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Paraproteiny (M-proteiny)

»,para-‘‘ abnormalni krevni bilkovina
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Paraproteiny (M-proteiny)

,,para-“ abnormalni krevni bilkovina

krevni bilkovina charakteru imunoglobulinu Ci jeho Casti,
z klonu lymfoidné-plasmatickych bunék bez zretelné protilatkové funkce

IgG, IgA, IgM, vzacneé jiné typy, popr. o jejich fragmenty (lehkeé Ci tezke
retézce)

myelom a u nékterych dalsich krevnich chorob (napr. Waldenstromove
makroglobulinemii).

pri elektroforéze krevnich bilkovin se p. jevi jako M komponenta (srov.

monoklonalni gamapatie).

dusledkem znacného zmnozeni p. muze byt napf. porucha prutoku krve
tkanémi (hypervisko6zni syndrom) nebo poskozeni ledviny ( Bence-
Jonesova bilkovina)



Diagnostika

Monoklonalni retézce imunoglobulinu
(paraproteiny)

IMUNOFIXACE (Imunelektroforéza)
mnohocetny myelomem,
chronicka lymfaticka leukemie,

lymfomy

V séru, ale i v mog¢i.



Nadorova lymfoproliferativni
onemocneni

jsou nadory vychazejici z lymfocytu

velka heterogenni skupina, ktera zahrnuje jak

leukemie (akutni lymfoblastovou ALL, chronicke
lymfaticke leukemie CLL)

lymfomy a mnohocetny myelom

Podle WHO klasifikace je delime na lymfoproliferace
vychazejici z B nebo T-lymfocytu (pripadné z NK bunék)
a podle stupne zralosti vychozi bunky na prekurzorove a
periferni.



Schéma vyvoje B-lymfocytu a prisluSna
lymfoproliferativni onemocnéni
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Prekurzorové B lymfoprotiferace: Periferni 8 lymfoproliferace:
B-ALLAL MCL DLBCL, Burat, FL, HL MZL, CLL/SLL, LPL, MM

B-ALL/LL — B akutni lymfoblastova leukemie — lymfoblastovy lymfom, MCL — lymfom z plastovych bunék, DLBCL - difuzni
velkobunéény lymfom, Burkit — Burkittdv lymfom, FL — folikularni lymfom, HL — Hodgkintv lymfom, MZL - lymfomy z
marginalni zény, CLL/SLL - chronicka lymfaticka leukemie — malobunéény lymfom, LPL — lymfoplazmaticky lymfom



Schéma vyvoje T-lymfocytu a prislusna
lymfoproliferativni onemocnéni

Centrainl lymfaticky organ
Prekurzorovy T lymiocyt

Periferni lymfatické crgany
Zralé (perifeni) T lymfocyty a NK bufiky

Kostni dfen

Thymus

Slezina
" Periferni krev

Folikul

Prekurzorové T lymfoproliferace:

T-ALLALL

Periferni T lymfoproliferace:
nodaini a extranodaini T (NK) lymfomy a leukémie

T-ALL/LL — T akutni lymfoblastova leukemie/lymfoblastovy lymfom, FDC folikularni dendriticka bunka,
TFH — T pomocny lymfocyt (Upraveno podle: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL et al. WHO
classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Lyon: IARC; 2008)



Klasitikace

je zalozena na morfologickeém obraze, at |iz
histologickém vySetfeni u lymfomu, nebo
cytologickem v pripade leukemii.

Zasadni je imunofenotypizace, ve forme
imunohistochemie pri bioptickém vysetreni
nebo prutokové cytometrie v pripadé vySetreni
periferni krve a bunécnych suspenzi z kostni
drene nebo dalsich tkani.

DalSim zasadnim vySetfenim jsou v fadé pripadu
cytogenetické nebo molekularne biologické
metody.



Mnohocetny myelom

kKrevni choroba - pricina neni zcela jasna.

V kostni dreni se zachou nekontrolovane mnozit
a hromadit plazmaticke bunky.

lymfocyty, které za normalni situace vytvari pro
iImunitu velmi potrebneé protilatky. Tyto tzv.
myelomoveé bunky sice také tvori protilatku, ale
ta je nefunkCni a pro télo skodliva. Nazyvame ji
monoklonalni imunoglobulin nebo paraprotein.



Waldenstromova
makroglobulinémie

maligni mutace B-lymfocytu

proliferace a diferenciace na lymfoplazmocytarni bunky
produkujici monoklonalni imunoglobulin IgM.

10x méné casta nez mnohocetny myelom.

Infiltrace kostni drené s utlakem normalni krvetvorby +
deficitem krvinek v obehu

monoklonalni imunoglobulin typu IgM - zvysuje viskozitu
plazmy

Krvaceni z nosu + dasni (projev hyperviskozity)
Osteolyza

IgM muze mit vlastnost kryoglobulinu, pfip. chladovych
aglutininu




Paraprotein a specificka vySetreni

Elektroforéza (ELFO) je screeningovym vySetrenim pro
monoklonalnich imunoglobulint (paraproteinu), tzv. M-komponent

Imunofixace - technika zahrnuje elektroforetické déleni proteint s
naslednou imunoprecipitaci za pouziti specifickych antisér, identifikace
puvodu paraproteinu

Kvantitativni stanoveni paraproteinu se provadi denzitometrickym
vyhodnocenim elektroforézy v agarosovém gelu s vypoctem kvantity
paraproteinu z hodnoty celkové bilkoviny. Hodnoty nad uvedené meze
svedci pro maligni charakter paraproteinu.

