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»Tak ndm zabili Ferdinanda,“tekla posluhovacka
panu Svejkovi, ktery opustiv pred léty vojenskou
sluzbu, kdyZ byl definitivné prohldsen vojenskou
lekarskou komist za blba, Zivil se prodejem psit,
osklivych necistokrevnych oblud, kterym pade-
lal rodokmeny. Kromé tohoto zaméstndni byl sti-
Zen rheumatismem a mazal si prdavé kolena opo-
deldokem.

Jednou z nejcastéjsich autoimunitnich cho-
rob je revmatoidni artritida, lidové zvana
revma. Jak je vSeobecné znamo, je to boles-
tivé chronické zanétlivé onemocnéni kloubi,
které mtize postupné vést k tézkym poskoze-
nim a deformacim postizenych kloubt (hlav-
né zapésti a drobnych kloubti na rukou a na
nohou); do urcité miry mohou byt ale posti-
Zeny i ledviny, plice a srdce.

Toto onemocnéni postihuje kolem 1 % po-
pulace a ptispivaji k nému do ur¢ité miry ge-
netické faktory.! Vliv genetickych faktort je
ale pomérné omezeny, protoze u jednovajec-
nych dvojcat se soucasné projevuje jen u asi
20 % pripadd. Rozhodujici tedy museji byt
néjaké vnéjsi faktory. Podobné jako u mno-
ha jinych autoimunitnich chorob jsou i zde
Castéji (2 az 3krat) postizeny zeny nez muzi.
Jako spoustéce jsou podezielé dosud neiden-
tifikované infekce, snad nékteré herpesvi-
ry. Vyraznymi rizikovymi faktory jsou peri-
odontitida (zdnét ozubice) a hlavné koufeni
(kufaci onemocni az tfikrat ¢astéji nez neku-
faci); naproti tomu mirné pozivani alkoholu
ma kupodivu spiSe ptiznivé tcinky.

Revmatoidni artritida byla laboratorné kla-
sicky diagnostikovana stanovenim tzv. rev-
matoidniho faktoru v krvi. Revmatoidni fak-
tor je smési imunokomplexti autoprotilatek
proti Fc-¢astem jinych imunoglobulinovych
molekul. Pro¢ organismus zacne vytvaret
takovéto autoprotilatky, je doposud zahadou,
o které vSak lze rozumné spekulovat. Jak
znamo, béhem infekce nejrtiznéjsimi pato-
gennimi mikroorganismy vznikaji specifické
protilatky, které se na tyto mikroorganismy
navazuji, a tim jim jednak brani v nasednu-
ti na bunécné povrchy, jednak je ¢ini ,.chut-
néj$imi“ pro fagocytujici bunky (hlavné
neutrofilni granulocyty). V kazdém ptipadé
z takovych mikroorganism@ obalenych pro-
tilatkami vy¢nivaji Fc-¢asti imunoglobulino-
vych molekul. Zda se, Ze pravé takto ,,napad-
né“ exponované Fe-fragmenty na nékterych
specifickych mikrobidlnich povrsich mohou
byt nejprve néjak strukturné nebo konfor-
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macné pozménény (napf. ¢astecné deglyko-
sylovany) a pak mylné rozpoznany jako cosi
nepatti¢ného, proti ¢emu je potifeba zahajit
tvorbu obrannych protilatek, které pak vy-
tvareji onen revmatoidni faktor. Tyto modi-
fikované molekuly protilatek mohou také ab-
normalné interagovat s makrofagy a jinymi
bunkami vybavenymi Fc-receptory.

