Autoimunitni imunopatologické stavy
Historie:

Prvni zminka o autoimunitni reaktivité¢ pochézi z pocatku 20. stoleti od Paula Ehrlicha, ktery
tento proces popisoval jako horror autotoxicus

V r. 1904 byly popsany piipady patologické reakce na moiské sasanky u francouzskych rybait,
to je ale spiSe alergicka nez autoimunitni zalezitost

V rozmezi 40 -50. 1éta minulého stoleti let byly popsany autoprotilatky, napt. proti tkanim Stitné
zlazy

50. 1éta min stoleti: zkouman vyznam thymu a zakladnich mechanismt indukce autotoletance
70. 1éta dokonceno zkoumdni HLA systému zapocaté uz v 50. letech

80-90. léta zkoumano propojeni a vzajemné vztahy imunitnich mechanismi

90. 1éta Th1 x Th2 reaktivita IS

Ptelom tisicileti: podtypy lymfocytl a jimi produkované cytokiny, rozvoj biologické 1écby

Definice pojmii:

Autoimunita je v $ir§im kontextu imunitni odpovéd’ proti vlastnim antigenim. Pfedpokladem
k ni je rozpoznavani vlastnich slozek a mechanismy tolerance vii¢i vlastnim slozkam. Je to
normalni fyziologicky proces, ktery je nutny k realizaci reakce proti exoantigenim (nutnost
rozliSit auto a exoantigeny) a take k likvidaci vlastnich poSkozenych, starych nebo zménénych
(virem nebo malignim procesem) bunék. Bez existence rozpoznavani, tolerance a autoimunitni
reaktivity by tyto déje nemohly probihat.

Autoimuinitni onemocnéni je stav, kdy autoimunitni reakce zplsobi tkanové poskozeni.
Bohuzel jsou casto cilem téchto reakci funkéné vyznamné molekuly na buiikach vlastniho
organismu (napf. myelinovy bazicky protein u roztrousené sklerdzy) a autoimunitni reaktivitou
tak mize byt snadno pozménéna funkcnost celych organt, Casto napt. endokrinnich, jejichz
spravnd Cinnost je dilezitd pro regulace celého organismu. Jedna se o multifaktorialni,
vicestupfiovy a dlouhodoby proces. Tato onemocnéni pifedstavuji vyznamnou piic¢inu
morbidity (nemocnosti) a mortality (Umrtnosti) zejména ve vyspelém svété. Pocet
nosologickych jednotek (konkrétnich onemocnéni) je cca 70 a lze je dé€lit na systémova a
organové specificka.

Aby urcité onemocnéni bylo zafazeno mezi autoimunitni, mélo by spliiovat tato kritéria:
1. aby byl zndm a charakterizovan antigen, ktery je cilem autoimunitni reakce
2. prukaz existence autoprotilatek, ptipadné autoreaktivnich kloni T lymfocyti

3. reprodukovatelnost na srovnatelném modelu in vitro nebo in vivo (pfenosem autoprotilatky
Z pacienta na experimentalni zvite Ize u zvifete vyvolat srovnatelné symptomy. Toto 1ze napft.
u myasthenia gravis. Je to autoimunitni onemocnéni, pii kterém se tvofi autoprotilatky proti
acetylcholinovému receptoru na postsynaptické membrané¢ nervosvalového spojeni.



Acetylcholinové receptory jsou tak blokovany protilatkami nebo piimo poSkozovany
komplementem po vazb¢ protilatek. Projevi se to poruchami ¢innosti kosternich svalti.

Splnéni vSech tii kritérii je vSak redlné jen u velmi malého poctu onemocnéni. Zatazeni urcité
nemoci mezi autoimunitni se tak vétSinou déla na zakladé splnéni jen jednoho nebo dvou
kritérii, nebo na zdkladé podobnosti se zvifecimi modely, nebo Ze na néj zabiraji
imunosupresivni Iéky dle empirickych zkuSenosti, nebo kombinace uvedeného.

V autoimunitnich procesech jsou zahrnuty humoralni 1 bunécné reakce.

Autoprotilatky: maji i dilezité fyziologické funkce, nelze na né pohlizet jako na néco
jednoznac¢né Spatného ¢i patologického.

