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Uvod

Téma své diplomové prace Prevence autoimunitnich chorob jsem si
vybrala na zaklad¢ svého zajmu o tuto problematiku. Jsou to nemoci, které jsou
zna¢né roz$ifené v nasi populaci, s frekvenci vyskytu 5% a mnohé z nich vedou
k invalidizaci a znacnému omezeni postizené¢ho pacienta, ¢imz maji i dalekoséhly

socioekonomicky dopad na nasi spolecnost.

Z hlediska primarni prevence nejsou lehko ovlivnitelné vzhledem k jejich
multifaktoridlni etiopatogenezi. Jejich rozvoj je spiSe disledkem komplexnich
interakci mezi fadou predisponujicich faktorti zahrnujicich genotyp v jednom ¢i
vice lokusech a spektrum vlivli okolniho prostiedi, které patologicky proces
spousti, urychluji nebo exacerbuji. Prevence téchto chorob je zaméfena praveé na
eliminaci a upravu vnéjSich vlivii. Dédiény znak, ktery bud'to je nebo neni
ptitomny, se nazyva diskrétni nebo kvalitativni znak. Osoba je bud’to ma nebo
nema. Oproti tomu stoji kvalitativni znak, coz je méfitelna vlastnost jako vyska,
krevni tlak, hladina cholesterolu a body mass index. Pochopeni dédi¢né podstaty
variability kvantitativnich znakl je zdkladem pro porozuméni tomu, jak se geny
ucastni na vzniku mnoha populacné Castych a zdvaznych polygennich nemoci.
Charakteristika vlastnosti polygennich nemoci:

1. V etiologii a patogeneze téchto nemoci se uplatiuje kaskddovity vliv mnoha
gent spolecné s vlivem vnéjsich faktort.

2. Vykazuji familiarni agregaci, protoze piibuzni postizeného jedince
pravdépodobnéji nez neptibuzné osoby nesou k onemocnéni predisponujici
alely sdilené s postizenim.

3. Dvojice ptibuznych sdilejici v pfislusnych lokusech genotypy predisponujici
ke vzniku onemocnéni mohou byt pro dany fenotyp diskonkordantni (vykazuji
nelplnou penetraci), protoze v patogenezi onemocnéni hraji zdsadni roli i
negenetické faktory jako vlivy vnéjsiho prostiedi. NejkrajnéjSim piipadem
neuplné penetrace pifi  shodnych genotypech jsou diskonkordantni

monozygoticka dvojcata.



Vsechny poznatky molekularni biolologie a genetiky na tomto poli jsou
nesmirn¢ dulezité k pochopeni patogeneze autoimunity, vzniku jednotlivych
autoimunitnich chorob a moznosti terapeutické 1éCby.

Ve své diplomové praci jsem v prvni kapitole rozpracovala dosavadni poznatky o
autoimunité, jaké nemoci tam zafazujeme a jakymi mechanizmy ptsobi. Ve druhé
kapitole se budu vénovat dvou autoimunitnim onemocnénim, a to Diabetes

mellitus 1. typu a Roztrousena mozkomisni skler6za.



1. Kapitola- Autoimunitni choroby obecné
1.1 Rozdéleni autoimunitnich nemoci

Autoimunitni  choroby  postihuji fadu  organi  endokrinniho,
gastrointestindlniho, nervového a krvetvorného systému, jsou znama poskozeni

kaze, oka, pojiva, jater ¢i ledvin.

Délime je na:

Organoveé specifickd, kde naptiklad patii:

1.Coeliakie

2. Diabetes mellitus 1.typu

3. RoztrouSena mozkomisni skleroza

4. Hashimotova thyreoiditis

o

Thyreotoxikdza

5. Autoimunitni hepatitidy

6. Perniciozni anémie

7. Autoimunitni hemolyticka anémie

8. Pemphygus vulgaris

9. Myastenia gravis

Organové nespecificka:

1. Revmatoidni artritida

2. Juvenilni idiopaticka artritida



3. Systémovy lupus erythematodes

4. Dermatomyositida

5. Sklerodermie

6. Akutni revmaticka horecka

Toto tradi¢ni Clenéni nemoci je uz dnes ptrekonano diky poznani
patogeneze imunopatologickych autoimunitnich nemoci. Soucasné vysoce
citlivé diagnostick¢ a laboratorni metody dokazuji, Ze u nemoci dfive
oznacovanych jako organové specifické, je mozné nalézt predispozice
k autoimunitnimu postizeni, ¢asto subklinické, i dalSich tkani, organli nebo
celych soustav.

U téchto nemoci nachazime jisté spole¢né znaky :

1. Vyskyt onemocnéni je asociovan s pfitomnosti HLA 2.tfidy, pouze

ankylozujici spondylitida ma silnou asociaci s HLA 1.tfidou.
2. Casta je asociace s jinymi autoimunitnim chorobami.

3. Pfitomnost cytotoxickych T-lymfocytl a cirkulujicich autoprotilatek: u lidi a

v experimentu byl prokézan pfenos choroby lymfocyty nebo sérem.

4. Existence definovaného autoantigenu: u fady onemocnéni se jiz podaftilo
identifikovat jeden ¢i vice autoantigenii a charakterizovat nékteré z epitopil

rozpoznavanych protilatkami a autoreaktivnimi T lymfocyty.

5. Infiltrace cilové tkané lymfocyty: dochdzi k aktivaci bunck imunitniho

systému.



1.2 Mechanizmy piisobeni autoimunity

Imunitni systém se podili vyznamnym zptisobem na zachovani integrity

a homeostdzy organizmu, tim ze ma schopnost rozliSovat mezi buiikami

vlastniho organizmu a materialy pro organizmus cizorodymi. Tento material je

imunitnim systémem rozpoznan, destruovan a eliminovan.

Znéme dva zakladni typy imunity:

1.

b)

d)

Nespecificka (vrozena, prirozena) imunita je vrozena schopnost organizmu
rychle reagovat proti cizorodym antigenim. Mechanizmy, které sem patii se
oznacuji jako nespecifické, protoze nerozeznavaji specificky antigen, nejsou
zavislé na predchozim setkani s nim a nevytvareji imunologickou pameét.

Podili se na ni:

Zdravé a neporusena kiize a sliznice tvoii bariéru proti pronikani cizorodych
latek. Ve slinach, slzach a ve stievni stén€ je enzym lyzozym, ktery rozrusuje
bakteridlni sténu. Kyselina chlorovodikovd v Zalude¢ni S§tavé ma silné

baktericidni ti€inky a brani rozmnozovani kvasinek a plisni.

Fagocytoza je vlastni ndstroj nespecifické imunity a zahrnuje tii déje: vazba
fagocytujici buniky na povrch antigenu, pohlceni a spousténi mikrobicidnich

aktivit.

Pfirozend cytotoxicita predstavuje 10-15% lymfocytd periferni krve,
oznacovanych jako nulové buiiky, protoZze nemaji povrchové znaky typické
pro B- a T-buiiky ani specifické receptory pro antigeny. Maji vSak schopnost
nicit cilové buiiky bez ptfedchozi senzibilizace a bez ohledu na HLA
molekuly. Nesou oznaceni NK-bunky (=Natural Killer-pfirozeny zabijec).

Uvoliuji cytotoxicky piisobici latky-perforiny.

Komplement je soubor vice nez 20 rozpustnych slozek, z nichz vétsina jsou
neaktivni prekurzory enzymii. Aktivace komplementového systému probiha

kaskadovité. K jeho hlavnim funkcim patii chemotaxe, opsonizace (oznaceni



b)

cizorodého materialu) pro fagocytézu a destrukce membrany riznych bunék
a mikroorganizmti. Meziprodukty komplementové kaskady se uplatiuji také
pfi aglutinaci bun¢k, neutralizaci virti a vyplavovani neutrofili a monocytl

7 kostni diené.

Specificka (adaptivni, ziskand) imunita je ziskanad schopnost organizmu,
kterd se rozvijeji s ur€itym zdrzenim po narozeni. Ucinkuje cilené a piesné
proti konkrétnimu antigenu. Je vybavena moznosti imunologické paméti.

Efektorovou bunikou specifické imunity je lymfocyt. Tradi¢né se d€li na:

Humoralni imunitu, ktera je zprostifedkovana B-lymfocyty, jez se po setkani
s antigenem aktivuji na plazmatické bunky tvofici protilatky. Toto setkani se
uskuteciiuje prezentaci antigenu B-buiice makrofagem. Makrofag cizorodu
latku pohlti, ¢astecné stravi a slozky antigenni povahy exponuje na svém
povrchu a nabidne lymfocytim. Spoluprace s makrofagy a T-lymfocyty je
nezbytnd, protoZze napomahaji aktivaci B-bunék. Neékteré lymfoblasty
nepokracuji v pfeméné na plazmatické bunky, ale pomnozi se a diferencuji
v pamétové bunky, které ziji velmi dlouho, cirkuluji v téle, vstupuji do
lymfatické tkan¢, ale zlstavaji ,,spici®. Jakmile se vSak setkaji s timtéz
antigenem, rychle reaguji a za¢nou produkovat velké mnozstvi protilatek.
Tento typ imunity se uplatiiuje v obrané tfemi zplsoby: pfimym u¢inkem,
aktivaci komplementu a opsonizaci. Receptory B-bunék jsou té¢zké a lehké
fetézce protilatek, které zlstdvaji vazadny na povrchovou membranu a po

vazb¢ antigenu na receptor dostava B-buiika signal k biologické odpovédi.

Bunécné zprostfedkovanou imunitu jejiz efektorova buika je T-lymfocyt.
Uplatituje se v obrané zejména proti virové a plisnové infekci, proti
nadorovym buiikdm a odpovidaji za odvrzeni transplantitu. Tyto funkce

vykonavaji 3 rizné subpopulace:

1. Cytotoxické T-lymfocyty: nesou fenotyp CD8 a jsou to efektorové buiiky,

které mohou rozpoznat cizi antigen na povrchu kterékoliv burky téla.



2. Pomocné T-lymfocyty: nesou koreceptory CD4 a maji nezastupitelnou

regulacni ulohu v celém imunitnim systému.

