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ryðiø svarba

Santrauka

Dar bo tiks las. Ið ana li zuo ti ne ko va len ti niø vais to ir bal ty mo ry ðiø su -
si da ry mo reikð mæ vais tø hi per sen si bi li za ci jos re ak ci joms re mian tis
nau jau siais li te ra tû ros duo me ni mis. Vais tø hi per sen si bi li za ci jos me -
cha niz mo su pra ti mas leis tø pa ge rin ti diag nos ti kà, per so na li zuo ti gy dy -
mà.

Li te ra tû ros ap þval ga. Pa di dë ju sio jaut ru mo vais tams (vais tø hi -
per sen si bi li za ci jos) re ak ci jos yra he te ro ge ni nës ir ne ti pi nës imu ni nës
re ak ci jos, su kel tos vais tø. Il gà lai kà ðiø re ak ci jø me cha niz mø aið ki ni -
mas bu vo grin dþia mas hap te no te ori ja, ta èiau gau së ja áro dy mø, kad kur
kas di des næ reikð mæ tu ri ne ko va len ti niø vais to ir bal ty mo ry ðiø su si da -
ry mas. Pa grin di nës ne ko va len ti niais ry ðiais pa rem tos sà vei kos yra mi -
mik ri ja (ne tik ro jo an ti ge no pa na ðu mas á tik rà já an ti ge nà), an ti kû nø afi -
ni te to pa di dë ji mas ir far ma ko lo gi në imu ni niø re cep to riø sti mu lia ci ja
(p-i sam pra ta). Ne tik ras an ti ge nas yra ne ko va len ti niais ry ðiais su si jun -
gæs vais to ir bal ty mo kom plek sas, ku ris ge ba jung tis prie IgE ant put liø -
jø làs te liø. Ne di de li ðiø ne ko va len ti niø vais to ir bal ty mo kom plek sø kie -
kiai su ke lia put liø jø làs te liø de sen si bi li za ci jà, di de li – de gra nu lia ci jà ir
ana fi lak si næ re ak ci jà. Kai ku rie vais tai ga li ne ko va len tið kai jung tis prie 
cir ku liuo jan èiø an ti kû nø ir pa di din ti jø afi ni te tà làs te lëms tai ki niams
taip su kel da mi imu ni nes re ak ci jas, le mian èias trom bo ci to pe ni jà, he mo -
li zi næ ane mi jà. P-i sam pra ta re mia si tuo, kad vais tai ga li ne ko va len ti -
niais ry ðiais jung tis prie imu ni niø re cep to riø (TCR ir ÞLA). Mo di fi kuo ti
imu ni niai re cep to riai su ke lia alos ti mu lia ci jà ir T lim fo ci tø ak ty va ci jà
bei pro li fe ra ci jà. Pa grin di nës kli ni ki nës p-i re ak ci jos baig tys yra ma ku -
lo pa pu li në eg zan te ma (MPE), Ste ven so– Joh nso no sin dro mas ir tok si në
epi der mio ne kro li zë (SJS/TEN), re ak ci ja á vais tus su eozi no fi li ja ir sis te -
mi niais simp to mais (DRESS). Vë ly vo sios p-i VHS kom pli ka ci jos ap ima
vi ru sø re ak ty va ci jà, au to imu ni nes re ak ci jas, dau gi næ vais tø hi per sen si -
bi li za ci jà. Tai gi, dël ðiø imu ni niø sti mu lia ci jø VHS re ak ci jos yra la bai
ne ti pi nës tiek kli ni ki niu vaiz du, tiek pa to lo gi ne fi zio lo gi ja, jas su dë tin ga 
diag no zuo ti ir gy dy ti.

Me to di ka. Tin ka mos li te ra tû ros pa ieð ka at lik ta „PubMed“,
„Medscape“, me di ci nos duo me nø ba zë se bei spe cia li zuo to je in for ma ci jos
pa ieð kos sis te mo je „Go og le Scho lar“.

Ið va da. At li kus li te ra tû ros ap þval gà ga li ma teig ti, kad ne ko va len -
ti niai ry ðiai, ti kë ti na, tu ri di de læ áta kà dau gu mai pa di dë ju sio jaut ru mo
vais tams re ak ci jø, ta èiau te ori jai pa grás ti rei kia dau giau áro dy mø.

Reikð mi niai þo dþiai: hap te nas, vais tø hi per sen si bi li za ci jos re ak ci jos,
ne tik ras an ti ge nas, p-i vais tø re ak ci jos.
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ÁVADAS

Vaistø hipersensibilizacijos (VHS) re -
ak ci jos yra vaisto (maþos molekulës ar
bal ty mo) sukeltos imuninës reakcijos,
ku rios iðprovokuoja uþdegiminá at sa -
kà [1, 2]. VHS reakcijos yra he te ro ge -
nið kos tiek kilme, tiek savo klinika.
Uþ de gi mi niai procesai gali pasireikðti
ana fi lak si ja, kraujo làsteliø dis kra zi -
ja, kontaktiniu dermatitu, ma ku lo pa -
pu li ne egzantema (MPE), Ste ven so–
John so no sindromu ir toksine epi der -
mio nekrolize (SJS/TEN), reakcija á
vais tus su eozinofilija ir sisteminiais
simp to mais (DRESS/DiHS) ir kt.
[3–7]. Padidëjusio jautrumo vaistams
re ak ci jos yra treèioji alergijos prie þas -
tis po rinito ir astmos, o paplitimas
tarp suaugusiøjø ir vaikø nuolat di dë -
ja, atsirandant vis daugiau ávairiø ligø 
gy dy mo galimybiø bei daþnëjant nei -
gia mam polifarmacijos reiðkiniui [8].
Pa sau ly je vaistø hipersensibilizacijos
pa vei kia neþinomà visuomenës da lá ir
yra svarbi visuomenës svei ka tos prob -
le ma, nes gali sukelti gyvybei pa vo jin -
gà anafilaksijà ir retas sunkias odos
aler gi nes reakcijas. Ávertinti pa di dë ju -
sá jautrumà vaistams daþnai pri rei kia
tiek gydant ambulatoriðkai, tiek li go -
ni në je. Ðioms sudëtingoms reakcijoms
ið si aið ki nti reikalinga iðsami kli ni ki -
në is to ri ja ir kiti tyrimai, kurie ga li
apim ti in vi tro tyrimus ir in vivo pro ce -
dû ras, pavyzdþiui, odos dûrio më gi -
nius ir vais tø provokacijos më gi nius
[9]. VHS re ak ci jos kla si fi kuo ja mos pa -
gal truk mæ nuo vaisto var to ji mo iki
simp to mø at si ra di mo pradþios ir pa -
gal in di vi dua liai besivystanèias imu -
ni nes re ak ci jas. Ðiuo metu tai yra ypaè 
ak tu a li prob le ma, kurios sta tis ti ka ve -
da ma ne efek ty viai. Nëra ga li my biø
su þi no ti tiks laus padidëjusio jaut ru mo 
vais tams daþnio dël keliø prie þas èiø:
në ra vie nos diagnozës ðiai ligai ko da -
vi mo (TLK10) sistemoje; pa cien tai,
ma nan tys, jog vaistai sukelia aler gi jà,
ne bû ti nai ðá sutrikimà turës, tai tu ri
bû ti pa tvir tin ta medicininiais ty ri -
mais. Ta èiau, atliktø tyrimø duo me ni -
mis, ðiuo metu pasaulyje VHS pa p li ti -
mas sie kia apie 13,8 % [10]. Lietuvos
duo me nys yra panaðûs, 7,9 % vaikø ir
13,8 % suaugusiøjø pasireiðkia VHS
re ak ci jos [11]. VHS reakcijos gali bûti
ûmi nës arba lëtinës. Daþniausiai ûmi -
nës pa di dë ju sio jautrumo vaistams re -
ak ci jos yra dilgëlinë (48,8 %), nie þë ji -
mas (15,0 %) ir angioedema (14,1 %).
Lë ti nës VHS reakcijos daugiausia pa -
si reið kë bërimais (99,0 %). Daþ niau -
siai pe ni ci li nø klasës antibiotikai buvo 
su si jæ su ûminëmis (33,0 %) ir uþ dels -
to mis (39,0 %) VHS [10]. VHS yra la -
bai pa pli tu s ios, sunkiai nuspëjamos,