- maji regulacni tlohu: mohou reagovat s receptory pro autoantigeny na B i T lymfocytech, a
tak regulovat U€ast téchto bun€k v autoimunitnich reakcich.

- mohou neutralizovat fyziologicky se vyskytujici autoantigeny, napt. nékteré produkty
metabolismu nebo ¢asti starych rozpadlych bunék apod.

Co je charakteristické pro fyziologické autoprotilatky:
- je jich méné

- maji nizkou afinitu vii¢i autoantigentiim

- jsou prevazné IgM ttidy, polyreaktivni

- s vékem jich pfibyva

Patologické autoprotilatky:

- se vyskytuji obvykle ve vyssich titrech

- maji vyssi afinitu k autoantigentim

- jsou tiidy IgG a IgA.

Ne&kdy mliZze mit vyskyt autoprotilatek prediktivni vyznam v diagnostice, napf. u diabetu L. typu
se protilatky proti bunkdm §titné zlazy objevuji uz velmi brzy v détstvi, daleko pted objevenim
se prvnich pfiznaki. Bez cileného skriningu ale tyto pfipady neni mozné vc¢as zachytit.

U revmatoidni artritidy se v séru typicky objevuje tzv. revmatoidni faktor, coz jsou protilatky
proti Fc fragmentu imunoglobulinii. Je to jedna z prvnich popsanych autoprotilatek a vyuziva
se v diagnostice tohoto onemocnéni.

Jiné vyznamné skupiny autoprotilatek jsou antinuklearni protilatky, nebo protilatky proti
cytoplasmé neutrofild, nebo granulim neutrofild. Pro jejich prikaz se tkanich se nejcasteji
pouzivaji imunofluorescencéni metody.

S problematikou autoprotildtek souvisi teorie antiidiotypové sité: proti antigenu (napf.
bakterialnimu) vznikne urc¢it¢ mnozstvi specifickych protilatek. Kdyz je jich uz hodné, tak
imunitni systém zacne tvofit antiidiotypové protilatky, které jsou namifeny proti tém prvnim
protilatkdm, ale mimo jejich vazebné misto pro antigen. Tyto sekundéarni (antiidiotypové)
protilatky by mohly mit regula¢ni Gi€inky a jakoby neutralizovat piivodné vzniklé protilatky, ve



chvili, kdy uz je antigenni hrozba zvladnuta. Do této kategorie by se dal zaradit revmatoidni
faktor.

Se zvysenou hladinou autoprotilatek setkavame kromé autoimunitnich onemocnéni také u
infekci EB virem, cytomegalovirem aj, ale 1 u zdravych lidi, zejména ve vyssim véku.

Mechanismy navozovani tolerance na vlastni antigeny se uskutectiuji v thymu procesem
pozitivni (vyberou a ponechaji se lymfocyty, které rozpoznavaji vlastni MHC molekuly) a
negativni selekce (vyberou a odstrani se lymfocyty, které s vysokou afinitou rozeznavaji vlastni
antigenni peptidy). Pozitivni selekce probiha v ktfe thymu, kam piicestuji krevni cestou
prekursory-thymocyty z kostni diené. Po pozitivni selekci zanikaji vSechny lymfocyty, které
nedokazou rozpoznat a vazat vlastni HLA molekuly daného jedince. Tyto buniky hynou
apoptézou, pro imunitni systém konkrétniho jedince jsou bezcenné, protoze by nedokézaly
uskuteciiovat HLA restrikci. Negativni selekce se uskutecnuje v dfeni kooperaci lymfocytii
s epitelidlnimi buitkami thymu, které jim prezentuji komplexy télu vlastnich peptidd s MHC
molekultiami. I pies dikladny proces Skoleni zlstava v organismu urcité malé procento
nizkoafinnich autoreaktivnich lymfocyti. Ty za urCitych okolnosti mohou rozpoznat
autoantigeny, aktivovat se, klonaln¢ expandovat a rozvinout autoimunitni patologickou reakci.
Hovotime o prolomeni tolerance. Pfispét k tomu mize tzv. zesileny kontext rozpoznavani —
tedy zvySena exprese kostimula¢nich molekul, adhezivnich molekul a signalti z nespecifické
imunity. Aby lymfocyt uspésné rozpoznal antigen prezentovany APC builkou je nutna
soucinnost n¢kolika signali:

1. interakce TRC receptoru na lymfocytu v sou¢innosti s CD 4 a antigenniho peptidu vazaného
na HLA na APC.

