AUTOIMUNITNI
REAKCE

Organové specifickd autoimunitni onemocnéni




Autoreaktivita

néktera ze slozek imunitniho systému reaguje

na struktury organismu vlastni

tato reakce nemusi byt patologicka

nebo muze byt soucasti homeostazy




Autoreaktivita

autoimunitni reakce vede k poskozeni tkani

celkové postihuji autoimunitni choroby asi 3% populace (Castéji
zeny)

humoralni i bunécne autoimunitni reakce

humoralni autoimunitni reakce
tvorba autoprotilatek (vétsinou IgG)

bunecne autoimunitni reakce
Tc aThi-lymfocyty




Paradigmata autoimunity
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Organismus md zarizeni,jimiz brdni imunitni reakci proti vlastnim
elementim a tak tvorbé autotoxinli - jsme oprdvnéni hovorit o
horror autotoxicus.




Paradigmata autoimunity

Frank Macfarland
Burnet
(1899-1985H)
Nobelova cena 1960

F. M. Burnet:
Immunity as an Aspect of General Biology
(Mechanisms of Antibody Formation, Prague, 1960)

.information" needed to differentiate self from not self is
incorporated in the body...




Paradigmata autoimunity

gnothi seauton

autoprotilatky a autoreaktivni lymfocyty T jsou soucasti normalniho
imunologickeho repertoaru

(S. Avrameas, 1986)




Imunitni systém

odstranuje cizi

toleruje vlastni




Imunologicka tolerance

destrukce nebo inaktivace lymfocytd

s BCR nebo TCR, které poznavaji a
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vazi epitopy vlastnich antigend




Imunologicka tolerance

stav, kdy imunitni systém neodpovida na antigenni
podnét

« NESPECIFICKA

« inaktivace imunitniho systému jako celku, ktery pak neodpovida na zadny
podnét (imunosuprese)

« SPECIFICKA

« imunitni system neodpovida pouze na antigen, ktery byl pouzit k navozeni
tolerance, ale normalné reaguje na ostatni antigeny

 za fyziologicke situace je tolerance navozena proti vlastnim
slozkam organismu — ochrana pred vznikem autoimunity




Mechanismy tolerance

CENTRALNI PERIFERNI

o Tlymfocyty
« thymus
 pozitivni selekce
« negativniselekce

o klonalni delece
o klonalni anergie

» klonalniignorance
e B lymfocyty

o kostnidren « suprese
 negativniselekce




Imunologicka tolerance

CENTRALNI TOLERANCE

T lymfocyty
thymus

negativni selekce (klonalni delece)
pozitivni selekce

B lymfocyty
kostni dren

negativni selekce




Imunologicka tolerance

PERIFERNI TOLERANCE

periferni T lymfocyty a B lymfocyty

anergie
nepfitomnost kostimula&nich signald

suprese
reaktivita lymfocytuU je utlumena regulaénimi T lymfocyty

ignorance
exprese autoantigent v podprahovém mnozstvi

klonalni delece
fyzickd eliminace autoreaktivnich klonu




Lymfocyty B a T primarné neodlisuji vlastni od
ciziho

thymus kostni dren

lymfocyty namirené proti vlastnim antigeniim jsou odstranény pri
,hegativni selekci* apoptézou

\Z

centralni tolerance

lymfocyty namirené proti vlastnim antigenim proniknuvsi do
periferie jsou utlumeny (anergie, suprese)

\Z

periferni tolerance




Prolomeni tolerance

NEVHODNE GENY NEVHODNE PROSTREDI

« determinujici specifickou « zevni prostredi

reaktivitu na autoantigeny
i obecnou vnimavost
k autoimunitnim reakcim

e vnitrni prostredi

Rozvoj
AUTOIMUNITNIHO ONEMOCNENI
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Priciny vzni
chorob

ku autoimunitnich

faktory vnitrni
(genetické)

faktory vnéjsi
(zevniho prostredi)
infekce, stres, lIéky, chemikdlie, UV zareni




Faktory vnitrni

- asociace s HLA antigeny
HLA B27 (Bechtérevova choroba)
HLA DR2 (Goodpasturelv syndrom, SM)
HLA DR3 (Gravesova-Basedowova choroba, SLE, m. gravis)
HLA DR4 (pemphigus, RA)

- geny kodujici cytokiny
pravdépodobné dojde k dysregulaci poméru Th1/Th2
polymorfismus genl prozanétlivych (TNF) i protizanétlivych (TGF-
B, IL-10)

. geny regulujici apoptozu a
aktivacni prah bunek

pri poruse procesu apoptdzy nedojde k adekvatni regulaci a
ukonceni imunitni reakce




Faktory vnitrni

« asociace s imunodeficity
vyssi incidence autoimunit je sledovana
u humoralnich i bunecnych

imunodeficienci (selektivni IgA deficit, CVID,
deficience komplementu, ...)