dar sun kiau diagnozuojamos ir gy do -
mos. Ieð kant naujø diagnostikos ir gy -
dy mo ga li my biø, bandoma iðsiaiðkinti
tiks lius ðiø reakcijø patologinës fi zio -
lo gi jos mechanizmus. Per paskutinius
po rà metø padidëjusio jautrumo vais -
tams reakcijø veikimo mechanizmø
sam pra ta stipriai pasikeitë, hapteno
hi po te zë pradëta ginèyti ir vis daþniau 
ap ta ria mos trys pagrindinës vaistø
sà vei kos: (a) mimikrija; (b) padidëjæs
an ti kû nø afinitetas; ir (c) p-i sti mu lia -
ci ja.

HAPTENO SAMPRATA

Ma þos mo le ku lës daþ niau siai sà vei -
kau ja su di des niais bal ty mais per ne -
sta bi lius, trum pa lai kius ne ko va len ti -
nius ry ðius (elek tros ta ti nes jë gas, van -
de ni li nius ry ðius). Ka dan gi to kie ry -
ðiai yra trum pa lai kiai, imu ni në sis te -
ma juos ápras tai ig no ruo ja. Tai bû din -
ga dau gu mai rin ko je esa mø vais tø.
Ta èiau kai ku rie vais tai ar jø me ta bo -
li tai ga li tap ti hap te nais pa si da lin da -
mi elek tro nø po rà su bal ty mu ir su for -
muo da mi sta bi lø ko va len ti ná ry ðá. Ðie
sta bi lûs vais to ir bal ty mo kom plek sai
su si for muo ja to se sri ty se, kur prieð tai 
for ma vo si ne ko va len ti niai ry ðiai. Ta -
èiau ko va len ti niø ry ðiø su si da ry mas
ga li uþ truk ti dau gy bæ va lan dø [12,
13]. Nau jai su si da ræ vais to ir bal ty mo
kom plek sai ga li sti mu liuo ti imu ni næ
sis te mà kaip nau ji an ti ge nai. Bal ty -
mas, ku rá or ga niz mas to le ra vo, ga li
tap ti imu ni niu sti mu lu. Ta èiau izo -
liuo tas nau jas vais to ir bal ty mo da ri -
nys, jei gu në ra su si jæs su pa vo jaus sig -
na lais ir ne tu ri kos ti mu lia ci jos, daþ -
niau siai në ra pa kan ka ma sti mu lia ci ja 
imu ni nëms re ak ci joms ið pro vo kuo ti
[14]. Kos ti mu lia ci jà ga li su kel ti ne tik
vais tai, bet ir kar tu su jais tai ko mi ad -
ju van tai [15–17]. 

Dau gu ma vais tø hap te nø yra ge rai 
to le ruo ja mi ir ne su ke lia VHS [13, 18,
19], pa vyz dþiui, omep ra zo lis. Ðis ir ki -
ti pro to nø pom pos in hi bi to riai (PPI),
to kie kaip pan top ra zo lis ir lan sop ra zo -
lis, su da ro kom plek sus su van de ni -
lio-ka lio ade no zi no tri fos fa ta zës fer -
men tø sis te ma (H+/K+-AT Pa se) [20].
Ta èiau tik re tais at ve jais su si da ro IgE
á PPI ir ið si vys to ana fi lak si ja [20].

Ge riau siai ið tir ti vais tai, vei kian -
tys kaip hap te nai, yra be ta-lak ta mai.
Jie ga li spon ta nið kai su for muo ti ko va -
len ti nius ry ðius. Vi si pa cien tai, gy do -
mi be ta-lak ta mais, tu ri to kiø be -
ta-lak ta mø mo di fi kuo tø bal ty mø,
kaip al bu mi nas ar trans fe ri nas [21].
Ta èiau tik 50 % ðiais vais tais gy do mø
pa cien tø su si da ro IgG an ti kû nø (be -
simp to miø) [21]. Ma no ma, kad kai ku -
rios ko va len ti nës bal ty mø mo di fi ka ci -

jos ga li su teik ti kos ti mu lia ci jà ir kad
di de lës be ta- lak ta mø kon cen tra ci jos
ska ti na IgG su si da ry mà. Be ta-lak ta -
mais gy do miems as me nims, ne tu rin -
tiems IgG, ði kos ti mu lia ci ja ga li bû ti
per silp na ar ba jos vi sai ne bû ti. Be to,
ga li bû ti skir tu mø tarp vais tø hap te -
nø imu no ge nið ku mo, pri klau so mai
nuo to, ar jie jun gia si prie leng vai pri -
ei na mø ami no rûgð èiø (pvz., kaip li zi -
nas be ta-lak ta mø ir al bu mi no sà vei -
ko je [21]) ar prie spe ci fi niø bal ty mø
sri èiø (pvz., omep ra zo lis [20]). Tik ne -
di de lei be ta-lak ta mais gy do mø pa -
cien tø gru pei ið si vys to simp to mi nës
IgG re ak ci jos su krau jo làs te liø dis -
kra zi jo mis. Pa þy më ti na, kad dau gu -
ma trom bo ci to pe ni jø at si ran da dël ne -
ko va len ti nio be ta-lak ta mø jun gi mo si
su vais tais [22, 23]. To dël vais to ge bë -
ji mas veik ti kaip hap te nas ne bû ti nai
reið kia, kad ga liau siai at si ran dan ti
VHS yra bû tent dël ðios sa vy bës. Net
var to jant vais tus hap te nus, VHS vis
tiek ga li at si ras ti dël ne ko va len ti nio
jun gi mo si (pvz., trom bo ci to pe ni ja
[22]).

