18. fejezet

Tulérzékenysegi reakciok




Bev. 3. abra Az immunrendszer ,.kétéli kard”

<~ allergia

autoimmunitas

I mmunpatologia



Az immunrendszer elsodleges feladata:
a gazdaszervezet védelme a fertozések/tumorok

ellen

A betegséget/szoveti karosodast maga az immunvalasz okozza:
tulérzékenységi reakciok
autoimmun reakciok



Tulerzékenysegi reakciok



18.1. tibldzat. A talérzékenységi reakcok csoportositasa Gell és Coombs szerint

Reess A reakcio Mechani ivanutasi formai
kezdete
Azonnali tipusu reakciok - Ig- és_immunkomplex altal kovetitett
ALANNEN KT 0T (LR &2 N Ve Lokalizélt anafiaxia: szénanatha,
= senzibilizalt hizosejtekkel és bazofil S = =
. Néhdny 22 asztma, csalankiltés, ekcéma, étel-
1. Azonnali tipusd 2% granulodtakkal, E
tuilérzekenység ‘:m Az FCeRI-0k keresztkotése aktivalja a allergia;
sejteket, amelyekbdl kulonbazd mediator : ;
any abadulnak fol KIZemas anafiaxia
A sejtfelszini antgénekkel reagald IgG és transzfiiziés reakcio,
: X SRR~ IgM zotipusil andtestek komplementaktiva- | fotalis entroblasztazis,
UI. Sejtfelszinhez Kotodd oA = 2SN P ) = .2
antitestek altal Kival. ;fm orgn 135 vagy ADCC révén pusztigak el 3 célsejtet | autoimmun hemolitikus anémia
EE Tt A receptorhaz kotodd ellenanyag megval- Graves-betegség,
toztatja a sejt metabolzmusat Myasthenia gravis
A szovetekben lerak6do antigén-ellenanyag szénlfnmm
11 Immunkomplex- 2-8 orén komplexek, ill. szdveti antigénekhez k61646 3 %
pe A < IR X reumatoid artritisz,
kazvetitett reakcio belil ellenany agok komplementet aktivalnak, és ==
ezaltal avulladast indulinak egyes glomerulonephntiszek, SLE;
ou lokalizlt: Arthus-reakgio
Késoi tipusu reakcio - T-sejt altal kozvetitett
Tuberkulin tipust reakad
- A szerzibilizait Thi-sejtekbdl felszabaduld | granuloma kialakulasa,
V. Sejtkdzventett 1-3 napon | citokinek aktivaljak a makrofagokat: kronikus asztma,
reakcio belul ~ CTL-ek a sejtekhez tarsult antigéneket kronikus allergias rhinitis
felismerve okoznak szovetkarosodast kontakt dermatitisz,

viralis hepatitisz, coliakia




|-es vagy azonnall tipusu
tulérzekenység

wallergias reakcio”






Allergias asztma — nehéz, sipolo legzeés
Bronchus

N f/'/\ fokozott nyomds

)3

.+ kilégzéskor



Allergia - tulérzékenység
(atopia)
az immunrendszer tulzott reakcioja
nem-fertozo,
nem-invaziv, ,,artalmatlan”
anyagokkal szemben

Gyakori formadi:- szénanatha
- étel-allergia
- bronchialis asztma
- anafilaxis

Csak az adott anyaggal (allergénnel)
mar immunologiailag szenzitivve valt egyénekben alakul Kki.

Az iparilag fejlettebb orszagok lakossaganak 20-25%-a érintett



Forditott kapcsolat gyakori fert6zo betegségek és kiilonbozo
Immun-betegségek eléfordulasa kozott az 1950 és 2000 kozotti
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Allergia — 1906. von Pirquet

Atopia - 1923.
»atopic individuals have a
peculiar capacity to become sensitive
to certain proteins to which their environment
expose them”



Az allergias reakciot szérum-faktor kozvetiti

1921.