.- polymorfismy genu kédujicich TCR
receptor a tezke retezce
imunoglobulint
u nekterych chorob je mozne zjistit
urcitou genetickou vazbu na urcite
alelicke formy techto genu
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Faktory vnejs

. ektopicka exprese MHC molekul
I1. tridy
prezentace peptldu jinak imunitnimu systému
nepristupnych

. exprese kostimulacnich molekul pod
vlivem prozanétlivych cytokin
stimulace anergickych autoreaktivnich lymfocytu

polyklonalni aktivace velkého poctu
T lymfocyti

polyklonalni aktivace velkého mnozstV| T lymfocytu
(véetné autoreaktivnich) a B lymfocytl (véetné tvorby
autoprotilatek)
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Faktory vnejs

« molekularni mimikry
podobnost nékterych mikrobidlnich antigenu s urcéitymi

molekulami organismu vlastnimi

Streptococcus pyogenes A- protein M - antigeny srdecnich chlopni
Coxsackie-virus, cytomegalovirus - glutamat-dekarboxylaza v pankreatu,

Klebsiella - HLA B27 - ankylosujici spondylitida
Poliovirus - receptor pro acetylcholin —-myasthenia gravis

. kryptické antigeny
intracelularni antigeny nebo antigeny z imunologicky
privilegovanych mist

. determinant spreading

béhem lokalniho zanetu se odhaluji nové autoantigeny a

vznikaji klony lymfocytU reagujicich s mnoha riznymi
autoantigeny (SLE, SM, Crohnova choroba)




Patogeneze autoimunitnich
chorob

AUTOPROTILATKY

opsonizace

aktivace komplementoveho systemu
blokace/stimulace receptoru
fenoméen ADCC

komplexy s autoantigeny mohou vytvaret
Imunokomplexova onemocneni




Patogeneze autoimunitnich
chorob

AUTOREAKTIVNI T LYMFOCYTY

e uplatnuji se Tc 1 Th lymfocyty
e nespecifické mechanismy (chemotaxe
leukocytu do mista zanétu)




Mechanismy poskozeni tkani u autoimunitnich chorob

Imunoglobuliny:
Komplement-dependentni lyza (hemolytické choroby)
Cytotoxicita zavisla na protilatkach (u organové specifickych
autoimunitnich chorob)
Interakce s bunecnymi receptory (myasthenia gravis, thyrotoxik6za)
Depozice imunokomplext (SLE)
Penetrace do zivych bunék (?)

Lymfocyty T:
CD4+T lymfocyty polarizovaneé jako Th1, Th17,prostrednictvim
cytokinu (revmatoidni arthritida, roztrouSena sklerdza, diabetes I.
typu)
CD8+T lymfocyty cytotoxické zpusobuji pfimou cytolyzu

Zanétliva reakce:
Infiltrace autoimunitnich lézi zanétlivymi leukocyty
(napf. u synovitid)




Imunologickeé privilegium

“vysada” nekterych tkani nepripustit
rozvoj imunitni reakce
(na histoinkompatibilni tkan,
na patogenni agens)

oko (predni komora, rohovka, cocka, sitnice), mozek, kira

nadledvin, varlata, vajecniky, prostata, placenta, jatra,
subkutanni tukova tkan, vlasové folikuly, nehtove lUzko,
chrupavka, tumory, licni torby kreckd




Imunologickeé privilegium

mechanismy zajistujici imunologické privilegium

PASIVNI MECHANISMY

nedochazi ke kontaktu antigenu s imunitnim systémem
(hematoencephalicka, hematotestikularni nebo
hematookularni bariéra, chybéni lymfaticke drenaze
privilegovanych mist, sekvestrace antigenu v dusledku
specifické lokalni architektury nebo avaskularity)

AKTIVNI MECHANISMY

imunitni odpovéd je tlumena (imunitni deviace)
iImunomodulacnimi cytokiny, aberantni presentaci
antigenu) expresi FasL na bunkach privilegovanych mist
a tkani