3. Regula¢ni T-lymfocyty: reguluji funkce ostatnich T a B-lymfocyti. Samy
funguji pouze tehdy, jsou-li prubézné podnécovany pomocnymi T-bunikami,
které jsou potom aktivovanymi regula¢nimi T-bunikami tlumeny. Je to
dalezity zpétnovazebny okruh, ktery hraje dulezitou roli v autoimunité a

imunologické toleranci. (10)

Mechanizmy autoimunity zahrnuji:

-bunécénou imunitu danou pomocnymi Thl-lymfocyty (IL-2, IFN-y, TNF-3)

-humoralni imunitu danou pomocnymi Th2-lymfocyty (IL-4, IL-5, IL-13)

-také regulaéni funkce pomocnych Th3-lymfocytd (IL-10, TGF-B1) a
regulacnich CD4+25 T-lymfocytt.

Podle klasické koncepce imunopatogeneze autoimunitnich nemoci jde o
naruSeni principu tolerance, kde sehravaji kliCovou roli T lymfocyty. Ty
rozpoznavaji antigeny prostfednictvim receptoru pro antigen (TcR). Antigenni
fragmenty vznikaji po zpracovani cizich antigenid v antigen prezentujici bunikach
(APC) vazané s HLA 1. nebo 2.tfidy. Pfi procesu intrathymové diferenciace a
v selek¢nich procesech muze dojit k amplifikaci nizkoafinnich autoreaktivnich T-

lymfocytt.

Soucasna koncepce fungovani imunitniho systému vychazi z poznatku,
ze T lymfocyty pottebuji ke své aktivaci a klondlni expanzi 2 typy signali.
l.signal je zprostiedkovan ptfes TcR a 2.signdl se oznacuje jako ,kontext
rozpoznavani®, coz je fada akcesornich signali. Kdyz jeden ze signalii chybi, tak
nedojde k aktivaci, ale naopak k indukci apoptozy. Kontext rozpoznavani je
zprostiedkovan piirozenou imunitou, kde APC nebo dendritické bunky jsou
schopny identifikovat mikrobidlni agens pomoci PAMP ( patogenem asociované

molekulové vzory).
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Recentné byla tato koncepce propracovana na tzv. ,,danger model*. Podle
tohoto modelu imunitni systém nerozliSuje mezi ,,non self* a ,self*, ale mezi
neSkodnymi a Skodnymi signaly. Tvorbou nebezpecnych signall reaguji buiky
naseho téla na poSkozeni, které mize byt dano jak infekei, tak i z vlastnich
struktur, vznikajicich v procesu apoptozy ¢i nekrdzy v prubéhu obranného

zanétu. Tyto nebezpecné signaly pak ovliviiuji imunitni systém.

Na zakladé hlavnich efektorovvch mechanizmi muzeme délit autoimunitni

onemocnéni do dvou velkych skupin podle:

a) Vyznamného pusobeni efektorovych T-lymfocyti:

1. Diabetes 1. Typu

2. Revmatoidni artritida

2. RoztrouSena sklerdza

U téchto nemoci stimulace CD4+ Thl se podili na destrukci

Langerhansovych ostritvkii pankreatu, pojivové a nervové tkané.

b) Vyznamného ucinku autoprotilatek:

-proti povrchovym molekulam nebo molekulam mezibunécné matrix:

1. Perniciézni anémie: Tvoii se autoprotilatky proti intrinsic faktoru,
membranové bilkoviné epitelovych bunék, coz vede ke snizeni vstfebdvani

vitaminu B12, nezbytného pro erytropoézu.

2. Autoimunitni hemolytickd anémie: Tvofi se protilatky proti antigenim na
povrchu erytrocytl, které je obaluji a po vazbé komplementu ptsobi jejich

destrukei.

3. Pemphigus vulgaris: Bolestivé puchyfovité onemocnéni kiize zpisobené

autoprotilatkami proti epidermalni adhezivni molekule (kadherinu)
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4. Akutni revmaticka horecka: Vyvolana protilatkami ptivodné namifenymi proti
streptokokové infekci, které zkiizené reaguji s povrchovym antigenem srde¢niho

svalu.

-proti povrchovym receptorum.:

1. Gravesova nemoc: Vznikaji protilatky proti receptoru pro TSH, coz vede
k neregulované stimulaci Stitné zlazy, spojenou se zvySenym bazalnim

metabolizmem, Spatnou termoregulaci a nervozitou.

2. Myastenia gravis: Tvoii se protilatky proti receptoru pro acetylcholin na
svalovych vldknech a brani pfenosu signalu, coz ma za nasledek snizeni
hybnosti. Pokud dojde ke postizeni dychaciho svalstva mize byt onemocnéni

smrtelné.

-uklddanych ve formé komplexii ve tkanich:

Systémovy lupus erythematodus: Protilatky jsou naméfené proti jadernym
slozkédm a jejich komplexim (DNA, histonim). Depozita se ukladaji predev§im
v pojivové tkani, st€nach krevnich kapilar a ledvinovych glomerulech, kde po
vazbé komplementu dochazi k poskozeni tkané, uvolnéni dalSich antigent a

zanétlivé odpoveédi.

1.3 Prifiny pritomnosti autoreaktivnich bunék v cirkulaci a
perifernich organech

U zdravého jedince je aktivita autoreaktivnich bun¢k limitovana fadou
mechanizmii, které zajist'uji toleranci na vlastni antigeny. Je pfedmétem aktivni
regulace T lymfocytt. Pfesto jsou nizké hladiny autoprotilatek ptitomny u vSech
jedincti jako soucast repertoaru pfirozenych protilatek. Pokud dojde k selhdni
regulacnich mechanizmi, k namnoZeni a aktivaci autoreaktivnich bunék
v perifernich organech, slozky imunitniho systému zanou poskozovat vlastni

organizmus, dochazi k vyvoji autoimunitniho onemocnéni.
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Pti hledani pfi¢in pro¢ u néckterych jedinct vznikaji ve znaéném
mnozstvi autoreaktivni bunky se vychazi z pfedstavy o vyvoji T-lymfocytt
v thymu a neodpovidavosti na vlastni molekuly. Pfestoze thymocyty prochdzeji
v prubehu svého vyzravani negativni selekci (ve dieni thymu hynou buiky
s vysokou afinitou pro antigeny prezentované MHC), opoustéji thymus i

autoreaktivni T- lymfocyty.

Uloha T-lymfocytdl pfi rozvoji autoimunity:

Populace zralych pomocnych a také cytotoxickych T-lymfocyth
prodélavaji dal§i vyzravani po dalsi aktivaci. Vysledkem je diferenciace do
podtyptt pomocnych (Th) a cytotoxickych (Tc) T-lymfocytd. Podtyp Thl je
odpovédny za rozvoj cytotoxické reaktivity, tvorbu protilaitek IgG2 a za
abnormalnich okolnosti taky imunopatologické reakce 4.typu. Thl tvoii INFy,
TNFp a IL-2. Podtyp Th2 reguluje diferenciaci B-lymfocytt, syntézu IgG1 a IgE.
Za abnormalnich okolnosti urcuje rozvoj imunopatologické reakce 1.a 3.typu. Th2
produkuje cytokiny IL-2, IL-4 a IL-13. Thl a Th2 jsou ve vzijemném
antagonistickém vztahu. Thl prostfednictvim INFy omezuje aktivitu Th2. A
podobn¢ Th2 tlumi aktivitu Thl ptes IL-4. Okolnosti, které urci do kterého
podtypu budou ThO vyzravat zavisi na vlastnostech mikroprosttedi. Zjednodusené
feceno do Thl budou vyzravat, jsou-li pfitomny antigeny mikrobialniho ptivodu a
prostiedi je bohaté na IL-12 a IL-18. Do Th2 budou vyzravat, kdyz antigeny

nejsou mikrobidlniho piivodu a v prostiedi je zvySené mnozstvi IL-4 a IL-13.

Do procesu vyzravani jsou zapojeny 1 chemokiny. Zatim nejvice
informaci pro vyvoj funkéné odlisSnych subseti T-lymfocyti je o C-C
chemokinech. Jednim z hlavnich receptorti pro tento chemokin je receptor CCR-5.
U malé casti lidi evropského ptivodu je pfitomna delece 32 parti bazi v genu pro
receptor CCR-5. V dusledku toho u nich vznikéd defektni receptor, kterému chybi
transmembranova c¢ast, neni exprimovan na povrchu APC, ale zlstava
v cytoplazmé. Tato delece omezuje rozvoj Thl reaktivity, ktera je podle

soucasnych pfedstav urcujici pro rozvoj organove specifické autoimunity.
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Dalsim faktorem, ktery se muze uplatiovat pii vzniku autoimunitnich
chorob, jsou hormondlni vlivy. Studium téchto vlivii ukazalo obecné vyssi
vyskyt autoimunitnich chorob u Zen nez u muzi (vice nez 80%). Spise
vyjimecné prevazuji muzi, naptiklad u ulcerdzni kolitis nebo diabetes mellitus

1.typu.

Pohlavni hormony, zvlasté¢ estrogen, progesteron a testosteron, lze
povazovat za zakladni mediatory ovliviiujici imunitni odpovéd’. Jasny dikaz
doklada fakt ze v priib¢hu téhotenstvi se klinické aktivita roztrouSené sklerozy a
revmatoidni artritidy snizuje , nejvice ve tietim trimestru, kdy je hladina
estrogenu a progesteronu nejvyssi. Po porodu dochazi bézné k exacerbacim
téchto nemoci. Je to v protikladu se situaci u nemocnych zen se systémovym
lupus erytematodes, ktery se v gravidité zhorSuje. Zmény klinického pribéhu
téchto nemoci v gravidité jsou vysvétlovany zménami aktivit imunoregula¢nych

Thl a Th2 T-lymfocytt.