Revmatoidni faktor ale neni pro revma-
toidni artritidu prili§ specificky — vyskytuje
se bézn¢ i u jinych chronickych chorob, ba
i v krvi mnoha celkem zdravych lidi, zvlas-
té vyssiho véku. Mnohem specifi¢téjsim dia-
gnostickym biomarkerem artritidy jsou pro-
tilatky proti nékterym proteintim cytoskeletu
a mezibunééné hmoty (napi. kolagenu, fibri-
nogenu, vimentinu, fillagrinu) modifikova-
nym aminokyselinou citrulinem.? Tato mo-
difikace vznika ptisobenim enzymu peptidyl
arginin deiminasy, ktery méni iminoskupiny
nékterych argininovych zbytkd téchto pro-
teinti na aminoskupiny. Takovato modifika-
ce mize byt imunitnim systémem rozpozna-
véana jako cosi nepatfi¢ného, a tak vyvolavat
tvorbu protilatek. Je celkem pravdépodobné,
Ze zvysena citrulinace a nasledna tvorba an-
ticitrulinovych protilatek mtize byt prvnim
krokem na cesté k vzniku revmatoidni artri-
tidy. O tom, Ze citrulinované proteiny mo-
hou byt spoustéci revmatoidni artritidy,
mize svéddit to, ze — jak bylo feceno — mezi
genetické rizikové faktory patfi i nékteré va-
rianty genu kédujiciho enzym odpovédny za
vznik citrulinu. Je§té¢ padnéjsim diivodem by
mohlo byt i to, ze rizikovym faktorem je pe-
riodontitida. Toto onemocnénti je totiz vyvo-
lavano bakterii Porphyromonas gingivalis, kte-
ra onen enzym produkuje. Spoustéci tiloha
zanétlivého procesu v ozubici navic ponékud
prekvapivé ukazuje, Ze revmatoidni artriti-
da mtize mit pocatky aplné jinde nez v klou-
bech.

Protilatky proti citrulinovanym proteiniim
se zfejmé navazuji na piislusné autoantigeny
v synoviu (vystelce kloubniho pouzdra), akti-
vuji pak makrofdgy, které vyvolaji primarni,
zpocatku nepftili§ intenzivni zanét. Zanétli-
vé prosttedi zvySuje intenzitu citrulinace, coz
zase zvySuje mnozstvi navazanych autopro-
tilatek atd. — typicky pripad déje s pozitivni
zpétnou vazbou. To vede nésledné k prilaka-
ni jinych imunitnich bunék, véetné T-lymfocy-
th. Zanétlivé prosttedi napomaha k aktivaci
potencialné autoreaktivnich klonti téchto bu-
nék prozanétlivych typt Thl a Th17 (viz napft.
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Vesmir 90, 682, 2011/12; 92, 542, 2013/10 a 93,
329, 2014/6). Ty rozeznavaji fragmenty protei-
nti kloubniho pouzdra navazané na ,prezen-
ta¢ni“ molekuly HLA-DR (zvlasté nékterych
jejich alelickych forem) na povrchu dendritic-
kych bunék a makrofagti, pomnozi se, akti-
vuji a svymi cytokinovymi produkty zinten-
ziviji zdnétlivou reakci. To vede k stale se
zhors$ujicimu destruktivnimu zanétu kloubu,
na jehoz udrzovani a prohlubovani se podi-
leji cytokiny IL-1, IL-6, IL-15, IL-17 a hlavné
TNFa. Vysledkem je otok synovia, zvySené
prokrveni a piivod dalsich protilatek, imuno-
komplexti a bunék, pomnozeni synovialnich
bun¢k (fibroblasti), deformace kloubti, ztra-
ta hybnosti a postupnd destrukce chrupavky
a kosti agresivnimi enzymy bunék aktivova-
nych chronickym zédnétem.

V tomto scénarii se zda logické, ze riziko-
vym faktorem je pfitomnost varianty genu
kédujiciho aktivnéjsi formu dilezité signa-
liza¢ni molekuly bilych krvinek, fosfatasy
PTPN22 - ta ptispiva k intenzivnéjsim imu-
nitnim odpovédim (coz muze byt dobré, po-
kud jde o boj proti infekci, ale horsi v pripa-
d¢ autoimunit).