Kombinace faktort podminujicich rozvoj
autoimunitniho onemocneni

GENETIKA\

HORMONY VYZIVA




Autoimunitni onemocneni

ORGANOVE SPECIFICKE
ORGANOVE NESPECIFICKE (SYSTEMOVE)

ORGANOVE LOKALIZOVANE
AUTOIMUNITNI CHOROBY




Systémova autoimunitni
onemocneéni

- systemovy lupus erythematodes (SLE)
« revmatoidni artritida (RA)
- dermatomyositida/polymyositida

- Sjogrenuv syndrom

- systemova sklerodermie

- smisena choroba pojiva

- neéektere vaskulitidy

« sarkoidoza

- antifosfolipidovy syndrom




Organove lokalizovana
autoimunitni onemocnéni

« ULCEROZNI KOLITIDA

« CROHNOVA CHOROBA

« CELIAKIE

« AUTOMUNITNI HEPATIDY

« PRIMARNI BILIARNI CIRHOZA

« PLICNIi FIBROZA (KRYPTOGENNI FIBROTIZUJICI
ALVEOLITIDA)




Ulcerozni kolitida

protilatky proti rtznym cytoplazmatickym antigendm neutrofilo
(ANCA) u asi 50-80 % pacientu

chronicke zanétlivé onemocnéni gastrointestinalniho traktu
s tendenci k remisim a relapsim

postihuje prakticky vyhradné tluste strevo a jen jeho sliznici

sliznice infiltrovana neutrofily, plazmatickymi bunkami a
eozinofily

Klinické priznaky = pr0jem, krvaceni do stolice, defekace hlenu
a bolesti bricha
extraintestinalni pfiznaky se vyskytuji Casto v 6—47 %
zahrnuji projevy kozni (erytema nodosum, pyoderma gangrenosum),
ustni (afty), kloubni (artritis, sakroileitida), ocni (episcleritis, uveitis) a
jaterni (sklerozujici cholangitis, steatoza jaterni)

ANCA s perinuklearni fluorescenci (pANCA)




Crohnova choroba

protilatky proti Sacharomyces cerevisiae (ASCA)

« chronicke zanétlive onemocnéni gastrointestinalniho traktu
s tendenci k remisim a relapsim

« postihuje cely travici trakt od Ust az ke konecniku, pricemz
nejcastéji byva postizena ileocekalni oblast

« transmuralni zanét s UCasti lymfocyt0, plazmatickych bunék a
eozinofil0 a vznikaji granulomatozni formace

 Kilinickeé priznaky — prijmy a extraintestinalni priznaky, jako je
episkleritida, iridocyklitida, uveitida a kloubni postizeni
(ankylozujici spondylitida, artritida)

« protilatky proti Sacharomyces cerevisiae (ASCA),
atypicka p-ANCA




Rozdily mezi ulcerozni kolitidou
a Crohnovou chorobou

_ ULCEROZNI KOLITIDA | CROHNOVA CHOROBA

mohou byt postizeny vSechny

HeE LI IGLER USRS casti gastrointestinalniho traktu
Zanét slizni¢ni transmuralni
Cytokinovy profil Th2 Tha

ANCA 50—80 % 5—20 %

Genetické faktory HLA-DR2 NOIDZ, FNHY, erI o e i

chromozomu 6 a 14

Konkordance u

—170 0
monozygotnich dvojcat 6-14% 4,5%

Vliv koureni protektivni skodlivy




Celiakie

protilatky proti tkanove transglutaminaze (TTG),
deamidovanému gliadinovéemu peptidu (DGP) a proti endomysiu
(EMA)

chronické zanétlivé onemocnéni tenkého streva zpUsobené
pozitim lepku (glutenu) u geneticky predisponovanych jedincU

hlavnim autoantigenem je tkanova transglutaminaza
(enzym v endomysiu strevni stény)

pronikne-li u celiatikd gliadin pres zvySené propustnou epitelovou
vrstvu strevni sliznice, stava se vysoce afinitnim substratem pro
tkanovou transglutaminazu — pozity gliadin (obsahuje velke
mnozstvi glutaminu a prolinu, proto je dobrym substratem pro
TTG) je ve v lamina propria strevni stény navazan na enzym TTG a
dochazi k deamidaci = deamidované peptidy gliadinu maji vyssi
afinitu k HLA-DQ2 a DQ8 glykoproteindm na APC = dochazi k
aktivaci CD4+T lymfocyt0, ty spoustéji Thi typ zanétlivé odpovédi
a dale aktivace Th2 odpovédi s tvorbou protilatek




