Pategeneze autoimunitnich
onemocheni



Imunitni tolerance



Forbidden clones”

* V pribéhu vyvoje kazdého jedince dochazi k vyvoji bunék se
specifickymi vazebnymi misty pro rlizné epitopy, pricemz kazda bunka
reaguje pouze s jednim epitopem.

* Béhem vyvoje (zejména intrauterinniho) dochazi k eliminaci
autoreaktivnich lymfocytu (zakdazané klony, ,,forbidden clones®), ¢imz
vznika pool bunék schopnych reagovat na cizorodé antigeny.

Klondlné selekéni teorie
F.M. Burnet, 1957



Klonalne selekcni teorie
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Imunitni tolerance

e Centralni

e Periferni



Centralni imunitni tolerance
= klonalni delece

* negativni selekce béhem thymové vychovy

* delece autoreaktivnich B-lymfocytu v kostni dreni



Negativni selekce behem thymové vychovy

* Negativni selekce —Probiha zejména v subkortikalni a medularni
oblasti thymu.

* Thymoveé epitelialni bunky v subkortikalni a medularni oblasti thymu
na svych HLA antigenech exprimuji fadu télovych antigenu.

» Tato exprese je rizena genem AIRE.
* Apoptozou hynou thymocyty reaguijici s vysokou afinitou s komplexy
HLA-autoantigeny.

* Odhaduje se, ze procesy pozitivni a negativni selekce je odstranéno az
98% thymocytu.




Deficit genu AIRE

* Nasledkem je vzacné onemocnéni APECED (Autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy)

e Autoimuntni manifestace: autoimunitni polyedokrinopatie
(nejdulezitéjsi je hypoparatyredza, Addisonova choroba),
autoimunitni hepatitis, vitiligo, alopecie....

* Mukokutanni kandidiaza je zpusobena autoprotilatkami proti IL-17.



Vrozené poruchy apoptozy

* Postizena muze byt rada genu
 Onemocnéni — autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (ALPS)

* Uzlinovy syndrom, hepatosplenomegalie, autoimunitni anémie,
trombocytopenie, dalsi autoimunitni postizeni.

 \V krvi vyrazny narust CD4-CD8-T-lymfocytu



Periferni imunitni tolerance

Klonalni anergie - chybi kostimulacni signaly
Klonalni delece

Klonalni ignorance - koncentrace autoantigenu je
podprahova, autoantigeny jsou skryty.

Suprese - autoreaktivita potlacena regulacnimi bunkami.



Aktivace imunitniho systému antigenem
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T eg lymfocyty

* Samostatna subpopulace prirozenée regulacnich bunék.
* Vyvoj v thymu, za urcitych okolnosti je mozny vyvoj i v periferii.

* Transkripcnim faktorem je FOX-P3 (mozné terapeutické vyuziti,
vyuziti pri diagnostice)

e Jsou CD4+CD25+.

* Pfimo puUsobi na jiné T-lymfocyty prostrednictvim molekuly CTLA-
4 a snad i membranovou formou TGF-f3.

e Tvori asi 5-10% CD4+ lymfocytu.
e Zajistuji autoleranci, brani rozvoji autoimunitnich chorob.
 Zajistuji ale takeé ,,autotoleranci“ nadorovych bunék.



Deficit transkripcniho faktoru FOX-P3

* Nasledkem je zavazné, ridké onemocnéni oznacované jako IPEX
syndrom (Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-

linked)

e Tézka autoimunitni enteritida, diabetes mellitus-1, ekzém,
hypotyreodza...

* \Vazano na X-chromozom
* Bez vCasné transplantace hematopetickych bunék probiha letalné



Genetické aspekty autoimunitnich
ohnemocneéeni

* Nahromadeéni autoimunitnich onemocnéni v rodinach.

* Inbredni kmeny zvirat u nichz se vyvijeji definovana autoimunitni
onemocneéni.

* Vazba na HLA antigeny.

* VVyznam polymorfismu cytokinl/ cytokinovych receptoru a dalSich
regulacnich genu.

* Poruchy apoptdzy vedou k autoimunitnim syndromum.
* \VétSina autoimunitnich onemocnéni je castéjsich u zen.



Vneéjsi vlivy ucastnici se rozvoje autoimunitnich chorob

* Infekce
e ,Bystander” efekt pri probihajicim zanéetu
* Molekularni mimikry
* Polyklonalni stimulace
* MUze se uplatiiovat i abnormalni reakce na fyziologickou fléru (IBD)

 Vliv UV svétla na rozvoj a exacerbace SLE
* Je podezrivan vliv stresu stresu

* Nektera autoimunitni onemocnéni jsou vazana na geograficke
oblasti (severojizni gradient u roztrousené mozkomisni sklerozy)

e ZvysSeny prijem jodu je asociovan s castéjsim vyskytem
Hashimotovy thyroiditidy.