Api ben dri nant ga li ma teig ti, kad
imu ni në sis te ma ig no ruo ja dau gu mà
vais tø, nes jø pri si jun gi mas prie bal ty -
mø yra ne sta bi lus ar ba jun gi mo si vie -
ta ne tu ri reikð mës imu ni te to sti mu lia -
vi mui. Tik ne di de lë da lis vais tø ga li
su da ry ti sta bi lius kom plek sus su bal -
ty mais, ta èiau jie daþ niau siai yra ge -
rai to le ruo ja mi [13, 18, 19, 21]. Jie ne -
su þa di na imu ni te to (në ra kos ti mu lia -
ci jos) ar ba imu ni te tas ið lie ka be simp -
to mis (IgG). Be ta-lak ta mai, ku rie pri -
klau so vais tø hap te nø kla sei, daþ -
niau siai su ke lia VHS re ak ci jas dël ne -
ko va len ti niø ry ðiø su si da ry mo.

NETIKRO ANTIGENO MODELIS

Hap te nui pa te kus á or ga niz mà, per ke -
lias va lan das ga li su si da ry ti sta bi lus
vais to ir bal ty mo kom plek sas ir taip
su si for muo ti nau jas an ti ge nas, ku ris
jau ge ba in du kuo ti IgE sin te zæ. Ko va -
len ti niø ry ðiø su si da ry mas yra lë tas
pro ce sas, to dël IgE pro duk ci ja taip pat 
uþ trun ka. Po tru pu tá di dë jan tys IgE
kie kiai de sen si bi li zuo ja put li à sias làs -
te les tam pa èiam hap te no ir bal ty mo
kom plek sui. Pro ce sas pa na ðus á aler -
ge nø imu no te ra pi jà. Su si da ro IgE pa -
deng tos put lio sios làs te lës, ne at sa kan -
èios á ne di de lius hap te no ir bal ty mo
kie kius, ta èiau ga lin èios at sa ky ti á di -
de les ðio an ti ge no kon cen tra ci jas. Jei
pa cien tas pa kar to ti nai pa var to ja vais -
tà, ne ko va len ti niai vais to ir bal ty mo
kom plek sai su si for muo ja per ke lias
se kun des ar mi n u tes ir di de liais kie -
kiais. Jei ðie pir mi niai ne ko va len ti niai 
kom plek sai yra ga na sta bi lûs ir ge ba
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kryþ mið kai re a guo ti su IgE ant put liø -
jø làs te liø, jie ga li ið kart áveik ti put liø -
jø làs te liø de sen si ti za ci jà. Tai pa aið ki -
na, ko dël at si ran da stai gi ir sun ki ana -
fi lak si në re ak ci ja á vais tà, ne pra ëjus
pa kan ka mai lai ko su si for muo ti ko va -
len ti niams ry ðiams. Ðie ne ko va len ti -
niai vais to ir bal ty mo kom plek sai va -
di na mi „ne tik rais an ti ge nais“, ka dan -
gi ne ga li ið pro vo kuo ti IgE ga my bos,
ta èiau ga li re a guo ti su jau pa si ga mi -
nu siais IgE [12] (1 len te lë).

VAISTØ SUKELTI KRAUJO
LÀSTELIØ POKYÈIAI

Vais tø su kel ta imu ni në trom bo ci to pe -
ni ja (VSIT) – trom bo ci to pe ni ja, ið si -
vys èiu si po gy dy mo vais tais. Jà daþ -
niau siai su ke lia nuo vais tø pri klau so -
mi an ti kû nai, ku rie ar ba tie sio giai su -
nai ki na trom bo ci tus, ar ba pa ska ti na
jø fa go ci to zæ [22–25]. Trom bo ci to pe ni -
ja ið si vys to po sa vai tës nuo vais to pa -
var to ji mo ir daþ niau siai kli nið kai pa -
si reið kia glei vi niø krau ja vi mu (pur pu -
ra ar krau ja vi mu ið no sies). Re èiau pa -
si tai ko sun kes ni krau ja vi mai – in trak -
ra ni ji nës ar plau èiø he mo ra gi jos.

As ter ir ko le gos ið sa miai ið nag ri -
në jo imu ni nius pro ce sus, vyks tan èius
kvi ni no ti po VSIT me tu [24–28]. Kai
ku rie pa cien tai tu ri ma þo afi ni te to an -
ti kû nø prieð trom bo ci tø gli kop ro tei -
nus (GP). Ma no ma, kad vais tas jun -
gia si prie an ti kû no kom ple men ta ru -
mà le mian èios sri ties (angl. com ple -
men tary-de ter min ing re gion, CDR)
[26], tai pa di di na an ti kû nø afi ni te tà
spe ci fi niams trom bo ci tø gli kop ro tei nø 
epi to pams. Ðie pa di dë ju sio afi ni te to
an ti kû nai jau ga li jung tis prie trom bo -
ci tø ir juos su nai kin ti. VSIT diag no -
zuo ja ma at li kus kli ni ki ná ir la bo ra to -
ri ná ið ty ri mà, ku ris pa tvir ti na vais -
tams spe ci fið kø an ti kû nø prieð trom -
bo ci tus su si da ry mà [22, 23, 25].

Dau ge lis ki tø vais tø – ne ste roi di -
niai vais tai nuo uþ de gi mo, an ti bio ti kai 
(cef triak so nas, pi pe ra ci li nas, van ko -
mi ci nas, ri fam pi ci nas, tri me top ri -
mas/sul fa me tok sa zo lis, tei kop la ni nas) 
ir vais tai nuo trau ku liø (fe ni toi nas,
kra ba ma ze pi nas) – veik da mi ðiuo me -
cha niz mu taip pat ga li su kel ti VSIT.
Be to, be ta-lak ta mø su ke lia mø VSIT
prie þas tis daþ niau yra ne hap te no mo -
di fi ka ci jos, o kvi ni no ti po imu ni niai
me cha niz mai [22]. Pa na ðûs imu ni niai
me cha niz mai ga li su kel ti ir ki tø for mø 
krau jo làs te liø su tri ki mà, pa vyz dþiui,
he mo li zi næ ane mi jà.

