.

Cells are destroyed by bound
antibody, either by activation of
complement or by a cytotoxic
T cell with an Fc receptor for
the antibody (ADCC)

Antigen—antibody complexes
are deposited in tissues,
causing activation of
complement, which attracts
neutrophils to the site

Th1 cells secrete cytokines,
which activate macrophages
and cytotoxic T cells and can
cause macrophage
accumulation at the site

Causes localized and
systemic anaphylaxis,
seasonal allergies including
hay fever, food allergies

such as those to shellfish and
peanuts, hives, and eczema

Red blood cells destroyed by
complement and antibody
during a transfusion of
mismatched blood type or
during erythroblastosis fetalis

I Most common forms of
immune complex disease are
seen in glomerulonephritis,
rheumatoid arthritis, and
systemic lupus erythematosus

al |

Most common forms are
contact dermatitis, tuberculin
reaction, autoimmune diseases
such as diabetes mellitus

type |, multiple sclerosis, and
rheumatoid arthritis




Typ Il nadwrazliwosci — przyktady

Odpowiedz na antygeny krwinkowe, reakcja
poprzetoczeniowa (ABO, Rh, Kidd, Kell, Duffy)

Anemia hemolityczna noworodkow i indukowana
lekami (penicylina, streptomycyna,
cefalosporyna)

Odpowiedz na witasne antygeny (choroby
autoimmunizacyjne)



Typ Il nadwrazliwosci - typ cytotoksyczny, choroba
hemolityczna noworodkow

DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM)

Placenta

Plasma

Mother

Matcernal
- & circulation

RBCs = : :
withRh \N\_
antigen =

1st Pregnancy

Delivery

Rh-specific B cell

Memory cell

o

2nd Pregnancy

and attacks fetal RBCs causing
erythroblastosis fetalis

IgG anti-Rh Ab crosses placenta

PREVENTION (WITH RHOGAM)

Mother
(trcated with Rhogam)

. ' B cell

_—Rhogam

i

l

Prevents

B-cell activation
and memory cell
formation

Kuby Immunology,

2013



Komentarz do slajdu nr 67:

Choroba hemolityczna noworodkédw moze wystgpic¢ gdy przeciwciata 1gG matki
przedostajgce sie do organizmu ptodu przez tozysko sg specyficzne przeciwko antygenom
krwinkowym ptodu. Objawy kliniczne choroby mogg by¢ nawet smiertelne. Najczesciej
dochodzi do hemolizy erytrocytéw ptodu w przypadku niezgodnosci Rh (krwinki matki i
ptodu wykazujg ekspresje odmiennych alleli antygenu Rh; ekspresja allelu D okreslana jest
jako Rh+). W czasie cigzy mieszanie erytrocytéw matki i ptodu jest uniemozliwione przez
komorki czesSci tozyska (trofoblast). Pierwsza cigza zwykle nie stanowi zagrozenia dla ptodu
w przypadku niezgodnosci Rh (krwinki matki Rh-, ptodu Rh+). Jednakze, podczas porodu,
oddzielenie tozyska od Sciany macicy umozliwia przedostanie sie krwi pepowinowej do
krgzenia matki. Stwarza to warunki do aktywac;ji limfocytoéw B przez antygen krwinkowy i
synteze przeciwciat anty-Rh. Przeciwciata sg klasy IgM, a wiec nie przedostajg sie przez
tozysko. Przeciwciata tworzg kompleksy z krwinkami Rh+ i je niszczg w drodze aktywac;ji
dopetniacza. Pozostaje jednak pamie¢ immunologiczna i ponowny kontakt z antygenem Rh
indukuje synteze przeciwciat 1gG, ktére jak wiemy, przenikajg przez tozysko. Zatem
mikrourazy fozyska podczas drugiej , konfliktowej cigzy” mogg stanowic¢ zagrozenie dla
krwinek ptodu Rh+. Dodatkowym zagrozeniem dla ptodu jest mozliwos¢ odktadania sie w
mozgu bilirubiny (rozpuszczalna w ttuszczach bilirubina powoduje uszkodzenia tkanki
mozgowej). Mozna zapobiegaé rozwojowi choroby hemolitycznej noworodkéw w kolejnych
cigzach poprzez podawanie matce przeciwciat anty-Rh okoto28 tygodnia cigzy, a wczesniej
miedzy 24-48 godzing po pierwszym porodzie.



