





Ze wzgledu na réznice genetyczne pomigdzy
dawca i bioreg przeszczepu rozrézniamy
nastepujace rodzaje przeszczepéw:

v autologiczny, wykonywany w obreble tego
samego organizmu;
1y), wykonywany

v’ izogeniczny (s
pomiedzy | tego samego gatunku;

v allogeniczny, wykonywany pomiedzy
osobnikami tego samego gatunku, réznych
genetycznie;

v ksenogeniczny, wykonywany pomiedzy
otobn_lkaml r6znych gatunkéw







W zaleznosci od czasu wystapienia
odrzucenia przeszczepu wyrézniamy:

v odrzucanie nadostre, ktére moze wystapi¢ w
ciagu kilku minut po wykonaniu transplantacji.
Jest ono 2zwiazane z obecnoscia w krwi
obwodowej biorcy przeciwcial, skierowanych
przeciw antygenom obecnym na komérkach
srodblonka naczyniowego dawcy narzadu (sq to
przede wszystkim przeciwciala przeciwko
czasteczkom MHC, antygenom grupowym krwi
ABO | innym, ktére moga byé obecne na
srodblonku naczyn przeszczepionego narzadu);




. odrzucanie OsStre PIIYSPNSIONe (RacTyniowe),
ktore mode wystapit po 24 godzinach od wykonania
urowicy hlorc; “nuh m‘pdume:
s W
przeciwciat przeciw antygenom dawcy;

~ odrzucanie ostre, ktére zwykie pojawia si¢ w clagu
kilku dni lub miesigcy po wykonaniu przeszczepienia
narzadu.
W tymmhmmm
immunologiczne] typu komérkowego obca
tkanke; ;

....
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Proces odrzucania alloprzeszczepu
nastepuje w trzech etapach:

1)rozpoznanie praez limfocyty krwi obwodowe)
biorcy obcych antygendéw zgodnosci tkankowe)j
ujawnianych na komérkach przeszcaepu;

2)odpowiedzi ukiadu odpomos$ciowego biorcy
zwigzanej z uwainianiem cytokin, ktdre biorg
udziat w aktywacji | proliferacji komérek
immunologicznie kompetentnych;
3)niszczenie przeszczepu przez aklywowane
antygenami dawcy komoérki efektorowe biorcy
oraz przez przeciwciala.










Limfocyty T cytotoksyczne

W ujawnianiu ich wiasciwosci cytotoksycznych
biorg udziat dwa mechanizmy oparte na ukfadach:

1) perforina/granzym - ukiad ten wykorzystujq komérki
NK (natural killer) | T CD8+. Syntetyzujq one
perforing i granzym 23 wytwarzanie
wewnatrzcytokomérkowych cytotoksycznych
czasteczek i poréw w $cianie komérkowej;

2) Fas/Fas-L - wykorzystywany przez subpopulacje Th2
" ytow T CDA.







DTH - delayed - type hypersensitivity - reakcja

opéznione) W reakc)l to) blorg
udziat makrofagi | ktére tworza naclek

W przeszczeple.




Chemokiny - stanowia grupg okolo 50 réinych tzw.
»malych cytokin” uwalnlanych ' przez komérki
endoteliaine przeszczepu. Wzmacniajy proces
migracji komérek immunologicznie kompetentnych
do miejsc zmienionych zapainie.




Aktywowane eozynofile przez cytokiny:

IL-4, IL-5, IL-13 wydzielane przez subpopulacj¢ Th1
biorg udziat w procesie odrzucania przeszczepu.

Rozpoznaja czasteczki MHC, allopeptydy i male
alloantygeny.

Hipereozynofilia moze wyprzedzaé epizody ostrego
odrzucania przeszczepu, w czasie ktérego stwierdza
si¢ obecno$¢ tych komérek w przeszczepionej
watrobie, nerkach | sercu.