NEKOVALENTINIS VAISTO
PRISIJUNGIMAS PRIE ÞLA
ARBA TCR: P-I SAMPRATA

P-i samprata remiasi tuo, kad vaistai
ga li jungtis nekovalentiniais ryðiais
prie imuniniø receptoriø T limfocitø
(TCR) ir þmogaus leukocitø antigenø
(ÞLA) ir sukelti T limfocitø ini ci juo ja -
mas imunines reakcijas [29–31]. Nor -
ma laus baltymui specifiðko imuninio
at sa ko atveju ab-TCR sàveikauja su
ÞLA- imunogeniðkais baltymais. Ta -
èiau imuniniai receptoriai yra gana
po li mor fi niai kiekvienam individui
(pvz., TCR) ir visai populiacijai (pvz.,
ÞLA). Vienam individui tenka >1011

skir tin gø TCR, o visoje populiacijoje
yra >10 000 skirtingø I klasës ÞLA ir
>3 000 II klasës ÞLA molekuliø. Taigi,
la bai tikëtina, kad vaisto molekulë su
imu ni niais receptoriais veiks skir tin -
gai ir neprognozuojamai [32]. Tyrimai
pa ro dë, kad kai kurie vaistai (pvz.,
aba ka vi ras, karbamazepinas, ok si pu -
ri no lis) gali tiesiogiai ir su dideliu afi -
ni te tu jungtis prie tam tikrø ÞLA mo -
le ku liø peptidus prijungianèiø srièiø
[33–41]. Pavyzdþiui, abakaviras jun -
gia si tik prie ÞLA-B*57:01, kar ba ma -
ze pi nas – prie B*15:02, alo pu ri no lis/

ok si pu ri no lis – prie B*58:01 [36–41].
Se lek ty viau sias vaistø prisijungimas
prie ÞLA ir TCR vyksta ant làsteliø
pa vir ðiaus. Tik abakaviras geba jung -
tis ir làstelës viduje ir taip pakeisti
pep ti dø, pateikiamø per B*57:01, re -
per tu a rà [34, 35, 42].

Pa grin di nës kli ni ki nës p-i re ak ci -
jos baig tys yra MPE/DRESS ir
SJS/TEN [1, 38, 40, 43, 44]. Ûmi niø
VHS re ak ci jø, su si ju siø su p-i sti mu -
lia ci ja, me tu vais tas jun gia si prie imu -
ni niø re cep to riø, pa vyz dþiui, prie pep -
ti dus pri jun gian èios sri ties ant ÞLA
mo le ku lës (p-i), ir ÞLA pa kin ta – at ro -
do kaip alo ge ni në ÞLA. Tai su ke lia
stip rià alos ti mu lia ci jà CD4 ir CD8 làs -
te lëms, pa na ðiai kaip transp lan ta to
prieð ðei mi nin kà li gos at ve ju. Ak ty -
vuo ti T lim fo ci tai per ke lias sa vai tes
pra de da dau gin tis, nai kin ti làs te les –
pa si reið kia sun ki VHS re ak ci ja – ma -
ku lo pa pu li në eg zan te ma (MPE) ar ba
re ak ci ja á vais tus su eozi no fi li ja ir sis -
te mi niais simp to mais (DRESS). Re ak -
ty viø T lim fo ci tø skai èius p-i re ak ci jø
me tu yra di de lis, nes vais tas pa kei èia
vi sà bal ty mø pa tei ki mo me cha niz mà,
bû tent pep ti dus pri jun gian èià sri tá
[30, 33, 34]. Jei gu do mi nuo ja CD8/NK
làs te lës, pa si reið kia Ste ven so– Joh nso -
no sin dro mas (SJS) ir tok si në epi der -
mio ne kro li zë (TEN). Vais tø pri si jun -
gi mas prie TCR yra pa na ðus kaip p-i
ÞLA – pa di dë ja alo re ak ty vu mas ir
vyks ta nuo ÞLA ale lio ne pri klau so ma
sti mu lia ci ja [31, 45, 46]. Svar bu, kad
vi sið kai sti mu lia ci jai rei kia, kad vais -
to mo di fi kuo tas TCR/T lim fo ci tas sà -
vei kau tø su an ti ge nà pa tei kian èia làs -
te le [29–31, 47–50]. Pa grin di nis skir -
tu mas nuo p-i ÞLA yra oli gok lo ni niø, o 
kar tais ir mo nok lo ni niø T lim fo ci tø
eks pan si ja [51, 52].

Ne pai sant p-i sti mu lia ci jos pa na -
ðu mo á transp lan ta to prieð ðei minin kà 
li gà, dau gu ma p-i VHS re ak ci jø ne pa -
si reið kia to kia sun kia kli ni ka. Taip
ga li bû ti dël tam tik rø p-i sa vy biø, ku -

LABORATORINË MEDICINA � 2021, t. 23, Nr. 4(90) 237

Padidëjusio jautrumo vaistams ðiuolaikinë samprata: nekovalentiniø ryðiø svarba

1 lentelë. Netikro antigeno modelio paaiðkinimas. Kovalentiniai hapteno ir baltymø kompleksai bei nekovalentiniai vaistø
ir baltymø kompleksai

Ta ble 1. Ex pla na tion of the fake an ti gen model. Co va lent hapten pro tein com plexes and non-co va lent drug pro tein com plexes

Kovalentiniai ryðiai tarp hapteno ir bal ty mø
(hapteno ir baltymø kompleksai)

Nekovalentiniai ryðiai tarp vaisto ir baltymø
(vaistø ir baltymø kompleksai)

Stabilus Stabilumas Gráþtamas

Didelio giminingumo Giminingumas Maþai arba vidutiniðkai giminingi

Daþniausiai nuo 20 minuèiø iki valandø Trukmë Labai greitai (<5 min.)

Stabilus hapteno ir baltymø kompleksas yra naujas
antigenas ir stimuliuoja T ir B làsteles

Stimuliacinis
elgesys

Kaip labilus vaistø ir baltymo kompleksas, jis nëra
(tikras) antigenas ir neskatina B ir T làsteliø, taèiau 
gali sàveikauti su ið anksto suformuotu IgE

Lëtai didëjantis hapteno ir baltymo kompleksø
susidarymas padaro putliàsias làsteles nereaktyvias 
á stimulà ir simptomai nepasireiðkia

Putliøjø làsteliø
nereagavimas

Greitas baltymø kompleksø, galinèiø prisijungti prie 
ið anksto suformuoto vaistui bûdingo IgE (= netikrø
antigenø), padidëjimas gali áveikti putliøjø làsteliø
nereagavimà ir sukelti jø degranuliacijà su
anafilaksijos simptomais



rios nu le mia ma þes ná sti mu lia ci ná po -
ten cia là. Gy dy mas vais tais tæ sia si ke -
lias die nas ar sa vai tes, o transp lan ta -
tas, ti kë ti na, ið liks vi sà gy ve ni mà. Net 
jei vais tas var to ja mas il ges ná lai kà, jis
vis tiek ga li ne su kel ti pa kan ka mai
stip rios sti mu lia ci jos, nes vais to ir
imu ni nio re cep to riaus kom plek so su -
si da ry mas yra ne sta bi lus ir gráþ ta -
mas. Dël to T lim fo ci tø ak ty va ci jos
vais to ir imu ni nio re cep to riaus kom -
plek su pro ce sas daþ nai yra nu trau kia -
mas. Svar bus T làs te liø su ke lia mos
VHS as pek tas yra il gas lai ko tar pas
tarp gy dy mo ir pir mø jø simp to mø ið si -
vys ty mo (>10–50 die nø) [5]. Jei gu
vais to ir imu ni nio re cep to riaus kom -
plek sas yra ne sta bi lus, vais tas tu ri
bû ti var to ja mas il gà lai kà, kad su si for -
muo tø T lim fo ci tø sti mu lia ci ja ir eks -
pan si ja. Tai pa aið ki na, ko dël tie vais -
tai, ku rie var to ja mi il gà lai kà ar ba net
vi sà gy ve ni mà (pvz., vais tai nuo epi -
lep si jos), daþ niau siai su ke lia p-i VHS,
kaip DRESS ar SJS/TEN [1–3, 5].

