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Alergicka resp. atopicka reakce

vznika jako vysledny produkt dvou zdanlive
na sobé nezavislych procesu

genetické kontroly

environmentalnich vlivu

podstatou alergickeé reakce jsou deje navozené
uvolnénim urcitych zanetlivych mediatoru, ke kterym
dochazi imunologickou nebo neimunologickou cestou

reakce zprostredkovana protilatkami tridy IgE
aktivace komplementového systéemu




» zvysene koncentrace séroveho IgE nalézany
rovnéz u pacientu s hyper-Ige syndromem,
u pacientu s parazitarnimi infekcemi, nékterych
iImunodeficienci spojenych s T lymfocyty, behem
akutni rejekcni reakce stepu proti hostiteli (GVH)
u pacientu po transplantaci kostni drene,

u nekterych autoimunitnich onemocneni

v obecnem pojeti alergicke reakce
zprostredkovane IgE je rozdil mezi atopickou
a neatopickou reakci chapan jako produkce,
resp. absence, specifickych IgE protilatek
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Dusledky Th2 odpovedi

IL-4 :

podporuje izotypovy pfesmyk naivnich B lymfocytu k IgE
a lgG4

hraje kli¢ovou roli pfi diferenciaci CD4+ Th prekursoru

v bunky Th2 typu

inhibuje apoptozu B lymfocytu
spolu s mitogeny typu LPS a F(ab")2 anti-lgG zvysuje
proliferaci B lymfocytu

indukuje nizkoafitini FceRIl (CD23) na B lymfocytech
a monocytech

IL-5, IL-3 : podporuje rust a diferenciaci eosinofilu
a basofilu

IL-9 : podporuje diferenciaci zirnych bunek
IL-13 : indukuje hyperreaktivitu dychacich cest




Laboratorni diagnostika

stanoveni celkoveho, resp. specifického IgE

funkcni in vitro testy: uvolnovani histaminu,
produkce leukotrienu, aktivace bazofilu

Th1 vs Th2 diferenciace
intracelularni prukaz cytokinu (IL-4, IFN-y)

~ ITh1-ligandy pro P- a E-selektin, IL-12R 2
podjednotka, Th2 — CD30,CCR3,CCR4,
IFN-yR B-retezec

povrchova exprese CRTH2
a membranoveho receptoru pro IL-4 (CD124)




CRTH2

Chemoattractant Receptor-nomologous
molecule 55-70 kDa

soucast transmembranoveé rodiny
zahrnujici receptory pro fMLP, C3a, Cba
(CD88), CXCR1, IL-8, CXCR4 (CD184)

exprimovan preferencne na CD4+ Th2
take na CD8+ Tc2

basofilech

eosinofilech




CRTH2 = DP2 receptor pro PGD,, hlavniho
metabolitu kys. arachidonove. PGD, potencuje
zanetlivou reakci interakci s prostanoidnim
receptorem D a CRTHZ2 exprimovaném na Th2
lymfocytech

PGD, za ucasti CRTH2 indukuje chemotaxi

eosinofilu, basofilu a Th2 bunék do mista zanétu

exprese CRTHZ2 zvysovana IL-4, snizovana
IL-12

exprese CRTH2 neni nezbytna k produkci
cytokinu Th2 typu, hlavni uloha spociva ve
specificke tkanove migraci




|L-4 receptor

IL-4 a IL-13 cytokiny odpovedi Th2 typu, hraji hlavni
ulohu ve vyvoji alergické reakce. Moduluji zaroven funkci
monocytu a makrofagu.

IL-12 a IL-18 produkovany aktivovanymi makrofagy,
indukuji tvorbu IFN-y a Th1 typ bunécné odpoved..

Stimulace mononuklearnich fagocytu bakterialnimi Ag
vedla u alergickych pacientu k nizSi produkci IL-12
alL-18

IL-4R membranovy receptor sestava ze specifické
o podjednotky (CD124) a obecného retezce vy (IL-2,
IL-7,IL-9, IL-15)

zvysena exprese IL-4a. na monocytech periferni krve
muze byt dusledkem zvySeného pusobeni IL-4 a IL-13
na tyto bunky




Material a metody

Soubor 35 alergickych pacientu (polinotiku)
a 10 zdravych kontrol

Znaceni krevnich bunek pomoci prime
fluorescence s naslednou lyzou erytrocytu

CRTH2 : CD4 FITC/CRTH2PE/CD3PerCP (BD
Bioscience, Beckman Coulter)

IL-4R : CD14FITC/CD124PE (BD Bioscience,
Pharmingen)

Prutokovy cytometr FACSCalibur, CellQESTPro
(BD Bioscience)
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Povrchova exprese CD124/CD14

CD124.016
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Srovnani exprese CRTH2 naCD4+ T |
u alergickych pacientu a kontrol

= 0,1333

pPearson

kontroly (n = 10) alergici (n = 35)




Korelace exprese CD124 v % a mean fluorescence
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= 0,0118
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Statistika

diff <0

diff > 0

CRTH2

Alergici

Kontroly

1,1302

0,8667

CD124%

Alergici

Kontroly

2,3731

1 821:1: 72

CD124mean

Alergici

Kontroly

2,7115

0,9947




Zaver

» Nebyl prokazan statisticky rozdil mezi povrchovou
expresi CRTH2 u alergickych pacientu a kontrol

» Ve srovnani s kontrolami bylo na monocytech
alergickych pacientu prokazano vysSi % i fluorescenéni
mean IL-4R (CD124), coz sveédci pro regulacni roli
techto bunek v patogeneze alergickych onemocneni
prostrednictvim IL-4/IL13 signalizace

» Vzhledem k tomu, ze CD124 je Castecne i soucasti
IL-13R a zmény v expresi CD124 byvaji provazeny
| zménami v charakteristice monocytu (1SSC, mean
CD14,) bude zapotrebi Iépe definovat, zda se jedna
0 jev specificky pro alergicka onemocneni nebo se
vyskytuje i v patogeneze dalsich onemocneéni
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