J% ;

.-'. legar e.lenl;ocytﬁw do endotelium naczyn,
gracja leukocytéw poprzez Sciany naczyn,
ja leukocytow w przeszczepie,

ie zatrzymanie leukocytow w przeszczepie,

proliferacia leukocytow,



MORKI WATROBY JAKO ELEMENT )
DOWE UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

* Komérki Browicza-Kupfera -makrofagi sinusoid wytroby (16% masy tego narzgdu):

- Sckwestracja antygenéw absorbowanych z przewodu pokarmowego.

- OdpowiedZ komérkowa: wydzielajy cytokimy: IL-1, TNF.

- Odpowiedz humoralna poprzez obecne na swojej powierzchai receptory dia
immunoglobulin i dopelniacza.

« Komérki érédblonka sinusoid watroby: wychwytujq antygeny doplywajgce z krwig
zyly wrotnej.

o Komérki migiszu watroby: synteza nicktérych frakeji dopelniacza.

« Nablonkowe komérki przewodéw 26lciowych: transport IgA z 2élcig, jest to jeden 2
mmw*ww-w
pokarmowego.

o Limfocyty T watroby:

- Cytotoksyczne (CD8+), rozpoznajq antygeny wraz z antygenami MHC kiasy L.
-wtmyﬂmwmmmcmn
« Naturalne komérki cytotoksyczne NK.
. komérki zawierajgce immunoglobuliny.



IUORUBY WATROBY, W PATOGENE?
KTORYCH ODGRYWAJA ROLE
MECHANIZMY IMMUNOLOGICZNE

Wirusowe zapalenia watroby.

Autoimmunologiczne zapalenia wytroby (typ I, typ II,
anty-SLA).

Pierwotna marskoé¢ 26iciowa (PBC).
Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég 26iciowych (PSC).
Odrzucanie alloprzeszczepu wytroby.

Przewlekia choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
po przeszczepieniu allogenicznego szpiku.
Choroba alkoholowa watroby.



IANIZMY IMMUNOLOGICZNI
ZKODZENIA KOMOREK WATROBY

-~ sukodzeala komébrek witroby dochodzi w wyaiks odpowiedsl inmusslegicane) va:

* aatygesy czynuliéw infekcyjuych (wirusowe zapalenie watroby typu B, C),
- wilasse bialka zwigzane z hapteaami (halotanowe zapalenle wytreby, alkobelowa
choroba wytroby),

- autoantygesy (sutolmmunoclogiczne zapaleale wgtroby, plerwotna marshobd

ol plerwotne] odpowledzl immurologiczaej rozwija sip nieswoista reakejs zapains,
li6ra czesto towarzyszy martwicy bepatocytéw.

' rozapalne cytolday (IL-2, IFN-y, TNF-) nasilajq uszkodzeale hepatocytéw, zaburzajy
. nuoié metaboliczng komérek wytroby, zmicninjq ekspresjq antygenéw | cagstocack

% na powlerzchal komérel, powodujq wzrest praspuszczalncicl frédbloakéw
naczyh | sprzyjajq fibrogencsie.




IL-1
TNF-a
TNF-B
PDGF
TGF-B
FGF

IFN-y

T proliferacia fibroblastéw i syntera kolagena
w malych stezeniach T, w duzych ¢

1 proliferacia fibroblastéw

T proliferacja fibroblastéw, syateza kolagenu

T produkcja kolagenu

T proliferacja fibroblastéw

{ proliferacja fibroblastéw

{ proliferacia fibroblastéw, synteza kolagean



WIRUSOWE ZAPALENIE WATROBY




i r r-ir . B _
DU IMMUNO

V ZAKAZENIU WIRUSOWYM

Antygeny wirusowe przetwarzane sy w procesie proteolizy przez
makrofagi (APC) i jako krétkie peptydy wraz z antygenami HLA

klasy II prezentowane na ich powierzchni pomocniczym
limfocytom T (CD4+).

Pobudzone pomocnicze limfocyty CD4 wydzielajg cytokiny
stymulujgce wzrost i réZznicowanie cytotoksycznych limfocytéw T
(CD8+) i antygenowo specyficzaych limfocytéw B.

Limfocyty cytotoksyczne rozpoznajy antygeny wirusa, ktére
ulegajq ekspresji na blonach hepatocytéw wraz z HLA kiasy L

Zakazone hepatocyty ulegajq lizie pod wplywem pod wplywem
cytotoksyczaych limfocytéw T i komérek NK, uwolnione wiriony
9 wigzane przez przeciwciala.