Pa cien tø, ser gan èiø MPE/DRESS,
krau jy je yra ran da mos di de lës ak ty -
vuo tø lim fo ci tø ir ávai riø ci to ki nø kon -
cen tra ci jos [53]. Ðis di de lis re ak ty vu -
mas ið lie ka sa vai tes ar më ne sius. Nu -
sta ty ti, koks vais tas ið pro vo ka vo VHS, 
ga li ma at lie kant odos ar ba in vi tro më -
gi nius, ku rie pa ro do ci to tok si niø
CD4+ ir CD8+ lim fo ci tø pro li fe ra ci jà ir 
pa di dë ju sià ci to ki nø sek re ci jà kaip at -
sa kà á vais tà. Kar tais tai ap tin ka ma ir
daug me tø po su sir gi mo [54]. Prie ðin -
gai, pa cien tams, ku riems pa si reið kia
SJS/TEN, daþ niau siai nu sta to ma lim -
fo pe ni ja, ma þai pa ki tæ uþ de gi mo ro -
dik liai [3, 55]. Ûmi në je li gos fa zë je
(pir mà, an trà sa vai tæ) in vi tro ty ri -
muo se cir ku liuo jan tys T lim fo ci tai vis
dar re a guo ja su VHS ið pro vo ka vu siu
vais tu. Ta èiau po 3–4 sa vai èiø CD8
T lim fo ci tai (pa grin di në po pu lia ci ja li -

gos pa to ge ne zë je) jau bû na ið se kæ ir
at spa rûs sti mu lia ci jai vais tu [56, 57].
Kaip at si ran da T lim fo ci tø ið se ki mas
ir at spa ru mas, ne þi no ma, ta èiau ðiø
làs te liø apop to zë yra ap ra ðy ta hap te -
no sis te mo je – ga li bû ti pa kei èia mas
pats pep ti das, pa teik tas per ÞLA, ar ba 
ne be pa kak ti uþ de gi mi niø sig na lø [58,
59]. Vis gi kar tais ne di de lë frak ci ja ak -
ty vuo tø CD4+ lim fo ci tø ge ba ið lik ti
ak ty vi. Tai áro do in vi tro ty ri mai su
SJS/TEN pa cien tais jau pra ëjus ne -
ma þai lai ko po ûmi nës fa zës – jø CD4+ 
làs te lës ið sky rë IFNg po sti mu lia ci jos
vais tu [56].

VËLYVOSIOS P-I STIMULIACIJOS 
IÐPROVOKUOTOS REAKCIJOS

Vë ly vo sios p-i VHS re ak ci jos at si ran -
da, kai vais tas jau ne be var to ja mas.
Ati pi niai lim fo ci tai krau jo ta ko je ro do,
kad p-i ak ty vuo ja di de læ da lá CD4+ ir
CD8+ T lim fo ci tø. Ati pi niai lim fo ci tai
la bai bû din gi DRESS ir ið lie ka sa vai -
të mis [4, 5, 60]. T lim fo ci tø bû se na ið
nai viø ir at min ties kei èia si á ak ty vuo -
tus, lin ku sius á ci to tok si jà [61]. P-i ak -
ty vuo ti T lim fo ci tai ga li kryþ mið kai re -
a guo ti su pep ti do-ÞLA mo le ku le, ku ri
në ra pri si jun gu si vais to, tai va di na ma
he te ro lo gi niu imu ni te tu [62]. Nors
vais to mo di fi kuo tas ir ne mo di fi kuo tas
ÞLA ski ria si, TCR juos su pran ta vie -
no dai [63].

Di de lë da lis T lim fo ci tø da ly vau ja
Her pes vi ru sø kon tro lë je, to dël lo gið -
ka, kad ir ðiuos T lim fo ci tus ga li ap im -
ti p-i sti mu lia ci ja. P-i sti mu lia ci ja pa -
kei èia T lim fo ci tø funk ci jà ið kon tro -
liuo jan èiø (ri bo ja re pli ka ci jà ið ven -
giant làs te liø de struk ci jos) á ci to tok si -
nius (ar do làs te les, ku rio se yra vi ru -
sai) [30, 56, 61]. Ata kuo ja mos làs te lës

ið ski ria vi ru so da le les á krau jo ta kà ir
tai su ke lia vi ru sø re ak ty va ci jà [5, 64].
Jau 1997 m. bu vo ap ra ðy ta Her pes vi -
ru so re ak ty va ci ja ser gant DRESS
[65]. Tai yra taip daþ na, kad ta po da li -
mi ja po nø DRESS/DiHS api brë þi mo
[64]. Ka dan gi Her pes vi ru sui spe ci fið -
kø T lim fo ci tø pirm ta kø daþ nis yra di -
de lis (>10 % CD8+ T lim fo ci tø vy res -
nio am þiaus þmo nëms) [66], simp to -
mai, su kel ti ðiø T lim fo ci tø, pa pras tai
at si ran da po maþ daug 2–6 sa vai èiø.

Au to imu ni niø re ak ci jø ið si vys ty -
mo me cha niz mas la bai pa na ðus. P-i
sti mu lia ci ja ap ima au to re ak ty vius
T lim fo ci tus, ska ti na jø ak ty va ci jà ir
pro li fe ra ci jà. Au to re ak ty viø lim fo ci tø
kie kiai or ga niz me yra kur kas ma þes -
ni ne gu vi ru sø kon tro lë je da ly vau jan -
èiø T lim fo ci tø, to dël pro li fe ra ci ja iki
pa kan ka mo kie kio, kad su kel tø simp -
to mus, uþ trun ka kur kas il giau
(>6–8 sa vai tes) ir pa si reið kia re èiau
(<20 % pa cien tø).

DAUGINË VAISTØ
HIPERSENSIBILIZACIJA

Vie na ið p-i sti mu lia ci jos pa sek miø
yra dau gi në vais tø hi per sen si bi li za ci -
ja. Pa cien tams, ku riems pa si reið kia
VHS á vie nà vais tà, ði reakcija ga li ið -
si vys ty ti á struk tû rið kai ki tà vais tà ir
jos kli ni ki në ið raið ka ga li bû ti to kia
pa ti ar ba vi sið kai skir tin ga [67].
DVHS ið si vys to 25 % pa cien tø, ser -
gan èiø DRESS [68], ir ga li pa si reikð ti
bet ku riuo me tu nuo DRESS pa si reið -
ki mo (daþ nai re a guo jant á su dë ti ná gy -
dy mà), pra di nio ak ty vi ni mo me tu ir
net pra ëjus me tams po pir mo sios VHS
re ak ci jos [67–69]. Daub ner ir kt. pa -
ste bë jo, kad net ir po ûmi nës DRESS
fa zës nuo la ti në T lim fo ci tø ak ty va ci ja
ga li tæs tis më ne sius ar me tus net ir ne -
var to jant vais to ir kad T lim fo ci tai, re -
a guo jan tys á nau jà vais tà, ky la ið ðios
jau su ak ty vin tos làs te liø frak ci jos
[70].