Celkova bilkovina (CB) slouzi jako pomocné vySetreni pro vypocet
kvantitity paraproteinu.



Bence-Jonesova bilkovina

Index lehkych Fetézcu se stanovuje vypoctem z
koncentraci LR v pfipadé& paraprotein( typu kappa jako
K/L, u paraproteint lambda jako L/K. Jedna se o pomocné
Kritérium pro hodnoceni charakteru monoklonalnich
gamapatii, prekroceni uvedeneho orientacniho rozmezi
svedci pro maligni charakter nalezu.

Bence-Jonesova bilkovina - prukaz v moci

proteinurie prebytecnych volnych lehkych fetézcu a svedci
spise pro maligni charakter monokonalnich gamapatii.
Pozitivni nalez + imunoelektroforéza moce.



IMUNOELEKTROFOREZA

® proteiny maji el. naboj

@ podle naboje se rozdeéli v elektrickém poli
(albumin, o, B, y- frakce )

@ orientacni informace o zménach
v kvantitativnim zastoupeni jednotlivych frakci

® moznost denzitometrické kvantifikace



ELEKTROFOREZA

ELEKTROFORETOGRAM
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Imunoelektroforéza
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imunodifuze

aplikace séra  separace bilkovin aplikace antiséra vytvoreni
do jamky elektroforézou do Zlabku precipitacnich linii



IMUNOELEKTROFOREZA

1l

elektroforeticke rozdéleni sérovych |Ig ’

2. difuze a precipitace ’
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HUNTER IMMUNOLOGY UNIT
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IMUNOFIXACE

aplikace
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Imunofixacni elektroforéza

Gamapatie
Elektroforeticka separace proteinu na gelu
Imunoprecipitace s monospecifickymi antisery

SPE I1gG lgA
1 2 3




IMUNOFIXACE

1. elekiroforetické rozdéleni seérovych |Ig
2. imunofixace - reakce sérovych Ig s anti Ig [

3. promyti, barveni |

pacient A ) zdrava kontrola
b bt
Ci-; - -
SPE IgG IgA 1gM ¢ A | SPE IgG IgA IgM «

2dravd kortrola: negativni nalez

- pacient A: paraproiein ve ifidé IgG (x) l




PRECIPITACNI KRIVKA

Mnozstvi precipitaitu o——"—

o nadbytek Ab

Mnozstvi antigenu == —




IMUNOFIXACE VZORKU SERA ZDRAVE OSOBY
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LEGENDA: sloupec €. 1: elektroforéza séra

dalsi sloupce: imunochemicky prukaz jednotlivych
tézkych a lehkych retézcli
imunoglobulinu,
je zretelna polyklonalni produkce



, IMUNOFIXACE VZORKU
SERA NEMOCNEHO S PARAPROTEINEM IgM A
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LEGENDA: sloupec €. 1: monoklonalni pruh na pozici 6

sloupec ¢. 4 a 6: imunochemicky diikaz
pritomnosti paraproteinu IgM A




) IMUNOFIXACE VZORKU
SERA NEMOCNEHO S PARAPROTEINEM IgG A
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LEGENDA: sloupec ¢. 1:
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monoklonalni pruh na pozici 6

imunochemicky dukaz
pritomnosti paraproteinu IgG A

susp. mnohocetny myelom IgG A




) IMUNOFIXACE VZORKU
SERA NEMOCNEHO S PARAPROTEINEM IgG A
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LEGENDA: sloupec¢. 1: monoklonalni pruh na pozici 4

sloupec €. 2 a 6: imunochemicky diikaz
pritomnosti paraproteinu igG A
INTERPRETACE: paraprotein IgG A




IMUNOFIXACE VZORKU SERA

NEMOCNEHO S PARAPROTEINY IgG ) a IgA )
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LEGENDA: sloupec ¢. 1: monoklonalni pruhy na pozici 4 a 6

sloupec €. 2 a 6: imunochemicky dtikaz

pritomnosti paraproteinu IgG A
sloupec ¢. 3 a 6: imunochemicky diukaz

pritomnosti paraproteinu IgA A

INTERPRETACE: dva paraproteiny IgG A, IgA A
KOMENTAR: pfitomnost dvou klonti myelomovych bunék




) IMUNOFIXACE VZORKU
SERA NEMOCNEHO S PARAPROTEINEM IgM «
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LEGENDA: sloupec ¢. 1: monoklonalni pruh na pozici 4

sloupec ¢.4 a 5: imunochemicky dukaz
pritomnosti paraproteinu IgM«

INTERPRETACE: susp. Waldenstromova makroglobulinemie