Dr.Kiistner Dr.Prausnitz
halra allergiés nem allergias

M Szerum

t6kehal injekcio

1923. — szérum faktor: reagin Allergias reakeié a szérum
1968. —Ishizaka: |gE befecskendezese helyén



18.1. abra Az allergia multifaktorialis korkép

genetikai hattér
- FceRI p-lancat kodolo gen
- Th2 citokineket kddolé gének
- bizonyos MHCII-allélek
stb.

l
el



Az allergias hajlam oroklodik

Egyik sziild allergias:
20-25%

mindkét sziild allergias:
45-50%

az esély, hogy az utddok
1s allergiaban szenvednek




18.2. tablgzat. Gének, melyek strukturalis, ill. promoter variansai kapcsolatban allhatnak az atopias hajlam kialakulasaval

Geén

Funkcio

IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 &5 GM-CSF klaszter

Th2-atokinek - polarizacio

IL-4 receptor a lanc Fokozott valasz IL-4-re

FceRI B-lanc Csokkent hzdsejt-aktivalas

MHC-1I Bzonyos allergén eredetl peptidek fokozott bemutatasa
ADAM 33 metailoproteinaz A légutak szoveti atalakkasa

p_-adrenerg receptor

Fokcz oft simaiz om-aktivitas a horpdkben




18.1. abra Az allergia multifaktorialis korkép

genetikai hattér
- FceRI p-lancat kédolé gen
- Th2 citokineket kédolé gének
- bizonyos MHCII-allélek
stb.

A

az immunrendszer
miikodésének zavarai

- a tolerancia kialakulasanak - Th1-Th2 polarizacié

hidnya gyermekkorban - .fokozott. IgE-termelés
stb. - immunhianyos allapot

- magas eozinofilszam
stb.

kornyezeti tényezék
- allergénforras



Allergének

- tulérzékenyseégi reakciot
kivalto antigének



Allergének

Allati sz6rok



A levego viragportartalma
5 év atlaga

Il m. 1w v V. WiL v IK K. XL

~ Filvek cvomoxk: [ iiRiM | PARLAGFU




18.3. tibldzat A leggyakoribb allergének

Eredet
Pollen Pariaghl, nyirfa, mogyord, vadkender, pazsithl-félék, gyermeklanci
Noveny Egyéb Latex
Csonthéjasok, foldimogyoro,
étel csokoladé,
borso, bab, alma, paradicsom, kivi, eper, dinnye, banan, zeller, répa
S26r Macska, kutya, nyul, o
Rovar Haziporatka, csOtany, meh-méreg, csotany-mereg
Allat - Tejtermékek, tojas,
tengen hal, rak
Sérum ldegen fehérje
Gomba Spora Aspergilius, Fusarium, Candida
Egyeb Gyogyszer Penicillin-, szulfonamid-, szalicil-szarmazékok




Allati vagy névényi fehérjék kis peptid-szakaszai ellen
iranyul az allergias reakcio

szOrszal

fehérjelanc



Az allergének elnevezeése
— a noveny vagy allat latin taxonomiai neve alapjan

Dermatophagoides pteronyssinus — Der p
Canis familiaris — Can f
Felis domesticus — Fel d
Ambrosia elatior — Amb e
etc.

Rovidites + .... |, ..... i, ...... 1], etc.



A hazipor-atka allergénjei

Dermatophagoides pteronyssinus — Der p

allergén Mw Biokémiai jellemzo Spec.IgE
(betegek %o-a)
Der pl 30 kDa cisztein proteinaz 90%
Der pll 14 kDa ? 90%
Der plll 30 kDa szerin proteindz 90%
Der pVI 60 kDa amilaz 25%
Der pV 14 kDa ? 55%
Der pVi 25 kDa szerin proteinaz 41%
Der pVII 22 kDa ? 53%
Der pVIlII 26 kDa glutation transzferdz
Der pX 28 kDa szerin proteinaz 90%




Az enzim aktivitasu allergének segitik az epitél-rétegen
valo atjutast

hazipor atka Der pl

SR

dendiic ced miast call

A légutak zart
epiteliuma

Janeway - Immunobiology



A novény levelei jellegzetesen szeldelt formajuak, szinuk sotétzold,
Parlagfl'i fonakjuk szurkészold. A szinén és a fonakjan is slrin sz6rozottek,
a fonakon talalhaté sz6rzet hosszabb a szinen levoknél.

