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Autoimunita

Patogeneze a onemocneéni
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Autoimunita

e autoagresivni choroba
= nemoc ze ztraty imunologické tolerance

= nemoc z poruchy regulace imunity vuci
vlastnim antigenum

e priciny vzniku
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Autoimunita

e za pritomnosti autoprotilatek se objevi
klinické projevy nemoci

e autoimunitni odpoved je stejna jako
normalni 10, liSi se pouze specifita reakce
a jeji regulace
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Fyziologicka autoimunita

* je integralni soucast IS
» velmi nizké koncentrace:
— prirozené autoprotilatky,
— autoreaktivni B a T lymfocyty
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Predstavy o vzniku autoimunity
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Vneéjsi faktory

 InfekCni podnety « zkrizena reakce:

e zaména antigenu =
molekularni mimikry
(sekvencni a
strukturnt)
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Molekularni (antigenni) mimikry

Mikrobialni proteiny Autoantigeny

Streptokokovy M protein Myokardialni myosin

Nitrogenaza z Yersinie HLA B27

EBV EBNA-1 Synovialni bunky u revmatoidni
artritis

EBV kapsidovy antigen Lidsky IgG

Adenoviralni E1B protein Gliadinovy protein A

Polymeraza hepatitis B Myelinovy basicky protein

Coxsackie B4 nuklearni protein Glutamat dekarboxylaza ostruvku
pankreatu

HSP z Mycobacterium Lidsky heat shock protein

tuberculosis N

Glykoproteidy Can-Mr. i) Mygg@waawané gangliosidy a

jejuni glykolipidy
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Vneéjsi faktory

autoimmune
disease

autoantigen

functionally
deleted
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Vnitrni faktory

Vliv prostredi (zivotni prostfedi dnes neni organické)

« Uvoldovani autoantigenu
— Deregulovana apoptoza

Neuroendokrinni regulace

— rizikové pohlavi (Casto zeny, jsou vice disponovane, vliv
stresu)

Dédicnost
— rodinny vyskyt autoagresivnich nemoci
— rizikové haplotypy
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antigenu

Addison’s
disease
(adrenal)

Insulin-
dependent
(type 1 or
juvenile)
diabetes
mellitus

Rheumatoid
arthritis

EVRI

relative risk



autoimunity

« ANA (ANF) antinuklearni—
 ACA anticentromerove
 ENA extrahovatelné nuklearni
e ANCA anticytoplazmatické ——__
 RF revmatoidni faktory

 AMA antimitochondrialni
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choroby

e postizeni jednoho nebo vice organu se spole¢nou funkci

» Klinické priznaky: zpocCatku celkové priznaky, pozdegji
priznaky postizeni organu
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2. Systemoveé choroby

 rodinny vyskyt chorob vaziva, poruchy
tvorby Ig, poskozeni z imunokomplexu

 Klinicky nélez:
— vysoka koncentrace antigenu v lymfatickém
systemu

— horecCka, Unava, malatnost, nékdy
nechutenstvi, artralgie, spavost, bolest hlavy
— nemizi pri lecbé analgetiky, antipyretiky ani
antibiotiky
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spectrum of autoimmune disease

Priklady

|
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organ specific

V

non-organ specific

Hashimoto's thyroiditis

Primary myxoedema

Thyrotoxicosis

Pernicious anaemia

Autoimmune atrophic gastritis
Addison’s disease

Premature menopause (few cases)
Insulin-dependent diabetes mellitus
Goodpasture's syndrome
Myasthenia gravis

Male infertility (few cases)
Pemphigus vulgaris

Pemphigoid

Sympathetic ophthalmia

Phacogenic uveitis

Multiple sclerosis (?)

Autoimmune haemolytic anaemia
Idiopathic thrombocytopenic purpura
Idiopathic leucopenia

Primary biliary cirrhosis

Active chronic hepatitis (HBs Ag negative)
Cryptogenic cirrhosis (some cases)
Ulcerative colitis

Sj6gren’s syndrome

Rheumatoid arthritis
Dermatomyositis

Scleroderma

Mixed connective tissue disease
Discoid lupus erythematosus
Systemic lupus erythematosus (SLE)
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Moznosti detekce imunokomplexu

e |K Vv cirkulaci

— kvantifikace s PEGem (nefelometricky,
turbidimetricky)

— prukaz Clku afinitnimi technikami

e |[K v organech — imunohistochemie
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Imunohistochemicka detekce

 metoda volby pro
stanoveni autoprotilatek
(prukaz a lokalizace)

‘konkurenceschopnost
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Substraty pro imunohistochemii

 Hep 2 (ANA),
e prvok Critidium lucillae (anti ds-DNA),
 lidske neutrofilni leukocyty (ANCA),

o 0picCi jicen (EMA),

e ledvina (anti GBM),

o krysi ledviny (AMA), atd.

pro konkurenceschopnost
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A4

Pristupy v lecbe

e oObnova tolerance

e normalizace regulacnich vztahu (1 TH1 -
1 TH2)

e ImMunosuprese
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