Kà tik mû sø ap tar tuo se tri juo se
me cha niz muo se da ly vau jan èiø vais tø
pa vyz dþiai nu ro dy ti 2 len te lëje.

DISKUSIJA

VHS re ak ci jos yra he te ro ge nið kos tiek
kil me, tiek sa vo kli ni ka. Uþ de gi mi niai
pro ce sai ga li pa si reikð ti ana fi lak si ja,
krau jo làs te liø dis kra zi ja, kon tak ti niu 
der ma ti tu, ma ku lo pa pu li ne eg zan te -
ma (MPE), Ste ven so– Joh nso no sin -
dro mu ir tok si ne epi der mio ne kro li ze
(SJS/TEN), re ak ci ja á vais tus su eozi -
no fi li ja ir sis te mi niais simp to mais
(DRESS/DiHS). Kli ni ki në je prak ti ko -
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2 lentelë. Vaistø, sukelianèiø padidëjusio jautrumo reakcijas, tipai pagal
mimikrijà (netikras antigenas), antikûnø afiniteto padidëjimà ir farmakologinæ
imuniniø receptoriø stimuliacijà (p-i samprata)

Ta ble 2. Types of drugs that cause hy per sen si tiv ity re ac tions by mim icry (false
an ti gen), in crease in an ti body af fin ity and phar ma co log i cal stim u la tion of im -
mune re cep tors (p-i con cept)

Mimikrija (netikras 
antigenas)

Antikûnø afiniteto
padidëjimas

Farmakologinë imuniniø
receptoriø stimuliacija
(p-i samprata)

Sulfametoksazolis Penicilinas ir jo dariniai,
cefalosporinai

Mepivakainas ir lidokainas

Chinidinas, chininas, an ti bio -
ti kai (vankomicinas, ri fam pi -
ci nas, sulfametoksazolis),
vais tai nuo traukuliø

Lamotriginas,
karbamazepinas,
sulfametoksazolis (SMX)

Abiksimabas P-fenilendiaminas ir cip ro flok -
sa ci nas arba mok si flok sa ci nas

Tirofibanas, eptifibatidas Abakaviras

Heparinas, protaminas Oksipurinolis

Prokainamidas, L-dopa



je, kad at pa þin tu me VHS re ak ci jas,
rei kia su sie ti ne ápras tus simp to mus
su ga li mai vyks tan èio mis imu ni në mis
re ak ci jo mis. Dau ge lá me tø VHS bu vo
aið kin ta hap te no hi po te ze, ku ri vis
daþ niau gin èi ja ma re mian tis vais tams 
spe ci fið kø T lim fo ci tø klo nø (TCC), ið -
gau tø ið VHS tu rin èiø pa cien tø, ana li -
ze, vë liau ir T lim fo ci tø re cep to riais
(angl. T-cell re cep tor, TCR) trans fe -
kuo tos hib ri do mos làs te liø li ni jos ana -
li ze [47–50,71–73].

Ðiuo me tu ma no ma, jog dau gu ma
VHS vyks ta dël vais to ne ko va len ti nio
jun gi mo si prie imu ni niø re cep to riø
(imu nog lo bu li nø, TCR, ÞLA). Ðie sil -
pni vais to ir bal ty mo kom plek sai ne -
ga li su for muo ti an ti ge no, ta èiau jø uþ -
ten ka ið pro vo kuo ti ne ápras tiems, an ti -
ge nø ne rei ka lau jan tiems imu ni niams
at sa kams, ku riø kli ni ka ávai ruo ja nuo
leng vos iki itin sun kios.

Taip pat ne tik ro an ti ge no te ori ja
vis dar yra tik hi po te zë, kaip ir pa di dë -
ju sio afi ni te to mo de lis krau jo làs te liø
po ky èiams pa aið kin ti. Taip yra to dël,
kad kas die në je prak ti ko je áro dy ti
p-i sti mu lia ci jà yra la bai su dë tin ga
[29], ir te ori ja, kad eg zis tuo ja ry ðys
tarp p-i sti mu lia ci jos ir DRESS,
SJS/TEN [1, 30], kol kas në ra vi suo ti -
nai pri im ta. Pri reiks lai ko, kad bû tø
ga li ma pa grás ti ir áro dy ti ðias te ori jas.
Nors vë ly vos p-i re ak ci jos (Her pes vi -
ru so re ak ty va ci ja, au to imu ni nës re ak -
ci jos) yra la biau pri im ti nos ir net ta pu -
sios api brë þi mø da li mi, dël p-i ak ty -
vuo tø T lim fo ci tø kryþ mi nio re a ga vi -
mo su sve ti mu ar sa vu pep ti do-ÞLA
në ra áro dy tos ir re mia si alo re ak ty viais 
T lim fo ci tais, at pa þás tan èiais Epð tei -
no– Bar vi ru so (EBV) bal ty mus [61,
74].

VHS aið ki ni mas ne ko va len ti niais
ry ðiais yra ypaè svar bus. Vi sið kai aið -
ku, kad bû tent vais to su ri ði mo ti pas
le mia, ar imu ni te to sti mu lia ci ja yra
su kel ta an ti ge no, ar ne. Ði te ori ja da ro
di de læ áta kà VHS sam pra tai. Is to ri nis,
kli ni ki nis, kryþ mi nio re ak ty vu mo,
vais tø me ta bo liz mo áta kos, diag nos ti -
kos ir prie þas tin gu mo, ge ne ti kos ir ri -
zi kos áver ti ni mo su vo ki mas ið es mës
kei èia si ir rei ka lau ja ið sa mes nës ana -
li zës. Ðiek tiek pa ban dy si me ap tar ti
ðiuos as pek tus.

Is to ri jos as pek tu, jei gu an ti ge nas
ne su ke lia imu ni nës sti mu lia ci jos, sen -
si bi li za ci ja taip pat në ra bû ti na. Tai
pri tai ko ma p-i mo de ly je, kur re ak ty -
viø T lim fo ci tø (ke le tas ið jø ar vi si yra
nai vûs) skai èius le mia re ak ci jos sun -
ku mà [30]. An ti kû nø su kel to se re ak ci -
jo se an ti kû nas, re a guo jan tis su vais tu
hap te nu, pir miau sia tu ri bû ti su sin te -
tin tas ir pa dau gin tas; ga li bû ti, kad
kai ku rios me dþia gos su ke lia an ti kû -
nø ga my bà ir jie kryþ mið kai re a guo ja

su ne ko va len ti niu vais to ir bal ty mo
kom plek su [12]. Kli ni ki nës baig tys
pri klau so nuo re ak ty viø T lim fo ci tø ir
an ti kû nø skai èiaus, jø afi ni te to, sà vei -
kos sri ties.

