serial — imunologie 7

Kdyz telo bojuje
samo se sebou

AUTOIMUNITNI CHOROBY

V minulém dilu jsme probrali jeden bohuzel velmi
rozSifreny typ skodlivych imunitnich reakci - alergie, pfi
kterych imunitni systém reaguje prehnané intenzivné
a zbyte¢né na podnéty v podstaté neskodné. Jesté

obraci své zbrané pfimo proti vlastnim bufikam a tkanim.

text VACLAV HOREJSIi

TO, ZE IMUNITNi SYSTEM rozpoznava
antigeny vlastnich tkani a reaguje s nimi,
neni samo o sobé nic mimoiadného - posko-
zené, odumirajici, staré ¢i prosté nepotieb-
né buniky vlastniho téla jsou imunitnim
systémem (hlavné makrofagy) prubézné
rozpoznavany a eliminovany. Problém na-
stava, teprve kdyz se tyto fyziologické me-
chanismy ,utrhnou ze fetézu”“ a za¢nou nicit
zdravé tkané. Podilet se na tom mohou

v podstaté vSechny imunitni zbrané - proti-
latky, proteiny komplementového systému,
fagocyty, cytotoxické (Tc) i zanétlivé (Thi,
Th17) T-lymfocyty. Velmi dileZitou roli
pfitom hraji také (a mozna hlavné) poruchy
funkce ,imunitnich brzd, tedy pfedevsim
tlumivych regula¢nich T-lymfocyta (Treg).

GENETICKE DEFEKTY

Pomérné vzacné jsou pripady, kdy jsou auto-
imunity jasné zpusobeny néjakym genetic-
kym defektem. Tak je tomu napf. u choroby
zvané APECED (autoimmune polyendocri-
nopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy/
dysplasia), zptisobené mutacemi v jaderném
proteinu AIRE. Ten je pfitomen v jednom
typu bunék brzliku (tzv. medularni tymové
epitelidlni buriky, mTEC) a je nezbytny pro
odstraniovani mnohych potenciilné autoreak-
tivnich T-lymfocyta béhem jejich tymového
vyvoje.1 Poruchy funkce tohoto proteinu
vedou k autoimunitnimu postiZeni riznych
z1az s vnitini sekreci (nadledvinek, pristit-
nych télisek, pohlavnich 714z, slinivky), ale
také jater, tenkého stieva, vlasovych folikuli
atd. TéZkymi mnohocetnymi autoimunitami
trpi také pacienti postiZzeni syndromem IPEX
(immunodysregulation polyendocrinopathy
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enteropathy X-linked syndrome) zptisobenym
mutacemi v genu pro klicovy transkripéni
faktor bunék Treg, FoxP3.

Mnohem ¢astéjsi jsou autoimunitni choro-
by, které jsou ziejmé vyvolany hlavné néja-
kym vnéjsim faktorem. I tam ale zfejmé hraji
role genetické predispozice. Svéd¢ci o tom
pomeérné vysoka konkordance vyskytu auto-
imunitnich chorob u jednovaje¢nych dvojcat,
ktera se pohybuje u rtiznych autoimunit-
nich onemocnéni mezi 25-70 %. U nékterych
mysich inbrednich (geneticky homogennich)
kment urcité autoimunitni choroby propu-
kaji dokonce témét u 100 % jedincti.

U mnoha autoimunitnich chorob je
napadna asociace s uréitymi alelickymi
formami MHC proteinti. Nejvyraznéjsi je to
u pomérné vzacné Bechtérevovy choroby
(ankylozujici spondyloartritidy), projevujici
se predevs$im postupnym tuhnutim patefe
a srustanim obratld v disledku chronického
zanétu. Témér vsichni pacienti maji na
povrchu bunék molekulu HLA B27. Nutno
ovSem poznamenat, Ze naprosta vétsina
lidi, jejichZ buniky nesou tento MHC protein,
touto chorobou netrpi - to znamena, Ze se
jedna jen o urcitou genetickou predispozici,
ale za vznik choroby musi byt zodpovédny
jesté néjaky jiny vnitini nebo vnéjsi faktor.

Pozoruhodné je také to, Ze vétsina auto-
imunitnich chorob postihuje mnohem
Castéji Zeny neZ muze (napf. v pripadé
Hashimotovy thyroiditidy ¢i systemického
lupusu je pomér 9 :1, u revmatoidni artritidy
nebo roztrousené sklerézy 2 :1) a Ze intenzita
projevu téchto chorob se vétSinou vyrazné
snizuje béhem téhotenstvi.2 To naznacuje
moznou souvislost s hormonalnimi vlivy
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BECHTEREVOVA CHOROBA dovede
sristanim obratlt dramaticky omezit
pohyblivost patere. Na snimku kostra

z 6. stoleti, vystavena v Landesmuseum
Wiirttemberg ve Stuttgartu.

