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Uvod

Soucasti statnice z preventivniho lékatstvi v ramci magisterského studia
vSeobecného 1ékatstvi je vypracovani a prezentace diplomové prace. Vybral jsem
si téma diplomové prace ,Literarni prehled pokusti o prevenci autoimunitnich
onemocnéni z oblasti autoimunity, ktera je zajimavym a ne zcela probadanym
fenoménem. V této praci jsem se snazil zaméfit na zajimavé reSerSni poznatky z
oblasti autoimunity. Blize jsem se vénoval revmatoidni artritidé a moznym
sekundarné¢ preventivnim a terapeutickym pfistupim u tohoto onemocnéni,

protoze jde o nejCastejs$i autoimunitni onemocnéni.



1 Autoimunita

1.1 Co je to autoimunita?

Nemoc muze byt spojend s imunitou, ale nemusi byt autoimunitou.
Naptiklad s imunitou spojena reakce organismu na infek¢éni agens mize vyustit v
poskozeni okolni tkané. Mykobakterium Tuberculosis je intracelularni
organismus, ktery pfeziva v makrofazich a mize vyustit v progresivni zanétlivé
poskozeni plic (mechanismem konzumpce). Oproti tomu u autoimunitnich
onemocnéni jsou imunitni efektorové builky nasmérované proti vlastnim
antigenim. Kritéria autoimunity byla definovdna Rosem a Bonou, ktefi
ustanovili, Ze pfima zkouSka autoimunity je schopnost ziskané pfekonat nemoc
pomoci pieneseni imunitnich bun¢k; neptima zkouska je, kdyz zvifeci model
napodobuje lidské onemocnéni a to mize byt i piipadné pfeneseno imunitnimi
builkami; a nahodild nemoc je takova, kterd demonstruje odpovéd na
imunosupresivni Cinitele. Autoprotilatky se pfenaseji transplacentarné z matky na
plod, ale T bunécné fizena cytotoxicita vyzaduje rozpoznani vlastnich peptidi v
rdmci HLA molekul. Heterogenita HLA pomaha rozliSovat mezi télu vlastnim a
cizim a omezuje pienos onemocnéni spfazené¢ho s T buiikami mezi identickymi
dvojcaty nebo HLA si odpovidajicimi pary darce-ptijemce. Proto nejvice dikazl
pro lidska autoimunitni onemocnéni se stavi na nepfimych dikazech nebo

dukazech vyplyvajicich z kontextu.

r

1.2  Co zpisobuje autoimunitni onemocnéni?

Etiologie ztaty normalni tolerance vlastniho u autoimunitnich onemocnéni
se povazuje za multifaktorialni. Na vyvoji téchto onemocnéni se podili faktory
genetické, imunologické, humordlni a faktory prostiedi. Nicméné zacatek
nejméné 50% autoimunitnich onemocnéni se spojuje s ,,neznamymi spoustécimi
faktory*.

Vlivy genetické versus vlivy prostfedi na vznik a udrzovani lidského



autoimunitniho onemocnéni nejsou zcela jednoznacné. VSeobecné je odpoved’ na
antigen (tj. Imunita versus tolerance) zavisla na kontextu, ve kterém je uvadéna.
Stadium bunécné diferenciace, mistni pool cytokind, pfitomnost nebo absence
kostimula¢nich molekul, koncentrace antigenu a trvani prezentace jsou nékteré
faktory, které ovlivituji imunitni odpovéd’. Néktera autoimunitni onemocnéni
(jako relapsujici-remitujici Mnohotna skler6za a systémovy lupus) nemaji staly
pribéh a pacienti mohou byt v dlouhodobé klinické remisi. Toto pfedpoklada, ze
je imunitni systém je, alesponi v nékterych piipadech, dynamicky, pohybujici se
mezi imunitou a toleranci. Autoregula¢ni bunky (supresorové, veto, imuno

indifferentni, idiotypické) mohou proto modulovat imunitni odpovéd'.

1.2.1 Genetické faktory

Pro ucast genetickych faktori svéd¢i pomérné vysoka konkordance
vyskytu choroby u jednovajeCnych dvojCat, kterda se pohybuje u riznych
autoimunitnich onemocnéni mezi 25-70%. Geneticky prfedurcené cesty ve
zpracovani antigenu, jeho prezentaci a rozpozndni (coz se d&e vysoce
polymorfnim MHC (major histocompatibility complex)) mohou mit vliv na
predispozici k autoimunitnim odpovédim. Mnoho autoimunit se objevuje Castéji s
jistymi HLA kombinacemi (asociace HLA-B27 s Bechtérevovou chorobou). Od
chvile stimulace antigenem je buné¢nd imunitni odpovéd’ regulovana mnozstvim
geneticky uréenych cest prevodu signalu, proliferace a apoptozy. Pokud vznikne
mutace v genech kdédujicich molekuly zuacastnéné v apoptdze (Fas, FasL, Bcl-2
aj.), mize porucha apoptdzy zpusobit, Ze aktivovany lymfocyt v€as nezahyne a
imunitni reakce neni adekvatné regulovana. Naptiklad Fas je protein zahrnuty v
signalizaci apoptdézy. MRL/lpr mySi rozviji spontanné¢ onemocnéni podobné
lupusu diky genetické deficienci exprese Fas proteinu. Polymorfizmus gent
kodujicich cytokiny mtize puasobit skrze jejich zménénou hladinu a tim narusit
regulaci Thl versus Th2 a Tr-lymfocyti a k poruse mechanisml periferni
tolerance. Vliv polymorfizmu gent kédujicich TCR a H-fetézce imunoglobulini
lze wvysvétlit preferenéni vazbou nékterych exogennich peptidd podobnych

autoantigentim.



1.2.2 Imunologické vlivy

VysS§i  incidence  autoimunitnich  chorob je  pozorovdana u
imunodeficientnich stavii pfevazné¢ bunécnych, ale i humoralnich (deficit IgA,
defekt slozky komplementu C2 a C4). Autoimunitni jevy u imunodeficienci
vyplyvaji jednak z genetické poruchy regulace imunitni reakce, ktera zpiisobi jak
imunodeficienci, tak autoimunitu ,jednak z toho, Ze infekce neni ftadné
eliminovana a trvald aktivace slozek imunity vede k aktivaci i autoreaktivnich
lymfocytt. U defekti komplementu pfistupuje v patogenezi porucha eliminace

imunokomplexti, na niz se slozky komplementu fyziologicky podileji.

1.2.3 Faktory humoralni

Vétsina  autoimunitnich  chorob, zejména systémovych, je az
nékolikandsobné Castcjsi u zen. Jejich intenzita se Casto zvySuje v dospivani a po
porodu a snizuje b&hem téhotenstvi. Tento fakt svéd¢i pro potencujici roli
zenskych pohlavnich hormoni v rozvoji autoimunity. Vyjimku ptedstavuje

Bechtérevova choroba, ktera je naopak az 9krat ¢astéjsi u muzi.

1.2.4 Faktory prostiedi

Léky a UV zéfeni se mohou na vzniku autoimunity podilet modifikaci
autoantigent a porusenim regula¢nich mechanismi. Dle nékterych pramenti sem
patii koufeni, kter¢ vede ke zvySené vnimavosti k autoimunitnim chorobam.
Fyzicky a psychicky stres se podili na rozvoji autoimunitnich onemocnéni. Mnohé
studie na zvifatech 1 lidech ukazaly efekt rtiznych stresorti na imunitni funkce.
Mnoho retrospektivnich studii shledalo, Ze vysoka ¢ast pacientii (az 80%) udavalo
nezvykly emociondlni stres pied ndstupem onemocnéni. Nékteré studie naznacuji,

Ze stres neni pouze ucastnici se faktor, ale miize také vyvolat zhorSeni
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onemocnéni. Bohuzel, nejen Ze stres zplisobuje onemocnéni, ale samo
onemocnéni zpusobuje signifikantni stres u pacientli, coz uzavira circulus
vitiosus.

Trebaze Iékafi i1 pacienti souhlasi, ze stres hraje roli v priubchu
onemocnéni, je k dispozici velice malo klinickych vyzkumnych praci, které by
ukazovaly, jakym mechanismem se tak déje. Jednim z davodi je, Ze zvifeci model
se mnohem lépe kontroluje, co se tyce vlivil prostiedi a je geneticky identicky. U
lidi faktory jako prostiedi, dieta, privodni medikace, jsou obtizné proménné, které

je tieba kontrolovat.

Patogeneze onemocnéni spojenych se stresem. Piedpokladd se, Ze
neuroendokrinni hormony uvolnéné béhem stresu vedou k imunitni dysregulaci a
zménéné nebo zvysené produkci cytokinl, coz vede k atopickym autoimunnim
onemocnénim nebo ke snizeni obranyschopnosti. Mezi rozlicné typy
transmiterovych substanci neuroendokrinné-imunitni sit¢ patii: Adrenalin,
Noradrenalin, Acetylcholin, Substance P, Vazoaktivni intestindlni peptid,
Glukagon, Inzulin, Cytokiny, Riistové faktory a spousta jinych medidtord. Pfitom
mnohé role Th2 bunék v udrzovani alergického zanétu a ménéni rovnovahy mezi
odpovédi Thl a Th2 , jsou dilezité mechanismy pro alergicky zanét a poskozeni

tkani.

Role stresu u autoimunitnich onemocnéni. Predpoklédalo se, ze opakované
epizody akutniho nebo chronického stresu mohou indukovat odpovéd’ akutni faze,
spoustice pozd¢jsi chronicky zéanétlivy proces jako aterosklerézu a urcitd
metabolickd onemocnéni. Jsou dikazy, ze jatra, endotel a depa tukovych bunék
jsou primarnimi zdroji cytokinl, pfedevSim IL-6. IL-6 a protein akutni faze- C
reaktivni protein, jsou siln¢ propojeny a pravdépodobné hraji dominantni roli v
rozvoji takovych zanétlivych procest, které vedou k inzulinové rezistenci, non
inzulin dependentnimu DM typu 2 a metabolickému syndromu X. Skute¢nost, Ze
psychicky stres miize aktivovat odpovéd’ akutni faze, kterd je soucasti vrozené

zanétlivé imunitni odpovédi, je dikazem, Ze zanétlivd odpovéd’ je obsazena v
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ramci stresové odpovédi, a ze stres muze indukovat imunitni odpoved’.