Celiakie

protilatky proti tkanove transglutaminaze (TTG),
deamidovanému gliadinovéemu peptidu (DGP) a proti endomysiu
(EMA)

« geneticka predispozice = HLADQ2 a HLADQS8
 klinicke priznaky —

* gastrointestinalni priznaky: bolesti bricha, prdjem,
meteorizmus, obstipace nebo recidivujici afty

* extraintestinalni priznaky: anémie, vahovy ubytek, stagnace
rOstu, opozdéna puberta, poruchy fertility, Unava,
osteoporoza, osteopenie, patologicke zlomeniny, defekty
zubni skloviny, kozni zmény, neurologicke priznaky (svalova
slabost, polyneuropatie, zmény nalady, iritabilita, deprese),
jaterni dysfunkce

VVVVVV

« nejdllezitéjsi pro diagnostiku serologickou jsou IgA protilatky
proti tkanove transglutaminaze (cave selektivni deficit IgA)




Celiakie

protilatky proti tkanove transglutaminaze (TTG),
deamidovanému gliadinovéemu peptidu (DGP) a proti endomysiu
(EMA)

« Saharawi (zapadosaharska oblast) byla u arabskych Berber0
zjisténa vysoka prevalence celiakie

« pricinou m0ze byt Casté pokrevni pribuzenstvi, jez vede k vysoké
frekvenci vyskytu HLA-DQ2 haplotypu u arabskych Berber(U a
nasledna expozice lepkem v potravé u geneticky predisponovane
populace (v soucasné dobé i s rozvojem globalizace a humanitarni

pomoci).




Autoimunitni hepatitidy

protilatky proti hladkému svalstvu (ASMA)

« chronicka hepatitida nezname etiologie s typickymi
autoimunitnimi fenomeény

« postihuje prevazné zeny mladsiho a stredniho veku, z nichz 60 %
ma aosicované autoimunitni onemocnéni (AIHA, diabetes
mellitus, tyreoiditida, fibrotizujici alveolitida nebo
glomerulonefritida)

 rozviji se autoimunitni chronicky zanét prevazné periportalni
oblasti jater charakterizovany pritomnosti autoprotilatek a
infiltratem lymfocyty B a T (CD4+) lymfocyty, dochazi k nekréze
hepatocyt0 v periportalni oblasti s postupnou progresi do cirhozy

« protilatky proti hladkemu svalstvu (ASMA) = cilovym antigenem
je cytoskeletalni protein aktin




Autoimunitni hepatitidy

protilatky proti hladkému svalstvu (ASMA)

 Kilinicke priznaky — Siroka skala od mirného asymptomatického
prObéhu pres tézkou hepatitidu s akutnim pocatkem a vyjimecné
i s fulminantnim prdbéhem az po typickou chronickou hepatitidu
s tendenci k prechodu do cirhdzy
« febrilie, artralgie, myalgie, perikarditida, pleuritida, nékdy vaskulitida
« vrozvinutém stadiu ikterus, hepatosplenomegalie, pavouckoveé névy

Autoimunitni

hepatitidy Typ| Typ Il Typ Il

SMA
ANA y
s Anti-LKM Zadne
autoprotilatky pANFZA Anti-LC SLA
Actin
ASGP receptor
vyskyt détii dospéli déti dospéli




Primarni biliarni cirhoza

protilatky proti mitochondriim (AMA)

e chronicke zanétlive onemocneni charakterizovane obliteraci
malych intrahepatalnich Zlu¢ovodu a periportalnim zanétem,
vedoucim k fibroze a nasledne cirhoze

« infiltrace cytotoxickymi T lymfocyty (CD8+) zpUsobuje poskozeni
biliarnich cest, nepostihuje jaterni parenchym

« biochemicky znamky intrahepatalni cholestazy

« elevace ALP, ceruloplazminu, lipoproteind, cholesterolu, zvyseni
C3 slozky komplementu, zvyseni cirkulujicich imunokomplexg,
polyklonalni zvyseni IgM

« Klinické priznaky = ikterus, hepatomegalie, svédéni kize,
artralgie, Unava, xantomy, xantelazmata, osteomalacie