(napf. ptisobenim na Treg) a urcCité to souvisi
s dobfe znamou vSeobecné vyssi reaktivitou
Zenského imunitniho systému pii fyziolo-

gickych obrannych reakcich.

VNEJS| FAKTORY

Pokud jde o vnéjsi, negenetické faktory hra-
jici roli pfi vzniku autoimunitnich chorob,
mezi imunology panuje piesvédceni, Ze im-
pulsem ke spusténi autoimunity je nejcastéji
infekce néjakym mikroorganismem, jehoz
néktera slozka je vice ¢i méné podobna nékte-
ré komponenté normélnich bunék (hypotéza
yantigenniho mimikry“). KdyZ imunitni

1) Negativni selekce lymfocytd B a T v brzliku, stejné jako
funkce regulacnich T-lymfocytd, je popsana v 5. dilu
seridlu, Vesmir 96, 74, 2017/2.

2) Jednou z vyjimek je Bechtérevova choroba, u niz je pomér
muz0 a Zen asi 3:1. Pficina tohoto rozdilu neni zndma.
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U DIABETU 1. TYPU imunitni systém ni¢i beta-burnky v Langerhansovych
ostriivcich slinivky, které zajistuji tvorbu inzulinu. Nejnovéjsi typ inzulinové pumpy
(na snimku), loni ve Spojenych statech schvaleny FDA, v pravidelnych intervalech

méri hladinu glukézy a upravuje podle toho davkovani hormonu. Substituc¢ni Iécba
se tim o dalsi krok pfiblizila k ,,umélé slinivce*.

systém zacne tvofit protilatky, resp. antigen-
né specifické T-lymfocyty spravné rozpozna-
vajici urcité molekuly infekéniho viru nebo
bakterie, které se ale vaZou i na nestastné
podobnou vlastni strukturu (dochazi

k tzv. ,zkiiZené reaktivité”), je zadélano

na problém. V takové situaci by sice mély
efektivné zasahovat tlumivé buiiky Treg, ale
nékdy to prosté nezvladnou.

Tato hypotéza predpokladd, ze béhem oné
infekce se poskozenim infikovanych bunék
odkryje ur€ity - pro imunitni systém do té
doby nedostupny (krypticky) - vnitrobu-
nécny autoantigen podobny mikrobialnimu
antigenu. Imunitni reakce proti tomuto
autoantigenu zptisobuje, resp. prohlubuje
mistni zanét, coz muze odhalovat dalsi
dosud kryptické autoantigeny, proti kterym
muzZe vznikat imunitni odpovéd. V prostie-
di chronického zanétu se vyrazné zvysuje
exprese MHC molekul (a to i na nékterych
bunécnych typech, které je normalné
exprimuji velmi mélo). Ty tak mohou
ucinnéji prezentovat dalsi peptidy pocha-
zejici z vlastnich molekul, které jsou jinak
imunitnimu systému nepfistupné.

Vysledkem tohoto zacarovaného kruhu pak
typicky je to, Ze u plné rozvinutého autoimu-
nitniho onemocnéni imunitni systém ttoci
protilatkami nebo zanétlivymi a cytotoxicky-
mi T-lymfocyty proti mnoha riaznym autoan-
tigentim, ackoli cely déj zacal pravdépodobné
utokem proti jedinému. Tento jev se oznacuje
terminem ,determinant spreading”.

Potiz s celkem logickou a lakavou hypoté-
zou ,antigenniho mimikry“ je, Ze u napros-
té vétsiny autoimunitnich chorob nebyl
takovy hypoteticky mikrobidlni spoustéc
presvédcivé urcen. Asi jedinou vyjimkou
je revmaticka horecka, ktera muze byt

nasledkem prodélané streptokokové infekce.
Ani tam ale neni jasné, ktery autoantigen je
podobny kterému bakteridlnimu antigenu.

V nékterych piipadech jsou jako poten-
cialni mikrobialni spoustéc¢i znami silni, ale
stale nikoli definitivné prokazani kandida-
ti - napf. u Bechtérevovy choroby bakterie
Klebsiella pneumoniae a u autoimunitniho
diabetu cocksackievirus B.

Dal$im environmentalnim faktorem zvy-
Sujicim riziko nékterych autoimunitnich
chorob je koufeni (zvlasté u revmatoidni
artritidy). Chronické uzivani nékterych léku
(hydralazin, prokainamid nebo isoniazid)
muze vyvolat autoimunitni onemocnéni
velmi podobné systemickému lupusu; po je-
jich vysazeni kupodivu symptomy ustoupi.