Ambrosia artemisiifolia

Fo antigenek:
Amb a |
Amb a ll

3. abra: A parlagfii pollen elterjedése az anuguszhusi
honapban
Forras: Scientific Opinion on the effect on public or animal health
or on the environment on the presence of seeds of Ambrosia spp. in
animal feed, EFSA Jowrnal 2010; 8(6):1566, pp 11




Parlagfiipollen

30-40 évig csiraképes

Parlagfii viragzat




Parlagfii-pollen:

gorogdinnye,
sargadinnye,
cukkini,
uborka,
tokfelek,
kamilla,

banan,
napraforgomag



e Vo

Allergeének Kkereszt-reakcioi

Nagyfoku hasonlosag az allergias reakciot elsodlegesen
kivalto pollen-antigén és biz. étel feherje-antigen kozott;
——— >ag étel is allergizdl

specifikus

kereszt-reakcio,
keresztreagalo antitestek



2.4. abra Ellenanyagok keresztreakciojanak
molekularis hattere

Ugyanaz az ellenanyag fajlagosan felismer
két teljesen eltéro molekulat

protein 1 protein 2

,,antigén-mimikri”



Kereszt-reakciok

Nyirfa-pollen: Sargarepa,
korte,

di0,

1mnyI e,

Utifi-pollen: paradicsom,

ML R




atex-allergia
- keresztreakcio ételekkel

avocado  paradicsom

gumikesztyl




A fehérje konformaciojanak fontossaga



Kiilonb6z6 modon kezelt tonhal kivonat fehérje-profilja

The SDS-PAGE to the right (Figure 3)
illustrates the difference in the protein
profile of tuna extracted with the following
methods: raw, cooked and canned material.

The response of patient sera to the three
different extraction methods was different.
Some patient sera reacted to the raw
extract but not to the cooked and canned,
whereas some patient sera reacted to the
cooked and not the raw material. These
results indicate the importance of choosing
the right extraction procedure for in vitro
as well as in vivo allergy testing.

H AW Haw Cooked Canned

Mas-mas allergia-keltd hatas (mas determinansok tarulnak fel)
- nem mindegy, hogyan ,,preparaljuk’ a kiilonboz06 fehérjcket
(in vivo, In vitro)



FOODS TO AVOID IF YOU ARE
HISTAMINE INTOLERANT _ -
HISTAMINE-RICH FOODS Q

FERMENTED ALCOHOLIC BEVERAGES,
FERMENTED FOODS: SAUERKRAUT, VINEGAR, SOY SAUCE,
KEFIR, YOGURT, KOMBUCHA, ETC
VINEGAR-CONTAINING FOODS: PICKLES, MAYONNAISE, OLIVES

CURED MEATS: BACON, SALAMI, PEPPERONI, ii

@

LUNCHEON MEATS AND HOT DOGS
SOURED FOODS: SOUR CREAM, SOUR MILK,

BUTTERMILK, SOURED BREAD, ETC

DRIED FRUIT: APRICOTS, PRUNES, DATES, FIGS, RAISINS

MOST CITRUS FRUITS
AGED CHEESE INCLUDING GOAT CHEESE
NUTS: WALNUTS, CASHEWS, AND PEANUTS

VEGETABLES: AVOCADOS, EGGPLANT, SPINACH, AND TOMATOES

SMOKED FISH AND CERTAIN SPECIES OF FISH: MACKEREL,
MAHI-MAHI, TUNA, ANCHOVIES, SARDINES

HISTAMINE-RELEASING FOODS:

/ e ALCOHOL '\:‘4

AVOCADOS
BANANAS b
CHOCOLATE
- COW'S MILK
= NUTS

1 PAPAYA
& PINEAPPLE
- SHELLFISH

- STRAWBERRIES
TOMATOES

AL WHEAT GERM ‘%

MANY ARTIFICIAL PRESERVATIVES AND DYES .\ :

=

-

WEINZ

/s



Hisztamint tartalmazo vagy
hisztamint felszabadito élelmiszerek

- halak: tonhal, szardinia, szardella, fiistolt hering, ikra,

- érett sajtok: ementali, camembert, rokfort, stilton, gouda,
cheddar, minden penészes ¢€s fiistolt sajt,

