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Transplantacni imunita, krevni skupiny
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Krevni transfuze

Empirickd pozorovani: erytrocyty nékterych lidi se shlukuji (aglutinuji), jsou-li smichany se sérem
pochazejicim od nékterych jinych lidi, ale nikoliv se sérem vlastnim.

Na povrchu erytrocytu se nachazeji molekuly s antigennimi vlastnostmi, schopné vyvolat tvorbu protilatek.
Popsano 24 systému krevnich skupin

Antigen (aglutinogen) na erytrocytu, protilatka (aglutinin) v plasmé

Systém ABO
1901 Karl Landsteiner - 3 krevni skupiny
1907 Jan Jansky 4 krevni skupiny

Rh systém
1940 — Karl Landsteiner

Dalsi systémy erytrocytarnich antigenu: Kell, Lewis, Duffy a dalSsi
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A, B antigeny jsou bézné u vSech mikroorganizmu, proto mame v krvi protilatky

Na antigeny, které mame na svych erytrocytech mame navozenou toleranci (jedinec sk A netvofi anti A)

glykosfingolipid/ N-acetylgalaktosamin
lykoprotein :

=d®) ) ’ Skupina A

ERYTROCYT
N-acetylglukosamin

) ) }) ) Skupina B

galaktéza

Fukéza gal ? kt6za

H antigen = skupina O, prekurzor
https://slideplayer.cz/slide/13511674/
Upraveno



https://slideplayer.cz/slide/13511674/

Prislusnost ke skupinam ABO systému urcuje pritomnost antigenu (aglutinogenu) A nebo B na erytrocytech
a prirozené se vyskytujicich protilatek (aglutinin() anti A a anti B v krevnim séru.

Protilatky jsou tridy IgM a po kontaktu s pFisluSnym erytrocytem zpUsobuji aglutinaci — shlukovani.

krevni skupina  Aglutinogen na

erytrocytech
A A
B
AB A, B

0 -

Skupinovy systém ABO (Vacha et al., 2004, skripta MU Brno)

Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Aglutinin v
plazmeé
anti B
anti A

anti A, anti B

% zastoupeni v
Ceské populaci
41,5
14,1
6,6
37,8
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Anti A
Anti B

ﬂ‘q
Qw).
Q.Q

https: //SOUan If1.cuni.cz/file/5716/Laboratorn%C3%AD%20metody.pdf

Anti B Anti A

Imunitni systém ve zdravi a nemoci

icku

V jamkach jsou umistény erytrocyty
Do jamek pridaji protilatky anti A, anti B (ve sloupcich)
Sleduje se aglutinace

Vzorek 1: krevni skupina A - v jamkach s anti A vznika aglutinat

Vzorek 2: krevni skupina B — v jamkach a anti B vznika aglutinat

Vzorek 3: krevni skupina AB: aglutinace nastava s anti Ais anti B

Vzorek 4: krevni skupina 0: aglutinace nenastava ani s anti A ani s anti B
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Rh systém

Nahodné objeveno pri imunizaci kralika krvi opic Macacus rhesus

Kralici vytvareli protilatky, které aglutinovaly lidské krvinky

V plasmé nejsou prirozené protilatky, tvori se az po kontaktu s antigenem na erytrocytech a jsou IgG
(pfi téhotenstvi Rh- matky s Rh* plodem)

v/ . o First Blood mixes  Mother produces Subsequent
Je to komplex tri antlgenu CCDdEe pregnancy at delivery  antibodies to Rh+ pregnancy
D: Rh+ ... 85% (jedinec ma na erytrocytech antigen D o) o o)) o)
. . Vé . = + : ‘
d: Rh- ... 15% (jedinec nema na erytrocytech antigen D ¥ °e ®
gl JIE /B,
1Y) i ® ® LY
Plati pro bélosskou populaci v Evropé, 2 . ® o &7
mimo Evropu Rh- minimdini ' ( {
Rh Negative
https://motherclub.cz/ + Rh Pos”?ve
® Destructive

antibody



Dedicnost krevnich skupin

Fenotyp - krevni skupina A - Genotyp AA nebo AO
Fenotyp - krevni skupina B - Genotyp BB nebo BO
Fenotyp - krevni skupina AB - Genotyp AB
Fenotyp - krevni skupina 0 - Genotyp 00