POMYLENE PROTILATKY

| BUNKY

U nékterych autoimunitnich chorob hraji
nejdualezitéjsi roli autoprotilatky, u jinych
hlavné autoreaktivni T-lymfocyty.

Do prvni, protilatkové skupiny patfi napt.
lupus erythematosus: protilatky proti ja-
dernym proteintum a nukleovym kyselinam
vytvafeji velkda mnozZstvi imunokomplex,
které se usazuji na sténach cév a v led-
vinovych glomerulech a vyvolavaji tam
chronické zanéty. Pacienti trpici Graveso-
vou chorobou tvoii autoprotilatky, které se
vazou na receptor pro hormon thyrotropin
a stimuluji tak stitnou Z1azu k nadmérné
produkci thyroidnich hormont. Naproti
tomu v pfipadé Hashimotovy thyroiditidy
autoprotilatky proti thyroidnim antigenim
zpusobuji chronicky zanét stitné z1azy a po-

stupnou ztratu jeji funkce. Pri¢inou vzacné

‘ zanét

choroby myasthenia gravis jsou autoproti-
latky blokujici nervosvalovy pienos tim, Ze
brani vazbé acetylcholinu na jeho receptor.

Mezi nejcastéjsi autoimunitni choroby
zptsobené hlavné autoreaktivnimi T-lym-
focyty patii napf. diabetes I. typu (zanétlivé
T-lymfocyty ni¢i beta-buiiky pankreatic-
kych Langerhansovych ostravki produku-
jici inzulin), pomérné ¢asté autoimunitni
zanéty jater ¢i Zaludku, roztrousena skleréza
(destrukce myelinového obalu nervovych
vlaken), lupénka (koZni onemocnéni zpu-
sobené lokalni nadprodukei prozanétlivych
cytokint IL-1, IL-6, IL-22, IL-36 a TNF) ¢i
chronické stfevni zanétlivé choroby (Croh-
nova choroba, ulcerativni kolitida).

Trochu zvlastnim pripadem je revmatoid-
ni artritida, dosti ¢asté zanétlivé onemoc-
néni kloubd, u néjz neni prilis jasné, zda
primarni roli pfi jejim vzniku hraji spise
protilatky, nebo autoreaktivni zanétlivé
T-lymfocyty (Vesmir 94, 478, 2015/9).

LECBA AUTOIMUNITNICH
ONEMOCNENI

Idealnilécbou konkrétni autoimunitni
choroby by samoziejmé bylo bud néjakym
zpusobem specificky zacilit na jeji pfi¢inu,
nebo obnovit porusenou imunitni toleranci.
To je ale zatim nedosaZeny ideal; prakticky 1ze
prozatim vyuzit pouze pomérné nespecifické
imunosupresivni léky, které ovsem vice ¢i mé-
né snizuji i u¢innost imunitnich mechanismi
vici infek¢nim mikroorganismim. Pouzivaji
se protizanétlivé 1éky (aspirin, ibuprofen ap.),
v tézsich pfipadech u¢innéjsi imunosupre-
siva, jako jsou kortikosteroidy, azathioprin,
cyklofosfamid, methotrexat nebo mykofenolat
mofetil, rapamycin, tacrolimus.

V poslednich letech se u nékterych
chorob velice osvédcuje tzv. biologicka
1écba - monoklonalni protilatky nebo jiné
proteinové konstrukty blokujici ptisobeni
kritickych prozanétlivych cytokint (TNF,
1L-1), piipadné protilatky likvidujici lym-
focyty T nebo B. Vétsinu autoimunitnich
chorob se témito zptisoby dafi pomérné
uspésné 1é¢it. Nékdy je ale na takovouto
1é¢bu pozdé, protoze autoimunitni déje jiz
ireverzibilné znicily kritické bunky. V tako-
vych piipadech je nastésti k dispozici sub-
stitu¢ni lécba (aplikace inzulinu u diabetu
1. typu, tyroxinu u autoimunitnich zanétt
stitné zlazy).

Radikalnim feSenim u velmi vaznych,
zpravidla geneticky podminénych pfipada
muze byt transplantace kosti dfené, coz je
ale doposud znacné riskantni postup.

Velké nadéje vzbuzovaly vysledky zis-
kané u experimentalnich mysich modelt
autoimunitnich chorob, kde bylo mozno
navodit toleranci tak, Ze autoantigeny (napf.
neuronalni, kloubni) byly myskam podava-
ny peroralné. Obdobné klinické studie ale
uspésné nebyly. @
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