Byla formulovéna i jind hypotéza vysvétlujici zavislosti mezi graviditou
a autoimunitou. Je znamo ze lymfoidni buiiky plodu se dostavaji do cirkulace
matky a cirkuluji tam pravdépodobné dlouha 1éta po porodu. Tento jev se
oznacuje jako mikrochimérizmus. Buiiky plodu jsou vSak odlisné od matetskych
co do vybavy molekul HLA, protoze jsou urcené¢ i haplotypem HLA otce.
Molekuly otcovského HLA haplotypu mohou modulovat imunologickou
reaktivitu matky.

Dale existuje fada dosud nezndmych pfi¢in autoimunitnich chorob,
které neumime vysvétlit, zndme vSak fadu faktord, které vyrazné ovlivituji vznik

a vyvoj téchto chorob.

1.4 Faktory podilejici se na vzniku a vyvoji autoimunitnich

chorob:

1. genetické faktory
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Onemocnéni nejcastéji vznikd u jedinci s genetickou predispozici,

vazanou na urCity genotyp HLA 2. tiidy.

Hlavni histokompatibilni komplex (MHC), u cloveéka lidské
leukocytarni antigeny (HLA), jsou slozeny z velké skupiny genli umisténych na
kratkém raménku 6.chromozomu. Muzeme je rozdélit do 3 tfid, které jsou
vysoce polymorfni. Tyto molekuly jsou zapojeny do procesu rozpozndvani

antigenu, lymfocytarnich interakcich a vyvoje tolerance vlastnich antigenti.

Geny 1.tfidy (HLA-A, HLA-B a HLA-C) koduji antigeny, které jsou
expromovany navsech jadernych bunkach. Molekuly HLA jsou slozeny ze dvou
polypeptidovych podjednotek, variabilniho téZkého tetézce kdédovaného v MHC
oblasti a beta2-mikroglobulinu, ktery je kdédovan na 15 chromozomu. Imunitni
systém reaguje na peptidové fragmenty intraceluldrnich proteinti, které jsou
zpracované velkymi multifunkénimi protedzami, a po vazbé na HLA 1.tfidy
transportovany na bunéény povrch, kde se vazou s TCR cytotoxickych T-

lymfocytt.

Lokus 2.tfidy obsahuje nékolik podoblasti kodujicich nejen
transmembranové antigeny HLA-DR, HLA-DQ a HLA-DP, ale také
intraceluldrni proteiny TAP a LMP, které se ucastni procesu zpracovani
antigenti. Molekuly 2.tfidy jsou primarné exprimovany na B-lymfocytech,
makrofazich a aktivovanych T-lymfocytech. Kazdd molekula je heterodimér,

sloZen z variabilnich alfa a beta podjednotek, koédovanych v MHC oblasti.

Geny 3.tfidy zahrnuji geny pro volné molekuly tzce spjaté

s imunologickymi funkcemi jako properdinovy faktor Bf a slozky komplementu

C2a (4.

HLA alely jsou na daném chromozomu pienaSeny spolecné jako
haplotypy. Rikame, Ze je zde silna vazebnd nerovnovaha. Alely jsou
kodominantni, kazdy rodi¢ ma dva exprimované haplotypy a predava jeden
z nich svému ditéti. Vysledek je, ze rodi¢ a potomek sdileji pouze jeden haplotyp

a existuje tedy 25% Sance, Ze dva sourozenci zdédi stejné haplotypy. Mezi
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riznymi populacemi existuje znacna variabilita v profilu a frekvenci HLA
variant. HLA-A2 napf. je mezi HLA-A variantama nejcastéjsi ve vSech
populacich, zatimco HLA-A24 je popisovana u bile rasy, ale nikoli u ¢ernochi

nebo Asiata.

Mirou genetické predispozice je tzv. relativni riziko (RR), definované
jako Sance jedince surCitym rizikovym HLA antigenem onemocnét touto
chorobou ve srovnani s jedincem, ktery tento antigen nema. Nejvyssi RR je u
ankylozujici spondylitidy pro HLA-B27, kde ¢ini 84.7. (1), kterd zaronen

pfedstavuje jediné autoimunitni onemocnéni asociované s HLA 1.tfidou.

Jiné studie ukézaly asociaci mezi diabetem 1.typu a asparagoveé
kyseliny v pozici 57 proteinového fetézce HLA — DQ beta. Alely spojené
s vnimavosti k nemoci koduji v této pozici aminokyseliny: Ala, Ser nebo Val.
Vyskytuji se az u 90% pacientll. Pfitomnost asparagové kyseliny v pozici 57
retézce HLA — DQ beta je povazovana za protektivni. Z experimentéalnich
modelll vyplyvd, ze protektivni alely mohou zplisobit pozitivni selekci
endogennich T lymfocytd a potlacovat vyvoj autoimunitnich T-lymfocytu.
Geneticka predispozice je ¢asto dana i celou fadou non-MHC geni, které jsou
asociovany s autoimunitnimi chorobami, napt. cytotoxic T-lymfocyte associated
antigen 4 (CTLA4), protein tyrosine phosphatase (PTPN22) a tumor necrosis
factor alfa (TNF). (11)

Genetickd predispozice se lisi u jednotlivych etnickych skupin a ras.
PrestozZe je vyznamna, neni jedina, kterd ovliviiuje vznik autoimunitnich nemoci.
Tomu nasvédcuje i fakt, Ze soucasny vyskyt nemoci je pouze u 30% identickych

dvojcat.
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2. faktory zevniho prostiredi : infekce, vvZiva, stres

Ucast infekci na vzniku autoimunity:

Jednd se predevSim o virové infekce, které mohou iniciovat

imunopatologicky proces nékolika mechanizmy:

1. Lyze buiky je nasledovdna uvolnénim sekvestrovanych autoantigeni a
expozici imunitnimu systému. Podobné mize virova infekce narusit bariéry
oddélujici imunologicky chranéné tkan¢, jako CNS a oko. Virus coxackie B je
povazovan za predispozicni faktor vzniku diabetes mellitus 1.typu. Dalsi viry
které¢ byly prokazany v imunopatogenezi predevSim roztroSené mozkomiSni

skler6zy jsou virus chtipky, adenoviry, HBV, spalnicky, HSV a EBV.

2. Existuje podobnost antigennich epitopti virti ¢i baktérii a vlastnich struktur
organizmu, coz vede k hypotéze nazyvajici se ,,molekuldrni mimikry*. Podle
této teorie antigenni epitopy cizorodého antigenu vyvolavaji imunitni odpoved™.
Antigen je zpracovan APC a v komplexu s MHC molekulou je prezentovan T-
lymfocytim. Tyto buiikky odpovidaji na stimulaci a vzniké klon specifickych T-
lymfocytl, jehoz cilem je eliminace infekce. Builky tohoto klonu reaguji
s cizorodym antigenem, ale soucasné¢ i s molekulami vlastnich tkani, které maji
podobnou strukturu. Rozpoznavani vlastnich epitopti vSak pretrvava i v obdobi,
kdy primarni infekce je jiz eliminovana. Nasledné je stimulovdna i odpovéd’ B

lymfocytt, které tvoti autoprotilatky.

3. V disledku infekce dochazi ke zvySené expresi stresovych proteinti, HLA
antigenl, adhezivnich molekul a aktivaci tfady protedz, ¢imz se rozSifuje

spektrum autoantigen.

Pfimym pusobenim superantigentt bakteridlniho ptvodu dochéazi

k polyklonalni stimulaci a expanzi i autoimunitnich T-lymfocytu.
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Dalsi mikrobidlni agens, ktery se muze uplatiovat pifi  vzniku

autoimunitnich chorob, jsou parazitarni infekce.

Chronicka zanétliva reakce, indukovand parazitdrni infekci, mize vést
k naruSeni tolerance. Z Cetnych induk¢nich mechanizmili je vyznamné piimé
poskozeni tkdni parazitem, ale pfedevSim se uplatiiuje teorie mimikri, protoze
paraziti jakozto eukaryotni organizmy maji vyrazné shody s ¢lovékem ve svych
strukturach. Piikladem je polysacharidovy antigen Lewis-L, ktery je soucasti
povrchovych antigent schistosom, nebo Trypanosoma cruzi obsahuje molekuly,

které jsou podobné antigentim v nervové tkani ¢lovéka.
Vliv vyzZivy na vznik autoimunity:

Existuji dikazy, ze na vzniku autoimunitnich nemoci se uplatiiuje faktor
délky kojeni matetskym mlékem, které méa vyznamny protektivni vliv na nezraly
imunitni systém strévni sliznice kojence. Matka predava kojenci své IgG,
hormony a buiiky imunitniho systému jako soudast jeho pasivni imunity. Cim
vic je kojeni zkraceno, tim dfiv je kojenec exponovan antigentim kravského
mléka (kasein, albumin) a lepku, coz mulze vést k nastartovani

imunopatologického autoimunitniho procesu.

Vliv psychického stresu na vznik autoimunity:

Imunopatologicky zanét se vyviji pravdépodobné z diivodu omezené
schopnosti hypotalamo-hypofyzarniho systému stimulovat nadledviny k tvorbé
glukokortikoidii. Zatimco u zdravych osob je IL-6 vyznamnym podnétem pro
indukci tvorby ACTH a kortizolu, u osob s autoimunitni poruchou zvySena
hladina IL-6 nevede kindukci ACTH ani kortizolu. Sympatikus a

parasympatikus mohou mit jak negativni, tak pozitivni vliv.
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2. Kapitola— Imunopatogeneze nékterych

autoimunitnich chorob a jejich prevence

V této kapitole se budu zabyvat konkrétné dvéma autoimunitnimi
chorobami: diabetes mellitus 1.typu a roztrouSena mozkomisni skler6za. Jedna
se 0 autoimunitni choroby s vysokou prevalenci v nasi populaci a s vyznamnym

socidlnim a ekonomickym dopadem na nasi spole¢nost.

Charakteristika pojmu prevence:

Primarni prevence zhrnuje preventivni normy i cilené akce a aplikuje
je na populaci jako celek. Jejim cilem je predejit nemoci jako takové. DEli se na

primarni prevenci:

-specifickou, kterd je zamétena cilené proti konkrétni nemoci. Obsahuje
napt. oCkovani, fluoridizace pitné vody a jodizace soli. Taky se zaméfuje proti

rizikim ohrozujicim populaci, jako riziko znecisténi vody nebo ovzdusi.