Diag no zuojant VHS yra nu sta to mi
ne ne ko va len ti niai vais to ir bal ty mo
kom plek sai, o jø su si da ry mo re zul ta -
tas. Pa vyz dþiui, odos më gi niais ar ba
ba zo fi lø ak ty va ci jos tes tu (BAT) ap tin -
ka mas ne tik ras an ti ge nas, da ly vau -
jan tis ana fi lak si në je re ak ci jo je [12].
Diag no zuo jant nuo vais tø pri klau so -
mas re ak ci jas kvi ni no ti po VSTP me tu 
vais tas ga li bû ti tie siog nu plau tas [23,
25]. Tei gia mà odos lo po ty ri mà ir in vi -
tro (ci to lo gi ná) lim fo ci tø trans for ma ci -
jos ty ri mà (LTT) su fe ni toi nu ir kar ba -
ma ze pi nu le mia ne ko va len ti niai vais -
to ir bal ty mo ry ðiai. Pa cien tams, ser -
gan tiem sun kia VHS, nu sta to mi po li -
klo ni niai ir po lis pe ci fi niai T lim fo ci tai
prieð alo ge ni ná vais tø mo di fi kuo tà sa -
và ÞLA ale lá, bet ne prieð pa tá vais tà
kaip an ti ge nà. Ðie T lim fo ci tai tie sio -
giai ne sà vei kau ja su to kiais vais tais,
kaip aba ka vi ras ir ok si pu ri no lis [34,
35, 41]. Kai ku rie ðiø ty ri mø yra ga na
jaut rûs (pvz., aba ka vi ro lo po ty ri mas),
ta èiau dau gu ma bû na ne igia mi, ypaè
jei re ak ci jos leng vos. Taip ga li bû ti dël
to, kad vais to ne ko va len ti nio jun gi mo -
si afi ni te tas yra la bai va ria bi lus. Ma þo 
afi ni te to sà vei ka ga li lem ti leng vas re -
ak ci jas. Be to, kai ku rios VHS re ak ci -
jos ga li ið si vys ty ti tik esant ko fak to -
riams (pvz., vi ru si nëms in fek ci joms),
ku rios sta bi li zuo ja ne ko va len ti ná ry ðá.
To kio mis sà ly go mis VHS diag nos ti ka
ga li bû ti su dë tin ga, nes kli ni ki nis pa -
si reið ki mas ga li bû ti ne at kar to ja mas.

La bai svar bios ir su stip ri na mo sios
re ak ci jos. An ti kû nø re ak ci jo se (su ne -
tik ru an ti ge nu ar VSIT) ne ko va len ti -
nis pri si jun gi mas prie vais to pa ska ti -
na efek to ri nes funk ci jas, bet ne su ke lia 
an ti kû nø ga my bos. P-i sti mu lia ci ja
ga li su kel ti T lim fo ci tø eks pan si jà ir
pa kar to ti nai pa var to jus vais tà – dar
sun kes nes re ak ci jas [75].

Ri zi kos ver ti ni mo as pek tas taip
pat pa kin ta at si ra dus ðiai te ori jai.
Svar bu pa reng ti stra te gi jà, kaip
átrauk ti ne ko va len ti næ sà vei kà á VHS
ri zi kos ver ti ni mà. Ta èiau tai ke lia
daug sun ku mø. At lie kant in vi tro ty ri -
mus su dë tin ga di fe ren ci juo ti ne pa vo -
jin gà vais to ir bal ty mo ry ðá su pa vo jin -
gu, nes to kiø ry ðiø su si da ro nuo lat.
Rei kia at skir ti, ka da vais tas jun gia si
su imu ni niais re cep to riais (TCR,
ÞLA), jau su si da riu siais an ti kû nais
(IgE) ar krau jo làs te liø memb ra noms
spe ci fið kais an ti kû nais (IgG) ar su ki -
to mis sri ti mis, prie ku riø pri si jun gus
ga li ið si vys ty ti VHS. Ka dan gi VHS da -
ly vau jan tys an ti kû nai su si da ro dël
hap te no sa vy biø, ðiø sa vy biø ty ri mas

vis dar ið lie ka svar bus. Nors p-i re ak -
ci jos, pa ste bi mos in vi tro ty ri muo se,
daþ nai yra ga na ak ty vios, svar bu su -
pras ti, kad in vivo jos pa si reið kia kur
kas sil pniau.

Ne ko va len ti niai ry ðiai, ti kë ti na,
tu ri di de læ áta kà dau gu mai VHS as -
pek tø ir dël mi në tø te ori jos trû ku mø
jai pa grás ti rei kia dau giau áro dy mø. Il -
gà lai kà VHS ty ri mai bu vo ver ti na mi
skep tið kai, dau gu ma re ak ci jø bu vo
kla si fi kuo ja mos kaip idio sin kra zi nës
ir dël to per spek ty viuo siuo se ty ri muo -
se jø ne bu vo áma no ma nu spë ti ar kie -
ky bið kai áver tin ti. Ta èiau at ra dus tam 
tik rø ÞLA ale liø ry ðá su VHS kli ni ka
bu vo ga li ma ið veng ti kai ku riø li gø ir
per so na li zuo ti gy dy mà [76, 77]. Taip
pat ávai rûs ty rë jai sëk min gai ið ga vo
vais tui spe ci fið kas T lim fo ci tø li ni jas
ir T lim fo ci tø klo nus ið vais tui nai viø
in di vi dø in vi tro, kas pa da rë VHS ty ri -
mus ma þiau pri klau so mus nuo re tø
pa cien tø [41, 78–80]. Tai gi, nors ði
kon cep ci ja vis dar yra tik hi po te zë, ti -
kë ti na, kad to les ni ty ri mai leis ge riau
su pras ti ne ko va len ti nës vais tø sà vei -
kos reikð mæ VHS re ak ci jo se.

