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Allergia: ,,népbetegség”

Az 1parilag fejlettebb orszagok lakossaganak 20-25%-a érintett

Gyakori formai:
- allergias rhinitis
(szénanatha) K
- étel-allergia %
- dermatitis
- bronchialis asztma
- anafilaxis




Allergia

— IgE-Kkozvetitett hiperszenzitivitas
atopia — atopias egyenek

Az immunrendszer tulzott reakcioja
nem-fertézo,
nem-invaziv, ,,artalmatlan”
anyagokkal szemben

Csak az adott anyaggal (allergénnel)
mar immunologiailag (IgE altal)
szenzitivvé valt egyénekben alakul Ki.



Az allergia multifaktorialis korkép

genetikai hattér
- FceRI p-lancat kédold gén
- Th2 citokineket kédold gének
- bizonyos MHCII-allélek
stb.
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Immunoldgia (szerk.:Erdei A., PrechlJ., Sdrmay G.) Medicina, 2012.



Az allergias hajlam oroklsédik

Egyik sziil6 allergias:
20-25%

mindket sziil6 allergias:
45-50%

az esely arra,
hogy az utddok
1s oroklik a hajlamot

(f allergias |




Az allergia multifaktorialis korkép

genetikai hattér
- FceRI p-lancat kédold gén
- Th2 citokineket kodol6 gének
- bizonyos MHClII-allélek
stb.
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az immunrendszer

miikodésének zavarai
- Th1-Th2 polarizacio
- fokozott IgE-termelés
- immunhianyos allapot
- magas eozinofilszam
stb.

kornyezeti tényezok
- allergénforras
- a tolerancia kialakulasanak
hianya gyermekkorban
stb.

Immunoldgia (szerk.:Erdei A., PrechlJ., Sdrmay G.) Medicina, 2012.



Az allergias reakciok kulcsszereploi

allergén-
specifikus

hizosejtek,
Q bazofil granulocitak

IgE-koto
receptorok



Allergének

- tulérzékenysegi reakciot
kivalto antigének



A leggyakoribb allergének forrasai

Noveények pollenje:

nyirfa, vadkender,
pazsitfi-félek

Gyogyszerek:
penicillin,
szulfonamidok,
szalicil-szarmazékok

Vakcinak

Penész spoéra

Etelek:

mogyoro-félék,

tojas, borso, bab,
tej-termék, tengeri ételek

Rovarok:
hazipor atka,
meh-meéreg, hangya-méreg
csotany

Allati sz6r, korpa

Idegen szérum



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

szOrszal

fehérjelanc



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

Dermatophagoides pteronyssinus — Der p
Canis familiaris — Can f

Felis domesticus — Fel d

Ambrosia artemisifolia — Amb a
etc.

Rovidités + ... |, ....1I, ...... l11, etc.
pl. Der p I

Ezek fehérje-szekvenciaja ismert



A hazipor-atka allergénjei

Dermatophagoides pteronyssinus — Der p

allergén Mw Biokémiai jellemz6 Spec.IgE
(betegek %-
a)
Der pI 30 kDa cisztein proteinaz 90%
Der pIl 14 kDa ? 90%
Der pIll 30 kDa szerin proteinaz 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 pVIII 26 kDa | glutation transzferaz
Der pX 28 kDa szerin proteinaz 90%




Az enzim-allergének segitik az epitélsejt-rétegen valo atjutast

A légutak intakt
epiteliuma

Hireizy

A Der p1l hasitja A Der pl-t felveszik A Der pl-specifikus
az okkludint a DC-k, Th2-priming IgE a hizdsejtekhez
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degranubation

Janeway - Immunobiology



Parlagtu - Ambrosia artemisifolia

4 §% i
Ambrosia artemisifolia — Amb a §§°

.7'3

Fo6 antigének:
Amb a |
Amb a Il

Parlagfiipollen
30-40 évig csiraképes

Parlagfii viragzat



Az IgE szerepe



Az allergias reakciot szérum-faktor kozvetiti

1921.
Dr.Kiistner Dr.Prausnitz
halra allergias nem allergias
Q 2 Szerum
injekcio
tokehal |
1923. — szérum faktor: reagin Allergias reakcio a szérum