Propojeni stresu a imunitni dysregulace. Epidemiologicky vyzkum stale
vice pifedpokladd, Zze expozice traumatickym stresortm a psychologickym
traumatim je spojena se zvySenym uzivanim zdravotni péce, s nepfiznivymi
zdravotnimi duasledky, s nastupem urcitych onemocnéni a s pied¢asnou smrti.
Dodnes spojuji studie expozici traumatickému stresu a posttraumatickou
stresovou poruchu s okolnostmi jako jsou: kardiovaskularni onemocnéni, diabetes,
gastrointestinalni onemocnéni, fibromyalgie, chronicky Unavovy syndrom a
muskuloskeletalni postizeni. Nynéjsi poznatky ukazuji, Ze obéti posttraumatické
stresové poruchy (PTSD) maji vice cirkuluyjicich T lymfocytl a niz$i hladiny
kortizolu, coz by znamenalo, Ze chronicky postiZzeni pacienti s PTSD maji riziko
vzniku autoimunitnich onemocnéni. Navic komorbidni pacienti s PTSD m¢li
mnohem pravdépodobnéji klinicky vyssi pocty T bunck, hyperreaktivni imunitni
odpovédi na standardizované kozni testy pozdni hypersenzitivity, klinicky vyssi
hladiny IgM a klinicky niz8i hladiny dehydroepiandrosteronu. Pozdéjsi klinické
dikazy potvrzuji ptitomnost biologickych ukazateli odpovidajicich SirSimu
rozsahu zanétlivych poruch vcetn¢ kardiovaskularnich a autoimunitnich

onemocnéni.

1.2.5 Infek¢ni etiologie

Epidemiologické dikazy navrhuji infekéni etiologii pro nckteré lidské
autoimunity, pravé jako je MS. Nejlepsi dikazy pro infekéni etiologii nasledné
autoimunitni poruchy byly ukazdny na zvifecim modelu. Theilertiv sténovy
encephalomyeliticky virus (TMEV) je picornavirus, ktery zplsobuje zanétlivé
demyeliniza¢ni onemocnéni vnimavych mysi. Imunitni systém hraje stézejni roli v
predchazeni i zpisobeni TMEV-indukovaného demyelinizaéniho onemocnéni. In
vitro je virus cytopaticky k neurontim a zplsobuje bunécnou lyzu a pocatecni
infekce je onemocnéni Sedé hmoty. U rezistentnich kment mysi je virus odstranén

z CNS béhem 2 tydni po intracerebralni inokulaci a neobjevuje se zadna
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demyelinizace, ani zadny chronicky nasledek. Thymektomie u téchto mysi vede k
smrti z nefizené¢ infekce Sedé hmoty. U kmenli mysi vnimavych k onemocnéni
neni virus nikdy odstranén z CNS. Pfiblizn€ 45 dni po inokulaci se ptvodni
infekce Sedé hmoty vyviji v chronické demyeliniza¢ni onemocnéni bilé hmoty.
Toto onemocnéni bilé hmoty napodobuje MS hystologicky i klinicky. S nastupem
onemocnéni bilé hmoty zacind byt imunitni systém vnimavy na epitopy
myelinovych proteinli vcéetné determinant myelinového bazického proteinu
(MBP) a proteolipidového proteinu (PLP). Demyelinizace miize byt zpomalena
nebo ji mize byt zabranéno pomoci imunosupresivnich 1ékti. Mechanismy,
kterymi ptuvodni virovd imunitné zprostiedkovana reakce se stavd sekundarni
imunitné zprostiedkovanou reakci na proteiny myelinu (tj. Vlastni proteiny)
nejsou zcela ziejmé. Nejsou zaddné dikazy, ze by dochdzelo k molekularnim
mimikrim mezi imunogennim virovym proteinem a epitopy MBP nebo PLP.
Jedna hypotéza je , ze imunitou zprostiedkovany tok na virové proteiny zptsobi
nechténou destrukci myelinu. Pfi¢emz je mistn¢ prozanétlivé prostiedi, makrofagy
mohou zvysit kostimula¢nich molekly a na zdkladé prezentace vlastnich
myelinovych proteint, prolomit toleranci k vlastnimu (self-tolerance). TMEV
indukované demyeliniza¢ni onemocnéni signalizuje, ze progrese autoimunitniho

onemocnéni mize byt nezavisla na spoustéci infekéni udalosti.
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2 Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (RA) je nejcastéj§i autoimunitni onemocnéni
postihujici 1-2% populace celosvétove, snizuje kvalitu a délku zivota a je spojena
se signifikantni morbiditou. Revmatoidni artritida je chronické destruktivni
onemocnéni kloubti, které je charakterizované proliferativni synovitidou, infiltraci
zanétlivych bunék do synovidlni tkané kloubt a destrukci chrupavky. Artritida
postihuje velké 1 malé klouby, kde kliCovym znakem je z&nét synovialni
membrany. NeléCena RA vede k progresivnim kostnim a chrupavkovym erozim,

které vedou ke kloubnimu poskozeni a funk¢ni disabilité.

2.1  Epidemiologie

Celosvétové je prevalence RA 1%. Zeny pievazuji nad muzi v piiblizném
poméru 2:1. Vyss$i je prevalence u starSich osob. RA je spojena se zvySenym
rizikem postizeni korondrnich arterii, zvySenou vnimavosti k infekcim, vy$$im
vyskytem lymfomt a snizenou kvalitou Zivota. I pfes dramatické zlepsSeni kvality
zivota dosazené¢ moderni terapii se predpoklada, ze morbidita, invalidita 1
mortalita v pfistich dekadach porostou, diky tomu, ze se RA stavd onemocnénim

starSich dospélych.

2.2  Klinické projevy

Spektrum klinickych projevii mize byt rozdilné a zahrnuje mirné prib&hy
s lehkou synovitidou a kratkodobou ranni ztuhlosti, ale i tézké a imobilizujici
artritidy s rychlou destrukci kloubnich tkdni a zavaznymi mimokloubnimi

priznaky.

Vzniku RA mohou ptedchazet faktory, jako je trauma, infekce, vakcinace

¢i emocni stres. Casto se objevuji celkové prodromalni obtize: zvySena teplota,
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unava, ubytek hmotnosti, nechutenstvi. Pocatek choroby je nejCastéji plizivy.
Artritida se vyviji pomalu béhem tydnl az mésict. Vyjimecné za¢ne RA akutné ¢i
perakutné , kdy se rozvinuta artritida objevi béhem nékolika dnii. Na pocatku
postihuje artritida pfedev$im metakarpofalangealni, proximalni interfalangedlni a
radiokarpalni klouby. Typické pro RA je polyartikularni symetrické postizeni, i
kdyz v poc¢atcich mize artritida postihnout jen jeden nebo nékolik malo kloubti.
Soucasné s artritidou se objevuje ranni ztuhlost, kterou nemocni li¢i jako pocit
tuhosti a napnutosti kloubii rukou a neschopnosti ohnout drobné ru¢ni klouby.
Ranni ztuhlost trva rizné dlouhou dobu, ¢asto nékolik hodin a rychlejsimu tstupu

ztuhlosti napomaha nekdy zahtati a ponoteni rukou do teplé vody.

2.2.1 Kloubni postizeni

RA probihd vétSinou chronicky a progresivné. Méné Casto se objevuji
rizné dlouho trvajici spontanni ¢i 1éCbou navozené remise. Postizené klouby jsou
vétSinou bolestivé, teplejsi a zduielé s omezenou pohyblivosti. Zduieni je
podminéno vypotkem, synovidlnim ztlu§ténim a prosdknutim mekkych tkani.
Kuze nad kloubem nebyva barevné zménéna. Bolest je bud’ spontanni, nebo se
zvysSuje palpaci a pohybem. Pii mirné synovitidé se objevuje jen v krajnich
polohach kloubu. RA muze postihnout témét vSechny synovidlni klouby téla,
vyjimkou byvaji vétSinou distalni interfalangealni klouby rukou a nohou, ackoliv i
ty byvaji nékdy postizeny. Na rukou se objevuji charakteristicka vietenovita
zdufeni proximalnich interfalangeédlnich kloubti a ndpadnd atrofie interosealnich
svalil. S postupnou progresi vedou destruktivni zmény k radidlni rotaci karpalnich
kosti a ulnarni deviaci prstl rukou, pfedevsim v metakarpofalangealnich kloubech
(mohou se objevit subluxace a luxace). Typickymi zménami jsou deformita typu
»labuti §ije a deformita typu ,knoflikové dirky*“. Zavaznou komplikaci je
syndrom karpalniho tunelu, ktery vzniké v disledku utisku n. Medianus otokem a
synovialni hyperplazii v zapéstnim kloubu, kdyz silny transverzalni karpalni vaz
nedovoli dekompresi. Projevuje se necitlivosti, bodavou bolestivosti prvniho az

¢tvrtého prstu spolecné se svalovou atrofii tenaru.
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2.2.2 Manifestace RA v oblasti tst

zahrnuje bolest, disfunkci a oslabeni Zvykacich svali, kdyz je zasazen
temporomandibuldrni kloub (TMJ). Mezi ostatni ustni symptomy patii ulcerace,
nadmérny rist dasné, s onemocnénim spojena nemoc parodontu a xerostomie.

Zasazeni TMJ je nejvice signifikantni komplikaci u oralniho a
maxilofacidlniho komplexu pacientil s RA a to aZ u 45%-75% pacientli s RA.
Muze se projevit jako oboustrannid bolest, slabost, otok, tuhost a snizena
pohyblivost TMJs nebo miize byt asymptomatické. Obdobi remisi a exacerbaci se
mohou objevovat stejné¢ jako pii zasazeni jinych kloubli. Muze se téZ objevit
fibr6za nebo ankyloza. Klinicky se u pacienta muize projevit slabosti nad
laterdlnim polem kondylu, krepitem, omezenym otevirdanim a RTG
prokazatelnymi strukturdlnimi zménami. Radiografické zmény mohou zpocatku
ukazat zvétSeny kloubni prostor. Pozdé€ji jsou tyto zmény piedevSim erozivni a
mohou postihnout oba kondyly i fossu. Zasazeni TMJ se da ptedpokladat pii
zobrazeni erozi a cyst mandibularniho kondylu na pocitacové tomografii (CT),

tiebaze piiznaky klinické dysfunkce nekoreluji s ndlezem na CT.