APIBENDRINAMOSIOS IÐVADOS

Pa di dë ju sio jaut ru mo vais tams re ak -
ci jos yra he te ro ge ni nës ir ne ti pi nës
imu ni nës re ak ci jos, pa si þy min èios ne -
ápras ta kli ni ka. VHS ið si vys to dël di -
de lio kie kio nau jai su pro jek tuo tø ma -
þø mo le ku liø (vais tø) sà vei kos su itin
po li mor fi ne, la bai su dë tin ga ir su ba -
lan suo ta imu ni ne sis te ma. VHS me -
cha niz mas vi sið kai ski ria si nuo na tû -
ra laus imu ni te to vi ru sams, bak te ri -
joms, bal ty mams, ku rá ið pro vo kuo ja
an ti ge nai (3 len te lë). Vais to sà vei ka su 
imu ni ne sis te ma ga li baig tis simp to -
mø ne su ke lian èio hap te no su si for ma -
vi mu ar ba VHS ið si vys ty mu, ku ris yra 
su si jæs su ne ko va len ti niø ry ðiø for ma -
vi mu si ir tam tik rais kli ni ki niais
simp to mais. Pa di dë ju sio jaut ru mo
vais tams re ak ci jos ðiais lai kais yra
tre èio ji aler gi jos prie þas tis, o pa pli ti -
mas tarp su au gu siø jø ir vai kø nuo lat
di dë ja, at si ran dant vis dau giau ávai riø 
li gø gy dy mo ga li my biø bei daþ në jant
ne igia mam po li far ma ci jos reið ki niui.
Ðiø nau jø li gø pa si reið ki mas ið ryð ki na 
mo der nio sios me di ci nos trû ku mus.
Vais tai, ku riø pa skir tis yra gy dy ti li -
gas, ga li ne nu spë ja mai re a guo ti su
mû sø pa èiø imu ni ne sis te ma, su kel da -
mi ávai rius simp to mus. Dël sa vo ne nu -
spë ja mu mo VHS ne ga li nu ma ty ti ne
tik pa cien tas ar gy dy to jas, jø ne ga li
„nu ma ty ti“ ir pa ti imu ni në sis te ma.
VHS ið si vys to, kai vais tai „ap gau na“
imu ni næ sis te mà. Ádo mu tai, kad vais -
tai, ku rie su da ro ne ko va len ti nius ry -
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ðius, ið nau do ja kla si ki nius sil pnuo -
sius imu ni te to tað kus – su ke lia kryþ -
mi nes re ak ci jas (ne tik ras an ti ge nas ir
mi mik ri ja), au to imu ni te tà (pa di dë jæs
au to re ak ty viø an ti kû nø afi ni te tas) ir
aloi mu ni te tà (p-i sti mu lia ci ja). Ðiuo
me tu mes ma to me tik ðiø sà vei kø þa là
ir ne þi no me, kaip jas kon tro liuo ti. Ta -
èiau jei gu ga lë tu me iki ga lo su pras ti
me cha niz mus, kaip vais tai su ke lia
kryþ mi ná re ak ty vu mà dël struk tû ri nio 
pa na ðu mo, au to imu ni nes re ak ci jas ir
aloi mu ni te tà, tai mums pa dë tø ne tik
su pras ti VHS li gas, bet ir jas gy dy ti
pa si tel kiant vais tus, ku rie kon tro liuo -
tø ir mo di fi kuo tø imu ni nes re ak ci jas
bei at ver tø ga li my bæ dar di des nei me -
di ci nos pa þan gai. u
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3 lentelë. Imuninës reakcijos á vaistus: kovalentiniai ir nekovalentiniai ryðiai

Ta ble 3. Im mune re sponses to drugs: co va lent and non-co va lent bonds

Imuninës reakcijos á vaistus, nustatomos pagal vaisto prisijungimà
prie baltymø – kaip ir kur

Ryðys

Kovalentinis baltymo
                    ir vaisto ryðys

Nekovalentinis
                    baltymo ir vaisto ryðys

Taikinys Labai daug, stipriai varijuoja Imuniniai receptoriai: TCR, HLA,

Antikûnus suriðanèios sritys (IgG)

Tirpûs baltymai (IgE)

Rezultatas Imunitetas Vaistø hipersensibilizacijos
reakcijos

Procesas Reguliuojamas, kontroliuojamas Nereguliuojamas, neáprastas

Tipas B làstelës, T làstelës B làstelës, Ig: tik efektoriai

T làstelës: inicijavimas (alotipo) ir
proliferacija (uþdelstos pasekmës)

Klinikiniai 
simptomai

Nëra arba reti, lokalûs
(kontaktinis dermatitas)

Sisteminiai ir savotiðki

Summary

A MODERN CONCEPT OF DRUG HYPERSENSITIVITY: THE IMPORTANCE
OF NON-COVALENT BONDS

Gabija Biliûtë, Paulina Burzdikaitë, Loreta Bagdonaitë, Violeta Kvedarienë

Ob jec tive. To an a lyze the sig nif i cance of
the for ma tion of non-co va lent drug-pro -
tein bonds for drug hypersensitization re -
ac tions based on the lat est lit er a ture
data. Un der stand ing the mech a nism of
drug hypersensitization would al low to
im prove di ag nos tics, per son al ize treat -
ment.

Lit er a ture re view. Drug hy per sen -
si tiv ity re ac tions (DHR) are het er o ge -
neous and atyp i cal im mune re sponses in -
duced by drugs. For a long time the in ter -
pre ta tion of DHR mech a nisms has been
based on hapten the ory but there is grow -
ing ev i dence that the for ma tion of non-co -
va lent drug-pro tein bonds is of much
greater im por tance. The main non-co va -
lent in ter ac tions are mim icry (false an ti -
gen), in creased an ti body af fin ity and

phar ma co log i cal stim u la tion of im mune re -
cep tors (p-i con cept). Fake an ti gen is a
non-co va lently linked drug-pro tein com -
plex which mim ics co va lent com plex and is
ca pa ble of bind ing to IgE on mast cells.
Small amounts of these non-co va lent
drug- pro tein com plexes cause de sen si ti za -
tion of mast cells, large amounts of degran -
ulation and anaphylactic re ac tion. Some
drugs may non-co va lently bind to cir cu lat -
ing an ti bod ies and in crease their af fin ity
for tar get cells thereby in duc ing im mune
re sponses such as thrombocytopenia,
hemolytic ane mia. The con cept of p-i is
based on the fact that drugs can bind to im -
mune re cep tors (TCR and HLA) through
non-co va lent bonds. Mod i fied im mune re -
cep tors in duce allostimulation and T-lym -
pho cytes ac ti va tion and pro lif er a tion. The

main clin i cal out comes of the p-i re sponse 
are maculopapular exanthema (MPE),
Stevens–John son syn drome and toxic
epi der mal necrolysis (SJS/TEN), drug re -
sponse to eosinophilia and sys temic
symp toms (DRESS). Late com pli ca tions
of p-i DHR in clude vi ral re ac ti va tion, au -
to im mune re ac tions, mul ti ple drug hy -
per sensitization. Thus, due to these im -
mune stim uli VHS re sponses are highly
un or tho dox in both clinic and pathophys -
iology and are dif fi cult to ana lyse, pre -
dict, and treat.

Meth ods. Work ing meth ods used –
search ing for rel e vant lit er a ture in
PubMed, Medscape, med i cal da ta bases,
and a spe cial ized search en gine Google
Scholar.

Con clu sion. A re view of the lit er a -
ture sug gests that non-co va lent link ages
may af fect most as pects of drug hy per -
sen si tiv ity re ac tions, but more ev i dence
is needed to sub stan ti ate the the ory.

Keywords: hapten, drug hy per sen si tiv -
ity re ac tions, fake an ti gen, p-i stim u la -
tion.
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