Rodice Ax A -Ditée - Anebo 0
Rodice A x B - Dité - A, B, AB nebo O
Rodice B x B - Dité - B nebo O
Rodice A x 0 - Dité - Anebo O
Rodice B x 0 - Dité - Bnebo O
Rodice AB x AB - Dité - A, B nebo AB
Rodice AB x A - Dité - A, B nebo AB
Rodice AB x B - Dité - A, B nebo AB
Rodice AB x 0 - Dité - A nebo B
Rodice 0 x 0 - Dité - pouze 0

NextGenerationEU
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Kromé kompatibility v ABO a Rh systémech je u transfuzi dilezita také minimalizace rizika prenosu patogen(

TRANSFUZE PLNE KRVE

kompatibilita infekéni

A, B, O agens
on
Rh - e
systému . n oz
a L on
.m LA
i a om
a

testovina

testovano pritomnost ne-

patogenii
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vybranych testovano
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Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, iy
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Pri nekompatibilité v ABO a Rh systému hrozi aglutinace a nasledna destrukce erytrocytd imunitnimi mechanismy
Krevni transfize ale muze mit na imunitni systém také imunomodulacni ptsobeni.

Imunomodulacni slozky plné krve

j pror;q;?féztlj)cké sApo/FasL J komplement J
3 HILAT (Apo/FasL) | HIA IT ’ : 3 T
1 Je;,clllegkr;f ) R HUMORALNI SLOZKY
B BUNECNE ELEMENTY \\ solubilni formy imunoglobuliny\\ .
: ' ' e éntiidiotypové
| Gl bl | protildthy
pii AKTIVACE Fi ‘ / :
odbéru BUNEK  skladovdni - : adheznich ' i
N : : molekul protilatlky
7 ; sl ' i v tiidé IgE
¥ ! receptorii ] bl
(\ uvolnéni prozanétovych cytokinti z pro cytokiny j \ protildatky /
L | o
} S
/ r r
i\ potransfuzni reakce

(i dlouhodoba modulace imunitniho systému

s

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus HK, 2004
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Pusobeni erytrocytu na imunitni systém

Neutralizace chemokin( pres nespecificky Duffy antigen/chemokine receptor

Transport komplext Ag-Ab na receprot CR1 a transport do sleziny

Regulace/zpomaleni pohybu leukocytll v kapildrach

Nékteré povrchové molekuly mohou slouzit jako receptory pro infekcni Cinitele a ty se mohou skryt pred
imunitnim systémem

Hemoglobin z erytrocytl je zdrojem Zeleza, které je nutné pro rust baktérii
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Pusobeni trombocytl na imunitni systém

ULOHA TROIV[BOCYTU Vv MJNITNI ODPOVEDI

: & zat__;_a
hemostdza |, | thariovd reparace |
akrrrzaliaji se adherwuji na - f
I gl endotelie, &
rrazsté€ poSkozerni orarn logz{v, ! ;
| mono 8; ,
}
rirreeji adhezrni om oc,:yty |
mio kuly PO aktivaci _ 4
volriwji
(tvori):
ﬁ;&iﬁ!gﬁ;{é medlatory (serotonm_, -_l'nstatnn:n__,__é]_??_)___"__“
 eikosanoidy (TXA.,. PGF2_ PGE,. 12-HETE ) |

?chemokiny (PF-4, MIP-1cx. RANTES)

 riustové faktory Q]_?_C}Fﬁ, VEGEF, TGF[3) S
f; cytokiny: (IL.-13)

? imunoglobuliny: (IgG, IgA, IgM_, IgE)

trombocldlny 2
Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus HK, 2004 - 4
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Organove transplantace

Transplantace — prenos tkani nebo organd — terapeutické nebo vyzkumné ucely

Zakladni pojmy:

» Darce (donor) a prijemce (akceptor)

 Stép —transplantovany organ nebo tkan

* Rejekce — odvrzeni (odhojeni) stépu

e Reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host GvH) — imunitni buriky Stépu reaguiji proti tkanim prijemce