Podobné jako u jinych chronickych zanét-
livych onemocnéni se k zmirnéni piizna-
ki revmatoidni artritidy pouZzivaji protiza-
nétlivé 1éky, resp. analgetika jako aspirin ¢i
ibuprofen. Zhorsovani stavu se da caste¢né
nebo téméf dplné zastavit pomoci imuno-
supresivnich latek jako methotrexat, azathio-
prin ¢i sulfasalazin. Skute¢nym prilomem
bylo pred témér dvaceti lety zavedeni tzv.
biologickych 1éc¢iv, tedy monoklonalnich
protildtek nebo rekombinantnich proteinti
blokujicich funkce prozanétlivych cytokinti
TNFa, interleukin-1 (IL-1) ¢i IL-6, které se
vétSinou podavaji v kombinaci s methotrexa-
tem. Sem patfi pfedev§im humanizované
monoklonalni protilatky infliximab a adali-
mumab vazici TNFo.,?® tocilizumab (blokuje
vazbu IL-6 k jeho receptoru), etanercept Erc-
kombinantni inhibitor TNFa), anakirna (re-
kombinantni antagonista receptoru pro IL-1).
Lécebny tucinek maji také monoklonalni pro-
tilatky likvidujici B-lymfocyty (rituximab)
a rekombinantni inhibitory funkce T-lymfo-
cytl (abatacept — blokuje kostimula¢ni re-
ceptor CTLA-4). Tato moderni 1é¢iva zabiraji
az u 80 % pacient® s revmatoidni artritidou;
potiz ovsem je, zZe 1éc¢ba je velmi drahd, tak-
ze se k nim vét§inou pfistupuje, az kdyz se-
lhavaji mnohem levnéjsi imunosupresiva. Ty-
to moderni a i¢inné terapeutické prostiedky
maji ovSem obdobny kaz na krase jako ostat-
ni imunosupresiva — pacienti, ktefi je uziva-
ji, jsou vystaveni vys$imu riziku nékterych
infekci. Proto je napt. pouziti biologickych
lé¢iv zamérenych proti TNFa kontraindiko-
vano u pacienttl s aktivni ¢i latentni tuber-
kulézou.

V uplynulych letech mé vzdy piekvapova-
lo, Ze se na rtiznych mezinarodnich imunolo-
gickych konferencich experti v oblasti revma-
toidni artritidy nemohli shodnout na tom, co
je vlastné u revmatoidni artritidy dtlezitéjs
- jestli produkty B-lymfocyti (protilatky),

SLOVNICEK

Antigeny jsou latky, které imunitni systém rozpo-
Zna a reaguje na né.

Fc-fragment je c¢ast molekuly imunoglobulinu,
kterou se protilatka mize vazat na Fc-receptory
leukocytt (bilych krvinek).

Protilatky (imunoglobuliny) jsou proteiny, kte-
ré jsou schopny jako soucast imunitniho systé-
mu identifikovat a zneskodnit cizi objekty (napfr.
bakterie a viry). Vazou tedy antigeny a vyvola-
vaji dalsi biologické pochody nezavislé na spe-
cifit€ protilatky.

Synovium je vnitini vystelka kloubu.

nebo zanétlivé T-lymfocyty; nékdy se zdalo,
Ze zastanci téchto dvou odlisnych nazort jsou
az zufivé nesmifitelnymi protivniky. Ackoli
tato vasniva diskuse nadale pokracuje, zda se,
zZe Cast pravdy maji oba tabory (viz uvedeny,
celkem vieobecné pfijimany scénar). Jasnym
dtikazem zasadni tdlohy T-lymfocytt jsou
uspésné terapie zalozené na potlaceni akti-
vit cytokinti produkovanych témito bunkami
bud piimo, nebo jinymi bunkami pod vlivem
aktivovanych T-lymfocytd. Vyznam protila-
tek a B-lymfocytti naopak ilustruji terapeutic-
ké efekty monoklonalnich protilatek likviduji-
cich B-lymfocyty (rituximab). =

1) Zvysenou nachylnost maji

lidé s nékterymi variantami

genl kodujicich B-retézec MHC
glykoproteinu HLA-DR, fosfatasu
PTPN22 a (u Asiatil) enzym
peptidyl arginin deiminasu IV
(PADI40).

2) Fox, J. Immunol. 195, 5, 2015.

3) Monaco et al., Int. Immunol.
27,55, 2015.
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