Tady si miizeme také pripomenout princip HLA restrikce:

CD 4 Th lymfocyty vazi MHC II tiidy

CDS8 Tc lymfocyty vazi MHC 1 tridy

2. kostimula¢ni interakce CD 28 na lymfocytu a CD80 (neboli B7) na APC

3. adhezivni interakce LFA (leukocyte function associated antigen) na lymfocytu a ICAM
(intercellular adhesion molecule) na APC.
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T LYMFOCYTY ROZPOZNAVAJI V _KONTEXTU*
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Periferni mechanismy udrzovani tolerance:

- ve zdravych tkéanich je nizkd mira exprese HLA II molekul (APC buné¢k je tam malo a na
zdravych buiikach jiného typu se nevyskytuji) a autoantigeny tedy nemohou byt prezentovany
Th lymfocytim.

- krevni a tkanové bariéry napt. v mozku, oku, varlatech, kdy je zabranéno ptistupu lymfocytt
(mezi nimiz mohou byt ty potencionalné autoreaktivni) k bunkdm s autoantigeny. V piipadé
varlat je navic jest¢ ¢asovy aspekt: autoantigeny jsou exprimovany az po dosazeni pohlavni
zralosti, tedy mnohem pozd¢ji nez se navozuje tolerance v thymu.

Priciny vzniku patologické autoreaktivity:
Pozn. dulezité je, ze je to vzdy multifaktoridlni proces!

1. Vliv genetické dispozice jedince: polymorfismus v genech pro HLA molekuly ma
vyznamny vliv na individualni vnimavost k patogeniim i na autoimunitni reaktivitu. Pfesné
aminokyselinové slozeni vazebnych mist pro antigenni peptidy se u jednotlivych HLA alel
mirné 1isi, ur€ité antigenni fragmenty tak mohou byt poutany silnéji a tim Iépe prezentovany
lymfocytim nez jiné antigeny. Kazdy jedinec ma unikatni kombinaci HLA I a HLA II alel,
proto jsou mezi jedinci individudlni rozdily v sile vazby konkrétnich Ag fragmentt. Je znamo,
ze urc¢ité¢ HLA alely jsou asociovany s vysSim vyskytem nékterych autoimunitnich onemocnéni,
nikdy vSak tato spojitost neni 100%, ale vyrazn€ mensi. Kdybychom vzali skupinu lidi s urcitou
HLA alelou, vyskyt asociované choroby v této skupin€ bude cca 10 %. Silné asociace je pouze
v ptipad¢ alely HLA B27 a Bechtérevovy choroby a to cca 30%. Ptiklady dalSich asociaci:
roztrousena skler6za je asociovana s HLA DR2, diabetes a revmatoidni artritida s HLA DR4.



Ptitomnost ptislusné alely mtize byt pomocnym diagnostickym kritériem, ale vyuziva se toho
jen u Bechtérevovy choroby. U ostatnich chorob je mira asociace pfili§ nizka, lze vyuzit ale
tieba pfi progndzovani, jak se bude choroba dal vyvijet nebo pii genetickém poradenstvi
v postizenych rodinach.

Zajimavosti je, ze u monozygotnich dvojcat neni shodna mira vyskytu autoimunitnich
onemocnéni. Je to tim, Ze HLA vybavu maji shodnou, ale li§i se v repertoaru antigenné
specifickych TCR a BCR receptorti pro antigen. Tato odliSnost vznika v embryonalnim vyvoji
v thymu diky nahodilym kombinacim genovych segmentli pii utvafeni receptorti na
lymfocytech.

Co je podstatou asociace s HLA: mohou to byt rizné mechanismy, imunologické i
neimunologické, naptiklad:

- choroba samotna je geneticky podminéna a piisluSny gen se nachazi pobliz oblasti HLA na
chromosomu. V tomto ptipadé€ se HLA na jejim vzniku nijak nepodili, jen geny jsou spolu n&jak
vazany.