ZAKAZENIE HBV

* Wirus nie wywiera bezposredniego efektu cytopatyczmego,
immunologiczna eliminacja zakazonych hepatocytéw
dokonuje si¢ w wyniku rozpozmamia przez cytotoksyczme
limfocyty antygenéw nukleokapsydu HBV (HBcAg, HBeAg)
cksponowanych na blonach komérkowych.

* Lokalizacja watrobowa: ostre i przewlekle wzw.

° Lokalizacja pozawjtrobowa (kompleksy immunologiczae):

kigbuszkowe zapalenie nerek, guzkowe zapalenie tetaic. Préby
leczenia IFN-a.

° Jest czynnikiem patogenetycznym pierwotnego raka watroby.



* U ponad 50% chorych stwierdza si¢ autopracciwciala: przeciwjedrowe ANA
(10-33%), przeciwiardiclipinowe (22%), praeclw miginiom gladkim SMA

(5-20%), przeciw mikresomom merki | wgtroby LKM (5-6%)

reumatoidalny IgM anty-IgG (26-70%),

©Lsskowe zapslene nerek, rapaleale stawéw)
W km: kompleksy zawierajqce antygeny HCV | przeciweials anty-HCYV.



VIECHANIZMY PRZEJSCIA ZAKAZENIA
HBV LUB HCV W STAN PRZEWLEKLY

e Zaleine od gospodarza:
+ Zmniejszona synteza interferonu,
+ uposledzona reaktywnoéé limfocytéw T cytotoksyczaych,
. obniZzona liczba i aktywnoéé komérek NK.
o Zwigzane z wirusem:
» mutacja,
. lokalizacja wirusa w komérkach immunokompeteatnych
zaburzajgca ich funkeje,
. integracja z genomem hepatocyta,
- pozawjtrobowa replikacja.




IMUNOLOGICZNE ZAPALENIE W ALK
(AUTOIMMUNE CHRONIC HEPATITIS)

Pm&hmmqunm--mmm-w
autoprzeciwcialami | hipergammagiobulinemiy. Immuncpatogesesa ACH-
pierwotna lub wtérna dysfunkcja limfocyta T supresora.

Przewaga plci zeiiskiej, wspélwystgpowanie innych narzgdowo swoistych choréd

autoimmunologiczaych (20-30%), zwigzek z antygenami HLA DR 3 lub DR 4,
delecjq alleli dia C4.

Hist-pat - nacieki zapalne zioione giéwuie z limfocytéw T, w maiejszej liczbie
plazmocytéw i makrofagéw (obraz nie jest swoisty dla ACH).
Leczeniem z wyboru sq glikokortykosteroidy jako monoterapia lub w polyczenin z

azatiopryny albo inne leki immunosupresyjue- cyklosporyans, takrolimus,

cyklofosfamid, kwas mykofenclowy. Nawrét po odstawieniu immuncsupresji
w 75%.

Po transplantcji watroby ryzyko nawrotu ACH wynosl 8% po rokn i 68% po
S Intach.



TYPY AUTOIMMUNOLOGICZNYCH
ZAPALEN WATROBY

Typ1 ACH (taw. kiasyczay, toczniowy)
Przeciwciala przeciwjgdrowe ANA (antinucicer entibedics)
Przeciwciala przeciw miciniom gladkim SMA (anti seweth muscics entidodics)
Okolo 90% chorych (deredli)

Typ 1l ACH

Przeciwciala przeciwko mikresomom wytreby | aerki anty-LKM
(liver kidney microsomal)
Okolo 10%chorych (dzieci)

Anty- SLA
Przeciwciala przeciw rozpuszczalnemu antygemowi wytroby
Przeciwciala przeciw antygenowi wytrobewo-trzustkowemu (anty-LP)



1YPI1 ACH

Swoisty autoantygen na powierzchni hepatocyta - bialko LSP
(liver-specific protein) zawierajqce receptor dla asialoglikoproteiny
(ASGP-R) w 76% przypadkéw.