Histokomplatibilita — tkanova slucitelnost na zakladé podobnosti antigenu HLA komplexu
Typy transplantaci z hlediska histokompatibility:

* Autologni—v ramci jednoho organismu

* Syngenni mezi jedinci inbredniho kmene, identickymi dvojcaty

* Alogenni — mezi geneticky odliSnymi jedinci
e Xenogenni — mezi jedinci jinych ZivociSnych druhu
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Historie transpantaci

Experimenty na zviratech uz pred vice nez 100 lety
1902 — ledviny u psa
1952 — ledviny u Clovéka

1963 — jater

1967 — srdce

1968 — kostni drené

V Ceske republice: Pocty transplantaci V CR za rok 2023:
1961 — !(?dviny Darci celkem: zemfreli/Zijici 343 (44)
1983 — jatra Transplantace ledviny 488 (36)

1986 — rozvoj transplantacniho programu Transplantace jater 189 (8)

Transplantace srdce 84
Transplantace pankreatu 30 (ostruvky 5)
Transplantace plic 67

http://www.kst.cz/ Koordinacni stfedisko transplantaci ~ Tenke strevo O
Déloha 0
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http://www.kst.cz/

HLA antigeny

Lidské histokompatibilni antigeny byly plvodné nalezeny na leukocytech, kde jsou vyjadreny v nejvyssi

hustoté.
HLA human leukocyte antigen je oznacCeni pro hlavni histokompatibilni systém MHC u cClovéka.

Historie: v 50. letech 20. st. objevil francouzsky imunolog J. Dausset prvni antigen tohoto systému.

Geny HLA komplexu jsou na kratkém raménku 6. chromosomu, déli se do tri tfid:
HLA I. tfidy a zahrnuje lokusy HLA A, HLA B, HLA C

HLA Il. tfidy zahrnuje lokusy HLA DR, HLA DQ, HLA DP

Trida Ill. nema primy vztah k histokompatibilité, kdduje ale dulezité imunitni molekuly,
napt. slozky komplementu, TNF = Tumor necrosis factors , HSP = Heat shock proteins a dalsi.
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HLA antigeny I. tfidy se vyskytuji na vSech jadernych bunkach a trombocytech.

HLA antigeny II. tfidy se vyskytuji na antigen prezentujicich bunkach:

- monocyty, makrofagy, dendritické buniky, B-lymfocyty a také na aktivovanych T lymfocytech

HLA | HLA 2
vazebie' misto vazebné misto
, ’h I{“ -0\1‘ B
Téiké
fetézce
a3 B mikroglobulin a? B2
-
e ~ Plazmatickd membrana ° !
3 . bunk
Transmembrandzni £ast .
HLA 1 se sklada z tézkého fetézce, HLA 2 se sklada ze dvou
slozeného ze 3 domeén a, na néj je a domeén a dvou [ domén
nekovalentné vazan beta-mikroglobulin. Prezentovany Ag peptid se vaze naal a 1.

Prezentovany Ag peptid se vaZze naal a a2

https://www.vovcr.cz/odz/zdrav/187/pagel0.html
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Vazba peptidl (antigennich fragmentt) do vazebnych mist MHC molekul | a Il tridy

Funkce MHC molekul: vazat peptidové fragmenty a vystavovat je na svém povrchu pro rozpoznavani T lymfocyty
- antigeny produkované burnkou (MHC I)
- antigeny pohlcené bunkou (MHC II)

Velikost vazebného mista:
MHC18—-10 AK
MHC Il 15 - 35 AK

Vyznam ,vazebného motivu®
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Geny HLA patfi ke genlm s nejvysSim polymorfismem:

- kazdy clovék je z hlediska své kombinace alel jednotlivych lokust unikatni.