Typ Il nadwrazliwosci = mechanizmy niszczenia

tkanek

MECHANISMS OF TYPE Il HYPERSENSITIVITY REACTIONS

complement
activation

Cytotoksycznos¢
N Killing of target le:
4 cell by effector- zalezna od
‘ / J macrophage or przeciwciat
7 NKcell
Killing of target i
- Shi el b Aktywacja

cell by comple ment-

mediated lysis dopetniacza

Receptor-specific Inaktywaqa
a utoa ntibocdy biologicznie
interferes with k h
signal tra nsduction a tywnyc

czasteczek




Lokalizacja przeciwciat w tkankach

Choroba Goodpasture’a
(uktadowe zapalenie
naczyn, przeciwciata
przeciwko btonie
podstawnej naczyn
krwionosnych, nerki, ptuca)

Pemphigus vulgaris (pecherzyca
zwykta, utrata przylegania
komadrek nabtonka, naskdrka,
przeciwciata przeciwko
desmogleinie, ztogi IgG na
powierzchni keratynocytow)



Typ Il nadwrazliwosci ‘

I T - - -
Antibody-Dependent - 4 Antigen
Cellular Cytotoxicity \\>
Cytotoxinl Free-floating I
T cell immune complex | |/
ensitized
h1 cell \
P
Allergen Fc receptor o
for IgE Fc receptor I Cytokines
Allergen- for IgG Cognp[ement
specific Surface antigen activation
IgE e 3 Target cell I
>
Complement Activation
Surface antige
- Immune
- S l
Degranulation comp el ‘ Activated Cytotoxic
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IgE-Mediated IgG-Mediated Cytotoxic Immune Complex-Mediated ell-Mediated
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IgE is bound to mast cells Cells are destroyed by bound]l Antigen—antibody complexes h1 cells secrete cytokines,
via its Fc portion. When an antibody, either by activation o are deposited in tissues, which activate macrophages
allergen binds to these complement or by a cytotoxic causing activation of nd cytotoxic T cells and can
antibodies, crosslinking of T cell with an Fc receptor for Il complement, which attracts !ause macrophage
IgE induces degranulation. the antibody (ADCC) neutrophils to the site ccumulation at the site
Causes localized and Red blood cells destroyed by | Most common forms of tost common forms are
systemic anaphylaxis, complement and antibody immune complex disease are ntact dermatitis, tuberculin
seasonal allergies including during a transfusion of seen in glomerulonephritis, reaction, autoimmune diseases
hay fever, food allergies mismatched blood type or rheumatoid arthritis, and ch as diabetes mellitus
such as those to shellfish and | during erythroblastosis fetalis I systemic lupus erythematosus [pe |, multiple sclerosis, and
peanuts, hives, and eczema eumatoid arthritis

ﬂ
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Komentarz do slajdu nr 72:

Tworzenie kompleksdow immunologicznych jest prawidtowg czescig odpornosci nabyte;j.
Jezeli wystepujg w formie rozpuszczalnej to sg fagocytowane przez komorki zerne. Jezeli
wystepujg na powierzchni komarki, to stanowi ona cel ataku dopetniacza i niszczona jest
komadrka. Zdarza sie, ze kompleksy immunologiczne nie sg skutecznie usuwane i gromadzg
sie na scianie naczyn krwionosnych lub tkankach innych narzagdow. Wystgpienie
nadwrazliwosci typu Il utatwiajg nastepujg okolicznosci:

- cechy antygenu, ktory tworzy kompleksy immunologiczne tworzgace siec

- cecha antygenu polegajgca na szczegdlnym jego powinowactwie do okreslonej tkanki

- duzy tadunek elektryczny czgsteczki antygenu (utrudnia fagocytoze kompleksu Ag-Ab)

- uposledzona aktywnosc¢ fagocytarna komorek zernych.

Kompleksy immunologiczne wigzane sg przez komorki tuczne, neutrofile i makrofagi za
posrednictwem receptorow Fc IgG. Skutkuje to aktywacjg wymienionych komoérek i
wydzielaniem przez nie cytokin prozapalnych i wazoaktywnych mediatoréw. Kompleklsy
immunologiczne mogg wowczas migrowac do tkanek gdzie wywotujg lokalny stan zapalny,
aktywuja dopetniacz, sktadniki dopetniacza wywotujg naptyw neutrofili do tkanki objete;j
stanem zapalnym. Aktywowane neutrofile wydzielajg proteazy, ROS, ktére niszczg strukture
tkanki.