Autoprzeciwcial ANA przeciwko réinym antygenom jydrowym
(miano>1:80).

Autoprzeciwciala SMA  przeciwko aktynie, tubulinie, posrednim
filamentom.

Miano ANA i SMA nie jest wskainikiem ani aktywnodci choroby ani
rokowniczym. Autoprzeciwciala ANA i SMA nie biory udzialu w
patogenezie choroby, sq jej markerem.

Przeciwciala przeciwko cytoplazmie necutrofiléw (pANCA) 65-69%,
przeciwko katepsynie, nichistonowym chrosomalnym bialkom (HMGI,
HMG2 -bialka o wysokicj ruchliwodci high mobillly groap), laktoferryniec.
Nie potwierdzono dotychczas zwigzku pomigdzy pANCA a aktywnodciy
zapalenia watroby.



TYPII ACH

Autoantygenem jest cytochrom P-450 Il D6 (CYP2D6), skierowame
przeciwko niemu przeciwciala anty-LKM-1 (95-100%) 3 lypowym
markerem choroby.

Autoprzeciwciala przeciwko watrobowemu bialku cytosolu typu 1 (LCI)
w 50%.

Anty-LKM-3 (przeciwko glukuronozylotranferazom) 10%.

Sugeruje sig, 2e anty-LKM-1 mogy uszkadzaé¢ hepatocyt bezpesrednio
poprzez wigzanie si¢ z jego powicrzchniy lub antygeny CYP2D6 stymulujq
proliferacje limfocytéw T, ktére nacickajy komérki watrobowe. Anty-LC1
lepicj korelujq z aktywnodciy ACH, co wskazuje, 2¢ mogy one by¢ patogenne.



SCHORZENIA WSPOLWYSTEPUJACE

-AUTOIMMUNOLOGICZNYM ZAPALENIEM

WATROBY




LYP 1l ACH a HC)

U czgdci chorych z przeciwcialami anty-LKM-1 stwicrdzono obecmodé
przeciwcial any-HCV. Dokladne badania pezwolily wyréinié dwie grupy
pacjentéw:

* wysokic miano anty-LKM-1, ujemne anty-HCV, miode kobiety, duta
aktywno$¢ choroby, obecne przeciwciala anty-LC 1 (liver cymasol),
poprawa po leczeniu steroidami,

* obecne anty-HCV | anty-GOR , nicobecae anty-L.C 1, niskic miano
anty-LKM-1, osoby starsze obu pici, mnicjsza aktywnedé choroby,
poprawa po leczeniu IFN-a .

Druga grupa pacjentéw- przewickie zapalenie wytroby typa C z obecnodciy

autoprzeciwcial.
Homologia pomigdzy bialkami HCV | bialkiem GOR a cytochromem P-450

czlowieka jest przyczyng obecnodci anty-LKM | anty-GOR u zakatonych
HCY (molekularna mimikra).

Uwala sig, 2¢ zakatenie HCV nie odgrywa roll w ctiopatogenezie
idiopatycznego ACH typu IL



OTNA MARSKOSC ZOLCIOWA WATROB)Y

Przewlekle zapalenie drég 2élciowych niszczgce praegrodowe | migdzyzrazikowe
przewody zblciowe (<100 pm).

Choroba autoimmunclogiczaa
+ czynniki genetyczne HLA DRwS,

‘Mﬂn-ﬂq-ﬂ-wmm
:Ip-lﬂn?).

(M2, M4, M8, M9).

U 80% chorych stwierdza sit wpélistaicjacy choroby amtoimmunologicray:

sclerodermia 15-20%, zespél Sjigrena 70-100%, rzs 4-21%, zapalenie tarczycy 6-
20%, kwasica cewkowa 33-53%.

Nie jest wyjaéniona rola AMA w patogenezie PBC.

Najbardziej specyficznym dia PBC jest antygea M2 narzgdowo mieswoisty i
slokalizowany na wewngtrzaej blaszce blony mitochondrialnej.