-nespecifickou, kterd se zaméfuje na posilovani a rozvijeni zdravi

populace.

Sekundarni prevence se uz neobraci na populaci jako celek, ale na
jedince, u kterého byla zjisténa porucha zdravi. Obsahuje 1é¢ebné postupy, které

vedou k upravé a stabilizaci zdravotniho stavu.

Terciarni prevence se tyka pacienta s chronickou nebo recidivujici
poruchou zdravi, kde Sance na jeho uplné vyléCeni je minimalni. Zahrnuje
v sobé postupy, které¢ vedou k zachovani kvality zivota a snizeni poctu recidiv

daného onemocnéni.
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2.1 Diabetes mellitus 1.typu

2.1.1 Obecné poznatky:

Diabetes mellitus l.typu (TIDM) je jeden =z nejvyznamnéjSich
medicinskych problémi rozvinutych zemi. V naSi populaci postihuje 0,2 %
obyvatel a tvoii 13-15 % vSech piipadi diabetu. Incidence ma sviij vrchol mezi
13-15 lety a pohybuje se kolem 25 na 10 000 obyvatel. Regionalni rozdily jsou
znaéné, s nejvyssim vyskytem v severskych zemich (Finsko 28,6 na 100 000
Variabilni je 1 sezénni incidence s vyraznym poklesem v letnich mésicich.
Pravdépodobné to souvisi s ¢astéj$§im vyskytem virovych infekci v zimé, jimz se
ptipisuje uloha spoustéciho faktoru v patogenezi onemocnéni. (23). Je znamo, ze
asi u 20% déti, jejichz matka prodélala v t€hotenstvi rubeolu, se pozdé¢ji vyvine
diabetes. Ukazuje se, Ze incidence stoupd ve vSech sledovanych populacich.
Optimalnim cilem diagnostiky by bylo identifikovat nemocné, u kterych jiz
probiha patogeneticky proces, ale které si jesté zachovaly dostate¢nou kapacitu
beta bunék Langerhansovych ostravkia. Kdybychom dokézali u téchto osob
zastavit probihajici patogeneticky proces, tak by se ptedeslo zavaznym

komplikacim z dlouhodobé¢ aplikace inzulinu.

TIDM je progresivni dlouhodoby patogeneticky proces destrukce
Langerhansovych bunék pankreatu, ktery trva vétSinou roky. Hlavnim
mechanizmem je autoimunitni insulinitida, kde v z&nétlivém infiltratu
nachazime lymfocyty, makrofagy a dendritické bunky. Imunopatologicky proces

je namifen proti celé fad¢ autoantigenii v beta buitkach pankreatu.

Ke studiu procest vedoucich k rozvoji TIDM slouzi nékolik zvitecich
modeld, z nichz nejvyznamnéjsi jsou NOD (non-obese diabetic) mysi. U téchto
geneticky predisponovanych zvifat se diabetes vyvine spontanné jako dusledek
destrukce pankreatickych beta bunék. Tomu pfedchazi intenzivni bunécny
infiltrat ostrivkd jako projev insulinitis, ktery se objevuje fady tydni pred

klinickou manifestaci diabetu. Rozvoji insulinitis pfedchazi zvySena exprese
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adresintl a adhezivnich molekul na endotelu pankreatickych cév, které umozni
migraci imunitnich bun¢k do ostravka. Pocatek infiltrace ostritvkii imunitnimi
bunkami u NOD mySi koinciduje sobdobim odstaveni a velkymi
imunologickymi zménami, které¢ nastanou po vystaveni stievniho traktu mlad’at
fadé novych antigenit v bézné stravé a nove se tvorici intestindlni flote.
Intenzivni stimulace T-lymfocytli v obdobi po odstaveni zvysi jejich migracni
schopnosti. Rozvoj diabetu u NOD mysi a ¢loveéka se lisi v n¢kolika aspektech.
U NOD mysi je vyznamné vyssi prevalence diabetu u samicek (80% oproti 40%
u sameckll ve srovnani s vyrovnanou frekvenci u ¢lovéka) a vysoka konkordance
u homozygotnich dvoj€at (90% u mysi, ve srovnani s 30-50% konkordanci u

Cloveka).

2.1.2 Imunopatogeneze a genetika

Hlavni genetickou predispozici urcuji alely HLA-DR3 a HLA-DR4,
které¢ byly detekovany aZz u 94% nemocnych. (2) Nejvyssi riziko nesou
haplotypy HLA-DRB1*0401 - HLA-DQA1*0301 - HLA-DQBI1*0302.
Naopak haplotypy HLA-DRB1*1501 — HLA-DQA1*0102 — HLA-DQB1*0602

vykazuji nejvyssi protektivni ucinky.

Vedle genlit HLA je zndmo nejméné dalSich 20 geni, které ptispivaji
k rozvoji nemoci (napi. geny pro pluripotentni prozanétlivy cytokin IL-1 nebo
kostimulacni molekulu CTLA-4). Mezi vyznamné non-HLA geny patii gen
kédujici insulin. V jeho regulaéni oblasti je rozdilny pocet tandemovych
opakujicich se sekvenci. Tyto jsou asociované s rozvojem diabetu v riznych
etnickych skupinach. Pfedpoklada se, ze velikost této oblasti ma piimy t¢inek na
regulaci pfepisu genu pro inzulin. Polymorfizmus oblasti ovliviluje expresi
inzulinu v thymu v pribéhu selekénich procest vedoucich k eliminaci

autoreaktivnich klont T-lymfocyti.

Autoimunitni imunopatologickéd reaktivita je zaméfena proti n¢kolika

antigenim Langerhansovych ostrivki. Jde o inzulin, dekarboxylazu kyseliny
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glutamové (GAD), antigen znacen jako ICA 512/IA2 (transmembréanova tyrosin-

fosfataza), phogrin, stresovy protein hsp65 a karboxypeptidaza H.

GAD je enzym, ktery syntetizuje inhibi¢ni neurotransmiter GABA. Ma
dvé¢ formy, které se vyskytuji v GABAergnich neuronech mozku, thymu a
Langerhansovych ostrivkach pankreatu. Pfitomnost autoprotilatek proti GAD
(antiGAD) je rizikovym faktorem pro vznik diabetu l.typu. U nemocnych
s Cerstvé diagnostikovanym TIDM byly nalezeny cytotoxické CD8+ T-
lymfocyty, které specificky rozpoznavaly nékteré peptidové tseky GAD.

Jednim z faktorG vnéjSiho prostfedi by mohla byt virova infekce
coxackie B. Zjistilo se, Ze kliCovy autoantigen GAD65 ma jeden vyznamny tUsek

vyrazn¢ homologicky s urcitym usekem virového proteinu CoxP2-C.

V buiikach infiltrovanych ostriivkti byly prokdzané ve velké mite Thl-
lymfocyty, tvotici INFy a TNFa. Dané cytokiny maji pfimy cytotoxicky efekt na
beta bunky. V pankreatickych ostriivkdch nemocnych v prediabetické fazi je
mozné vidét redukci poctu beta bunék, ale zndmky aktivni insulinitidy jsou

zfetelné jen u ¢asti nemocnych.

Aspoil jedna z vySe uvedenych autoprotilatek se vyskytuje az u 90%
nove zjisténych pripadi TIDM. Je vhodné a uziteCné stanovit autoprotilatky i
proti jinym tkanim, protoze T1DM byva Casto spojen s jinymi autoimunitnimi
nemocemi, predevsim thyreoiditidou, adrenalitidou a celiakii. Byva téz soucasti

autoimunitniho polyendokrinniho syndromu.

2.1.3 Prevence T1DM:

Jak jsem se uz zminila, primérni prevence je zatim v praxi obtizna, ale
z efektivniho hlediska by byla nejvyhodnéjsi, protoze by se zabranilo rozvoji
onemocnéni jako takového.
Proto byl v prvé poloviné devadesatych let zaveden koncept predikce a prevence

diabetu 1.typu. To by znamenalo identifikovat nemocné, u kterych jiz probiha
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imunopatologicky proces, ale u kterych je dosud zachovana dostate¢na aktivita
beta bun¢k pankreatu (tzv. recentni diabetes). Diabetes se stava klinickym

manifestnim az kdyZ dojde k destrukci vice nez 90 % ostrivkda.

Z hlediska 1écebného a sekundarni prevence je pro dalsi pribéh
onemocnéni vyznamné zminéné stadium recentniho diabetu, kdy je sice
hyperglykémie, ale rezidualni sekrece inzulinu je jesté zachovana. Po n¢kolika
tydnech po zahdjeni 1écby inzulinem se stava, Ze je mozné davku inzulinu
podstatné snizit az vynechat, aniz by se zvysila glykémie. Mluvi se o remisi
diabetu (honeymoon). Dfive se tento efekt pfipisoval mizeni autoprotilatek proti
ostrivkim ¢i inzulinu a ustupujici rezistenci na inzulin. Nékteré novéjsi
vyzkumy ukazuji, Ze destrukce beta bunék v casné fazi TIDM zavisi na
rovnovaze mezi poskozovanim a regeneraci beta bunék, kterd byla in vitro
prokazana. Tuto regeneraci snad miize podnécovat nikotinamid a vhodna dietni
opatfeni. V uvahu ptichazi i ndzory, ze gluk6za mize byt sama o sob¢ Skodliva
pro beta bunky (toxicky efekt glukozy). Kazdopadné toto stadium vyzaduje

nejvetsi péci a striktni udrzovani normoglykémie.