Reakcja Arthusa — nadwrazliwos¢ typu Il

Locally injected antigen Local i - Local inflammation, increased fluid
in immune individual immune-complex Activation of FoyRlil on mastcells | | 4"y rotein release, is,
with 1gG antibody formation Induces their degranulation and blood mm on

s Z

1-2 hours

- U osobnika uczulonego wstrzykniecie srodskorne antygenu
powoduje tworzenie kompleksow Ag/Ab z IgG dyfundujgcymi
z naczyn witosowatych. Zwykle stezenie Ag jest mate i
kompleksy tworzg sie lokalnie aktywujgc komorki tuczne
poprzez FcyRIll (CD16). Skutkiem jest zwiekszenie
przepuszczalnosci naczyn i rozwoj stanu zapalnego.



Choroby wywotane przez Ag/Ab -
martwicze zapalenie naczyn
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Systemowe reakcje nadwrazliwosci typu lli

+Choroba posurowicza — odpowiedz na obce biatka
wprowadzone z obcogatunkowg surowica podawana w
celach terapeutycznych.

'
_%




4 2o

Przyktady choréb nadwrazliwoséi typu Il

Examples of diseases resulting

TABLE 15-5 RiCIuRsCRUIRNY L EIE ALY
reactlons.

Autolmmune diseases

Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis

Multiple sclerosis

Drug reactlons

Allergies to penicillin and sulfonamides
Infectious diseases
Poststreptococcal glomerulonephritis
Meningitis

Hepatitis

Mononucleosis

Malaria

Trypanosomiasis

p .

Kuby Immunology, 2013



Typ Il nadwrazliwosci — przyktady choréob

* Odpowiedz na obce antygeny: choroba posurowicza
(injekcja surowicy odpornosciowej obcogatunkowej, HAMA-
human anti-mouse antibody, inaktywacja terapeutycznych
przeciwciat)

* Typ lll nadwrazliwosci indukowany lekami (penicylina,
sulfonoamidy)

* Choroby infekcyjne: poinfekcyjne zapalenie ktebuszkow
nerkowych, zapalenie watroby, mononukleoza, malaria

* Odpowiedz na wtasne antygeny: choroby
autoimmunizacyjne (SLE, RA, SM)



Indukcja nadwrazliwosci typu Il

- W reakcji patologicznej uczestnicza rozpuszczalne antygeny
| swoiste przeciwciata tworzgce kompleksy immunologiczne
w niektérych tkankach.

* Patogenny charakter kompleksow zalezy od ich wielkosci,
powinowactwa (stabilne lub nie), izotypu przeciwciat.

‘Duze agregaty wiaza dopetniacz i sa usuwane przez komorki
fagocytujagce. Mate kompleksy ulegaja depozytowi na
scianach naczyn krwionosnych i aktywuja leukocyty za
posrednictwem FcgammaR (aktywacja makrofagow,
neutrofili, komorek tucznych).

‘Reakcja Arthusa — lokalna z udziatem IgG



Typ IV nadwrazliwosc

Allergen Fc receptor

Allergen-
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Immune
Degranulation sl Activated Cytotoxic
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Type | Type ll Type lll l Type IV

IgE-Mediated IgG-Mediated Cytotoxic Immune Complex-Mediat Cell-Mediated
Hypersensitivity Hypersensitivity Hypersensitivity Hypersensitivity
IgE is bound to mast cells Cells are destroyed by bound Antigen—antibody complexel Th1 cells secrete cytokines,

via its Fc portion. When an
allergen binds to these
antibodies, crosslinking of
IgE induces degranulation.

antibody, either by activation of
complement or by a cytotoxic
T cell with an Fc receptor for
the antibody (ADCC)

are deposited in tissues,
causing activation of
complement, which attractsl
neutrophils to the site

which activate macrophages
and cytotoxic T cells and can
cause macrophage
accumulation at the site

Causes localized and
systemic anaphylaxis,
seasonal allergies including
hay fever, food allergies

such as those to shellfish and
peanuts, hives, and eczema

Red blood cells destroyed by
complement and antibody
during a transfusion of
mismatched blood type or
during erythroblastosis fetalis

Most common forms of l
immune complex disease a
seen in glomerulonephritis,
rheumatoid arthritis, and
systemic lupus erythematos's