2.2.3 Extraartikularni projevy RA

Pocet a zavaznost extraartikuldrnich pfiznakt kolisa s délkou a tizi
nemoci. Zahrnuji klinické zndmky typické pro Sjorgentiv sy. (SS) ptiblizné u
20% pacientll s RA. Xerostomie u pacientil se SS vede ke zrychlenému rozkladu
zubl, intraoralni kandidoéze, problematickému uZzivani zubnich ndhrad a
rekurentni sialoadenitid€. Plicni postizeni je charakterizované zanétem a fibrézou
plicniho parenchymu. Zanét seroznich membran se prilezitostné projevuje jako
akutni pleuritida nebo pleurdlni vypotek. Reumatoidni uzliky (noduly) jsou
nejcastéj$i mimokloubni znamkou, rozviji se pfiblizné u 25% pacientl s RA,
prakticky vzdy spole¢né s revmatoidnimi faktory. Maji nekrotickou centralni ¢ast
obklopenou palisddovitymi fibroblasty a nasedajici kolagenni tkani s

perivaskularnim zanétlivym infiltratem. Objevuji se v podkozi nad misty tlaku a
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kostnimi prominencemi. Nejcastéji se vyskytuji v podkozi nad proximalni hranou

ulny a nad olekranonem.

2.2.4 Tendosynovitida

Byva casta hlavné v oblasti rukou a zapésti. Ruptura Slach, nejcastéji
flexorti ¢i extenzort prstl vede k vyvoji deformit. V okoli kloubti se vyskytuji
burzitidy. Svalové postiZzeni je Casté predevSim ve smyslu svalové slabosti.
Etiologie je asi smiSend — snizena aktivita v okoli bolestivych kloubt spole¢né se
zanétlivou myozitidou a atrofii vlaken typu II. U nékterych nemocnych nelze

vyloucit ani podil steroidni myopatie.

2.2.5 Osteopordza

Pii RA je periartikuldrni a difazni. Prvni vznikd plsobenim lokalnich
mediatori zanétu uvolnovanych v synovii. Difizni osteopordza vede k fraktirdm

a je pii RA cCastéjsi. Podil chronické 1é¢by glukokortikoidy je pravdépodobny.

2.2.6 Reaktivni lymfadenopatie

Je bézna a je nejCastéji pritomna v axilarnich lymfatickych uzlinach
drenujicich zanétem postizené klouby ruky a zapésti. Kdyz se lymfadenopatie
objevi v atypické lokalizaci, jako jsou kréni nebo supraklavikularni uzliny, mélo

by byt vysloveno klinické podezieni na lymfoproliferativni onemocnéni.

2.2.7 Feltyho syndrom

Je klinicky zavazny, ale malo Casty fenomén spojeny s leukopenii,

trombocytopenii, splenomegalii a zvySenou vnimavosti k infekcim.

2.2.8 Vaskulitida

u RA je spojena se zdvaznym dlouho trvajicim onemocnénim a ohlaSuje se
nastupem mononeuritis multiplex nebo koznimi pfiznaky, jako jsou infarkty

nehtového lizka, ulcerace na dolnich koncetinach a visceralni postizeni.
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2.2.9 Dalsi projevy

Mezi dalSimi projevy se muze objevit leskld, hladka, atroficka kiiZe;
neuropatie - parestezie; kardidlni projevy; sekundarni amyloidéza — postiZeni
ledvin; o¢ni postizeni — suchd keratokonjunktivitida, episkleritida, skleritida;

hematologické zmény- anémie, trombocytdza.

2.3  Patogeneze

Proces zanétu je pravdépodobné zahdjen reakci komplexu, ktery tvofi
antigen, bunka prezentujici antigen a T-lymfocyt s piislusSnym receptorem. To
vede ke stimulaci ptfedev§Sim lymfocyti Thl, sekreci prozanétlivych cytokinl
(IFN-y, IL-2) a aktivaci monocyto-makrofagového systému. Tyto bunky
produkuji cytokiny (TNF-a, IL-1, IL-6..) jejichz ucinky vysvétluji patologické
reakce v revmatoidnim kloubu. RANKL (receptor-activator of nuclear factor kB
ligand) nachézejici se na povrchu infiltrujicich lymfocyt nebo v solubilni formé,
je hlavnim aktivatorem osteoklasti , které jsou nejvice zodpovédné za vyvoj

kostnich destrukei.

Zatim ne zcela jasnou ulohu maji v indukci a udrZzovani zanétu
autoprotilatky vyskytujici se pfi revmatoidni artritidé. Nejcastéj$imi a typickymi
autoprotilatkami jsou revmatoidni faktory (RF). RF jsou protilatky namifené proti
Fc ¢asti imunoglobulinu G (IgG). Jsou produkovany piedevsim plazmatickymi
bunikami v synovialni membrané. Mohou aktivovat klasickou cestou komplement
a jeho S$tépné produkty pak pfispivaji k tkdilovému poSkozeni, chemotaxi
zanétlivych bunék a dalSim projeviim zancétu. V tomto jsou zvlasté¢ ucinné

,»vzajemné spojené imunitni komplexy tvoiené IgG-RF.

Nove se popisuji v séru nemocnych s RA protilatky proti citrulinovanému
filagrinu. Jejich vyskyt je vysoce specificky pro tuto chorobu a predpoklada se, ze

reaguji s citrulinovanymi proteiny uvniti kloubu za soucasné aktivace
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komplementového systému.

Synovialocyty podobné fibroblastim (FLS) a zanétlivé bunky jako
makrofagy a T-lymfocyty produkuji prozanétlivé cytokiny jako jsou IL-1P a
TNFa, které hraji kliCovou roli v patogenezi RA. Klinické studie ukazaly, ze
antagonisti IL-1 receptoru a monoklonalni protilatky specifické pro TNFa jsou
ucinné ve zlepSeni RA. Jako odpovéd na tyto cytokiny, FLS produkuji
chemokiny, které podporuji Sifeni zanétu, hyperplazii a destrukci chrupavky.
Chemokiny mohou byt rozdéleny do dvou hlavnich podrodin, CC a CXC. CC
chemokiny jsou zapleteny u chronickych zanétlivych onemocnéni, zatimco CXC
chemokiny, jako je epitelidlni neutrofily aktivujici peptid-78 (ENA-78), jsou
mocné chemotaktické faktory pro neutrofily a jsou zapleteny do akutniho zanétu.
V protikladu k TNFa, ktery je hlavné detekovan béhem ¢asnych fazi RA, IL-18 je
detekovan dlouho po nastupu onemocnéni. IL-1B uplatiiuje své hlavni ucinky
cestou transkripéniho jaderného faktoru kB (NF- kB). NF-kB aktivace u FLS
pfispiva  k patogenezi RA aktivaci transkripce rodiny matrixovych
metaloproteinaz (MMPs).

MMP rodina obsahuje vice nez 20 ¢leni, které¢ diferencialné
zprostiedkovavaji degradaci kazdé soucasti extracelularni matrix, véetn¢ MMP-1
a MMP-3, které jsou udajn¢ hlavnimi enzymy zavzatymi v tkanové destrukci.
MMP-1 a MMP-3 se nachdzeji ve vysokych hladinidch v synovidlni tekuting
pacientli s RA. Tyto MMPs jsou hlavnim produktem cytokiny stimulovanych FLS
a ucinné¢ degraduji kolagenni komponenty chrupavky a kosti, coz vede ke
kloubnim deformitdm a velké ¢asti bolesti u pacientd s RA.

V nestimulovanych buiikach je NF- kB pfitomen v cytoplasmé ve své
neaktivni form¢ v komplexu s kB, inhibicnim faktorem NF-kB. Rlzné spoustéce
zpisobuji disociaci tohoto komplexu, dle vSeho fosforylaci IkB, coz zptsobi, Ze je
NF- kB uvolnén z komplexu. NF-«B se poté translokuje do jadra, kde interaguje
se specifickymi DNA rozpoznavacimi misty, ktera zprostiedkovavaji genovou

transkripci. Bylo identifikovano mnozstvi riznych IkB proteint, véetné IxBa,
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IkBB, IxkBy a IxkBe. Mezi nimi jsou a a B nejvice prostudovany. Mutantni formy
IxkBa (S32A, S36A) nebo IkBB (S19A, S23A), ve kterych jsou alaninova rezidua
substituovana za serinova 32 a 36 nebo respektivné serinova rezidua 19 a 23, jak
se ukazalo, efektivné predchazeji fosforylaci IkBa nebo IxkBf, degradaci a NF-xB

aktivaci v rozli¢nych systémech.

2.3.1 Inhibice IL-1B zprostiedkované zanétlivé odpovédi
V této studii jsme uzili adenovirovou castici z IkBa (S32A, S36A) a IkBf
(S19A, S23A) k blokovani cesty aktivace FLS pomoci NF-kB. Ad-IxBa (S32A,
S36A), ale nikoliv Ad-IkBB (S19A, S23A) byl ucinny v zabranéni IL-1B

stimulované zanétlivé odpovédi u FLS.

IL-1B je dilezity mediator kostni destrukce u RA a NF-kB je IL-1B-
indukovany transkrip¢ni faktor, ktery fidi expresi gent zahrnutych v zanétu. Neni
piekvapenim, Ze byl NF-kB extenzivné studovan, aby se urcilo, jestli hraje roli v
patogenezi RA a inhibice NF-«B byla probadéana jako terapeuticky ptistup v 1é€bé
RA. Vysledky této studie ukazuji, Ze IkBa super-represor inhibuje drahu NF-«B,
coz na oplatku inhibuje zanétlivé odpovédi v IL-1f stimulovanych FLS.

K prozkoumani zdsadni role NF-xB v IL-1B-indukované zanétlivé
odpovédi u FLS byly pouzity mutantni formy IkB a to Ad-IkBa (S32A, S36A) a
Ad-IxBp (S19A, S23A). Prevence NF-xB aktivace overexpresi super-represoru
IxB byla jiz diive popsdna v riznych systémech. U hvézdicovitych jaternich
bun€k, u cévnich bunék hladkého svalu, v prostatickych rakovinnych bunkéach.
Také jsme ukdzali, Ze adenovirovy genovy prenos IkBa super-represoru, ale ne
tak IxkBp super-represoru do kultivovanych pankreatickych B-bunck zabranil
cytokiny zprostiedkované aktivaci NF-kB. V této studii indukovala infekce Ad-
IkBa (S32A, S36A) nebo Ad-IkBB (S19A, S23A) vySsi expresi
nedegradovatelného IkBa nebo IkBp. Z nichz Ad-IkBa (S32A, S36A) zabranila
IL-1B-indukované translokaci NF-kB do jadra. Tento fakt dale vedl k inhibici

produkce chemokinti a
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IL-1B aktivaci MMP-1 a MMP-3. Navic Ad-IkBa (S32A, S36A) znacné
branila bunécné proliferaci pasobené IL-1B. Ale Ad-IxBp (S19A, S23A) nebylo
ucinné v zadném kroku k zabranéni vyse uvedeného mechanismu. To znamena, ze
IxBa (a IkBP naopak) je kliCovy pro IL-1B-indukovanou aktivaci NF-kB a
nasledny tok zanétlivych odpovédi u FLS.

