Autoimunitni imunopatologické stavy

Minimalné 70 onemocnéni a syndromU, organové specifické nebo systémové

Historie:

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

70. léta: HLA systém Q@)

80. — 90. léta: sit imunitniho systér

90. léta: Thl x Th2

prelom tisicileti: podtypy lymfocytU, rozvoj biologické |écby

Kritéria autoimunitnich nemoci:

urcen autoantigen

prukaz autoprotilatek nebo specifickych klonl T lymfocyt(
reprodukovatelnost in vitro, in vivo



Zakladni mechanismy navozovani tolerance T lymfocytd v brzliku

INDUKCE TOLERANCE VLASTNIHO
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Navozovani a udrzovani tolerance T lymfocytu

Centralni mechanismy tolerance — brzlik, dulezité epitelialni buriky thymu
Pozitivni selekce (kra thymu, rozpozndvani vlastnich MHC, nizka afinita - apoptdza)
negativni selekce (dren thymu, rozpoznani MHC s Ag peptidem, vysoka afinita —apoptoza)
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a Naivni T-lymfocyt

kortikomedularni rozhrani/kara kara dren
vstup pozitivni selekce negativni selekce
vyvojova linie T-lymfocytd  migrace vystup

proliferace

Periferni tolerance:

ignorance (imunoprivilegované tkané a nizka exprese MHC v zdravych tkanich)
anergie (kontinualni nizka stimulace TCR vede k anergii, vysoka a rostouci naopak)
apoptdza (absence kostimulacnich signdll, TNF, FAS ligand na T lymfocytech)
regulacni a supresorové mechanismy (CTLA-4 podobné CD28, ale nevede k aktivaci)



T LYMFOCYTY ROZPOZNAVAJI V ,KONTEXTU*“
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Rozpoznavani pomoci TCR a kostimulacni signaly

\
[J:A- (CAMH Interakce mezi Th lymfocytem — APC bunkou
s antigenni peptid
lymfocyt T CD4* I:é}i "/ I::‘k SpeCIfICké'
| buika prezentujici antigan TCR - Ag fragment na HLA
oD CD4 - HLA Il.tfidy
- Kostimulacni signaly:
c:{' CD28 - B7.1 (CD86)

CD2-LFA3
LFA1-ICAM 1

)



)

- zvySi se exprese MHC Il produkce cytokint IL_2, IFN alfa (infekce)
- pokles regulacnich cytokinl a T reg lymfocytl (vliv cytotoxickych [ék()
- odkryti dosud skrytych epitopu a Sifeni molekularnich terca (infekce)

Mozné priciny prolomeni tolerance:




Spoustéce autoimunitni reaktivity ®)>

INDUKCE AUTOIMUNITNI -
IMUNOPATOLOGICKE REAKTIVITY
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Genetické dispozice Qa)) Q@))

Asociace autoimunitnich nemoci s HLA, priklady:
molekula HLA B27 — Bechtérevova choroba

molekula HLA DR2 — roztrousena sklerdza

molekula HLA DR3 — vice raznych autoimunitnich nemoci
Molekula HLA DR4 — revmatoidni artritida, diabetes |.

Polymorfismus HLA lokusu: Mechanismy asociace s HLA:
HLA-A: 372 sousedstvi genu

HLA-B: 661 HLA jako receptoty patogen(
HLA-C: 3 nadbytecna exprese HLA
HLA-DR: 1 408 molekularni mimikry

Relativni riziko: kolikrat se dana choroba vyskytuje Castéji u lidi,
ktefi maji konkrétni alelu HLA oproti osobam, které tuto alelu nemaji

Vyuziti asociace s HLA: nasmeérovani nebo zpresnéni diagnostiky, progndza,
volba |éCby a genetické poradenstvi



Infekce Q >
2)
* poskozeni bunék a odkryti autoantigent

e ovlivhuje migrace bunék IS

* zesiluje expresi kostimulacnich signalt a cytokinové plsobeni
* zpusobuje polyklondlni aktivaci T lymfocytu

* moduluje apoptdzu

Molekularni mimikry: shoda v sekvenci AK nebo prostorové strukture mezi bilkovinou
mikroba a Clovéka

Siteni molekuldrnich teréG: diky zvy$ené mife rozpoznavani se autoimunitni reaktivita
RozSifuje na jiné ¢asti proteinu nebo jiné proteiny

MOLEKULOVE MIMIKRY LSIRENI“  AUTOIMUNITNI
: IMUNOPATOLOGICKE REAKTIVITY
nfl trukturni :
_ sekventni | _ Strul u tramololidore |4 laolekai
i G | g 8 ERiE i _,,Eit"en_l'_“ - i HSireni®
. mikrob | - - R i ]
Glu-Ser-Arg-Arg-Ala-Leu- 5 ' o
~ ¢clovek