Most common forms are
contact dermatitis, tuberculin
reaction, autoimmune diseases
such as diabetes mellitus

type |, multiple sclerosis, and
rheumatoid arthritis




Typ IV nadwrazliwosci — DTH (delayed-type
hypersensitivity)

Pathogenesis of type [V hypersensitivity

(a) sensitisation phase (b) effector phase

bacteria / m ' T
o/ 'W:. \ .

e TH1cells

@ ° °
. Q
0} . \ /
o.’.o" : ‘. TH]
s Restin Activated
. > cells g

Macrophage = Macrophage

Goldsy RA et al. Immunology 5th Ed, 2003, p 384




Komentarz do slajdu nr 81:

W nadwrazliwosci typu IV (DTH, Delayed Type Hypersensitivity, nadrwazliwos¢ typu
opoznionego) przeciwciata nie posredniczg w mechanizmach patologicznych, jak to jest w
przypadku nadwrazliwosci typu |, I1i lll. Za rozwdj i objawy kliniczne DTH odpowiadaja
komorki odpornosciowe, a zapoczatkowuja jg limfocyty T. W infiltracie naciekajgcym tkanke
objetg stanem zapalnym znajdujg sie gtéwnie makrofagi. DTH rozpoczyna sie kontaktem z
antygenem (najczesciej bakteryjnym, czy pochodzgcym z obcej tkanki). Rozwija sie w czasie
1-2 tygodnie gdy dochodzi do aktywacji antygenowo-swoistych limfocytéw T i nastepnie do
ich klonalnej ekspansji. Komdrkami prezentujgcymi antygen mogg by¢é komaorki
Langerhansa, komorki dendrytyczne, makrofagi. W fazie uczulenia aktywacji ulegaja
limfocyty T CD4+, ktdre roznicujg przede wszystkim do typu Thl, chociaz takze inne
efektorowe limfocyty T mogg brac udziat w rozwoju nadwrazliwosci typu IV. W fazie
efektorowej uczulone limfocyty Th1 wydzielajg cytokiny dziatajgce na makrofagi, ktére
nastepnie ulegajg aktywacji i produkujg reaktywne formy tlenu i azotu a takze enzymy
proteolityczne. Faza efektorowa indukowana jest podczas drugiego kontaktu z antygenem.
Objawy kliniczne DTH obserwowane s3 po 24 godzinach od drugiego kontaktu a
antygenem, najsilniejsze sg miedzy 48-72 godzing. W tym czasie wydzielane przez limfocyty
Th1 cytokiny indukujg migracje makrofagdow do miejsca stanu zapalnego, a nastepnie ich
aktywacje.



Typ IV nadwrazliwosci — powstawanie
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Komentarz do slajdu nr 83:

Aktywowane makrofagi wydzielajg enzymy proteolityczne niszczgce okoliczne komaorki oraz
patogeny w nich zawarte (modelowym przyktadem sg pratki gruzlicy). Zwykle patogeny s3
usuwane a okoliczne tkanki sg niszczone w ograniczonym stopniu. Zdarza sie, ze nie
dochodzi do szybkiego i skutecznego fagocytowania bakterii i ich niszczenia. Powstaja
woweczas struktury zwane granuloma (ziarniniaki) sktadajgce sie gtéwnie z makrofagow
silnie przylegajacych do siebie (makrofagi zmieniajg ksztatt przypominajgc komorki
nabtonkowe), a nastepnie ulegajacych fuzji wskutek czego powstajg wielojgdrowe
komadrczaki. Takie ogromne komorki powodujg rozsuniecie normalnej tkanki i jej niszczenie
wskutek wydzielania enzymoéw proteolitycznych.



Uczulenie kontaktowe

Typ IV: czynniki
E;f;?f:n{:el;drﬂﬂ Faadicarnst | n d u kUJ ace
Pentade::a‘n?techol P at O g e n y
wn T wewnatrzkomorkowe i ,,Ag
fﬂ\\j\a - kontaktowe”:
Wiasne biatko

Uczulony limfocyt Thl -bakterie (Mycobacterium,
] - Listeria, Brucella

- grzyby (Pneumocystis,
Candida, Histoplasma)

- wirusy (Herpes, w.odry,
W.0SpYy)

- sole Ni, barwniki do wioséw

R.A.GOLDSBY,T.J.KINDT,B.A.OSBORNE,J.KUBY
,,Immunology” 2003
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https://www.youtube.com/watch?v=kQFmrQfBW5k