Kandidati na prevenci nemoci jsou vyhledavdni v rodinach, kde
onemocnénim trpi oba rodie. Nejjednoduch$i je stanoveni protilatek proti
GADG65, ICAS512/1A-2, CAD65, CAD67 a klicovym epitoptim inzulinu.
Pravdépodobnost progrese do klinického stadia vzriista se zvySujicim se poctem
pozitivnich autoprotilatkovych specifit. Reaktivita namifend proti jednomu
autoantigenu ma prediktivni hodnotu 2 az 15%, proti tfem autoantigentim
stoupne az na 70 az 100%. Urcujicim faktorem je taky mnozstvi autoprotilatek.
Jako nejcitlivéjsi se ukazuje kombinované stanoveni anti-GAD a I[A-2.
Prediktivni hodnota stanoveni téchto protilatek dosahuje az 92%. Stanoveni se
provadi technikou ELISA kde se pouzivaji rekombinantni antigeny. Idealnim
kone¢nym cilem by bylo zavedeni novorozeneckého screeningu rizika TIDM.
Dalsi screeningovy marker, ktery by se mohl uplatnit jsou HLA predispozi¢né

alely, protoze az 95 % diabetikd 1.typu bilé rasy ma pozitivni HLA-DR3 nebo

wevr
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k diabetu 1.typu. (25) Pro screening je dale dulezity intravenozni glukoézovy
tolerancni test (iGTT), kterého nejrozSifenéjSim pouzitim je odhalovani
sourozencu s rizikem T1DM, aby se urcilo, zda autoimunitni destrukce beta
bunék ostriivkil snizila vrchol Casné faze odpovédi inzulinu (za 15 minut po
davce glukoézy) na hladiny pod dolni limit normalnich hodnot 40 mikroU/ml.
Provadi se podanim rychle infuse 0,5 g/kg ideélni télesné vahy jako 25 % nebo
50 % roztok v pribéhu 2-3 minut. Potom se sleduje glykémie v 0., 10., 15., 20.,
a 30. Minuté. Rychlost mizeni glukézy odrazi schopnost pacienta zbavit se
naloze glukozy. Vyjadiuje se to rychlostni konstantou K, jejiz primérna hodnota
u nediabetikl je asi 1,72 % za minutu. U diabetiki je jeji hodnota témét vzdy

mensi nez 1 % za minutu.

Spolehlivé a jednoznacné markery pro takéto odliSeni vSak jesté nebyly
nalezeny. Hledani rizikovych jedinct se proto zatim omezuje jen na déti z rodin

s vyskytem T1DM, u kterych zname vysoké empirické riziko (8).

U téchto osob je teoreticky jednak mozné zasahnout imunosupresivni
terapii, ale pro znacné nezadouci vedlejsi ucinky téchto 1é¢iv se to neujalo.
Dale je mozné pokusit se 0 navozeni tolerance. U kandidati onemocnéni se
nejvice osvédcuje opakované podavani inzulinu v davee 0,5 U/kg nitrozilng, nosni
cestou, podkozné nebo i usty. Vedle celé molekuly inzulinu Ize podavat i jeho
imunogenni $t€py B9 a B23. U experimentalnich zvitat se sklonem k diabetu se
osvédcuje také prenos gent kddujicich inzulin, nadéje jsou kladeny i do
laboratorni vyroby bunék tvoficich inzulin z kmenovych bun¢k nebo bunék
lemujicich vyvody pankreatu. Zajimavou moznosti se ukazalo podavani enzymu
glukokinazy, ktera fidi tvorbu inzulinu v beta buiikdch i produkci glukozy v
jatrech. Vysledky studie, zabyvajici se objektivizaci téchto vysledki jsou

odbornou vetejnosti netrpélivé ocekavany. (26)
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Zkouselo se taky podani nikotinamidu nebo BCG vakcinace u

pokusnych zvifat, ale k uspokojivym vysledkim se u lidi nedoslo.

Jinou moZznosti by mohla byt pfiprava vakcinace proti virovym agens,
které se uplatiiuji jako vyvolédvajici faktor autoimunitniho zanétu v patogeneze
T1DM. Tento ndzor vychazi z poznatkl tzv. hygienické hypotézy, kterd popisuje
souvislost mezi zvySenou incidenci autoimunitnich nemoci a alergii
v prumyslové  vyspélych zemich zapadniho svéta s vysokym hygienickym
standardem a niz8i incidenci ve vyvojovych zemich tietiho svéta. Potvrzuje
poznatek, ze pro spravné fungovani imunitniho systému je nevyhnutna
dostate¢nd antigenni stimulace jest¢ v obdobi jeho vyvoje a zrani prvnich let
zivota Cloveéka. Potvrzuje to i zjisténi, Ze incidence cukrovky u NOD mysi je
nejvyssi, vyrastaji-li ve sterilnim prostredi, zatimco pii mikrobidlni kontaminaci
mysi kolonie incidence diabetu vyrazné klesa. Rozsédhle studie v détské populaci
prokazaly, Ze prodélani zvySeného mnozstvi infekci v prvnich letech Zivota je
spojeno se snizenym rizikem této nemoci. Podobny ochranny efekt ma i
navstéva mateiské Skolky. Naopak kontroverznim tématem je ucinek aktivni
imunizace. Faktem vSak ziistava, Ze k rychlému nartstu incidence T1DM doslo
v poslednich 30 letech, kdy se zcela dramaticky zlepsila zdravotni péce i1
socioekonomickd uroveil osob ve vyspélych zemich. A proto je nezbytné hledat

pri¢iny tohoto zna¢ného vzristu.

Jingm dulezitym faktorem, ktery se uplatiiuje v primarni prevenci
TIDM je kojeneckd vyziva. Z bilkovin kravského mléka jde predevSim o
bovinni albumin, kasein a hovézi inzulin. U nemocnych s TIDM se nachazeji
protilatky proti bovinnimu albuminu a reaguji s proteinem izolovanym z beta
bun¢k, znacenym jako ICA69. Je to jeden z hlavnich autoantigenli u tohoto
onemocnéni. Na molekule hovéziho albuminu byl nalezen usek o 17
aminokyselin, ktery je povaZzovdn za imunodominantni a spojen s rozvojem
nemoci. Déle bylo prokdzano, Ze T lymfocyty u nemocnych s nové zjisténym
T1DM reaguji proliferaci na stimulaci timto peptidovym tusekem. Molekularni

mimikry mezi timto peptidovym usekem bovinniho albuminu a proteinem
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ICA69 by mohly sehravat diillezitou roli v iniciaci patogenetického procesu

vedouciho k TIDM.

Mnoh¢é studie potvrdily, Ze Casnd expozice potravinovym slozkam
standardni vyzivy u kojenct muze byt pficinou vzniku IDDM v pozdé¢jSim
obdobi Zivota. Zatim se nevi presné, jestli je pfi¢inou Casnd expozice lepku,
ktery je soucasti prikrmi tuhé stravy u kojencii nebo expozice proteinlim
kravského mléka nebo oboje. Ohledné bezlepkové diety probehla studie na NOD
mySim modelu. Jedné skupiné mysSi se podavala standardni dieta s lepkem a
slozkami kravského mléka a druhéd skupina NOD mysi byla krmena bezlepkovou
dietou. Obe skupiny mysi potom byly sledovany 320 dni. Vysledkem této studie
v porovnani s druhou skupinou. Taky se u nich klinicky manifestoval diabetes
signifikantné pozdé&ji. U obou skupin NOD mysi se vSak nezjistili Zddné znacné

rozdily v poctu autoprotilatek. (27)

Shromazduje se stale vice a vice epidemiologickych studii ohledné délky
kojeni a nastupem T1DM. (3), (4). U déti do veéku 14 let veku, které byly soucésti
studie v Zapadni Australii, se zjistila incidence diabetu 0,59 na 1000 déti (5).
Z4dné signifikantni spojitosti s nemoci se nepotvrdily, jenom Ze kojeni méné nez
1 tyden bylo méné Casté u diabetikii nez u nediabetickych kohort. V studii 95
diabetickych déti od diabetickych matek a jejich nediabetickych sourozenct a
vrstevnikd, incidence kojeni u nich byla jenom 18% , ale byla porovnatelna ve

vSech tiech skupinach. Diabetické déti byla dvakrat vice krmené umélou vyzivou.

V dalsi studii, ktera probihala ve skandinavskych zemich se zjistilo, ze
déti které byly kojené mély mensi incidenci TIDM v détstvi (3). Autofi této studie
se domnivaji, Ze nedostate¢né kojeni u geneticky predisponovanych kojencti mize

vést k destrukci beta bun¢k pankreatu a pozdéji k TIDM.

Prevalence diabetu v ¢erné populaci v Africe, kde kojeni je béZzny zplisob

vyZivy novorozenci az batolat, je obecné nizs§i nez u africkych potomka Zijicich

v zapadnich zemich (6).
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Dalsi studie se d¢lala retrospektivné v Coloradském diabetickém registru
za cilem ur¢it mozny vztah mezi kojenim a rozvojem TIDM v détstvi,
v porovnani s ndhodné vybranymi kontrolami (7).Zjistilo se, ze incidence T1DM

mezi kojenymi détmi byla nizsi a ¢im delsi bylo kojeni, tim byl efekt vyssi.

2.2 RoztrouSena mozkomisni skleroza

2.2.1 Obecné poznatky:

Roztrousena skleroza (RS) je chronické zanétlivé neurologické
onemocnéni, charakterizovano infiltraci leukocyti do CNS, lokalni destrukci
myelinovych obali nervovych vlaken a postupnou ztratou oligodendrocyti a
axonu. Charakteristickym morfopatologickym nélezem je tvorba plakd, jako
oblast vnervové tkani, kde dochazi k demyelinizaci bile hmoty. To je
doprovazeno zanétlivym infiltraitem, ktery je slozen ptfedevSim z lymfocytd,

plazmatickych bun¢k, aktivovanych makrofagti a mikroglie.

Nemoc se objevuje v Casné dospélosti, jako intermitentni epizody
neurologické dysfunkce. Ve vétSin€ pripadt probihd jako relabujici remitujici
forma, kde ataka je vystfidana remisi, kterd trvd mésice az roky. Pak piechazi do
chronického progresivniho stiddia s nérGstem fyzickych obtizi a invalidizace
pacienta. Tento priibéh se tyka zhruba 1/3 pacientl, ve vaznych ptipadech probiha

jako primarné progresivni forma, ktera rychle invalidizuje nemocného.