- husfélék: érlelt kolbasz, sonka, szalami, fiistolt hus, sertéshus,

- zoldségek, gytimolcsok: spenot, borso, lencse, bab,
savanyu kaposzta, paradicsom, ketchup, eper, papaya,
ananasz, sz0ja, mak, mogyoro, mogyorokrém,

- alkoholok: vorosbor, fehérbor, pezsgo, sor,

- egyéb: tojasfeherje, csokolade, fah¢j, soréleszto



Az allergias reakcio
kialakulasanak
mechanizmusa



Az allergias reakcio kialakulasa I.

1. A szervezet ,,érzékenyitésm

*

allergén-
allergén specifikus
IgE




Az allergias reakcio kialakulasa Il.

2. A hizosejtek aktivalasa

AW

N

Allergias

i) tiinetek:

Mediatorok:kohégés

> O & hisztamin, tusszoges
O~ O  \enzimek,  SiPoldlégzés
@ > Lstb. borpir
kititések
> ||~ viszketés
verejtékezés
6déma

stb.



18.2. abra Az azonnali tipusu tulérzékenysegi reakcio
kialakulasanak mechanizmusa
1. szenzibilizacio

1. allergénexpozicio

—_—
izotipus-
valtas

hizésejtek,
/ bazofilek

szenzibilizalasa

Th2 polarizacio = allergen-specifikus IgE termelése,
= hizdsejtek, bazolfilek szenzibilizalasa



18.2. abra Az azonnali tipusu tulérzékenysegi reakcio
kialakulasanak mechanizmusa
I. Hizosejt aktivacio, allergias tiinetek

2. allergénexpozicio

> Fer
Hizoseijt- = 220"
A@X;

aktivacio | w (
) *‘ h;::;::lj't:: ’ degranulacio;
Mediatorok | aktivalasa hisztamin, enzimek
o r felszabadulasa
felszabaditasa { | &
ﬂ . allergias tiinetek® ~ O e R G 8
Allergias kialakuldsa o°° . oo o
tiinetek v Yom an *w g, i
kialakulasa simaizome o ° @ @  °° °
R =N ), e SZenzoros
- 4 5 00% C’-:-_}33;> idegvégz6dés
kis vérer 17 trombocitak S@ee
nyaktermeld eozinofil gr.

mirigy



Az allergias reakciok kulcsszereploi:

az effektor-sejtek:
a hizosejtek ¢€s a bazofil granulocitak

az allergen-specifikus IgE



A hizosejtek ¢s
a bazofil leukocitak
kozpont1 szerepe
az allergias reakciok
kialakulasaban



multipotors
hemopoathus
Gasojt

3.3. abra =) ]
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Paul Ehrlich és rajza a hizésejtek megjelenésérdl
kiilonbozo szovetekben — ,,masztocita” elnevezés

Nobel-dij — 1908.



3.18. abra Hizosejtek szerepe immunfolyamatokban

velesziiletett immunitas

- ,,6Si” Sejttipus; (pl. baktériumok ellen) Pyvies
minden vérkeringéssel
rendelkezo fajban €D an 1) e
- L S e A allergia
jelen vannak s ¥ WA
a e 3 {_‘;f C3aR mediatorok:
- ver- ¢s nyirokerek, " . @ TPROMR
. o | hizéseit = o . '
ldegek kOI'lll, IZ-?‘S-?’ - = > g{:)ﬁigif" » gyulladas
mukozaban oIE 4
) prosztaglandino
* 14 14 |4 tb
epitélben talalhatok )
allergén

- hosszu életliek, )
- $Zamos nagy, e ;

mediatorok
elektrodenz granulumot pl. TNFa
tartalmaznak N

adaptiv immunitas N
(lgE-medialt gyulladas

pl. parazitak ellen)



Az allergias reakciok effektor sejtjei: hizosejtek ¢s bazofilek

Resting Mast cell Degranulated mast cell

Degranulacio: alt. szublitikus folyamat



18.4. tdblGzat. Hizosejtek, bazofil s eozinofil granulocitak aktivalasakor felszabadulo mediator anyagok és funkcioik