« protilatky proti mitochondriim (AMA) = specificita pro PBC 98%




Primarni biliarni cirhoza

protilatky proti mitochondriim (AMA)

neexistuji dOkazy o tom, Ze by se
AMA uplatnovaly v patogenezi
onemocnéni

vznikaji pravdépodobné
sekundarné po poskozeni tkané a
jsou znamkou pritomnosti
onemocnéni

specificita pro PBC 98%

priblizné 95% pacientd s PBC ma
cirkulujici AMA autoprotilatky
detekovatelné fluorescencné
nebo metodou ELISA

dva typy fluorescencniho
obrazu (nejdUlezitéjsi znamkou
probihajiciho onemocnéni je
M2-typ fluorescence

cilovym antigenem je E2
komponenta mitochondrialniho
enzymu pyruvat dehydrogenazy
(PDC-E2)




Autoimunitni endokrinopatie

« HASHIMOTOVATYROIDITIDA

« GRAVESOVA-BASEDOWA CHOROBA

« JUVENILNIi DIABETES MELLITUS

« ADDISONOVA CHOROBA

« ATROFICKA GASTRITIDA A PERNICIOZNI ANEMIE

« AUTOIMUNITNI PORUCHY REPRODUKCE A
SYNDROM PREDCASNEHO OVARIALNIHO
SELHANI

« AUTOIMUNITNI POLYGLANDULARNI SYNDROMY




Hashimotovo tyroiditida

protilatky proti thyroidalni peroxidaze (anti-TPO) a
thyroglobulinu (anti-TG)

« chronicky autoimunitné podminény zaneét stitne zlazy, kdy se
v patogenezi UCastni zejména T-lymfocyty specificky
senzibilizované na antigeny stitne zlazy za nejisteho prispéni
protilatek stimulujicich rdst stitné zlazy

 rozlisujeme dvé hlavni klinicke formy — forma spojena se
strumou a atroficka autoimunitni tyreoiditida

« Klinickeé priznaky — 75% euthyroidnich, 20% hypothyreoidnich, 5
% hyperthyreoidnich pacientd (priblizné 5o % pacientd postupné
dospéje do hypothyredzy v didsledku destrukce stitné zlazy)

« struma, relativné Casto koprivka, pfiznaky z hypofunkce stitne zlazy
(Unava a zpomalené pohyby, deprese a poruchy spanku, sucha klze,
pribirani na vaze, spatné snaseni chladu nebo tepla

« protilatky proti thyroidalni peroxidaza (anti-TPO) a proti
thyroglobulinu (anti-TG)




Graves-Basedowa choroba

protilatky proti TSH receptoru

« autoimunitni postizeni stitne zlazy, kterée je doprovazeno jeji
nadmeérnou funkci (hyperthyreoza az thyreotoxikoza)

 stitna zlaza je pres TSH receptor nadmérné stimulovana
autoprotilatkami k tvorbé hormonu stitné zlazy (autoprotilatky
proti receptoru pro TSH se vazou na thyreocyty)

« Klinicke priznaky — struma, exopthalmus, priznaky zvysene
funkce stitne zlazy (zrychleni metabolismu, ubyvani na vaze,
zaroven navaly hladuy, zrychleny tep, nervozita, podrazdénost,
nespavost a Unava, pocity horka a nesnasenlivost vyssich teplot,
padani vlasO a méknuti neht0)

« autoprotilatky proti TSH receptoru, autoprotilatky proti
tyreoperoxidaze (anti-TPO), autoprotilatky vyvolavalici rOst stitne
zlazy (TGI), autoprotilatky stimulujici rdst stitné zlazy (TSI) a dalsi




Juvenilni diabetes mellitus

protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamoveé (anti-GAD)

« autoimunitné podminéné poskozeni pankreatu, kdy dochazi k
postupné destrukci B-bunék Langerhansovych ostrivku
pankreatu, které produkuji inzulin = absolutni nedostatek
inzulinu zpUsobeny inzulitidou (infiltrace ostrivku aktivovanymi
CD4+ a CD8+ T-lymfocyty a makrofagy)

« manifestuje v detskem veku

« Klinickeé priznaky — rozvoje diabetu mellitu (abnormalni zizen a
sucho v Ustech, Casté moceni, pomocovani, nedostatek energie a
extremni Unava, neustaly hlad, nahly pokles hmotnosti,
rozmazane vidéni

« autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamove (GAD) a
tyrozin fosfataze (IA-2), autoprotilatky proti zinkovemu
transportéru B-bunék (ZnT8) a inzulinu

« autoprotilatky proti bunkam Langerhansovym ostrivkim (ICA)
— nejsou patogenetickém vypovidaji o poskozeni ostrivkU




Addisonova choroba

protilatky proti ACTH receptoru

« primarni adrenalni insuficience (nedostatecna funkce kiry
nadledvin — Addisonova choroba), sekundarni adrenalni
insuficience (destrukce kUry nadledvin tuberkulézou ¢i jinymi
granulomatoznimi procesy nebo karcinomem)

« selhaninadledvin v produkci hormonu kortizolu a pfipadné i aldosteronu

« primarni nedostatecnost nadledvin (porucha nadledvin bud primarni nebo
sekundarni)

« sekundarni nedostatecnost nadledvin (poruchy v hypofyze)

« na patogenezi se podili zejména bunkami zprostredkovana
imunitni odpovéd proti tkani nadledvin, ale byly detekovany taky
cirkulujici protilatky proti kortikotropnim receptorim

« Klinicke priznaky — slabost, oschablost svalU, nechutenstvi,
nutkani na zvraceni, prdjem, nizky krevni tlak, hyperpigmentace,
podrazdénost, deprese, hypoglykémie




Perniciozni anemie

protilatky proti parietalnim bunnkam zaludku (anti-GPC)

deficience vitaminu B12 zpUsobena chronickou autoimunitni
gastritidou (intrinsic factor — vnitrni faktor — glykoprotein
produkovany parietalnimi bunkami zaludku)

dochazi k atrofii zaludecni sliznice s achlorhydrii
nejcastéjsi forma megaloblastoveé anemie

perniciozni anemie byva spojena s atrofickou gastritidou,
castéjsim vyvojem rakoviny zaludku a taktéz kolorektalniho
karcinomu, pripadné dalSich autoimunitnich projevd
(hypotyreoza, Addisonova choroba, DM I. typu); proto je
doporucovano sledovani nemocnych i z tohoto pohledu

nedostatek vitaminu Ba12

postizeni krvetvorby, postizeni GIT (prUjmy), neurologické priznaky
(parestezie a poruchy hlubokého citi), hyperhomocysteinémie




Autoimunitni polyglandularni
syndromy

« spojeni aspon dvou autoimunitnich endokrinopatii u jednoho
pacienta se oznacuje jako autoimunitni polyglandularni syndrom

ROZEZNANY 3 ZAKLADNITYPY

» |. typ = APECED (autoimunitni polyendokrinopatie, kandidiaza a
ektodermalni dysplazie) zpUsobeny mutaci v genech AIRE

« Il. typ = (selhani nadledvin s postizenim stitne zlazy nebo bunek
ostrOvk( pankreatu

« Il typ = (autoimunitni postizeni stitne zlazy spolecne alespon s
dvéma dalsimi autoimunitami (zejména perniciozni anemii, DM .
typu nebo neendokrinnimi imunologickymi onemocnénimi, jako je
slgAD, autoimunitni enteropatie nebo myastenia gravis)




Autoimunitni neurologicka
onemocneni
« MYASTENIA GRAVIS

« PERIFERNI DEMYELINIZACNI NEUROPATIE
«ROZTROUSENA SKLEROZA




Myastenia gravis

protilatky proti acetylcholinovéemu receptoru (anti-AChR)

« autoimunitni onemocnéni charakterizovane postsynaptickou
poruchou nervosvaloveho prenosu, pri které dochazi ke kolisajici
svalove slabosti a unavitelnosti kosterniho svalstva

« vyvolano pritomnosti autoprotilatek proti acetylcholinovym
receptordm — autoprotilatky se navazi na postsynaptickou
membranu a blokuji prenos vzruchu

« klinické priznaky — dvojité nebo rozostrene videni, porucha
polykani a feci, oslabeni zvykacich svald (kousani, zvykani),
postizeni mimickeho svalstva, pocit tlaku a bolesti za krkem,
slabost svalstva hornich a dolnich koncetin, namahova a klidova
dusnost

« protilatky proti acetylcholinovéemu receptoru (anti-AChR)