1968. —Ishizaka: IgE befecskendezeése helyén



Az IgE-Kozvetitett
allergias reakcio kialakulasa



Az IgE-Kkozvetitett allergias reakcio kialakulasa

1. A szervezet ,,érzekenyitése”

allergén-
specifikus Q hizosejt, O
Igk () bazofil

anulocifa )
&3

Q7



Az azonnali tipusu tulérzékenysegi reakcio
kialakulasanak mechanizmusa 1.

1. A szervezget ., érzékenyitése” Th2 iranya eltolodas

1. allergénexpozicié

hizésejtek,

bazofilek
szenzibilizalasa

Immunoldgia (szerk.:Erdei A., PrechlJ., Sdrmay G.) Medicina, 2012.
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Th?2 eredeti citokinek és szerepiik:

IL-4 W 1zotipus-valtas, IgE-szintezis fokozasa
[L-5 P eozinofilek szaporodasa, differencialodasa
L-9 P hizosejtek differencialodasa

IL-13 P 1zotipus-valtas, nyak-termelés fokozasa




Az IgE-kozvetitett allergias reakcio kialakulasa

2. A hizosejtek aktivalasa

Allergias
“‘ tunetek:
Mediatorok: AT
hisztamin, tiisszogés
enzimek, sipolo légzés
stb. borpir
kititések
II‘ viszketés
verejtékezés
odéma

stb.



Az azonnali tipusu tulérzékenysegi reakcio

kialakulasanak mechanizmusa II.
2. A hizosejtek aktivalasa

2. allergénexpozicié

hizésejtek, f s
" degranulacio;
bazofilek . , )
. s hisztamin, enzimek
aktivalasa 5
felszabadulasa
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AKktivalt hizosejtekbol felszabadulo mediatorok

Pre form alt En.ztmek: | Biologiai hat.asuk:.
did ks - triptaz, kiméaz, -a kotészovet: matrix at-
mediatorox. - cathepsin G, struktiralasa
- carboxipeptidaz - szovetek roncsolasa

Egyéb medidatorok: | Biologiai hatasuk:

- hisztamin, - ér-permeabilitas fokozasa,
- heparin - simaizom-kontrakcio,
O - TNFa. - parazitakra toxikus hatas
O O Citokinek, Biologiai hatasok:
O Q kemokinek: - Th2-valasz serkentése,
IL-4, IL-5, IL-6, - eozinofil termelés,
IL-8, TNFa, IL- ,
’ ’ - lladés
] 13, GM-CSF =t
Ujonnan Lipid medidtorok: | Biolégiai hatdsok:
szintetizalt - leukotriének, - ér-permeabilitas fokozasa,

anyagok- - PAF - simaizom-kontrakcio,

- bonchusok 6sszehtzodusa

- leukocitak vonzasa, neu, eoz
aktivalasa




A hizésejtek degranulécidja alt. szublitikus folyamat

Resting Mast cell Degranulated mast cell



A hizosejt-aktivacio hatasa kiillonbo6zo szovetekben

hizésejt-aktivalas

emésztérendszer

!

fokozott folyadekszekrécio,

fokozott perisztaltika

!

- a tartalom eltavolitasa
a gasztrointesztinalis
traktusbol
(hasmenés, hanyas)

légutak vererek

' ’

csokkent atmeéré,
fokozott nyakelvalasztas

' '

- a szOvetek
6démas duzzanata,
- fokozott nyirokaramilas,
- fokozott mennyiséga
sejt és fehérje a szévetekben

vérerek tagulasa,
fokozott permeabilitas

- a legutak szlkitese, elzarodasa

- nyalkahartyak duzzanata,

- tisszdgés, kéhogés,
kénnyezes stb.