~ epitopy

Gin-Arg-Arg-Ala-Ale

- sclerosis multiplex
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Myelinovy bazicky protein (v obalech axonu) a hemaglutinin viru chripky, dfenovy

Priklady: znamé molekularni mimikry

protein adenovir(, nékteré proteiny viru spalnicek u roztrousené sklerézy

Nemoc ve ktere nasledne molekularm

Mikrobialni antigen

S myehne : _asoa_ovane ganghomdy-

‘a glykolipidy

~ Guillaindv-Barrého syndrom

Glykoprote i_dy Campylobacter jejum \




Deregulovana apoptodza

Apoptodza — fylogeneticky konzervovany proces

Kaskadovitd aktivace urcitych genu, kterd vede v kone¢ném dusledku k:
- hydrolytickému stépeni cytoplazmatickych molekul

- poruseni integrity membran

- zanik bunky cestou formovani apoptickych télisek

Apoptdza ma dvé zikladni faze Q@)

1. Signalizacni faze:
- proapoptotické podnéty (TNF o, mutace gen)
- protiapoptotické podnéty (ristové faktory)

2. Efektorova faze:

aktivace dosud latentnich proteinaz, které stépi bilkovinny retézec strukturnich i
signalnich proteind - kaspazy

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



Priciny apoptozy:

)
Procesy ontogenetického vyvoje jedince

Genetické poskozeni

Infekce

Nadorové procesy

Metabolicka a informacni deprivace bunék a tkani

Vnéjsi (fyzikalni faktory)

Imunologickd reakce — planovity zanik urcitych typd bunék

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

ACAMP — Apoptotic Cell Asssociated Molecular Pattern — unikatni vzory proteind,
cukrl i lipidQ na povrsich apoptickych bunék, resp. 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.



Neuroendokrinni regulace Q@)

Vliv pohlavi: vice Zzeny, pocatek v reprodukénim véku, stimulaéni vliv estrogenut a
prolaktinu na autoimunitni reaktivitu ve zvifecich modelech

Faktory zevniho prostredi

Léky: i hypersenzitivni reakce, autoimunitni reakce — léky nebo jejich metabolity se
mohou vazat na MHC molekuly a jsou rozpoznavany T lymfocyty.

Syndrom Lécivo

UV zareni: apoptéza bunék v k02| Chronicka aktivni hepatitida halotan (celkové anestetikum)

Hemolyticka anémie metyl-dopa
(antihypertenzivuim)
p4 4 b4 Anti D-penicilamin (revmatoidni

POSkozenl bunek RKM ((.c:()ggx,tiﬁ;z:/o;;ndrom} ar:.zitida) ;
Myasthenia gravis D-penicilamin
Pemphigus D-penicilamin
Systémovy lupus hydralazin
erythematodes (antihypertenziviin)

prokainamid (antiarytimikeirn)
D-penicilamin
Glomerulonefritida D-penicilamin

Scleroderma-like syndrom tryptofan (antidepresivim)



Vznik tkanového a organového poskozeni u autoimunitnich chorob

)

Podobnost s hypersenzivitami (11, 1ll, IV typu): protilatky, fagocyty, NK buriky, Tc
lymfocyty nici bunky cilové tkané

Zména funkéni kapacity organ( (inhibice nebo stimulace) vazbou autoprotilatek na
receptory

Fibrotizace tkani jako dlisledek chronického zdnétu nebo jen prosté ukladani
proteinim extracelularni matrix



Autoprotilatky Q 3))

mohou byt pritomny i ve zdravém organismu v nizkych titrech

zvyseny titr doprovazi imunitni reakce proti patogentim, vétSinou prechodné
zvyseni dlouhodobé je znamkou patologického procesu

nékdy muze jejich pritomnost mit i prediktivni funkci pro rozvoj onemocnéni

Revmatoidni faktor— u revmatoidni artritidy, protilatka (IgM) proti Fc ¢asti IgG.
Organové nespecifické: antinuklearni autoprotilatky (ANA)— proti slozkam jaderného
komplexu, autoprotilatky proti centromeram, proti cytoplasmé neutrofild (ANCA),
granulim neutrofil(i, antifosfolipidové protilatky a dalsi.

Organoveé specifické: proti parietalnim bunnkam zaludku, proti beta bunkam pankreatu

Stanoveni:
Imunoflourescence

e e fl i cena protilatk
RIA, ELISA l i l l i Morescenem snacen protlta
imunoglobulinu
et

fluorescenéni mikroskop

v séru nebo bioptickych vzorcich tkané.

/L autoprotilatka v séru pacienta

mefn  tkanovy substrat obsahujici antigen

% fluorescenéni svételny zdroj