- urcité HLA molekuly by mohly byt pfimo receptory pro viry. Neni pro to vSak dost dikazu,
pokud by to mélo platit, tak by vir byl vlastné pfi¢inou autoimunity a napadl by jen jedince
s ur¢itou HLA alelou.

- nadbyte¢na exprese HLA molekul na bunkach, kde normalné byt nema (epitel stieva,
mesangiové bunky v ledvinach) mize prispivat k prezentaci autoantigend z téchto bunék.
Ptedpoklada se, ze asi n¢které HLA alely maji vEtsi ochotu se takto exprimovat a jsou tedy
»asociovany* s autoimunitami.

2. Vliv pohlavi: vyrazné vic postizeny Zeny, vyjimkou je diabetes I. typu a Bechtérevova
choroba, které jsou Castéjsi u muzi. Pfic¢inou je asi dosud malo prozkoumany vliv pohlavnich
hormont na imunitni systém. Je zndmo, Ze na imunitnich buiikach jsou receptory pro estrogen.
Béhem téhotenstvi je aktivnéj$i Th2 dréha, kterd vede k tvorbé protilatek. Jelikoz vétSina
autoimunitnich potizi je zpisobena Thl zanétlivou reakci, tak béhem téhotenstvi tyto potize
ustupuji a znovu se objevuji po porodu vétSinou jesté silngjsi, nez byly predtim. Vyjimkou je
lupus, u kterého jsou v patogenezi velmi dilezité protilatky.

Po porodu se do krevniho ob&hu matky dostdva urcité mnozstvi bun¢k plodu a mohou tam
ptetrvavat po dlouhou dobu. Tyto buiiky maji HLA vybavu odliSnou od matky a ziejmé toto
mize modulovat imunitni systém Zeny a zvySovat pravdépodobnost vzniku autoimunitnich
chorob.

3. Vliv deregulované apoptozy: apoptoza je fylogeneticky stary proces, béhem kterého
zjednoduSené¢ teCeno, dochdzi k aktivaci specifickych genti, hydrolytickému Stépeni
cytoplasmatickych molekul a smrti buniky. Integrita membrany je dost dlouho zachovana,
posléze se tvoii apoptoticka téliska. Pticin, které vedou k apoptdze je celd tada: genetické
poskozeni, infekce, nadorové bujeni, metabolicka deprivace, absence informacnich signali,
fyzikalni faktory, imunologickd odpovéd’, ale 1 pfirozené ontogenetické mechanismy.
Z hlediska autoimunit je apoptoza diilezita tim, Ze se v jejim prabehu odkryvaji antigeny, které
jsou normalné¢ uvnitf bunék a nemusi tudiz na n€ byt navozena tolerance. Navic pokud nastava
apoptéza ve velkém rozsahu, je téchto antigenii odkryto hodné najednou a muze to byt
spoustéCem imunopatologické reaktivity. DilleZity je 1 zpiisob odstranéni apoptotickych télisek.



Fyziologicky je fagocytuji makrofagy, které pii tom vytvaii inhibi¢ni cytokiny IL-10 a
TGFbeta. Pokud dojde k fagocytéze pomoci dendritickych bun¢k, jsou tato téliska ucinné
prezentovana T lymfocytim a inhibi¢ni cytokiny se neprodukuji.

V procesu apoptozy jsou vytvaieny podminky pro prolomeni tolerance vlastnich slozek a
naslednou imunopatologickou reakci. Tvoii se tzv. ACAMP (Apoptotic Cell Asssociated
Molecular Pattern) tedy unikatni vzory proteinti, cukra i lipidG na povrSich apoptotickych
bun¢k, resp. apoptotickych télisek. Pro n¢ existuji ACA (Apoptotic Cell Recepror) receptory
na imunitnich bunkéch, které tyto vzory rozpoznavaji. Vysledna imunologicka reakce na tyto
vzory vede k tvorb¢ autoprotilatek, které mohou pronikat do normalnich bun¢k a vyhledat zde
prislusné terce. Prokdzéano u antinuklearnich protilatek.

Apoptéza ma ale i pozitivni vliv na autoimunitni reaktivitu — odstraniuje celou fadu bunék
imunitniho systému, které by se eventualné mohly autoreaktivity ucastnit.

