Autoimunitni imunopatologické stavy

* Minimalné 70 onemocnéni a syndromu

* Historie:

pocatek minulého stoleti — prvni popisy Paul Ehrlich ,Horror autotoxicus®
40. - 50. léta: autoprotilatky, indukce autotolerance

70. léta: HLA systém

80. — 90. léta: sit imunitniho systému

90. léta: Thl x Th2

prelom tisicileti: podtypy lymfocytl, rozvoj biologické |éCby



Autoimunitni imunopatologické stavy
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INDUKCE TOLERANCE VLASTNIHO
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T LYMFOCYTY ROZPOZNAVAJI V ,KONTEXTU*
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Rozpoznavani pomoci TCR

antigenni peptid

lymfocyt T CD4*

burika prezentujici antigen

Obr. 9 Interakce Ilymfoeytu T s buitkou prezentujict antigen

Receptorovée interakee nutné k plné akiivaci lymfoeytu T zahmuji interakei receptoru
TCR s antigennim peptidem a pfislu$nou HLA molekulou na APC, déle vazbu HLA na
CD4 nebo CD8 koreceptor, adhezivni interakce (napi. LFA1-ICAM-1) a kostimulacni
signily (CD28 a B7.1).

Bartlnkova a kol.: Imunodeficience, 2. vydani, Grada, 2007



Polymorfismus HLA lokusu:

* HLA-A:372
* HLA-B: 661
* HLA-C:3

* HLA-DRB: 1408

Mechanismy asociace s HLA:

e sousedstvi genl

 HLA jako receproty patogen
* nadbyteCna exprese HLA

* molekularni mimikry



Mirkobialni mimikry a Sifeni molekularnach tercu —
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Obr. 27.6: Molekulové mimikry
Sekvencnim molekulovym mimikrem rozumime
shodu urcitého poctu aminokyselin ve strukture mik-

robidlni bilkoviny a bilkoviny clovéka. Strukturni

mimikry jsou urceny podobnosti v prostorovém uspo-
Fdddni cdsti molekuly mikroorganismu a clovéka.
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Apoptoza jako induktor imunopatologické reaktivity

. Apoptdza — fylogeneticky konzervovany proces

. Kaskadovita aktivace urcitych gend, ktera vede v kone¢ném dusledku
- k hydrolytickému stépeni cytoplazmatickych molekul

- poruseni integrity membran

- zanik bunky cestou formovani apoptotickych télisek.

Apoptdoza ma dvé zakladni faze.
1. Signalizaéni - proapoptotické podnéty ( TNF o, mutace gen()
- protiapoptické podnéty ( rastové faktory)

2. Efektorova faze - aktivace dosud latentnich proteinaz, které steépi
bilkovinny retézec strukturnich i signalnich proteinu - kaspazy

Dulezita role vnéjsi mitochondridlni membrany.
DNA je stépena endonukleasami na useky cca 200 bazi.



Priciny apoptozy:

* Genetické poskozeni

* Infekce

 Nadorové procesy

 Metabolicka a informacni deprivace bunék a tkani

e Vnéjsi (fyzikalni faktory)

* Imunologicka reakce — planovity zanik urcitych typt bunék
* Procesy ontogenetického vyvoje jedince

V procesu apoptdzy jsou vytvareny podminky pro prolomeni tolerance vlastnich slozek
a naslednou imunopatologickou reakci.

ACAMP — Apoptotic Cell Asssociated Molecular Pattern — unikatni vzory proteind,
cukrt i lipid( na povrsich apoptotickych bunék, resp. apoptotickych télisek.
ACA — Apoptotic Cell Recepror — receptory na imunitnich bunkach, které tyto vzory

rozpoznavaji

Imunologicka reakce na tyto vzory vede k tvorbé autoprotilatek, které mohou pronikat
do normalnich bunék a vyhledat zde pfislusné terce. Prokazano u antinuklearnich
protilatek. Mohou i indukovat samotnou apoptozu!



PERIFERNI KREV - lymfoidni buiiky
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