V ramci jednotlivych lokust HLA 1i Il tfidy existuji desitky az stovky alelickych forem.
HLA-A (68), HLA-B (125), HLA-C (44), HLA-DR (95), HLA-DP (46) a HLA-DQ (37)

Dédi se kodominantné — jedinec ma vzdy dvé alely daného lokusu (jednu od otce, druhou od matky)
Celd oblast se dédi v bloku jako tzv. haplotyp, sourozenci maji 25 % Sanci byt HLA identicti

Q

RN

Il. thda'\ DQ I B N\ \ﬁl tiida
BREAGD GaA * INF.B. C

‘:1// enmon 1 VA

unécna \‘ ' '
embrana ‘ ® “or Be g /

-~

antroméra

o
-~
-~
-~
-~
-~
~
-~
~
-~
-~
-~
-~
-~
-~
-~
-~
N
~e

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické

imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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Pozadavek shody v HLA systému neni u vSech organu stejny. Nejvétsi mira shody je nutna u transplantaci
kostni drené. U solidnich organu je nejvétsi mira shody nutna u ledviny, méné u srdce a jater.

Mira shody se stanovuje pomoci tzv. typizace HLA:

Sérologické metody: k lymfocytim na desticce se pridavaji MoAb (drive séra) proti jednotlivym alelam HLA.
Dale se prida krali¢i komplement a barvivo. Pokud si HLA a MoAb odpovida, komplement se aktivuje a narusi
lymfocyty, tzn. vstoupi do nich barvivo.

Smesné lymfocytarni reakce: lymfocyty darce a prijemce, které se |lisi v HLA, reaguji po smichani zvysenim
proliferace. Jednu populaci Ize ozarit — proliferuje pak jen ta druha.

Molekularné biologické metody: pro jednotlivé molekuly (alely) HLA jsou specifické primery a po PCR jsou
namnozené produkty vizualizovany na ELFO.

Sekvenacni typizovani: namnozen a sekvenovan je cely polymorfni usek vysetfovanych HLA gen( a ndsledné
porovnan s databazi sekvenci znamych alel.
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Imunologické aspekty transplantaci

Rejekce: odvrzeni stépu. Hlavni imunologicky problém. IS prijemce reaguje proti tkani darce

Infekce: pro zvladnuti/tlumeni rejekce musi byt pacienti po transplantacich Ié¢eni imunosupresivnimi léky.
Tyto léky tlumi imunitni systém, tim snizuiji riziko rejekce, ale zaroven hrozi vyssi riziko infekénich komplikaci

Graft versus host reakce GvH — reakce Stépu proti hostiteli:

» Specificky problém u transplantaci kmenovych bunék krvetvorby/kostni difené (KD)

* Imunitni bunky v KD darce reaguji proti tkanim prijemce

* Pacienti pred transplantaci KD podstupuiji tzv. myeloablaci (uméle navozeny utlum vlastniho IS)
* GvH reakce muze mit akutni nebo chronickou formu

* Dulezita co nejvétsi shoda v HLA systému
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Rejekce

Pri rejekci je kliCcové rozpoznavani darcovych Ag ze stépu:
e primé: molekuly MHC darce na darcovych APC bunkach jsou rozpoznavany prijemcovymi T lymfocyty

* nepfrimé: peptidové fragmenty darcovych MHC jsou prezentovany APC bunkami prijemcovym lymfocytim

nph’me’ rozpoznani alostépu

Rozpoznavani je nasledovano
efektorovou fazi — imunitni destrukce
tkané Stépu

dendritické
bunky darce

5

antigeny
darce

Reakce probihaji ve Stépu
i v lymfatickych tkanich prijemce

transplantovana
ledvina

\_/
Chapel Helen a kol.: Zaklady Klinické

aferentni faze

imunologie, Triton, 6. vydani, 2018 - —
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REJEKCE

Typy rejekce dle prubehu u alo- a xenotransplantaci

PATOGENETICKE
MECHANISMY

hyper-
akutni

trombéza -Etiipi! o

vazba pi‘lroz enych
protilatek
aktivace
komplementavého
systému

akutni f

reakce vi&i &
HLA muleknlam do
(TH1 lymfocyty)

: alospecifické cytomx
_ T-lymfocyty

chroni;cké ’

100 dnit
aZroky

‘zandtova reakce

namifena proti
endotelovym
fikam $tépu

obliterace cévniho

fibroticka pi‘esta

parenchymu 35t&p

dyslipidemie
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Krejsek, Kopecky: Klinicka
imunologie, Nucleus HK, 2004
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Rizika a Casové aspekty rejekce u transplantace ledviny Zmeény cévy pri chronické rejekci

hyperakutni ISR R Ty = t pavodniho

~ Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické

imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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Pro prubéh rejekce je dllezité i plsobeni nespecifické imunity a medidtor zanétu
(kontext rozpoznavani)