Dtsledky tohoto autoimunitniho zdnétu v CNS jsou zdvazné a
predstavuji zdvaznou socioekonomickou zatéz. Odhaduje se, ze v lidské populaci
trpi RS vice nez 1000 000 lidi. Vyskyt vykazuje severojizni geografickou
distribuci, s nejvyssim vyskytem v severozapadni Evropé, severni oblast USA,
Kanadé¢ a jizné Australii. NaSe zem¢ patii do oblasti s vysokou prevalenci.
Dulezité je pfipomenout, Ze obyvatelstvo v oblastech se zvySenym rizikem RS,

ma pomérn¢ jednotny etnicky ptivod.
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2.2.2 Imunopatogeneze a genetika:

Vicero rodinnych studii, které se zaobiraly rizikem vzniku RS u
pribuznych, dvojcat, sourozencti a adoptovanych déti pacienti s RS, jasné
poukézaly na dulezitost genetického faktoru. (12) Vzhledem k relativné nizké
konkordanci vyskytu mezi identickymi dvojcaty (30%) se usuzuje, ZzZe
v patogenezi sehravaji znacnou roli i jiné jeSt¢ ne docela objasnéné genetické
(napi. DNA metylace, post-translacni genetické modifikace) a negenetické faktory
(napt. détské infekce, vyziva). Tyto genetické studie dospély k zavéru, ze témet
jedna tfetina genomu je spjatd s moznym genetickym faktorem pro rozvoj RS a ze
neni zadné genomova oblast, kterd by byla dominantni pro rozvoj RS, kromé¢ HLA
regionu. Tato oblast, ktera se nachazi na kratkém raménku 6.chromosomu a
obsahuje pfes 200 gend, je ve znacné mife zapojena do regulace imunitni
odpovédi organizmu. ZvySené riziko nesou haplotypy HLA-DRB1*1501,
DRB5*0101, DQA1*0102 a DQB1*0602. Mechanizmy pisobeni zatim nejsou
zcela objasnény, ale jedna z moznosti je, z2 MHC molekuly kdédované touto
oblasti, nepodstoupi negativni selekci autoreaktivnich T lymfocyth
v embryonalnim thymu, nebo Ze tyto geny koduji MHC 2.tfidy, které maji sklon
vazat se na peptidové antigeny myelinu a tim se stimuluji autoreaktivni T
lymfocyty. Problémem této genémové oblasti je alelickd heterogenita, ktera je
vSak soucasné¢ divodem pro¢ v nékterych populacich pievazuje jeden typ
haplotypii a v jinych zase dal§i. Jiné zajimavé, i kdyZ ne casto replikované
genomové oblasti jsou: 2q24-33, 3q21-24, 5ql11, 9pll, 16p13, 18pll, 11pl5 a
19q13. (13-19). Posledni oblast, 19q13, je nejvice replikovana a obsahuje gen pro
INFB, coz ilustruje, ze tato cesta muze byt klicem v porozuméni molekularnich

mechanizmu této nemoci.

Predpokldda se, Ze na iniciaci imunopatogenetickych procesii se

uplatiiuje rovnocennym podilem pfirozena a specificka imunita.

Uz nckolik let je ustanoven experimentdlni zvifeci model-EAE
(experimental autoimmune encephalitis), kterd je indukovana v geneticky

vnimavém kmeni imbrednich mysi parenteralni aplikaci imunogennich slozek
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myelinu spolu stzv. Freundovym adjuvans, co je suspenze usmrcenych
mykobakterii BCG v purifikovaném rostlinném oleji. U ovlivnénych zvitat se
vyviji onemocnéni podobné RS u c¢lovéka. Vysledky modelu EAE se daji
extrapolovat na RS pouze obezietné, ale diky nému je dnes RS jednou z madla
autoimunitnich nemoci, pro které mame k dispozici léky modifikujici pribéh

onemocnéni.

Ukazuje se, ze krevné-mozkova bariéra neni tak neprostupnd pro bunky
imunitniho systému, jak se diiv predpokladalo. Je tedy pravdépodobné, ze
autoreaktivni lymfocyty se dostavaji do tuzkého kontaktu s mozkovymi
strukturami. Protoze vSak fyziologicky neni vtomto kompartmentu kontext
rozpoznavani, nedochazi ani krozvoji zanétu. K tomu dojde jen, kdyz se
autoreaktivnim T lymfocytiim poskytne kontext rozpoznavani. To se mlze stat pii
infekci. Spekuluje se, ze otevieni hemato-encephalické bariéry, ke kterému
dochdzi tésn€¢ po narozeni clovéka, umoznuje vstup autoreaktivnim T-
lymfocytim, které unikli elimina¢nim procesim v thymu. Témto t-lymfocytim
v CNS je poskytnut 1.signal ale chybi tam kontext rozpoznavani. To vede k jejich
apoptoze nebo anergizaci. Je mozné, ze u nemocnych s RS nedojde k takovému
otevieni hemato-encephalické bariéry a autoreaktivni T-lymfocyty nejsou
eliminovany. Nasledné otevieni této bariéry, ke kterému dojde v pribéhu
infek¢nich nemoci v pozdéjSim véku uz poskytne T-lymfocytim jak 1.signély tak
kontext rozpoznavani, coz vede k jejich klonalni expanzi. To miiZze byt zdkladem

rozvoje autoimunitni imunopatologické aktivity.

Jak je regulovan imunopatologicky zanét V. CNS u nemocnvch s RS:

Prostup aktivovanych imunitnich bunék hemato-encefalickou bariérou je
vicestuptiovy proces. Nejdiiv musi projit endotelovymi buiikami, na kterych je
v pribéhu zanétové reakce zvysena exprese molekul HLA 2.tfidy a adhezivnich
molekul ICAM-1 a VCAM-1. Na lymfocytech je zase zvySend exprese L-
selektintl a integrind, jako VLA-4. Adhezivni reakce mezi VLA-4 a VCAM-1 je

velmi dulezit4 pro prostup bariérou.
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Po priniku endotelem, musi aktivované lymfocyty projit mezibunécnou
hmotou, kterd tvofi bazdlni membranu endotelovych kapilar. To je umoznéno
tvorbou matrixovych metaloproteindz (MMP), které rozkladaji kolagen 4. Jejich
nejvyznamnéj$§im zdrojem jsou aktivované makrofagy, ale taky lymfocyty,
mikroglie, astrocyty a endotel. Molekuly mezibunééné hmoty na sobe poutaji
velké mnozstvi cytokinil, které se zapajeji do zanétlivého procesu. Rozkladem
molekul mezibunééné hmoty se uvoliiuje velké mnozstvi téchto cytokint,
obzvlast™ chemokini. Vyznam adhezivnich interakci a plsobeni MMP
v patogenezi RS je mozné dolozit zvySenymi hladinami solubilnich forem
adhesivnich molekul a MMP a jejich inhibitori v mozkomisnim moku nemocnych

s RS.

Pohyb imunitnich bunék pifi zanétu v CNS je piesné regulovan
prostfednictvim chemokinii, které ovliviiuji 1 nasledné repara¢ni procesy.
Chemokiny jsou u¢inné po vazbé na membranové receptory. Tyto receptory se
vyznacuji spole¢nou vlastnosti, a to, zZe jsou zna¢né ,,degenerované®, tj. na jeden
receptor se muze vazat vice riznych chemokinti, a opa¢n¢ jeden chemokin muze
reagovat s vice receptory. V mozkomiSnim moku nemocnych s RS je zvySena

koncentrace C-C chemokini RANTES a MIP-1a.

Co je tercem imunopatologické aktivity autoreaktivnich T lymfocytii v CNS:

Jde o molekuly, které jsou soucasti membran oligodendrocytu,
podilejicich se na tvorbé myelinovych pochev. Na extracelularni strané myelinové
vrstvy, v periaxonalnim prostoru je lokalizovin MAG (myelin associated
glycoprotein), na cytoplazmatické stran¢ se vyskytuje MOG (myelin
oligodendrocyte glycoprotein).

Podobné¢ je lokalizovan i MBP (myelinovy bazicky protein), coz je jeden

vvvvvv

nc¢ho byly prokdzany shody aminokyselinovych sekvenci se sekvencemi

hemaglutinint viru chiipky, adenovirii, HBV, spalnicek, HSV e EBV. Na vzniku a
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rozvoji RS se taky podileji molekulové mimikry. Pfi nich klony T-lymfocytt
rozpoznavaji  peptidy odvozené od MBP, ktery je navazan s

predispozi¢ni molekulou HLA-DR2.

RS je autoimunitni zanét, ktery se rozviji fadu let. V jeho prubéhu
dochazi k jevu, ktery se oznacuje jako rozsirovani imunopatologickych tercii. To
znamena, ze imunopatologicky proces je zahajen narusenim tolerance vlastniho
v jejim nejslabsim misté. To vede k destrukci nervové tkan€é a uvolnéni vétsiho
mnozstvi autoantigend. Tim je poskytovan stale vétSimu mnozstvi T-lymfocytt
prvni signal ptes TcR. Poskozujici zdnét zajisti zesilenou cytokinovou aktivaci a
expresi kostimulac¢nich molekul na APC. Tim je zabezpecen dostatek druhych
aktivacnich signalti, ¢ili dojde k procesu rozpozndvani. Pii dlouhodobém
sledovani nemocnych s RS muzeme zjistit tzv. intramolekulové rozsirovani, coz
znamena, ze se postupné objevuji dalsi imunoreaktivni klony T-lymfocyti, které
jsou zaméfené proti dalSim imunoreaktivnim klonim MBP. Dalsi jev, ktery se
vyskytuje v imunopatogeneze RS se oznacuje jako intermolekulové rozsifovani
tercu. Jde o to, ze funkéné vyznamné molekuly vbunce jsou soucasti
nadmolekularnich komplexi a imunopatologickd autoimunitni reaktivita se
roz§ifuje z dominantni sloZky 1 na ostatni slozky komplexu. Pfikladem toho u RS
je to, ze tam je nejdiiv autoimunitni reaktivita zamétena proti MBP, postupné se

vSak rozsifuje i na MAG a MOG. Jde o sebezesilujici potencial autoreaktivity.