Periferni demyelinizacni
neuropatie

« chronicka zanétliva (inflamatorni) demyelinizacni polyneuropatie
(CIDP) patri mezi chronicke polyneuropatie autoimunitniho
pUvodu

 klinickeé priznaky — chronicky plynule schodovité progredujici
nebo recidivujici symetricka proximalni a distalni svalova slabost
a senzitivni dysfunkce na vsech koncetinach, rozvijejici se
minimalné 2 mésice; hlavové nervy mohou byt postizeny, a
nevybavne Ci snizené Slachové reflexy na vsech koncetinach




Akutni zanetliva demyelinizacni
polyneuropatie (syndrom Guillain-Barré)

autoprotilatky proti membrané gangliosids

« akutni zanétliva demyelinizacni periferni neuropatie, ktera zacina
casto 1-3 tydny po infekci (Campylobacter jejuni), nékdy po
chirurgickéem zakroku a jindy idiopaticky

« nervovy systém infiltrovan lymfocyty a makrofagy, kdy dochazi k
destrukci myelinu

« klinicke priznaky — rychle progreduijici slabost a parestezie,
bolesti DK a zad, nasledné svalova slabost az paréza od DK a
béhem dnld mozny vzestup i s postizenim dychaciho svalstva a
hlavovych nervy, poté asi 2 tydny klidova faze, nasledné
postupné zlepsSovani (vétsinou béhem 2 mésicy, ale i déle)

 autoprotilatky proti membrané gangliosidd (zkrizené reaguji
s lipopolysacharidy Campylobacter jejuni)




Roztrousena skleroza

reaktivita T-lymfocyt0 proti myelinovému bazickému proteinu

« chronické autoimunitni onemocnéni, pri kterem lidsky imunitni
systém napada centralni nervovou soustavu (mozek a michu),
Cimz zpusobuje demyelinizaci (rozpad myelinovych pochev)

« zpUsobené abnormalni reaktivitou T lymfocytd proti
myelinovemu basickému proteinu

« postizeni bilé hmoty v rdznych oblastech CNS

« autoprotilatky proti neurondm a oligodendrocytim: proteiny a
komplexni molekuly myelinu — myelinovy bazicky protein (MBP),
myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein (MOG), glykoprotein
asociovany s myelinem (MAG), proteolipidovy protein (PLP),
sulfatidy, gangliosidy, Nogo-A a jeho receptor, galaktocerebrosid

« likvor- zvysena syntéza imunoglobuling intrathékalneé-
oligoklonalni IgG v likvoru, rozdil v pomeéru CD4+ lymfocytu
v mozkomisnim moku a perlfernl krvi




Autoimunitni cytopenie

«AUTOIMUNITN
«AUTOIMUNITN
«AUTOIMUNITN

| HEMOLYTICKA ANEMIE
' TROMBOCYTOPENIE

 NEUTROPENIE




Al hemolyticka anemie (AIHA)

autoprotilatky proti membranovym erytrocytarnim antigenm

Al trombocytopenie

autoprotilatky proti trombocytarnim antigendm (GPIIb/llla)

Al neutropenie

autoprotilatky proti membranovym antigendm neutrofilJ

MECHANISMY BUNECNE DESTRUKCE U CYTOPENII

 protilatky se navazou na povrchovy antigen bunék a nasleduje
fagocytoza nejcastéji ve sleziné

« komplementem zprostfedkovana lyza (bud'bez nebo s vazbou na
pritomnost navazanych protilatek)

« rozpustné imunokomplexy se vazou na CR1 (C3b) receptory a
nasleduje fagocytoza

« rozpustne imunokomplexy se vazou pres Fc receptory, nasleduje
fagocytoza




Autoimunitni kozni onemocneni

« PEMPHIGUS
«PSORIAZA




Pemphigus

autoprotilatky proti desmogleinu

skupina vzacnych puchyrnatych autoimunitnich onemocnéni kize a
sliznice (bunky epitelu nedrzi u sebe v dUsledku napadeni
mezibunécnych spoju autoimunitnimi protilatkami)

« pemphigus vulgaris (protilatky proti desmogleinu 3)

« pemphigus foliaceus (protilatky proti desmogleinu 1)

« paraneoplasticky pemphigus (komplikace nadorovych onemocnéni,
zvlasté pri urcitych typech lymfomu)

klinickeé priznaky — tvori se puchyre vyplnéné tekutinou a uvolnénymi
epitelialnimi bunkami, ktere boli a snadno praskaji

autoprotilatky proti proteinu desmogleinu (je soucasti bunécného
spoje desmozomu, ktery drzi bunky epitelu pohromadé (dochazi k tzv.
akantolyze)