Krejsek, Kopecky: Klinickd imunologie, Nucleus HK, 2004
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Specifika transplantaci jednotlivych organt

Ledviny: terminalni faze ledvinného selhani. ABO, HLA | i HLA 1l se testuje, navic i stav senzibilizace proti
HLA. Hrozi akutni tubularni nekrdza a proto nutna dialyza i po operaci.

Jatra: ojedinélda imunologicka situace (hepatocyty, ZluCové cesty a sérové proteiny darce, Kupfferovy
bunky od prijemce. Schopnost vychytavat protilatky z obéhu — mensi riziko rejekce. Testuje se ABO, HLA I.
Srdce: shoda v ABO, u HLA neni nutng, riziko — zrychleny proces aterosklerdzy stépu, neprojevuje se
obvyklou bolesti.

Plice: cysticka fibrdéza, primarni plicni hypertenze, i spolu se srdcem, hrozi obliterujici bronchiolitida
(fibrotizace)

Pancreas: u diabetikd, i s ledvinou, i samotné ostrivky

Kozni stépy: alogenni u popalenin jako docasna nahrada, autologni po kultivaci a zmnozeni bunék, také
acelularni dermis u popalenin.

Rohovka: cca 50 let jiz se déla, neni nutna HLA typizace, nebezpeci vaskularizace
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Imunosupresivni terapie

Kdy je indikovana: posttransplantacni léCba, autoimunity, hypersenzitivity
V transplantologii je pouzivana na tlumeni rejekce a je cilena hlavné na lymfocyty
Nespecifické postupy: ozafovani, thymektomie, splenektomie, plasmaferéza

Specifické postupy: léky, které maji plsobit na urcité slozky IS, napf. na:
* migraci bunék

* syntézu DNA

e tvorbu cytokinl v bunkach

e stabilizaci membran
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Rozdéleni imunosupresiv a priklady

1. Kortikoidy
Kortikosteroidy — prirozené, kortikoidy umélé
Intraceluldrni receptory, ovlivnéni transkripce gend, protizanétlivy ucinek

2. Latky zasahujici do metabolismu DNA
Inhibuji syntézu DNA, pusobi na délici se bunky
azathioprin, kyselina mykofenolova, cyklofosfamid, metotrexat

3. Latky inhibujici bunécné slozky imunity

Antibiotika houbového plvodu - cyklosporin (CsA), rapamycin, takrolimus (FK506)
Cyklosporin: (pripravek Sandimun) r. 1978

vyrazny meznik v transplantologii
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Inhibuje Ca dependentni signalni drahy souvisejici s TCR receptory. ' éﬂo)ﬁ;_:)_ | Wj;

N 'l‘ N .
Vaze se na cyklofilin a tento komplex ve druhém kroku inhibuje kalcineurin. T | f
Kalcineurin je fosfataza, ktera normalné defosforyluje nuklearni faktor aktivovanych T bunék (NFAT)
Defosforylaci je normalné tento faktor aktivovan, vstupuje pak do jaddra a reguluje expresi gent pro cytokiny.

Cyklosporin jfft.(gt

Cyklosporin zablokovanim defosforylace cely proces inhibuje

a tlumi produkci pfislusnych cytokini e
hlavné IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IFN gama. ‘
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Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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4. Protilatky proti T lymfocytiim

protilatky polyklonalni
- malo se pouzivaji, napr. anti D proti Rh faktoru
- antithymocytarni globulin kralici, korisky proti T lymfocytim

protilatky monoklonalni — moderni, velky rozvoj nyni (chimerické nebo humanizované)
V indikacich: rejekce stépu, |é¢ba autoimunit, astmatu, hematologickych malignit a solidnich nadoru

Priklady v transplantologii:

OKT3 (proti CD3)

Daclizumab proti CD 25 (receptor pro IL-2)

Alemtuzumab (proti CD 52 na monocytech a lymfocytech)
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