Lécba s IL-1p vede ke zvySené produkci ENA-78 a RANTES u FLS, coz
je v souladu s pfedchozimi poznatky. Navic jsme ukazali, ze zvySend produkce
téchto chemokind v reakci na IL-1p byla suprimovéana IkBa super-represorem.
Tyto chemokiny jsou v prvni fadé¢ produkovany FLS a jejich exprese obecné
pfedchazi zacatku klinickych symptoml u zvifeciho modelu RA. Excesivni
produkce chemokini (FLS bunkami) vede k proliferaci téchto bunék a k
usnadnéni jejich invaze do pfilehlych tkani. Byly navrzeny nékteré mechanismy
pro regulaci exprese chemokinovych genii véetné destabilizace mRNA anebo
regulace jejich transkripce. Promotory geni pro ENA-78 a RANTES obsahuji
vazebnd mista pro NF-kB. Proto by suprese jaderné translokace NF-xB (IxBa

super- represorem) mohla vést ke snizeni chemokinové transkripce.

Dodnes bylo u lidi identifikovéano 23 ¢lenit MMP rodiny. Z nich je MMP-1
a MMP-3 obvzlasté dilezity pro RA, protoze jsou produkovany FLS a makrofagy
v synovii a hraji klicovou roli v tkanové destrukci. Hladiny MMP-1 a MMP-3
jsou signifikantné¢ vys$s$i v synovialni tekutin¢ pacienti s RA. Jako jeden z
hlavnich zdroja MMP u RA byly identifikovany FLS a jejich schopnost
destruovat kolagenni komponenty chrupavky a kosti se zda byt spojena s hladinou
exprese MMP. V této studii jsme ukazali, ze MMP-1 a MMP-3 byly aktivovany
IL-1B 1écbou, coz se ovSem zastavilo IkBa super-represorem. Tato zjisténi
potvrzuji ptredchozi studie, které ukazovaly, Ze aktivace NF-kB a jaderna
translokace jsou nutné kroky pro IL-1f indukovanou expresi MMP.

NF-kB mé v patogenezi RA dvoji roli. Jak je ukazano vyse, je aktivace
NF-kB u FLS potieba pro zanétlivou odpovéd’. Na druhé stran¢ suprese NF-xB

podporuje bunécnou hyperplazii. IkBa super-represor inhiboval u FLS
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proliferativni odpovéd’ na IL-1B. Tento vysledek naznacuje, Ze aktivace NF-«xB je
zahrnuta v proliferaci FLS indukované IL-1B. Coz navrhuje, Ze aktivace NF-xB
chrani bunky proti apoptoze, ¢cimz vede k hyperplazii. Jiz dZive jsme ukazali, Ze
farmakologicky inhibitor NF-kB byl u¢inny v inhibici proliferace u FLS. Navic
Migakov a kol. Dokazal, ze suprese NF-«kB intraartikularni injekci IkBa super-
represoru podstatné zvySila apoptézu v synovii krys s SCW (streptococcal cell
wall) a pristane-indukovanou artritidou. Je tudiz myslitelné, Ze uc¢inek IxBa
super-represoru na proliferativni odpovéd’ k IL-1B je zplisoben inhibici NF-xB
aktivace.

Na zavér byla zkoumana role cesty prenosu signalu NF-kB u RA pouzitim
dvou IxkB mutant. Jmenovité super-represorti IxBa (S32A, S36A) a IkBB(S19A,
S23A). IkBa super-represor projevuje mocny inhibi¢ni efekt k IL-1p indukované
imunitni odpovédi u izolovanych FLS.

Tato ,,in vitro* data poskytuji logické odiivodnéni pro vytuziti NF-xB v
pokusech o prevenci rozvoje RA. Dodate¢né in vivo experimenty jsou tieba k
posouzeni, jestli pouziti IkBa super-represoru k blokadé NF-xB aktivace

doopravdy zabrani rozvoji RA.

2.4  Etiologie

Pricina RA je neznamad, i pfesto, Ze nové zajimavé poznatky zacinaji
osvétlovat komplexni vlivy genetickych faktorii a faktorti prostiedi, které

prispivaji k patogenezi onemocnéni.

2.4.1 Genetické faktory

Genetické faktory, které zvySuji vnimavost k RA zahrnuji ,,sdileny epitop*
a motiv 5-amino kyselin pfitomny na nékterych HLA-DRBI1 alelach. Sdileny
epitop je pfitomny u 50% pacientli s RA a je markerem pro téZké onemocnéni a
vys$§i vnimavost k onemocnéni. Neddvno byl potvrzen vztah mezi vnimavosti k

onemocnéni a nékolika geny.
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Mutace ve fosfatize PTPN22 predisponuje k mnoha autoimunitnim
onemocnénim vcéetné RA. Pritomnost PTPN22 hypoteticky vede k selhani
destrukce autoreaktivnich T bunc¢k. Dohromady ptevladajici efekty HLA-DRBI1 a
PTPN22, z nichz kazdy ma vliv na imunitni odpovéd’ T bunck, zodpovidaji za
50% geneticky podminéné vnimavosti k RA v Evropské populaci.

Dals$im neddvno potvrzenym genem, ktery ma vliv na vnimavost je
STAT4. Polymorfizmus STAT4 by mohl piisobit pfesmykem T bun&k k TH1 a
zvySovat produkci IL-17, ktery je charakteristickym znakem zénétlivé odpovédi u

RA. Pfehnana zanétliva TH1/IL-17 odpovéd’ vede k nadmérné produkei TNF.

2.4.2 Imunologické faktory

Usttedni role antigen specifickych T bunék se da predpokladat diky
imunohistochemickym studiim synovialnich tkani u RA, které ukdzaly akumulaci
CD4+ pamétovych T bunék, které agregovaly kolem krevnich cév. AvSak antigen
nezavislé procesy, spojené s expresi chemokinti a adhezivnich molekul cévnim
endotelem, napomahaji ohraniceni infiltratu mononuklearti, mistni akumulace T
bunék v kloubu neni tedy nutné vtazena ke konkrétnimu antigenu. Aktivované T
lymfocyty pfispivaji k neustdlému trvani reumatoidni synovitidy sekreci
prozanétlivych cytokini vcetné interferonu (IFN-y) a IL-17, coz stimuluje
makrofagy a synovialni fibroblasty.

Zanétlivé  pochody, keteré nejsou ve vztahu k T buikami
zprosttedkovanym imunitnim funkcim, také hraji u RA zésadni roli. Vyznam
faktori komplementu na mySich modelech vedly k hypotéze, Zze C5 Ccast
komplementu pfispivé ke vzniku RA. C5a je G€inny chemoatraktant, ktery udrzuje
zanét a je pritomen ve vysokych hladindch v revmatoidnich synovidlnich
tekutinach. U lidi je C5 lokalizovan na chromozomu 9 blizko ostatnich gent
zahrnutych do zanétlivé odpovédi: TNF receptor-asociovany faktor 1 (TRAF1),
ktery je zakladnim efektorem v TNF signaliza¢ni kaskade¢.

Genomové asociacni analyzy a pristup kandidatnich genti potvrdily, Ze

oblast TRAF1-C5 je jak faktor vnimavosti, tak faktor tize onemocnéni pro RA.

23



Presny efekt TRAF1-C5 oblasti jest¢ nebyl oziejmén a jeSt¢ neni jisté, zda
kauzalni alela nebo skupina alel TRAF1 nebo C5 (nebo ob¢) maji vliv na zvyseni

vnimavosti k RA.

2.4.3 Faktory prostfedi

Koufeni cigaret je dulezity vliv prostfedi, ktery se v mnohocetnych
studiich ukézal jako faktor, ktery zvySuje vnimavost k RA. Hromadi se dikazy
pro interakci mezi genetickymi faktory a prostfedim u kouteni cigaret a sdilen¢ho
epitopu. Cigaretovy kouf vede k citrulinaci proteini a patogenni piispévek
kouteni ke vzniku RA je podpoien pozorovanim, Zze titry anti-CCP jsou
signifikantné¢ vys$$i u pacientd s RA ktefi maji koufeni v anamnéze, oproti
nekuraklim. Zvysené riziko RA u expozice tabdku je vyhrazeno pro podmnozinu
anti-CCP a je spojeno s dédi¢nosti konkrétnich HLA-DR alel. Citrulin, jak se
ukazalo, prednostné spojuje molekuly ,sdileného epitopu“ se sekvenci
aminokyselin QKRAA nebo QRRAA na pozicich 69-74, coz vede k piehnané
reakci T pomocnych lymfocytl. Data naznacuji, Ze pojitko mezi koufenim cigaret
a RA je skrze up-regulaci drahy citrulinace u kutaka cigaret, coz vede k tvorbé
citrulinovanych peptidi, které poskytuji antigenni cil u jedinct s genetickym

pozadim pfislusSného MHC, zejména téch, ktefi jsou pozitivni pro HLA-DRBI1.

Revmatoidni artritida je ptiklad onemocnéni spojeného se stresem. Stres je
dnes povazovan za vyznamny rizikovy faktor v patogenezi revmatickych
autoimunnich onemocnéni, jako je RA. Aktivace systému stresové odpovédi
ovliviiuje  blizky vztah mezi hypotalamo-hypofyzarni- adrendlni osou,
sympatickym nervovym systémem a imunitnim systémem. Kvalita vztahu
pacienta s rodinou, jako dal§i socidlni faktory, se zda byt uziteCnym
prognostickym faktorem u pacienti s RA. Kryci postupy jsou dulezité pro
kazdodenni zivot a pro psychologicky dobré piezivani u chronickych pacienti.
Umoziuji pacientim se adaptovat k problémim a stresoriim vznikajicich pfi
onemocnéni jako jsou bolest, unava, limitace v pohybech, potize s béznymi

dennimi ¢innostmi a poméhaji pacientovi udrzet si sebetctu.