Sejtek Mediator eredete Mediatoranyag Patologiai hatas
Hisztamin
Enzimek: Erek permeabilitasanak fokozasa,
Preformalt, a atoplazma triptaz, kimaz, simazom osszehizasa
granuiumaiban tarolt savas hidrodaz, Sszavetek roncselasa, majd helyreallitasa,
kaboxipeptidaz, mikrobialis anyagok degradalasa
katepszin G
Erek tagulasa, bronchusok osszehizodasa,
Hizosejtek Prosztagiandin D, neutrofilek kemotaxisa
es bazofil [ s : Leukotriének Bronchusok dsszeh(zodasa, nyakelalasztis
granulocitak | Aktivalas eredményekent i 2= ' :
keletkez5 lipidmedistorok (C.D,E) érpermeabilitas fokozasa
. et Leukodtak kemotaxisa és akovalasa,
:’;ngbocua AR SN, bronchusok asszehtzodasa,
érpermeabilitas fokozasa
IL-3 Hizosejtek osztodasa
Aktivalas eredményeként TNFa, MIP- 1a Gyulladas
termelddd atokinek IL-4, IL-13 IgE-tenmelés, nyakelvalasztas

IL-5

Eczinofil termelés, akovalas




Az allergén dozisa és bejutasanak modja meghatarozza a reakciot 1.

nyalkahartyaval boritott feliil
Mukozalis hizosejtek

1. Az allergén inhaldcio
réveén, kis adagban jut be

1l

allergias rhinitis, asztma
(fokozott nyak-termelés,
a bronchialis 1izmok 0sszehtzo6désa)

2.

allergén felvétel a bélcsatorna utjdin

1L

hanyas, diaré (hasmenés),
utricaria (csalan-Kkiiités)

ten at bejuto ellergének esetében

e W

‘III | |

(@K

simaizom

simaizom

1€gz0
traktus

bél-
epitélium



Az allergén dozisa és bejutasanak modja meghatarozza a reakciot II.
kotdszoveten at bejutd ellergének esetében

Kotoszoveti hizosejtek

1.Az allergén intravéndsan,
nagy adagban jut be
(pl.rovarcsipéssel)

Altalanos hisztamin-felszabadulas
szisztémas anaphylaxis
Adreanlin (epinefrin)
— tagitja a vazizmok, sziv ereit,
- szukit1 a bor, bél ereit

2. Azallergén szubkutdn,
Kis adagban jut be

lokalis hisztamin-felszabadulas
“wheel and flare” reakcio
a borben




18.6. abra A hizosejt-aktivacio hatasa Kiillonbo6zo szovetekben

hizosejt-aktivalas

emeésztérendszer leégutak vérerek
fokozott folyadékszekrecio, csokkent atmérd, vérerek tagulasa,
fokozott perisztaltika fokozott nyakelvalasztas fokozott permeabilitas
- a tartalom eltavolitasa - a legutak szikitése, elzarédasa i g dséz::ztzﬁzzan ata
a gasztrointesztinalis - nyalkahartyak duzzanata, :

- fokozott nyirokaramlas,
- fokozott mennyiség(
sejt és fehérje a szévetekben

traktusbol - tisszogés, kohoges,
(hasmeneés, hanyas) kénnyezés stb.



Az
eozinofil granulocitak
szerepe
az allergias reakcio
keéso1 fazisaban



e

Az allergias reakcio késoi fazisaban:
eozinofil granulocitak

- nem-osztddo, csontveld-eredetli sejtek
- gyulladasban vesznek részt (asztma, allergia, parazitas fertozések — eozinofilia)
- gyulladaskor vérbdl a szovetekbe vandorolnak (adhézids molekulak, kemokinek, I1L-5)

Membranbdl felszabadulo
lipid-medidtorok

lipid testecske
(arachidonsav)

(LTC4, PAF, PGE2 etc)
eozinofil ’
granulocita
_ elsbédleges
granulum

rhésodlagos granulum
-bazikus fehérjék
MBP (major basic protein)
- parazitara toxikus,
- bronchus-ésszehuizodas, bazofil-akt.