Uloha humoralni aktivity pfi rozvoii RS:

U nemocnych s RS dochazi k intrathekalni produkci protilatek, predevsim
IgG. Imunoelektroforézou lze nalézt tzv. oligoklonalni prouzky, které jsou
povazovany za ditkaz oligoklonalni expanze B-lymfocytl, které se nachazeji

pfimo v CNS az 90 % pacientl s RS.

Protilatky zlikvoru byly intenzivné studované a zjistila se jejich
riznorodd specifita. Minoritni frakci tvoii specifick¢é protilatky proti
mikrobialnimu agens, jako jsou pfedevsim viry, napt. EBV, CMV, HSV a VZV.
Jsou mezi nimi taky protilatky proti Haemofilus influenzae, Streptococcus

pyogenes a jiné. Cast protilitek je zaméfena proti autoantigenim CNS.
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Autoprotilatky proti MBP jsou prakticky u vSech nemocnych, pak jsou tam
pritomné protilatky proti PLP nebo MOG.. U téchto nemocnych je taky mozné
nalézt protilatky proti tau proteinu, coZ naznacuje piitomnost probihajiciho

neurodegenerativniho procesu.

Uloha autoprotilatek v poskozujicim zanétu je protichtidna. Komplexy
imunoglobulinii s antigeny aktivuji komplementovy systém, ktery svoji
cytolytickou aktivitou ptispiva k poSkozeni bunécnych struktur CNS. Na druhé
strané mohou specifické protilatky vyvazovat a tak neutralizovat autoantigeny.
Protilatky usnadiiuji odstraniovani poskozenych struktur z CNS a pozitivné

moduluji reparacni procesy.

Uloha apoptdzy v imunopatogeneze RS:

Procesy apoptdzy sehravaji v patogeneze RS vyznamnou ulohu, probihaji
prostiednictvim TNFa. Apoptotické builky je mozné identifikovat v placich.
Bunécéné komponenty CNS, véetné oligodendrocytl, exprimuji proapoptotickou
molekulu Apo/Fas. Jeji exprese se zvySuje ucinkem INFy. T-lymfocyty
nemocnych s RS maji poruseny proces indukce apoptézy cestou Apo/Fas. Bylo u
nich nalezeno zvySené mnozstvi této solubilné formy v likvoru. Deregulace

apoptozy je dulezity faktor, ktery pfispiva k rozvoji RS.

Uloha glutamétu v procesu poskozeni nervovych vldken:

Ukézalo se, ze pri¢inou poSkozeni vlaken neni jenom bezprostiedni
pluisobeni zanétu ale taky, ze T-lymfocyty jsou vyznamnym zdrojem glutamatu
v mist¢ zanétu. Glutamat se vaze na své receptory na povrch neuronl i
oligodendrocytli. Abnormalni metabolizmus glutamatu se povazuje za pficinu

poskozeni, ¢i az smrti téchto bunék.
2.2.3 Prevence u RS:

Vzhledem k predpokladané roli infekci v patogeneze RS bude tfeba
uvazovat o ¢asovém posunu podnétl infekéniho agens do pozdéjsiho véku, coz je

bézné ve vyspélych zemich. Nepochybné bude tifeba zvazit dopady aktivni
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imunizace, kterym je jedinec vystavovan pravé v kritickém obdobi vytvareni
individualni imunologické aktivity. Zafazovani dalSich ockovacich latek a
vytvafeni stile vice komplikovanych vakcin muize predstavovat vyssi riziko

rozvoje RS pro dalsi generace.

Dalsi faktor, ktery se miiZze uplatiiovat v primarni prevenci RS je kojeni.
Pisacane et al.d¢lali studii, kde zkoumali vztah mezi kojenim a naslednim
rozvojem RS v pozd¢&j$im obdobi zivota (3). Pacienti s RS byli méné kojeni nez
zdravé kontroly. Z 93 pacientit s RS a 93 kontrol, 76 % kontrol a jenom 55%
pacientll bylo kojeno 7 mésici nebo dil. Pacienti s RS byli kojeni v priméru 4
meésice min nez zdravé kontroly. Studie potvrdila dva az tiikrat vyssi riziko vzniku
RS u kojencti krmenych jenom umélou vyzivou nebo kojenych méné nez 7
mésicl. Pfi¢iny této souvislosti mohou spocivat v tom, ze u kojencli na umélé
vyzive je rozdilné chemické sloZzeni v neocereberalnim kortexu nebo pii absenci
dlouhodobéjsiho kojeni chybi imunologickd protekce matefského mléka, nebo

oboje.

Vyhody néjaké specifické diety v sekundarni ¢i terciarni prevenci
pacientli s RS zatim nebyly zcela potvrzeny. Je vSak Casté, Ze malnutrice mtize
exacerbovat symptomatologii RS. Existuji ditkkazy, Ze vysoky pfijem saturovanych
tukli v potravé zvySuje incidenci RS. A naopak, nékteré epidemiologické studie,
ze nenasycené mastné kyseliny maji pozitivni efekt na pribéh této nemoci. Piijem
imunitniho systému. TéZ riziko osteopordzy je u pacientil s RS vysoké, a proto se
doporucuji podavat profylaktické davky vitaminu D a kalcia jiz od pocatku
nemoci. Vyznam minerald, stopovych prvki, vitaminti ¢i rybiho oleje je zatim

v prevenci této nemoci nejasna. (28)

Jiny dilezity faktor, ktery se mtze uplatnovat v sekundarni ¢i terciarni
prevenci RS je spojitost pribéhu této nemoci a gravidity u pacientek s RS.
Gravidita je obdobim extrémnich, ale postupné se rozvijejicich hormondlnich
zmén se znaénym dopadem na imunitni systém, vetné autoimunitnich procest.
Zjistilo se, ze v prubéhu gravidity dochazi k pfirozenému utlumu Thl a aktivaci

Th2 odpovédi. (20). Klinické zkuSenosti nepotvrdily diive predpokladané
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jednozna¢né tvrzeni negativniho ovlivnéni pribéhu RS v t€hotenstvi. Naopak u
mnoha pacientek byla pozorovana stabilizace onemocnéni. Souvisi to s kaskadou
zmén, které souvisi s vlastnimi imunoregulaénimi mechanizmy sméfujicimi
k pfevaze imunosupresivnich okruhii. (21). Imunitn€¢ zranitelné obdobi, které
prinasi zvySenou aktivit RS, je poporodni 6mési¢né obdobi. Tady byl zaznamenan
zvySeny pocet relapsi u pacientek s relabujici remitujici formou RS a u
progresivni formy Cast&ji dochazi k prohloubeni neurologického deficitu. Jako
mozné vysvétleni se uvadi, Ze béhem gravidity jsou zvySené hladiny estrogenu a
progesteronu, coz podporuje Th2 typ T-lymfocytarni odpovéedi. Po porodu naopak,
dojde k utlumu Th2 aktivity a akceleraci Thl odpovédi, coZ je spojeno s vySSim
vyskytem relapstit RS. (22) vSeobecné plati, Ze gravidita u pacientek s RS by méla
byt planovana s ohledem na aktudlni stav a medikaci. Je tieba brat na zietel nejen
negativni dopad imunosupresivni medikace na vyvoj plodu, ale i skute¢nost, jak je

matka schopna po porodu o dité pecCovat.

V Australii probehla prospektivni dvouletd studie na 101 pacient s RS,
kde se sledovali a hodnotili kritické faktory stresovych zivotnich udalosti, jako
trvani stresu, Cetnost, zavaznost, zavislost na nemoci, emoc¢ni labilita a frustrace
ze ztraty zivotnich cili. Vysledkem byl poznatek, ze akutni, ne chronicky stres,
¢etnost a ne zavaznost stresu, zvysSuje riziko novych relapsit onemocnéni. Vyssi
riziko se prokazalo u pacientii muzského pohlavi a u téch, kteti byli v pocatecnich
stadiich nemoci. (29). Pokracovani této studie si dalo za cil urcit, které faktory,
jako zivotni stresové udalosti, nemoc, zivotni styl, demografické nebo
psychosocialni vlivy, jsou pfimo nebo nepfimo spojeny s novym relapsem RS.
Vysledkem bylo, Ze novy relaps RS byl pifimo ovlivnén pfedevsim frekvenci
akutnich stresovych udalosti a zvladani situaci, které vyzaduji socidlni podporu. Z
toho plyne, Ze pacienti s RS by se méli vyhybat situacim z kterych plyne
vicecetny akutni stres a méli by mit pfistup k vhodnym formam socialni podpory.
Dale by méli byt ujisténi, ze chronicky stres, ktery je spojen s jejich nemoci, nema

vliv na zvysené riziko novych relapst. (30)
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Zaver

Autoimunitni choroby jsou ve vétSin€é piipadi zédvazné dlouhodobé
poruchy, které vedou Casto k omezeni az invalidizaci postizeného pacienta.
Mnohé z autoimunitnich nemoci vykazuji polygenni dedi¢nost, coz je dulezité
z hlediska jejich prevence, ktera se zaméiuje piedev§im na ovlivnéni zevnich
patogenetickych faktord. A proto vSechny nové poznatky ziskané na poli
genetickém, imunologickém a psychosocidlnim maji nesmirny vyznam pro

uplatnéni vhodné terapie a prevence téchto chorob.
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Souhrn

Autoimunita je imunitni odpovéd’ organizmu zaméfena proti jeho
vlastnim komponentdm (autoantigentim), vznikaji autoreaktivni lymfocyty a
autoprotilatky. V imunopatogeneze jde o naruSeni principu tolerance vlastniho,
kde sehravaji klicovou roli T lymfocyty. Ty rozpoznavaji antigeny prostfednictvim
receptoru pro antigen (TcR). Antigenni fragmenty vznikaji po zpracovani cizich
antigenti v APC (antigen prezentujici buiiky), vazané s HLA-1. nebo 2.tfidy. Pak
se muze porucha vyskytnout pfi procesu intrathymové diferenciace a v selekénich
procesech, které vedou ke zvySenému mnoZzstvi nizkoafinnich autoreaktivnich T-
lymfocytl. Soucasnd koncepce fungovani imunitniho systému vychazi
z poznatku, Ze T-lymfocyty potiebuji ke své aktivaci a klonalni expanzi 2 typy
signali. 1. signdl je zprostfedkovan pfes TcR a 2. signal se oznacuje jako
,kontext rozpoznavani, coz je fada akcesornich signalii. Kdyz jeden se signalt
chybi, tak nedojde k aktivaci, ale naopak kindukci apoptdézy. Kontext
rozpoznavani je zprosttedkovan pomoci pfirozené imunity, kde APC nebo
dendritické buiniky jsou schopny identifikovat mikrobidlni agens PAMP (
patogenem asociované molekulové vzory). Pokud dojde k selhani regulacnich
mechanizmii, k namnoZeni a aktivaci autoreaktivnich bunék v perifernich
organech, a slozky imunitniho systému zacnou poSkozovat vlastni organizmus,
dochdzi k vyvoji autoimunitniho onemocnéni. Autoimunitni choroby postihuji
fadu organti endokrinniho, gastrointestindlniho, nervového a krvetvorného

systému, jsou zndma poskozeni kiize, oka, pojiva, jater ¢i ledvin.
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V etiopatogeneze se uplatiuji jak genetické faktory, tak faktory zevniho prostiedi

( infekce, vyZiva, stres).