4. Vliv infekce mtize ptsobit nékolika zpiisoby:
- ovliviiuje migraci bunék

- zesiluje tzv. ,,kontext rozpozndvani“ tvorbu prozanétlivych cytokinii a expresi kostimula¢nich
molekul a adhezivnich molekul

- muze zpusobit polyklonalni aktivaci lymfocytl ptes superantigeny (vazi se na TCR mimo
specifické vazebné misto pro Ag) v€etné téch potencialné autoreaktivnich

- modeluje a zesiluje apoptdzu

Rada patogenti vyuzivda mechanismus ,,molekulové mimikry“. To znamena, Ze se snaZi
napodobit télu vlastni antigeny, aby unikly imunitni kontrole hostitele. Je to stary evolucni
mechanismus. Napf. proteiny teplotniho Soku jsou evoluéné hodné podobné u lidi 1 u mikrobi
a mohou se touto cestou snadno stat cilem imunopatologické reaktivity. Navic pii probihajici
infekci jsou tyto stresové proteiny nebo hsp produkovany ve vétS§im mnoZzstvi neZ normalné, a
to miiZze byt zakladem prolomenti tolerance. Patogen je produkuje v reakci na imunitni tlak nebo
na pusobeni antibiotik a hostitel je produkuje v reakci na infekci).

Je zndma napt. podobnost myosinu srdecni svaloviny a M proteinu na bakterii Streptococcus
pyvogenes. Odtud moZzna prameni riziko postizeni myokardu po téZkych streptokokovych
infekcich. Dale napt. hemolyzin bakterie Proteus je podobny ¢asti molekuly HLA DR4. Takeé
u virti je popsany tento mechanismus, hlavné hemaglutinin viru chfipky, dfeflovy protein
adenovirt nebo proteiny viru spalnicek maji podobné sekvence jako myelinovy bazicky protein
dilezity u skler6zy multiplex.

Podobnost molekul v tomto smyslu miize byt bud’ sekvenéni (potadi AK) nebo prostorova-
strukturni. A mize dochdzet dokonce i k rozSifovani téchto ter¢i imunopatogické reaktivity
intra nebo inter molekularné. Tedy imunopatologickad reaktivita zacne proti urcité Casti
molekuly a ¢asem se rozsiii i na okolni ¢asti stejné molekuly nebo na jiné, podobné molekuly.
Dutivodem je, ze v priabéhu reakce se zapojuji dalsi lymfocyty s mirné odliSnou specifitou. U B
lymfocytll se v pribchu imunitni odpovédi diky somatickym mutacim trochu méni vazebné
misto pro antigen. U T lymfocyt tento mechanismus neni, zde hraje roli asi stimula¢ni vliv
cytokinového mikroprostiedi, ktery aktivuje i ptivodné neaktivni autoreaktivni klony.



MOLERULOVE  MIMIKRY
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5. Vliv prostiedi: predpoklada se, ze napt. UV zéfeni, 1éky nebo slozky potravy mohou
modifikovat autoantigeny a tim zvySovat miru jejich patologického rozpoznavani vlastnim
imunitnim systémem.

INDUKCE AUTOIMUNITNI
IMUNOPATOLOGICKE REAKTIVITY
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Otéazka 1éCby (obecn¢): v poslednich letech jsou diky molekuldrné genetickym metodam lepsi
moznosti pochopeni mechanismi vzniku a diagnostiky téchto nemoci, moznosti 1é¢by se vSak
prili§ neposunuly, pouze u néckterych chorob je dostupna biologickd 1écba. Kauzalni
(odstranujici pficinu) terapie neni dostupna a lze jen tlumit zanétlivy proces, tedy vlastné tlumit
IS, nebo nahrazovat funkci postizeného organu. Toto posledné jmenované je nejCastéjsi
strategie pii zasazeni endokrinnich organt autoimunitnim procesem, coz je dost ¢asté. Lécebny
postup se oznacuje jako hormondlni substituce a spada sem i znadme podavani insulinu pfi
diabetu. U autoimunit se Casto setkdvame s tzv. relabujicim-remitujicim prabc¢hem ¢ili
stiidanim obdobi atak (relaps) a Gstupl (remise) onemocnéni.