Rozvoj autoimunitnich chorob po porodu

* Podezrivany jsou hormonalni zmény po porodu a odeznéni
,imunosuprese” pritomné behem tehotenstvi



Vyskyt autoimunitnich chorob
(Mackay IR, BMJ 2000; 321: 93-96)

* Odhaduje se, ze asi 5% populace trpi nékterou
autoimunitni chorobou.

* Autoimunitni postizeni stitné zlazy: asi 3% zen.
* Revmatoidni artritida: 1% populace.

* Primarni Sjogrenuv syndrom: 0.6-3% Zen.

* SLE: 0,12% populace.

* Roztrousena mozkomisni skleroza: 0,1% populace.



Autorektivita a autoimunita

* Autorektivita je fyziologicky proces v nemz imunitni systém poznava
vlastni struktury a muze s nimi reagovat. Uplatiiuje se béhem rustu,
diferenciace, odstranovani starych bunék.

* Autoimunita je stav patologicky, pokud se objevuji klinické priznaky
vznika autoimunitni onemocnéni.



Patogeneze autoimunitnich chorob

» Autoprotilatky plsobi opsonizacné, aktivuji
komplementovy systém, blokuji/stimuluji receptory,
muze se uplatnit i fenomén ADCC. Komplexy s
autoantigeny mohou vytvaret imunokomplexova
onemocneéni.

e Autoreaktivni T-lymfocyty: uplatnuji se cytotoxické ale i
Th lymfocyty. Nejznaméjsim prikladem je roztrousena
mozkomisni skleréza, DM-I.

* Nespecifické mechanismy: chemotaxe leukocytu do
mista zanétu.




Autoprotilatky v diagnostice autoimunitnich
chorob

* Pritomnost rady autoprotilatek v nizkych titrech nachazime pomeérné béznée u
sob, netrpicich autoimunitnim postizenim. Tento vyskyt se zvysuje se zvysujicim
se vekem.

* Pomérne Casto se setkavame se stavem, kdy diagnosticky vyuzivané

autoprotilatky jsou odlisné od autoprotilatek patogenetickych, resp. misto
protilatek hraje hlavni roli bunécna imunita.

* Nalez nékterych autoprotilatek muize predchazet autoimunitni onemocnéni o
mnoho let ( antimitochondrialni, proti cyklickym citrulinovanym peptidim..)

e Autoimunitni choroba musi mit klinické priznaky, samotna pritomnost
autoprotilatek nikdy nestanovi diagnozu!



Mechanismy vedouci ke vzniku autoimunitnich chorob

* Vizualizace skrytych antigen

 Zkfizena reaktivita exo- a endoantigent (molekularni
mimikry)

e ,Bystander” activation

* Abnormalni exprese HLA-II antigenU

* Polyklonalni stimulace T-a B- lymfocytu

e Porucha funkce regulacnich T-lymfocytu

* Vznik neoantigenu (napt. vliv [éku, infekci)



Hashimotova thyroiditida

e Autoimunitni thyroiditida
* Lymfocytarni infiltrace zlazy

* Pritomnost protilatek proti thyreoglobulinu (TG) a mikrosomalni
peroxidaze (MPO).



Hashimotova thyroiditida

* Na pocatku onemocnéni mohou byt priznaky hypertyreézy — snad
nasledkem uvolnéni hormonu z koloidu pri smrti folikuldrnich bunék.

* Nékdy je mozno prokazat i protilatky proti TSH, ty ale maji spise
blokacni efekt.

* Naopak, u casti nemocnych s Graves- Basedowovou chorobou lze
prokazat protilatky proti TG a MPO.



Autoimunita u Hashiotovy thyroiditidy

* Protilatky proti thyreoglobulinu a mikrosomalni peroxidaze - nékteré
fixuji komplement, tj mohou pusobit cytolyticky, u jinych pacient(
nelze fixaci komplementu prokazat.

* Nékteri pacient maji i protilatky pro TSHR — maji spise blokacni efekt.

* Patogeneticky nejvyznamnéjsi jsou zrejme T lymfocyty :
* Cytotoxické CD8+ lymfocyty
e Thl lymfocyty stimuluji jak CD8+ lymfocyty ( IL-2, IFN-gamma), tak makrofagy
* Th2 lymfocyty stimulujic tvorbu protilatek



/vazovaneé mechanismy vzniku Hashimotovy
thyroiditidy
* Molekularni mimikry. Neni ale znam vyvolavajici antigen. Nyni
zvazovana moznost zkrizené reaktivity HSP proteind.
* Bystander efekt
* Abnormalni exprese HLA-Il na bunkach stitné zlazy

* Indukce apoptdzy — zvazuje se zejmeéna zvysena exprese FAS na
thyreocytech pod vlivem IL-1beta (produkt Th1l bunék)



Mozné spousteci faktory Hashimotovy
thyroiditidy

* Infekce — jednoznacna vazba na nékterou infekci nebyla prokazana
* Stres — Ize vystopovat u nékterych pacientu

* Pohlavi — pomeér zeny: muzi - 25:1

e Obdobi po porodu

* Velky prijem jodu

* Radiace (hlavné studie po Cernobylské katastrofé)