Diabetes mellitus 1.typu je progresivni dlouhodoby patogeneticky
proces destrukce Langerhansovych bunék pankreatu, ktery trva vétSinou roky. U
clovéka byla nalezena chromosomalni oblast asociovana se vznikem diabetes
mellitus 1. typu. V bile populace urcuji vnimavost alely HLA DR3 a HLA DR4,
protoze az 94% nemocnych nese tyto alely. Nejvyssi riziko nesou haplotypy
HLA DRB1*0401, HLA DQA1*0301 a HLA DQBI1*0302. Autoimunitni
imunopatologickd reaktivita je zaméfena proti nékolika antigenim
Langerhansovych ostruvki. Jde o inzulin, dekarboxylazu kyseliny glutamové
(GAD) a jiné. Imunopatologicka aktivita je zprostfedkovana subsetem Thl T-
lymfocyt. Jednim z predispozicnich faktort by mohla byt virova infekce,
nutriéni faktory, jako délka kojeni, pfedCasnd expozice kojence bilkovindm
kravského mléka a lepku. V prvé poloviné devadesatych let byl zaveden koncept
predikce a prevence diabetu 1.typu. Podle néj je dilezité identifikovat nemocné,
u kterych jiz probiha imunopatologicky proces, ale u kterych je dosud zachovana
dostatecnd aktivita beta bun€k pankreatu. Jako nejcitlivéjsi se jevi stanovit
autopritilatky anti-GAD, IA-2 a proti insulinu, dale pak geneticky screening
predispozicnich HLA alel a provedeni iGTT u rizikovych jedinci. U téchto osob
je teoreticky jednak mozné zasdhnout imunosupresivni terapii, coz vSak nese
riziko zdvaznych nezaddoucich vedlejSich ucinkt, jednak je mozné pokusit se o
navozeni tolerance podavanim nizkych dévek inzulinu, coz se jevi jako
nejuspésnéjsi intervence. Experimentalné se zkouselo u NOD mysi pouziti
nikotinamidu a BCG vakcinace ale u lidi se uspésné vysledky neprokazali. Jako
slibné preventivni opatfeni se zd4d byt eliminace kravskych bilkovin a lepku

z kojenecké vyzivy.

RoztrouSena sklerdza je chronické zanétlivé neurologické onemocnéni,
charakterizovano infiltraci leukocytd do CNS, lokalni destrukci myelinovych
obalii nervovych vldken a postupnou ztratou oligodendrocyti a axond.
Charakteristickym morfopatologickym nalezem je tvorba plakid. V patogeneze se

uplatiiuji jak enviromentalni faktory tak geneticka predispozice. Zvysené riziko
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nesou haplotypy HLA DRB1*1501 - DRB5*0101 - DQA1*0102 - DQB1*0602.
V imunopatogenezi RS sehrava diilezitou roli 1 humoralni imunita ¢ehoz ditkazem
je, ze u nemocnych s RS dochazi k intrathekalni produkci protilatek, pfedevsim
IgG. Imunoelektroforézou lze nalézt tzv. oligoklonalni prouzky, které jsou
povazovany za dikaz oligoklonalni expanze B-lymfocytl, které se nachazeji
piimo vCNS az 90 % pacientd s RS. V primarni prevence RS bude tieba
smérovat k casovém posunu podnétl infekéniho agens do pozdé¢jsiho veku, co je
bézné ve vyspélych zemich. Nepochybné bude tieba zvazit dopady aktivni
imunizace, kterym je jedinec vystavovan pravé v kritickém obdobi vytvaieni
individualni imunologické aktivity. Dalsi faktor, ktery se milize uplatiiovat
v primarni prevenci RS je kojeni. Vicero studii potvrdilo dva aZ tfikrat vyssi
riziko vzniku RS u kojenci krmenych jenom umélou vyzivou nebo kojenych
mén¢ nez 7 meésici. V sekundarni a terciarni prevenci sehrdvaji znacnou roli
vyziva (dostatek vitaminu D a nenasycenych mastnych kyselin v potravé
pacientil) a eliminace ¢etnych akutnich stresovych udalosti z kazdodenniho Zivota
pacientl. U pacientek trpicich RS se potvrdilo, Ze gravidita ma stabilizujici vliv na
priabéh onemocnéni, rizikové je vSak poporodni obdobi, které nese zvysené riziko

relapsii a chronifikace RS.
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Summary

Autoimmunity is immune response pointed against the own body
components (autoantigenes) and gives origin to autoreactive T cells and auto-
antibodies. The altered princip of tolerance to the own structures and T cells play
the most important role in the immmunopathogenesis. T cells recognize
antigenes by T cell receptor (TcR). Antigene fragments originate after
connection with HLA 1. or 2.class in Antigene Presenting Cells (APC). The
deffect can rise in the process of inthrathymal differentiation and the selective
processes which lead to the increase number of low-affinity autoreactive T cells.
Present concept of immunity system activity comes from the knowledge that T
cells need to their activation and clonal expansion two types of signals. The first
type of signal is arranged by TcR and the second one is called ,,context of
recognition* which includes numbers of accessory signals. If one of the signal is
missing, the activation cannot process and the apoptosis is induced. The context
of recognition is mediated by natural immunity where APC and dendritic cells
are able to identify microbiological agens by Pathogene asossiated molecular
patterns (PAMP). When regulatory mechanisms failes and autoreactive cells
activate and multiply in the periphery organs, the immunity system starts to
damage organism and the autoimmunity diseases can come up. Autoimmunity
diseases can affect a lot of systems, e.g. gastrointestinal, endocrine, neuronal and
haematopoietic organs. There are known affections of skin, eye, liver, kidneys or
connective tissues. In the ethiopathogenesis can be found genetic factors as well

as environmental ones (stress, infections, alimentation).

Diabetes mellitus 1.type is a progressive long-term pathogenetic process
which leads to destruction of Langerhans pancreatic cells and lasts years. There
were identified alleles which determine sensibility to this disease among the
white human population. They are HLA-DR3 - HLA-DR4 and they can be found
in the 94% of diabetic patiens. The highest risk is connected with the haplotypes
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HLA-DRB1*0401 - HLA-DQA1*0301 - HLA-DQB1*0302.
Immunopathologic activity is centred against a few antigenes of Langerhans
islets. One of them is insulin and glutamic acid decarboxylasis (GAD). The
activity is mediated by subset Thl of T-lymfocytes. One of the important
precipitation factor could be infection, nutrition factors such as breast feeding
period or early exposition to cow’s milk proteins and gluten. In the first half of
the ninenties there was established Concept of predicion and prevention in
T1DM. According to this concept it is very important to indentify the patients in
which the immunopathologic process has been started but their beta cells activity
is still sufficient. The most sensitive way how to do it, is to determine anti-GAD,
[A-2, antibodies against insulin, then genetic screening for predispositive HLA
haplotypes and iGTT in the high risk patients. In these persons it is theoretically
possible to use immunosupresive therapy which unfortunatelly has a lot of
adverse affects or evoke tolerance by administration of low insulin dosis which
seems to be the most successful intervetion. There has been tried to use
nicotinamide or BCG vaccination in NOD mice but the successful results
observed experimentally was not proved in human individuals. The biggest
succsses so far have been proved by elimination of cow’s protein and gluten

from infantile nutrition .

Multiple sclerosis is chronic inflammatory neurologic disease
characterised by leukocyte infiltration in CNS, local destruction of myelin,
oligodendrocytes and axons. There are genetic factors and environmental ones in
the ethiopathogenesis. Haplotypes HLA-DRBI*1501 - DRB5*0101 -
DQA1*0102 - DQB1*0602 have higher risk. In the immunopathogenesis of
multiple sclerosis play an important role the humoral imunity, which is proved
by the presence of intrathecal production of antibodies, mainly IgG. The
oligoclonal stripes can be found by immunoelectrophoresis which proved the
oligoclonal expansion of B lymfocytes and they are present in the 90% of
patients with multiple sclerosis. Primary prevention should be concerned to the

fact that in the developed countries infections come in the older age to the
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human life and the influence of active immunization which is applied in the
early age, exactly in the critical period of imunity developement. Another factor
which should be mentioned is breastfeeding. A few studies proved that there is
twice or three times higher risk of multiple sclerosis among the children fed up
exclusively by alimentation artificial or breastfed less than seven months. In the
secundary and terciary prevention nutrition factors (sufficiency of vitamin D and
saturated fatty acids) and elimintaion of multiple acute stress events from every
day life play an important role. In the female patiens with multiple sclerosis
gravidity has stabilizing influence in the disease progress. The high risk of next
relaps and chronification of the disease comes in the after delivery six months

long period.
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