Immunoldgia (szerk.:Erdei A., PrechlJ., Sdrmay G.) Medicina, 2012.



A nagy affinitasu IgE-koté receptor:
az FceRI-komplex

allergén-
specifikus

receptorok

hizosejtek,
bazofil granulocitak

Immunoldgia (szerk.:Erdei A., PrechlJ., S&rmay G.) Medicina, 2012.



Hizosejtek FceRI-kozvetitett aktivalasa
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Allergén-specifikus IgE
kereszt-reakcioi



e Vo

Allergének kereszt-reakcioi

Nagyfoku hasonlosag az allergias reakciot elssdlegesen
kivalto pollen-antigén €s biz. étel feherje-antigen kozott;
———>agz étel is allergizal

Specifikus
IgE
ellenanyag

étel-
eredeti
fehérje
determinans

pollen-eredeti
fehéje determinans

kereszt-reakcio,
keresztreagalo antitestek

aktivaljak a hizosejteket



Kereszt-reakciok

Nyirfa-pollen: Sargarepa,
korte,

dio,

amnye,

Utifu-pollen: paradicsom,

O e—




Latex-allergia
- keresztreakcio ételekkel

avokado  paradicsom

gumikesztyi

banan kiwi



A hizosejtek és bazofil granulocitak
nem IgE-medialt aktivalasa

az esetek
90%-a

anafilatoxinok

I

C3aR és C5aR &
(mukodza-jellegli
hizdsejtek)

kiilonbozé —" degranuldacio
szekretagogok:
neuropeptidek,
morfin,
mellitin,
1onoforok
etc,.



Lehetséges terapias
beavatkozasi pontok
az allergias reakcio gatlasara



Terapias beavatkozasi pontok
az allergias reakcio gatlasara

IgE termelés gatlasa —>
IgE sejthez valo kotodésének o)
gatlasa - Omalizumab
Az allergén sejthez valo
kotodésének gatlasa m—)>

Jelatvitel gatlasa- kromoglikatok =)
s

Degranulacio gatlasa - kromoglikées=> |.-” . A
@ ®

\

A mediatorok hatasanak gatlasa === °. \:_:/o :
anti-hisztaminok o ©

P o

SIT — Specifikus ImmunTerapia



OMALIZUMAB

anti-human IgE

Rekombinans, humanizalt monoklonalis ellenanyag
(5% eger, 95% human Ig-szekvencia)

.

MR Heavy Chain  [§i] Light Chain [ Mouse CDR [} Framework Changes

C Nem valt ki immunvalaszt!




Terapias beavatkozasi pontok
az allergias reakcio gatlasara

IgE termelés gatlasa > @ o

IgE sejthez valo kotodésének o)
gatlasa - Omalizumab

Az allergén sejthez valo

kotodésének gatlasa )
Jelatvitel gatlasa- kromoglikatok =)
P
Degranulécid gatlasa > [-" 9.
\ o
A mediatorok hatasinak gatlisa === °. \:_:/0 :
anti-hisztaminok o ©
) o ©

SIT — Specifikus ImmunTerapia




SIT —Specifikus ImmunTerapia
allergén-specifikus IgE helyett [gG indukalasa

Immunizalas — novekvo antigén-dozissal

y . - -
IgG
nem kotodik az FceRI-hez

hizosejt
aktivalas

nincs hizosejt aktivalas,
nem alakul ki allergias reakcio



A jovoO:
»testre-szabott” terapia ?



Allergen sources

Grasses Food Mites Cat Dog
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Rekombinans allergének ES
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allergén ,oligo- / \ ,poli-

-microarray szenzitizalt” szenzitizalt”
betegek betegek
mbro-filaktikUS - immunterépia ti]net’i
vakcinacio hypoallergén kezelés
= = szarmazékokkal lehetséges

Nature Reviews | Immunology

R.Valenta
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