PIERWOTNA MARSKOSC ZOLCIOWA

Nieropne destrukcyjne zapalenie drog dbiciowych (NSDC)

suy-hej.nm-:n_qhnn

NM&WWFWWT

mnmldﬁiﬁ_'m
m*l"‘“IM)
Cholestaza, martwica hepatocytéw, wibknienie

\
Marskoéé



ERWOTNE STWARDNIAJACE
ZAPALENIE DROG ZOLCIOWYCH

Choroba autoimmunologiczna, antygea | jego £rédio sy niczaane.
Odcinkowe zapalenie (nacieki okoloprzewodowe skiadajace sig giéwaie
z limfocytéw T) | zweienie zewngtrzwgtrobowych Viub
wewngtrzwatrobowych drég 26iciowych.

Zwigzek z HLA B8 i DR3.

65% pacjentéw ma choroby zapaine jelit giéwaie colitis ulcerosa,

inne schorzenia autoimmunologiczae jak zapalenie tarczycy, widknienie
$rédplersia lub zaotrzewnowe, zapalenie naczyd, zespél Sjigrena.
Autoprzeciwciala pANCA w 26-85%, antygen nicznany.
Zajety mote by¢ przewéd trzusthowy.

Brak skutecznego leczenia.

Rak drég 2éiclowych 10-15%.

Nawrét po OLT de 10%.




PIERWOTNE STWARDNIAJACE
ZAPALENIE DROG ZOLCIOWYCH

Ogniskowe uszkodzenie splotu naczyniowego

Uwu-uelp-i-—h-m-n




ODRZUCANIE PRZESZCZEPU WATROBY

e Ostre
® Nacicki z limfocytéw, monocytéw i cozynofiléw
w przestrzeniach bramaych.
o Uszkodzenie nablonkéw drég 26iciowych i
$rédblonkéw naczyh Zylmych i tetaiczych.
e Przewlekie
e Pogrubienie blony wewngtrzaej tetniczek migimiowych.
e NSDC + niedokrwienie = zespil zanikania kanalikéw
z0lciowych (vanising bile duct syndrom).



PRLZEWLEKLA CHOROBA PRZESZCZEP
PRZECIW GOSPODARZOWI

* Rozwija si¢ po allogeniczaym przeszczepienin szpikn
lub przetoczeniu krwi zawierajgcej allogeniczne limfocyty.

° Spowodowana jest przez cytotoksyczae limfocyty T dawey.

° W watrobie przebiega pod postaciq nieropaego
destrukcyjnego zapalenia kanalikéw 26iciowych NSDC z
postepujacy utraty przewodéw élciowych.



CHOROBA ALKOHOLOWA WATROBY

Czynniki osobnicze, dietetyczae, metaboliczne, toksyczme.
- Immunopatogenezy marskoddl alkoholowe) przemawia:

* zwigzek z HLA B8 i B4,
* progresja marskoéci po zaprzestaniu picia alkoholu,
 nieprawidiowa odpowiedZ komérkowa
(jak w chorobach sutoimmunolegiczaych),
- nacield z limfocytéw T w przestrzeaiach wretayeh | w zrazikach,
- bipergammaglobulinemia,
+ ziogl IgA w zatokach wytreby,
 kra2gce kompleksy immunologiczae,
~ czeste wystgpowanie sutoprzeciwcial swiaszcza praeciwjedrewych ANA (70%)
~ cbecne przeciwciala reagujgce 2 polgczeniem bislek = aldchydem octowym.



IOROBA ALKOHOLOWA WATROBY (cd)

Odpowicdt immunciogiczaa rezwija si¢ na winsne bialka gespedarza
rwizzane z aldehydem octowym, ktéry powstaje z alkoboln etylowege.
Udzial hepatocytéw, makrofagéw, komérek Srodblonkiw | Ito. Komérki

prozapaine (IL-1, IL-6, TNF-a). Prozapaine cytokiny wytwarzajy takie
komérki fSrédblonkéw. Komirki Io produlmjy bislka macierzy
zewngtrzkomérkowe] w tym kelagen po stymulacl cytokinami, weolnymi
- 4aikami lub aldedydem octowym, co prowadzi do wisknienia.
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