24



2.5 Vnimavost k RA:

Vliv CCP protilatek a koufeni cigaret. Protilatky rozpoznavajici
citrulinované proteiny (CCP) maji dostateCnou senzitivitu a vysokou specifitu pro
RA. Citrulina¢ni proces se fyziologicky objevuje béhem posttranslac¢ni tpravy
proteinu. Mnoho patologickych okolnosti, v€etné RA, je spojeno s rozvojem
autoimunity k citrulinovanym peptidim, které se mohou chovat jako

autoantigeny.

Ukazalo se, ze anti-CCP protilatky jsou namiiené proti CCP, které lze
detekovat v zanicenych kloubech. Ned4dvné prace navrhuji, Ze podmnozina
protilatek proti citrulinovanym proteiniim by mohla byt uzitecnymi biomarkry a
identifikovala by osoby, které maji vysoké riziko erozivniho onemocnéni.
Pozoruhodné je, ze ptitomnost anti-CCP protilatek byla popsdna v seru roky pied
nastupem onemocnéni. Okolo 34% pacientl s RA je anti-CCP pozitivnich.
Povaha intervalu pfed onemocnénim, béhem kterého je detekovatelny reumatoidni
faktor (RF) nebo anti-CCP protilatky i roky pied nastupem onemocnéni, zatim
neni oziejmena. Ale konecny krok v rozvoji klinického onemocnéni (synovitidy)
u geneticky predisponovanych jedinct, u kterych se vyskytuje RF nebo anti-CCP
protilatky, mize byt oslaben supresorovou aktivitou T bunék (CD4+CD25).

Ttebaze stale neni mozné uvést nepochybné jestli specificky antigen nebo
antigeny stimuluji komplexni orchestraci zanétlivych pochodt, které vedou k RA,
je pravdépodobné, Ze u geneticky predisponovanych osob RA zacina diky
exogennim nebo endogennim antigenim. Témito antigeny jsou: citrulinované
peptidy, které spousti kaskddu imunitnich odpovédi navazanim na toll-like
receptory na perifenich dendritickych buiikach a makrofazich. Nésledna aktivace
vrozen¢ho imunitniho systému, cytokiny a ostatni zanétlivé mediatory,
komplement, NK buiiky a neutrofily interaguji, coz vede k sebeudrzujicimu

zanétlivému procesu. Mnoho bunéénych populaci vcetné B bunék, T bunék,
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fibroblastii a endotelidlnich buné€k je zapletenych v tomto zanétlivém procesu.

2.6 Terapie

Lécba RA by méla byt komplexni

2.6.1 ReZzimova opatieni

V akutnim stavu je vhodny nékolikadenni klid na lizku. Je nutno dbat na
prevenci kontraktur. To znamend udrZovat extenzi v kolennich kloubech, dorzalni
flexi v hlezennich kloubech, cvic¢eni extenze v loketnich kloubech. Doporucuji se

izometrické svalové kontrakce, polohovani.

2.6.2 Fyzikdlni terapie a rehabilitace

Ucelem této 1écby je potlaceni bolesti, odstranéni ztuhlosti, obnoveni
pohybu, zvySeni svalové sily a zlepSeni funkce kloubu. V chronickém stadiu je
soustavné denni cviceni velmi dualezité. Cvici se jen do tinavy, kloub se nesmi

pretizit.

2.6.3 Farmakologicka lécba

Lécba RA je bézné zahajovana nesteroidnimi antiflogistiky a béznymi
analgetiky, aby doslo k ulevé od bolesti a ztuhlosti. Mezi nejcastéji pouzivana
NSA patii diclofenac (Voltaren, Dolmina, Apo-diclo..), ibuprofen (Ibuprofen,
Ibalgin..), naproxen (Naprosyn..), piroxikam (Flamexin). Frekvenci nezddoucich
ucinkd v Zaludku sniZuje soucasné podavani syntetickych prostaglandint
(misoprostol-Cytotec). Novou skupinou jsou koxiby, u kterych jsou ale posledni
dobou hlaseny kardialni nezadouci ucinky.

Ostatni antirevmatické léky jsou nemoc modifikujici (DMAnn Rheum
Diss)(Castéji DMD-disease modifying drugs) zlepSuji symptomy a teoreticky
snizuji erozivni poskozeni. Terapie DMAnn Rheum Dis se zahajuje, jakmile to je
mozné. Bézn¢ uzivanda DMAnn Rheum Dis terapie zahrnuje metotrexat,

sulfasalazin, leflunomid (Arava; Aventis), a hydroxychlorochin (Plaquenil;
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Sterling Winthrop). Metotrexat je uzivan nejcastéji, vzhledem k jeho vysoké
ucinnosti, snaSenlivosti a bezpec¢nosti. Hydroxychlorochin, Minocyklin a
Sulfasalazin jsou pfedepisovany pro pacienty s mirnym onemocnénim. Zvysuje se
diraz, zvlast u tézkého pribehu onemocnéni, na pouzivani kombinace 2 a vice
béznych DMAnn Rheum Dis.

Steroidy (intraartikularni, intramuskuldarni nebo peroralni aplikace) se
pouzivaji ke zvladnuti exacerbaci. Pouziva se methylprednisolon (Depo-Medrol) a
betametason (Diprophos).

Muze se podat radioaktivni izotop ytria, coz vede k nekroze synovialni

vystelky, vysledek mtize byt dlouhodoby.

2.6.4 Biologicka 1é¢ba

TNF inhibitory maji ve srovnani s DMAnn Rheum Dis rychlejsi nastup
ucinku, poskytuji dramatickou tulevu od unavy a bolesti v souvislosti s
objektivnim poklesem synovitidy. Pravdépodobnost dlouhodobé citlivosti je v
rozmezi 52-57% po 3 letech pro viechny 3 TNF inhibitory. Uginnost anti-TNF
terapie je dostatecné podporovéna v randomizovanych fizenych studiich na vice
nez 10,000 pacientech s RA. Erozivni poSkozeni hodnocené radiograficky a
pomoci MRI se podstatné snizilo a zlepSila se kvalita zivota 1 funkéni poskozeni.
Ve vétSiné studii byly TNF inhibitory hodnoceny oproti metotrexatu nebo pfi
soucasném podavani. V 6 z nich byli hodnoceni pacienti s ¢asnou RA, ktefi nebyli
1é¢eni metotrexatem. V 6 dalsich studiich byli hodnoceni pacienti s ustalenou RA,
kteti neodpovidali na 1écbu metotrexatem. U pacientil byl popsan vysoky celkovy
efekt. Zasadni nezodpovézena otazka je, zda-li TNF inhibitory kombinované s
metotrexatem jsou lepsi neZ kombinace s tradicnimi DMAnn Rheum Dis. Protoze
byla provedena zatim jen jedna studie s malym souborem, kterd ukazala pouze
skromny benefit, zustava tato otdzka nezodpovézena.

Mnoho mezindrodnich skupin, spolecnosti specialisti a fidicich
spole€enstev utvofilo guideliny pro uzivani TNF inhibitorii u pacientti s RA. TNF

inhibitory by mély byt uzity u pacientd s aktivni RA, ktefi neodpovidaji na 1é€bu
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konvencnimi DMAnn Rheum Dis, pfedevSim metotrexat. Guideliny American
College of Rheumatology (ACR) z roku 2008 také doporucuji terapii TNF
inhibitory v kombinaci s metotrexdtem pro pacienty, ktefi nikdy neuzivali
DMAnn Rheum Diss, a u kterych trvad onemocnéni méné nez 6 mésicti a je vysoce

aktivni.

2.6.5 Chirurgicka Iécba

Provadi se synovektomie, pii které se odstrani vétSi cCast zanicené
synovidlni membrany. Totalni ndhrady kloubt se provadi pfedevsim na kycelnich
a kolennich kloubech, ale také na ramennich, loketnich a drobnych kloubech ruky.
Nékdy je nutné pfistoupit k artrodéze, ktera fixuje kloub ve vyhodné poloze a

odstrani bolest. Provadi se predevsim v oblasti karpalnich kosti.
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3 Mozné terapeutické a sekundarné preventivni
pristupy

Nyn¢jsi 1é¢ebné moznosti zahrnuji symptomatickou 1é¢bu a onemocnéni
modifikujici faktory. Nynéjsi Iéky jsou Casto neucinné a mohou byt toxické, navic
vétSina selhdva v uplatnéni chondoprotektivniho efektu, vyzadovaného pro
udrzeni integrity zanétem postizeného kloubu. Nyné&jsi pokusy porozumét
bunécné a molekularni patofyziologii artritidy dovoluji raciondlni néstin terapie

zamétené a zasahujici na zakladni mechanismy nemoci.

3.1 Nové discipliny

Nové discipliny jako neuroendokrinoimunologie wusiluji o lepsi
porozumeéni roli stresu v patogenezi onemocnéni a o rozvoj lepSich 1écebnych
metod pro autoimunitni onemocnéni. Lécba autoimunitnich onemocnéni by méla
obsahovat stresovy management a behavioralni intervenci k zdbrané imunitni
nerovnovahy spojené se stresem. Intervence jako je fizeni vahy, redukce stresu,
vhodna dieta a zdravé domaci prostiedi by mély byt velmi dualezité v prevenci
exacerbaci a ve zpomaleni progrese artritidy. Na rozdil od hereditarnich a
genetickych etiologickych faktorti, které nemohou byt zménény, miize byt mnoho
faktord zivotniho stylu a prostfedi zménéno k lepSimu fizeni autoimunitniho

onemocnéni.

3.2  Pouziti antagonisty receptoru IL-1 nebo
solubilni formy TNF-a receptoru cestou
genovych vektoru

Nyni je zifejmé, bez ohledu na etiologii, ze vétSina intraartikularni
patologie artritidy je zplisobena cytokiny, zejména IL-1 a TNF-a. Podavani jak
antagonisty receptoru IL-1 (IL-1Ra) nebo solubilni formy TNF-a receptoru (
TNF-a SR) jako purifikovanych proteinti bylo efektivni pro zlepSeni zanctu u
zvitecich modelil s RA.