Komentarz do slajdéw nr 85 i 86:

Nadwrazliwosc¢ typu IV manifestuje sie u osobnikdw uczulonych na substancje pochodzenia
roslinnego, zwigzki wystepujgce w lekach czy kosmetykach, hapteny, jony metali (niklu) i
skutkuje rozwojem kontaktowego zapalenia skory. Wymienione zwigzki tworzg kompleksy z
biatkami skory. Zmodyfikowane wskutek takiego potgczenia wtasne biatka prezentowane sg
limfocytom T CD4+, ktore ulegajg aktywacji i réznicowaniu w limfocyty efektorowe gtownie
Th1. Wydzielane przez limfocyty Th1 cytokiny indukujg migracje makrofagéw do tkanki,
makrofagi ulegajg aktywacji, wydzielajg enzymy proteolityczne, ROS, ktdre niszczg okoliczng
tkanke.

Wyrdzniono kilka rodzajéw nadwrazliwosci typu IV, ktére rdznig sie udziatem komaérek
efektorowych uczestniczgcych w niszczeniu tkanki w miejscu stanu zapalnego. Zostaty one
przedstawione na slajdzie nr 88.



Typ IV nadwrazliwosci
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Middleton’s allergy. Seventh edition.




Wewnatrzkomorkowe patogeny i antygeny
kontaktowe indukujace nadwrazliwosé typu IV

Intracellular pathogens and
contact antigens that Induce

TABLE 15-6 delayed-type (type IV)
hypersensitivity

Intracellular bacteria Intracellular viruses
Mycobacterium tuberculosis Herpes simplex virus
Mycobacterium leprae Varicla (smallpox)
Brucella abortus Measles virus
Listeria monocytogenes

Intracellular fungl Contact antigens
Pneumocystis carinii Picrylchloride
Candida albicans Hair dyes
Histoplasma capsulatum Nickel salts
Cryptococcus neoformans Poison ivy

Poison oak

Intracellular parasites

Leishmania sp.

b

Kuby Immunology, 2013



Wewnatrzkomorkowe patogeny i antygeny
wywotujace typ IV nadwrazliwosci

Bakterie wewnatrzkomadrkowe: Mycobacterium tuberculosis, Myc.
leprae, Brucella abortus, Listeria monocytogenes

Grzyby wewnatrzkomadrkowe: Pneumocystis carinii, Candida albicans,
Histoplasma capsulatum, Cryptococcus neoformans

Wirusy: Hepres simplex, wirus odry, wirus ospy

Wewnatrzkomodrkowe pasozyty: Leishmania sp.

Antygeny kontaktowe: chlorek pikrylu, sole niklu, toksyny roslinne,
barwniki do wiosow

Antygeny wtasne: komarki i hormony tarczycy, komorki i biatka trzustki
(choroba Hashimoto, T1DM)




Penicylina: przykiad leku, ktory moze
wywotac wszystkie typy nadwrazliwosci

I IgE Pokrzywka, uogdlniona
anafilaksja

I IgM, 1gG Anemia hemolityczna

1] IgG Choroba posurowicza,
ktebuszkowe zapalenie
nerek

IV Limfocyty Thl Kontaktowe zapalenie

skory (uczulenie
kontaktowe skory)



Mechanizmy niszczenia tkanek w wyniku patologicznej
odpowiedzi w réznych typach nadwrazliwosci

Typ i czas wywotania

Patologiczny

Mechanizmy

reakcji mechanizm niszczenia tkanek
odpornosci
Typ | 2-30 minut przeciwciata IgE komorki tuczne i ich
mediatory (aminy,
lipidy, cytokiny)
Typ I 5-8 godzin przeciwciata IgM, IgG, Opsonizacja i
przeciw biatkom pow, |fagocytoza
i matrix zewnatrzkom. | Aktywacja C, rekrutacja
Ne i Ma, ADCC
Typ Il 2-8 godzin Kompleksy Ag.Ab (IgM, | Aktywacja C
lgG) z krazacymi Ag Aktywacja neutrofili
Typ IV 24-72godz. |1. CD4'T (DTH) 1. Aktywacja Ma

2. CD8*CTL

2. Cytotoksycznosc¢
liT




Dziekuje za uwage

Vivier E et al. Science 331:44 (201 1)