Psoriaza

* je jednim z nejcastejsich koznich neinfekcnich onemocneni postihujici
predevsim k0zi, avsak kromé pokozky muize postihovat téz nehty a
klouby (psoriaticka artritida)

« T-lymfocyty migruji do bazalnich vrstev kize, kde spoustéji uvolfiovani
zanétlivych latek (cytokinU), coz podporuje vznik chronického zanétu v
kdzi, na jehoz podkladé dochazi k nadmérné tvorbé novych koznich
bunék a jejich olupovani

« zvazuje se cela fada prozanétlivych spoustécu (vcéetné traumatu,
bakterialnich infekci, bunécného stresu a riznych lekd




Autoimunitni ocni onemocneni

« UVEITIS




Uveitida

zejmeéna bunécne zprostredkovana imunita

» Jedna se o zanety uvealniho traktu (vnitfni cast oka zahrnujici -
cévnatku, duhovku a fasnaté télisko), které jsou pomérné Casté a
jsou Klasifikované na predni, zadni a difuzni
«  Predni — iritida, cyklitida

« Zadni — choroiditida

« akutni predni uveitida — Casto ve spojeni s nékterymi
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systémovymi onemocnéenimi (sarkoidoza, seronegativni
spondylartropatie), nicmene asi polovina je idiopatickych

« zadni uveitida (choroiditida)
« akutni chorioretinitida = choroby pojiva (zejména Behcetovy
choroby) aSLE
« chronicka chorioretinitida = u chronickych infekci,
sarkoidozy




ONEMOCNEN( PROTILATKY

Ulcerdzni kolitida Proti riznym cytoplazmatickym antigenim (ANCA)

Crohnova choroba Proti mannaniim kvasinky Sacharomyces Cerevisie (ASCA)

Antigeny endomysia (tTG)

Celiakie
I ANA aSLA
Autoimunitni hepatitida (typ I, 11, III) Il LKM-1
III jaterni antigeny
Primarni biliarni cirhéza AMA (M2)
ANCA

Primarni sklerozujici cholangiitida

ICA  protilatka proti Langerhansovym ostravkiim
GAD protilatka proti dekarboxylaze kyseliny glutamové

Inzulindependentni DM IA2  protilatka proti tyrosinfosfataze
IAA  protilatky proti inzulinu

. . .- Protilatky proti thyreoglobulinu
Hashimotova thyreotidita Protilatka proti mikrosomtm thyreocytt

Grawes-Basedowova choroba Protilatky proti receptoru pro TSH

Adisonova choroba Protiltky proti antigentim ktiry nadledvin

2 anq O el . Protilatky proti zalude¢ni H+K+ ATPaze a vnitiniho faktoruzodpovédného za
Atroficka gastritida a perniciozni anémie L
transport vitaminu B12

Myasthenia gravis Protilatky proti acetlcholinovému receptoru

Periferni demyeliniza¢ni neuropatie Protilatky proti gangliosidéim

Roztrousena skleroza

Hemolyticka anémie Protilatky proti membranovym erytrocytarnim antigenim
Protilatky proti trombocytarnim antigentim

trombocytopénie
Neutropenie Protilatky proti membranovym antigeniim neutrofilt

Protilatky proti basalni vrstvé apidermis

Pemphigus




- Ve v - Ve

nesteroidni a steroidni protizanétlivé léky
Celkova imunosuprese:
glukokortikoidy, cytostatika, intraven6zni gamaglobuliny, antilymfocytarni séra
Selektivni imunoterapie:
monoklonalni protilatky nebo blokujici antagonisté
proti synapsi T-bunék (napf. u roztrousené sklerdzy)
proti cytokinim (napf. TNFa u revmatoidni arthritidy)
proti receptorum pro cytokiny (TNFa-R u RA)
proti receptorim pro chemokiny (CCR5,CXCR3)
CTLA 4 (CD 152)
utlum aktivovanych lymfocytd T (u psoriazy)
regulacni cytokiny
IFNB pravdépodobné inhibuji IL-12 (u roztrousené sklerozy)
IL-10 a IL-4 méni polarizaci TH1 k TH2 (experimentalni modely)
navozeni tolerance
Antigen-specificka desensibilizace mukozni cestou (RS,RA, uveitida)
Transplantace kmenovych bunék

Genova terapie (diabetes I. typu)