Rozvoj terapie pomoci genovych vektori by dovoloval dlouhodobou

mistni regulaci zanétlivych cytokint, coz by piedstavovalo hlavni vyhodu v 1écbé
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RA. Jak ex vivo tak in vivo pfistupy byly vyuzity k 1é¢bé RA pomoci nevirovych i
virovych nosi¢t. Uspésné zavedeni IL-1Ra ex vivo na krali¢i model RA pomoci
retrovirovych vektorti vrcholil ve fazi I a fazi II lidskych klinickych studii. Pfisun
IL-1Ra nebo TNF-a SR do kloubl zvifecich modelit RA byl dosazen pomoci
nékolika riznych metod. Mnoho publikovanych studii prokazalo ubytek zanétlivé
odpovédi nebo v ne€kterych piipadech ochranu kloubni chrupavky. Avsak nékteré
nosice zhorsily zanétlivou reakci a transgenni exprese byla ve vétSiné piipadi
kratkodoba.

Pocatecni vysledky pouzivani replikacné defektnich HSV vektort, které
exprimovaly L-1Ra nebo TNF-a SR ukazaly ptfechodnou mistni expresi téchto
produkti v synovii a prospé$né fenotypické nasledky, které nésledovaly po
intraartikularni inokulaci. Usilovali jsme o vyuziti pozdniho chovani HSV-1
vektorti infikovanim nervovych zakonceni inervujicich klouby. Doufali jsme, ze
vektory se stanou latentnimi uvniti bun¢k souvisejicich ganglii zadnich kotfenti a
zpisobi dlouhodobou produkci a sekreci transgennich produktl ze senzitivnich
zakonCeni do oblasti kloubnich prostord. Pozoruhodné nebyly konstantné
infikovany neurony inervujici kloubni prostory a vektory neperzistovaly v
bunikach synovie. Ttebaze jsme zjistili, ze intraartikularni inokulace vektor
exprimujicich NGF vedlo k signifikantnimu zvySeni hladin NGF v kloubnich
tekuting, coz je podobné zavazné jako bylo pozorovano u IL-1Ra a TNF-aSR .
Prekvapivé NGF byl detekovan v krevni plasmé a byl v prokazatelné zvysenych
hladinach vice nez jeden rok po pocatecni inokulaci. Pozdé¢jsi analyza ukézala, ze
primarni misto transdukce byla tkan kloubnich ligament. Pozoruhodné jak lidsky
CMYV pocatecni promotor, ktery fidi pfechodnou expresi v mnoha riznych situaci

a LAP-2 promotor, zstavaly aktivni v bunikach ligament po delsi dobu.

JiZ sme zacali hodnotit uziti tukové tkané jako skladovaciho mista pro
sekreci terapeutickych proteinti do kloubnich prostor a cirkulace. Tukova tkan
predstavuje atraktivni cil pro vektorovou transdukci a podavani transgennich
produktd. Tuk je pfistupny, hojny, dobie vaskularizovany, umoziuje

sekretovanym faktorim ziskat pfistup do intravaskularniho kompértmentu. Zda
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se tedy, ze replikacn¢ defektni HSV vektory jsou schopny perzistovat v
nenervovych depotnich tkdnich a exprimovat transgeny dlouhodobé. Pravé
zkoumdme zplsoby vyuzivajici této vlastnosti pro vyvoj novych lécebnych
postuptt k 1é¢bé nékterych nemoci. Za prvé, trvald intraartikularni dodavka
solubilnich inhibitord zdnétu by pravdépodobné znamenala podstatnou pomoc u
chronické artritidy. Za druhé, exprese nervového rustového faktoru (NGF) do
cirkulace by meéla zlepSit chronické periferni neuropatie spojené s mnoha
systémovymi onemocnénimi. A nakonec, tato technologie by mohla umoznit
dodévat cirkula¢ni proteiny jako nahradu klicovych faktorti chybé&jicich u
geneticky podminénych onemocnéni, jako je hemofilie, deficience al-

antitrypsinu, deficience C1-esterazy.

3.3  Uloha TNF v kloubni destrukci a TNF inhibitory

jako terapeuticka cinidla.

Prozéanétlivé cytokiny jako je TNF, sekretovany aktivovanymi makrofagy
a fibroblasty, stimuluji sekreci dalSich chemokint, prostaglandinti, protedz a
rustovych faktort a aktivuji neutrofily, B bunky a endotelidlni buiiky. Studie
Feldmana a Mainiho v 90. letech demonstrovali, ze TNF je privodni zanétlivy
mediator v rozvoji postizeni kloubu. Exprese adhezivnich znaki na endotelidlnich
buiikdch je upregulovand a imunitni odpovéd je vystupiiovdna bunéénym
prisunem do kloubu. Rozpustny TNF ucinkuje autokrinnim zptisobem na zesileni
exprese prozanétlivych cytokini na makrofazich a parakrinnim zplsobem
stimulaci proliferace synovialocytli a produkci protedz, chemokini a dalSich
prozanétlivych cytokinl. Zanétlivé cytokiny IL-1 a IL-6 maji zasadni roli v
resorpci kosti a chrupavky. Kone¢né€, synovialni proliferace a hypertrofie vede k
tvorbé lokalné invazivni tkédné€, kterou nazyvame ,,Panus®, ¢imz umoziuje kostni

destrukci diky G¢inklim matrixovych metaloproteindz a aktivaci osteoklastu.

Klasicka cesta pienosu signalu solubilnim TNF zahrnuje stimulaci obou 2

TNF receptort: typl (p55) a typ2 (p75), které se nachdzeji na imunitnich,
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zanétlivych a endotelidlnich buitkach. TNF receptory jsou také lokalizované v
synovialni tkani, pfechodu chrupavka-panus a na chondrocytech. Vazba TNF a
IL-1 vede k aktivaci signaliza¢ni kaskady jaderného faktoru kappa B (NF-kB),
ktera kontroluje expresi prozanétlivych cytokind, adhezivnich molekul a matrix-

degradac¢nich enzymi.

Teoreticky by blokada TNF mohla pferusit zanétlivy proces, prerusit
circulus vitiosus zanétu a omezit kloubni postiZeni. Jak solubilni, tak membranové
vazané formy TNF, hraji roli v zanétlivém procesu. Zvifeci modely destruktivni
synovitidy, kterd se objevuje u transgennich mysi, které zvysené exprimuji TNF-a
a suprese experimentalni synovitidy u TNF inhibitorti, demonstruji klicovou roli
TNF v modulaci zanétlivé artritidy. Pozorovani vysokych hladin TNF v
revmatoidnich kloubech, stejn¢ jako v in vitro experimentech naznacuje, Ze
solubilni TNF ma rozhodujici pozici v kaskad¢ zanétlivych cytokind.
Membranové vazané formy TNF jsou téz bioaktivni a jejich exprese na

aktivovanych T buiikach koreluje s aktivitou RA.

Experimentalni prace na zvifecich modelech a nasledné prvni oteviené
klinické studie TNF inhibitorti, které ukazaly dramatickou tlevu od bolesti a
otoku a rychlou redukci odezvy akutni faze, vedly ke kontrolovanym klinickym
studiim, které ukazovaly vhodnost TNF inhibitorti v klinické praxi. Rokem 1998
byly licencovany 3 TNF inhibitory pro RA: monoklonalni protilatky proti TNF

(infliximab, adalimumab) a smés proteinti TNF receptoru (entanercept).
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Srovnani biologickych Ié¢eb reumatoidni artritidy:

Biologicky cil SloZeni Mechanizmus ucinky
TNF inhibice
o Chimericka Blokuje interakce TNF-a
Infliximab ' _
' monoklonalni anti-TNF  receptoru, cytotoxicka pro Infizni reakce
(Remicade) . L
protilatka TNF-exprimujici buiiky

Zprostiedkuje TNF-a

Etanercerpt Solubilni TNF receptor— Reakce v misté

_ blokadu receptoru a zasahuje o
(Enbrel) smés Fc proteint injekce

TNF-B

Ras, nizky vyskyt
Adalimumab Lidsk& monoklonalni Véze TNF-a a blokuje alergickych

(Humira) anti-TNF protilatka interakci receptorti pS5 a p75  reakci. Reakce v

misté injekce.

Ubytek B
lymfocytt
o Chimericka ‘ )
Rituximab Vycerpa cirkulujici B buiiky
' monoklonalni anti-CD20 Infizni reakce
(Rituxan) ' po dobu mésicii
protilatka
Aktivace T
lymfocytt
CTLA4 fuzni proteins  Down-reguluje T-bunéénou
Abatacept ‘ ‘ o ‘
' Fc podjednotkami aktivaci blokadou vzajemné Infazni reakce
(Orencia) _ ‘
lidskych IgG stimulace

Zdroj: Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and Endodontology 12-
2008, vol.106, issue6
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3.4 Transplantace kostni dfené a role darcovskych
stromalnich bunék u nepoddajnych Al
onemocnéni

Byla stanovena novd metoda transplantace kostni diené¢ (BMT)(bone
marrow transplantation) pro 1é€bu Upornych autoimunitnich onemocnéni u
MRL/Ipr mysi. Metoda se sklada z frakcionovaného ozafeni (5.5 Gy x 2),
nasledované BMT celobunécné kostni diené¢ (BMCs)(bone marrow cells) od
allogennich C57BL/6 mysi portalni Zilou (zkracené¢ = 5.5 Gy x 2 + PV). V
soucasné studii zkoumame touto metodou mechanismus podloZzeny casnym
ptihojenim Stépu donor-derivovanych bunék u MRL/lpr myS$i. U mysi 1é¢enych
touto metodou, pocet donor-derivovanych buné€k majicich znaky zralé linie (Lin)
se rychle zvysil v kostni dieni (BM), jatrech a slezing, po 14 dnech od 1écby

tvofily donor-derivované bunky témét 100%. Pocet donor-derivovanych

hematopoetickych progenitorovych bunék (definované jako c-kit™/Lin~ cells) se
zvysil mezi BMCs, jaternimi monoceluldrnimi b. a predevS§im mezi bunikami
sleziny po 14 dnech od 1écby. Soucasné jsme v jatrech pozorovali hematopoeticka
loziska ptilehla k donor-derivovanym stromalnim buitkam, kdyz byly injikovany
cestou Portalni Zily, ale ne, pokud byly injikovany cestou periferni zily (i.v.).
Kdyz byly injikovany BMCs ochuzené o adherentni buiiky cestou Portélni Zzily,
projevila se u pfijemci znacné snizena délka preziti. AvSak kdyz byly mySim
transplantovany BMCs ochuzené o adherentni bunky spolu s kultivovanymi
stromdlnimi bunikami, vSichni pfijemci piezili. Tyto poznatky ptedpokladaji, Ze
nejenom darcovské hematopoetické kmenové buniky (HSCs), ale také darcovské
stromalni bunky podané do portalni zily byly vychytany v jatrech, coz vedlo k
c¢asnému uchyceni Stépu darcovskych HSCs za ptispéni donor-derivovanych
stromdalnich bun¢k. Tento novy postup k usnadnéni ¢asné obnovy hematopoézy by

byl velkou vyhodou pfi aplikace u lidi.