18.4. tablGzat Hzosejtek, bazofil és eozinofil granulocitak aktivalasakor felszabadulo mediator anyagok és funkcioik

F6 bazikus protein (MBP),
Eczinofil kationos protein | Toxikus a gazdasejtre, férgekre,
Preformalt, a atopiazma ‘EEnczP;nex_ SRNECUINIIOETA
nulumaiban tarolt 2 ) _ ) . -
gra eozinofil peroxidaz Szovetek roncselasa, majd helyreallitasa,
Eozinofil Iz oszoma-hidrolaz Férgek, protozoonok degradalasa
granulocitak lzofoszfolipaz
Aktivalas eredményeként Leukotriének Bronchusok osszehuzodasa, nyakelalaszias,
keletkezd lipidmediatorok C,D E) érpermeabilitas fokozasa
AKtivalas eredményeként :t: &'%Gm Eazinofil termeiés és aktivalas
termelddd dtokinek G e e Leukoditak kemotaxisa
MIP-1a, eotaxin




[zotipus-valtas,
allergén-specifikus
lgE-termelés



I1zotipus-valtas:
- ,csak” az Ig konstans (Fc)-régioja valtozik,
- az ellenanyag-molekula specificitasa ugyanaz marad

— N\ \]r/
IL-4, 1L-13 / allergenl gSEe ikus
Vo 7y

[L-4
IL-13

B sejt



hizésejtek,
bazofilek
/ szenzibilizalasa



|gE-koto Fc-receptorok:
FceRlI, FceRlII



4.19. abra 1gE-t koto Fc-receptorok (FceR) szerkezete

FceRI FceRll
Ca*
tetramer trimer 5
Ca“* Ca®*
/)]

-hizosejtek, - Langerhans sejtek | - B limfocitak
-bazofil gran. - makrofagok - eoz.gr., makrofagok
-allergias reakciok - antigénfelvétel

-ellenanyagtermelés
/bemutatas

szabalyozasa,

- parazitak elleni védelem



A nagy affinitasu
lgE receptor:
FceRI-komplex



18.4. abra IgE kotddese az FceRI1-hez; a jelatvitel elsd 1épesel

MIRR-csalad
Y2 BCR

F TCR
| FceRl

(B (P
felie B
) | “t,', \ )

ITAM




18.5. dbra Hizbsejtek FceRI-kozvetitett aktivalasa

foszfatidit- _— o &~
kohp/'j;c_‘(%sz
7
/" LYSO-PC  arachidonsa

//

l/ /’r

//

//
// ciklooxigendz  5-lipoxigenaz

J citokin gének

\\ PGD2 LTC4 ( transzkripcioja
\-., ‘:;\‘\l I “‘\3 l
\) / \ / 5 konnydlanc) ¥4 Cca’
PAF \S\/’:\ szekrécid & / ' foszforilacioja »,,//
\/ \I T e \ iz 5
pGD2 (A — P74
el D, e
TC4 {4 e
L{ \\‘.\_\ -/——j —//
LTD SNSRI —
& —_— ——
LTE, citokinek:
IL-3, IL-4, IL-5, qegranulgclo
IL-6, TNFa biogén aminok,



Allergia
kimutatasa



Allergia diagnozisa:
- a klinikai tliinetek alapjan,
- a specifikus IgE szint meghatarozasa alapjan,
- borprobaval

Alkalmazott - in vitro - biologiai tesztek:

- allergén-specifikus IgE mérése szérumbol
- mediatorok kimutatasa testfolyadekbol:
- hisztamin
- triptaz
- aktivacios markerek a sejtmembranban: CD45, CD63

Nem alkalmazhatok konnyen rutin-vizsgalatokhoz:

- nem mindegyik egyszerii

- idO1genyesek

- dragak

- a klinikai gyakorlatban nem standardizalt



In vivo allergia-teszt

Passziv bor anafilaxis teszt
PCA — Passive Cutaneous Anaphylaxis

,, prick ”-teszt
bOrproba
- hazipor-atka,
- fufélék,
- efc.

Provokacios teszt