MRL/MP-lpr/lpr (MRL/lpr) mysi, u kterych se spontanné rozviji masivni
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lymfadenopatie, jsou dobife znamé jako zvifeci model pro systémovy lupus
erytematodes (SLE) a reumatoidni artritidu (RA). Nastup autoimunitnich
onemocnéni u MRL/lpr mys$i byl zpomalen rtiznou 1é¢bou jako jsou injekce
monoklonélnich protilaitek (mAbs) proti T bunkdm nebo imunosupresivnimi
latkami. Jiz dfive jsme navrhli, Ze autoimunitni onemocnéni jsou ,,poruchy
kmenovych bunc¢k a ukézali, ze alogenni transplantace kostni diené mize byt
uzita v prevenci a 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni u

(NZB x NZW)F1(B/WF1), BXSB, (NZW x BXSB)F1(W/BF1) mysi a
mys$i s diabetem typu 1. Bohuzel MRL/lpr mysi byly radiosenzitivni, protoze po
ozéfeni zpravidla uhynuly na stievni infekci, kdyz davka ptekrocila 8,5 Gy.
Krom¢ toho, davky nizs§i nez 8,5 Gy nedokazaly kompletné eliminovat
abnormalni hematopoetické kmenové buiiky (HSCs) u MRL/Ipr mysi. Konvenéni
BMT (8,5 Gy ozafeni plus alogenni BMT) proto neméla efekt na prevenci a 1é€bu
autoimunitnich onemocnéni u MRL/Ipr mysi. Jiz diive jsme zjistili, ze donor
derivované stromdlni buiky jsou nutné pro uspéSnou alogenni BMT, jelikoz
existuje MHC restrikce mezi HSCs a stromalnimi bunikami. Samoziejmé, ze
kombinace BMT s kostnim $tépem (k ziskéni darcovskych stromalnich bunék)
kompletné zabranila recidivé autoimunitniho onemocnéni u MRL/Ipr mysi. Zjistili
jsme, Ze tato kombinace je bez efektu na 1éCbu autoimunitnich onemocnéni u
MRL/lpr mys$i, protoze se mysi stavaji vice radiosenzitivni po vzniku lupusové

nefritidy zpsobené rozvojem uremické enterokolitidy.

Proto jsme provedli frakcionované ozateni a vymysleli novy postup, ktery
zahrnuje injekci cyklofosfamidu (CY), frakcionované ozareni (5 Gy x 2), kostni
Stépy (k doplnéni stromalnich bunék) a dvou transplantaci celodfefiovych bunék
(BMCs) z B6 mysi. Bohuzel tato strategie neni mozna u lidi, jelikoZ zahrnuje

kostni §tépy k doplnéni darcovskych stromalnich bunck.

Jiz dtive jsme zjistili, ze vétSina darcovskych HSCs je vychytana a
zadrzovana v jatrech (jak u aplikace Portalni zilou tak u aplikace i.v.), a ze HSCs
indukuji klonélni anergii k hostitelskym CD8+ T bunikdm. K tomu jsme zjistili, ze

PV plus i.v. injekce darcovskych BMCs mohou navodit perzistentni donor
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specifickou toleranci v koznim aloimplanta¢nim systému. Kdyz jsme vzali v
uvahu tato zjiSténi, ustanovili jsme velmi neddvno nové postupy pro lécbu

zavaznych autoimunitnich onemocnéni u chimericky-rezistentnich MRL/Ipr mysi.

MRL/lpr mysi obdrzi BMCs cestou PV po frakcionovaném ozéfeni (5,5
Gy * 2 + PV) a nepouzivaji se zadna imunosupresiva. Stupen preziti u mysi takto
1éCenych byl signifikantné vyssi nez u mysi 1écenych s (5,5 Gy * 2 +1.v.). V této
zpravé analyzujeme mechanismus(y) podminujici UspéSné hematopoetické
zotaveni po této 1écb¢ a ukazujeme, ze darcovské stromalni buiiky hraji kli¢ovou

roli v ¢asném uchyceni darcovské hematopoezy.

Pacienti s leukémii nebo aplastickou anemii byvaji uspésné léeni alogenni
BMT a rtzné hematopoetické faktory jako GM-CSF nebo G-CSF byvaji
vSeobecné vyuzivany k rychlému zavedeni darcovské hematopoezy. Avsak bylo
popsano, ze tyto kolonie stimulujici faktory zhorSuji zanétlivd onemocnéni jako
vaskulitidy, ale také zpisobuji vzplanuti autoimunitnich onemocnéni jako jsou
RA a Feltyho sy. Tyto kolonie stimulujici faktory stimuluji jak darcovské, tak
prijemcovské HSCs (hematopoetické kmenové bunky). Proto je dllezité rychle
vytvofit pouze bunky odvozené od darce. Jiz dfive jsme zjistili, Ze od darce
odvozené stromalni buiiky hraji zasadni roli v uchyceni $tépu darcovskych bun¢k
diky existenci MHC restrikce mezi HSCs a stromalnimi bunikami. K posileni
stroméalnich bunék v hematopoetickych organech jsme piedtim provedli
kotransplantaci kosti a BMCs od stejného darce. Nasledné jsme ukazali, Ze
kombinace BMT s kostnimi $tépy po TBI (8,5Gy) (total body irradiation) muze
kompletné zabrdnit autoimunitnimu onemocnéni u MRL/Ipr mysi, a Ze dvojita
injekce BMCs s kostnim §tépem po injekci cyklofosfamidu (CY) a TBI (5Gy * 2)
muze byt uzita k 1é¢b¢é autoimunitniho onemocnéni po jeho nastupu u

chimerickych rezistentnich MRL/Ipr mysi.

Bohuzel je obtizné uplatnit tyto kotransplantace u lidi, protoze se musi
provést kostni $tépy k posileni darcovskych stromalnich bunék. Vzhledem k
tomuto problému jsme vymysleli novy postup k 1écbé nezvladatelnych

autoimunitnich onemocenéni u MRL/lpr mys$i. Metoda sestdva z BMT cestou
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Portalni Zily bez imunosupresiv a kostnich §tépti.

V této studii ptezilo vice nez 100 dni vice nez 80% MRL/lpr mysi
1éCenych (5.5 x 2 + PV), zatimco vice nez 70% mysi 1é¢enych (5.5 x 2 + i.v.)
zemielo béhem 40 dnl. Tato zjiSténi ukazuji, Ze alogenni BMT cestou PV je
schopné 1é¢it autoimunitni onemocenéni u MRL/Ipr mys$i dokonce i po vypuknuti
choroby. Jiz dfive jsme ukazali, ze alogenni HSCs injikované cestou Portalni vény
jsou vychytavany a udrzovany v jatrech piijemce. Ve skutecnosti je pocet HSCs
detekovany v jatrech po PV injekci BMCs tiikrat vétsi, nez kdyz jsou injikovany
cestou periferni (i.v.). Toto je pifipad v soucasné studii, kde pocet donor-
derivovanych hematopoetickych progenitorovych bunék (které jsou definovany
jako c-kit+/Lin- buiiky) v jatrech, kostni dieni a slezin¢ se pozoruhodné zvysil 14
dni po l1é€bé. Kromé toho bylo zjisténo, ze darcovské HSCs mohou indukovat
CDS8+ T bunky ke klonalni anergii (jev, kdy lymfocyt rozpozna autoantigen, ale
chybi kostimula¢ni signal nutny k plné aktivaci bunék a diisledkem je funkéni
utlum), protoze HSCs exprimuji MHC ttidy I, ale ne kostimula¢ni molekuly jako
B7. Proto se uchyceni §tépu darcovskych bunék zvysi po PV injekci BMCs
injekci déarcovskych hematopoetickych progenitori, coz vede k tvrobé
hematopoetickych lozisek v jatrech a donor-specifické toleranci ke zbylym donor-

specifickym T bunikam (pokud viibec néjaké zbyly po ozaieni).

Jiz byly zpravy oznamujici, ze stromalni kmenové builky (mezenchymalni
kmenové burky) jsou esencialni pro proliferaci a diferenciaci HSCs. KdyZ se
injikuji cestou PV (ale nioliv i.v.), mohou byt donor-derivované stromalni buiiky
generovany v ¢astech kosti pfijemce. Dale v jatrech a slezin¢ piijemce se donor-
derivované stromalni buiiky objevily tésn¢ u donor-derivovanych buné¢k. Tato
zjisténi naznacuji, ze darcovské stromalni buiiky nebo jejich prekurzorové bunky
se ucinngji uchyti pii PV injekci a nékteré se uchyti v jatrech piijemce, zatimco

nékteré migruji do sleziny a kostni dfen¢ piijemce.

V této studii se procento donor derivovanych bunck (a téch, které maji
znaky zralé linie) rychle zvySilo v hematopoetickych organech jako kostni dren,

slezina, jatra. Pocet donor derivovanych bunc¢k v téchto organech dosahl
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norndlnich hodnot 14 dni po 1écbé (5.5 Gy x 2 + PV). Hematopoeticka loziska
sestavajici ze smési bun¢k myeloidni a erytrocytarni linie byla pozorovana okolo
zil v jatrech. Rtzné linie bun€k jako granulocyty, erytrocyty a megakaryocyty se
tvotily také ve slezing€. Tato zjiSténi davaji silny podnét, Ze darcovské celodienové
BMCs véetné¢ stromalnich bunék (nebo jejich prekurzord) tvoii v
hematopoetickych organech vhodné mikroprostiedi, kdyz jsou injikovany cestou
Portalni vény a timto usnadiuji proliferaci a diferenciaci darcovskych HSCs ve
spolupraci s MHC-sdruzenymi déarcovskymi stromélnimi bunikami v jatrech.
Samoziejmé bylo pozorovano vyznamné snizeni doby pfeziti u pfijemci, ktefi
dostali BMCs ochuzené o adherentni bunky i piesto, Ze byly injikovany cestou
Portalni vény. Kromé¢ toho, kdyZz byly ptfijemctim transplantovany Portalni Zilou o
adherentni buniky ochuzené BMCs s kultivovanymi stromalnimi bunikami, vSichni
ptijemci ptezili vice nez 80 dni. Tato zjiSténi ukazuji, Ze stromalni bunky hraji

vyznamnou roli v uchyceni darcovskych bunék.

Dlouhodobé aplikace chemickych latek jako jsou protizanétlivé Iéky,
imunosupresiva a cytotoxické 1éky, které se pouzivaji k 1écbé SLE a RA, vede ke
kumulativnim vedlej$§im U¢inkiim a velké zatézi na pacienty. Mimoto Uporna
autoimunitni onemocenéni jako RA podtyp HLA-DRB1*04 se rozviji v kruté
autoimunitni onemocenéni s mnohocetnou kostni destrukci a zfidka se
dostavujicimi delSimi remisemi, pfestoze jsou IléCeny rozlicCnymi nemoc-
modifikujicimi antirevmatickymi 1é€ivy. JelikoZ nebyl ustanoven Zadny vhodny
postup pro autoimunitni onemocenéni, jsou pacienti s autoimunitnimi
onemocenénimi tézce hendikepovani v bézném zivoté. U lidi jiz bylo zjisténo, ze
se autoimunitni onemocenéni jako RA, SLE, mnohocetnd sklerdza, psoriaza a
Crohnova nemoc zlepsi po alogenni BMT. Nebyl popsan zadny opakovany vyskyt
po alogenni BMT u autoimunitnich onemocenéni, leukémii nebo aplastickych
anémii béhem dlouhodobého pozorovani (béhem 7-20 let), coz ukazuje, ze

alogenni BMT je idealni postup pro 1é¢bu upornych autoimunitnich onemocenéni.

V této studii jsme ukdzali, Ze nejen darcovské HSCs, ale také darcovské

stromdlni bunky podané cestou Portalni zily jsou zachycovany v jatrech, a ze
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casné uchyceni HSCs se objevuje ve spolupraci donor-derivovanych stromalnich
bunék v hematopoetickych organech. Tato nova lé¢ba usnadiiuje znovunastoleni
hematopoezy, proto neni nutné dlouhodobé uZzivani imunosupresiv, coZ by
osvobodilo pacienty od zatéze zplisobené zavaznymi vedlejSimi U€inky. Véfime,
ze tento postup alogenni BMT bude uzite¢ny pro aplikaci u lidi, az se
laparoskopicky vedené podavani cestou Portalni vény stane dobie ustanovenou a

bezpecnou technikou.
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Zavér:

Autoimunitni onemocenéni jsou zdvazna onemocenéni, jejichz incidence
stoupa. Jejich etiologie je multifaktoridlni a jako takovd obtizné kauzéalné
interpretovatelnd. Z hlediska terapie predstavuji autoimunitni onemocenéni
zpravidla problém. Siroce je uzivana symptomaticka a nemoc modifikujici 1é¢ba,
ktera neléci pticinu, ale pouze projevy nemoci. V poslednich letech se mnoho
studii zabyvalo touto problematikou a vyvojem ptipravki zasahujicich ptimo do
patogeneze onemocenéni. Prvni velkou skupinou takovych 1é¢iv je skupina
biologickych 1é¢iv jako jsou monoklondlni protilatky proti TNF a dalsi, které
zpravidla zasahuji do kaskady patologické imunitni odpovédi. Tato 1€Civa se vSak
zatim do Sirokého praktického pouzivani nedostala a vyuZzivaji se zpravidla u
nemocnych se zavaznym prubéhem onemocenéni a Spatnou odpovédi na
symptomatickou a imunosupresivni 1écbu. Dalsi jejich nevyhodou je absence dat
hodnoticich jejich dlouhodobé uzivani a vysoké ndklady, které se projevuji na

cené ptipravkd.

Velice zajimavou terapeutickou a sekundarné preventivni oblasti je oblast
nefarmakologické 1écby, u které by se mély ptfesné identifikovat vlivy zevniho
prostiedi podilejici se na etiologii onemocnéni. Velice zajimavy je vliv emoc¢nich
faktorti na rozvoj nebo exacerbace autoimunitniho onemocnéni (napf. stres). A
poté¢ formulovat postupy obsahujici prevenci expozice konkrétnim faktoriim
prostiedi, zhodnoceni uziti psychoterapeutickych a se stresem pracujicich
ptistupt. Coz by mohlo vést k vyznamnému benefitu u téchto onemocnéni, jak z
hlediska ekonomiky, tak z hlediska rozvoje exacerbaci nebo komplikaci
autoimunitnich  onemocnéni. Je nutné  zdiaraznit, ze  identifikace
environmentalniho spoustéce autoimunitniho onemocnéni je velmi dilezita.
Identifikace tohoto zatim u mnoha onemocnéni neznamého faktoru by v budoucnu
umoznila jednoduchou, pravdépodobné ekonomicky nenaro¢nou, prevenci tohoto

onemocnéni.
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Z hlediska multifaktorialni etiologie autoimunitnich onemocnéni je ziejmé,
7ze tato problematika zasahuje do mnoha medicinskych obort (naméatkou
genetika, bunécénd biologie, endokrinologie, interni medicina, psychiatrie,
imunologie..). Z tohoto hlediska by mohlo byt uzitecné ustanovit nové discipliny
jako neuroendokrinoimunologie a hlavné dat diiraz na cilenou mezioborovou

spolupraci.

Autoimunitni onemocnéni nabizi obrovsky prostor pro vyzkum. V
posledni dob& se objevilo mnoho slibnych potencionalné terapeutickych a
sekundarné¢ preventivnich pfistupl, jako je transplantace kostni dfené, vyuziti
kmenovych bunék, terapie pomoci genovych vektori a mnoho dalSich. Zatim jsou
bohuZzel k dispozici pfedevSim data ze zvifecich modeld. Otdzkou zistava, zda
tyto slibné metody budou pouzitelné i u lidi, z hlediska bezpecnosti a invazivity a

zda budou dosahovat terapeutického efektu popsaného na zvirecim modelu.

Jesté se musi udélat mnoho prace, ale doufejme, Zze cilend a komplexni
terapie véetn¢ sekundarné preventivnich pfistupii pro pacienty s autoimunitnimi
onemocnénimi, ktera podstatné zlepsi kvalitu zivota téchto pacientd, je otazkou

blizké budoucnosti.
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Souhrn:

Autoimunitni onemocnéni jsou onemocnéni s multifaktoridlni etiologii, u
kterych jsou imunitni efektorové buiikky nasmérovany proti vlastnim antigentm.
Na vyvoji téchto onemocnéni se podili faktory genetické, prostiedi, hormonalni,
imunologické spolu s nezndmymi spoustécimi faktory. Revmatoidni artritida je
nejcastéjSi autoimunitni onemocenéni postihujici 1-2% populace celosvétove.
Cilem této prace bylo udélat piehled ne¢kterych pokust o prevenci autoimunitnich
onemocen¢ni. Inhibice IL-1B zprostfedkované zanétlivé odpovédi pomoci
adenovirového nosice IkBa (S32A, S36A) byla u synovialocytt in vitro efektivni,
coz dava odivodnéni pro vyuziti NF-xB v pokusech o prevenci rozvoje RA.
Podévani antagonisty receptoru IL-1 (IL-1Ra) nebo solubilni formy TNF-a
receptoru (TNF-a SR) jako purifikovanych proteini pomoci replika¢né defektnich
HSV vektort bylo efektivni pro zlepSeni zanétu u zvifecich modeli s RA.
Solubilni TNF ma rozhodujici pozici v kaskadé zanétlivych cytokini. Studie TNF
inhibitorti ukazaly dramatickou ulevu od bolesti a otoku a rychlou redukci odezvy
akutni faze. Metoda transplantace kostni difen¢ (BMT)(bone marrow
transplantation) pro 1€cbu Gpornych autoimunitnich onemocnéni u MRL/Ipr mysi
je schopna lé¢it autoimunitni onemocnéni dokonce 1 po vypuknuti choroby. Od
déarce odvozené stromalni buiiky hraji zasadni roli v uchyceni $tépu darcovskych
buné¢k. U lidi jiz bylo zjisténo, ze se autoimunitni onemocnéni zlepsi po alogenni
BMT. Béhem dlouhodobého pozorovani nebyl popsan zadny opakovany vyskyt
autoimunitniho onemocenéni, coz ukazuje, ze alogenni BMT je ideélni postup pro
1é¢bu tpornych autoimunitnich onemocenéni. Lécba autoimunitnich onemocnéni
by méla obsahovat 1éCbu stresu a behaviordlni intervenci k zabrané imunitni

nerovnovahy spojené se stresem.
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Summary:

Autoimmune diseases are diseases with multifactorial etiology, where the
immune-effector cells are directed against self-antigens. In development of these
diseases participate genetical, environmental, hormonal, imunological together
with unknown releasing factors. Rheumatoid arthritis is the most frequent
autoimmune disease affecting 1-2% of population worldwide. Review of attempts
to prevent autoimmune diseases was aim of this work. IL-1B-mediated
inflamatory response inhibition through adenoviral vehicle IkBa (S32A, S36A)
was effective by synovialocytes in vitro, which gives rationale for NF-«B
application in attempts to prevent RA development. Antagonists of IL-1 receptor
(IL-1Ra) or solubile forms of TNF-a receptor (TNF-a SR) as purified proteins
delivery was effective to ameliorate inflamation in animal models for RA.
Solubile TNF has crucial position in inflamatory cytokines channel. TNF
inhibitors trials showed dramatical relief of pain and swelling and rapidly
reduction of acute period response. Bone marrow transplantation (BMT)
approach for intractable autoimmune diseases by MRL/Ipr mice is able to heal
autoimmune disease even after the onset of disease. Donor-derived stromal cells
plays essential role in engraftment of donor cells. Amelioration of autoimmune
disease was already observed in humans after allogeneic BMT. No recurrence has
been reported after allogeneic BMT for autoimmune diseases during long-term
observation, suggesting that allogeneic BMT is an ideal strategy for the treatment
of intractable autoimmune diseases. Autoimmune disease therapy should contain
stress management and behavioral intervention to prevent imunne disbalance

binded to stress.
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