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AUTOIMUNITA - OBRANA, NEBO AGRESE ?
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Mechanismy autoimunitnich jevil a detekce autopro-
tilitek zaujimaji vyznamné misto v soutasné teoretické,
experimentilni a klinické imunologii. Problematika
autoprotildtek se dnes nerozlugn& viZe k fyziologickému
stavu imunitniho systému stejné jako k patologickym
staviim - autoimunitnim onemocnénim. S tim velice tzce
souvisi obecn4 otdzka rozli¥ovani ciziho a vlastniho za
fyziologickych podminek i pfi patologickych stavech.
Nutno dodat, Ze tato problematika dosud nebyla vyfeSena,
pfitemZ soutasné metody snaZici se dobrat podstaty téchto
procesi se pohybuji na poli molekuldmi biologie.

Schopnost imunitniho systému rozpoznavat vlastni od
ciziho je odeddvna pfedm&em mnoha teorii - napf.
Ehrlichidv horror autotoxicus. V pozdgj¥i dob& pfisel
Burnet s teorii klonélni delece - tzn. eliminace nebo bloka-
ce bun&nych klond, které by produkovaly protildtky proti
vlastnim komponentdm. Ukdzalo se ale, Ze tato teorie neni
tipln4, protoZe Rose a Witebsky v roce 1956 prokazali, Ze
krilici jsou schopni tvofit protilitky proti vlastnimu
tyreoglobulinu, pokud jsou jim imunizovani s kompletnim
Freundovym adjuvans.

Dal3i prace podaly dikazy o tom, Ze B lymfocyty u zdra-
vych mys$i produkuji autoprotildtky (1, 2). Notkins a
Prabhakar prokazali produkci monoklondlnich protildtek
u zdravych lidi a my3i, které reagovaly s antigeny Zalu-
delni sliznice, §titné Z14zy, pankreatu (3). To znameni, Ze
ve fondu imunologicky aktivnich bunék jsou neustile
pfitomny autoreaktivni lymfocyty T a B, stejn€ jako jsou
v organismu produkoviny autoprotilitky proti riznym
antigennim determinantdm vlastnich tk4ni.

Zde se dostdvame k prvnimu rozpornému bodu - ozna-
teni "autoprotilitky” miZe byt pontkud zavadgjici a
scestné, nebot se jim oznatuji protilitky proti vlastnim
(self) komponentdm u zdravych jedinci, stejné jako u
patologickych stavi. Za fyziologickych podminek existu-
je dynamicky rovnovaZny stav vyvaZovany vzdjemnymi
interakcemi imunitniho systému, pfi kterém tvofené
autoprotildtky nemaji destabilizujici vliv a nevedou ke
vzniku autoimunitniho onemocné&ni. V této souvislosti se
dokonce hovofi o "normalni hlading autoprotilatek" (4).
Pfi porue diltich funkci pak dochdzi k naru$eni tohoto
fyziologického stavu.

Talal navrhl, aby se rozliSovaly tfi stupn& imunitni odpo-
vé&di proti vlastnim sloZkdm:

1. rozpoznéni vlastniho - tolerance

Grabar tento stav charakterizoval jako podstatu fyzio-
logické funkce imunitniho systému. Patfi sem teorie
imunoglobulind jako "dopravnich prostfedki, uklizefd
smeti” (5).

2. autoimunita - zvy¥end odpovidavost a intenzita odpo-
v&diproti vlastnimu, kterd provazi vystupfiovanou aktivitu
proti cizimu. Pfitinou je pfechodnd porucha, imuno-
logick4 regulani sit je v podstaté neporuend. S tim souvi-
si price upozoriiujici na souvislost mezi pfitomnosti
autoprotildtek u moment4lng zdravych s pozdéj¥im vzni-
kem autoimunitniho onemocnéni u téchto jedinct (6,7, 8).

3. autoimunitni onemocn&ni - jsou pfitomny poruchy
regulalni sit&.

pfitiny:

- vnitini defekty - genetické - systémovy lupus

erythematosus u NZB myS§i

- antigenni specificky chybné rozpoznévani - do

této skupiny patii asi v&t§ina autoimunitnich
onemocnéni,

Jako indukujici faktory mohou pisobit:

- sekvestrace bun&k

- mitogeny, adjuvancia,

1étiva, infekce - lipopolysacharid
- poruchy regula&ni funkce T bun&k.

Z uvedeného vyplyva, Ze autoprotildtky jsou v orga-
nismu pfitomny i za zcela fyziologickych podminek, pti
poruSe imunologické regula&ni sit€ jsou indik4itorem pato-
logického poskozeni.

V uplynulych letech byly publikovany price o zastou-
peni autoreaktivnich klond T a B bun&k u zdravych i pfi
patologickych stavech. Schlesier a spol. zjistili vyskyt 6,7
procent autoreaktivnich T bun&k u zdravych darci, 10,8
procent u pacientd s revmatoidni artritidou (9). Je§t¥ vy§si
procento autoreaktivnich kloni se uvadi u B bun&k (10).

S ohledem na ilohu autoprotilitek za fyziologickych
podminek byly pfedklddany hypotézy snaZici se vysvetlit
toleranci:

1. Teorie klondlni inaktivace - v roce 1975 Nosal
ptedpoklad4, Ze B lymfocyty prochdzeji ve svém vyvoji
fazi, v niZ styk s antigenem nevede k imunitg, ale k tole-
ranci.
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2. Inhibice zprostfedkovana protildtkami - protilatky sou-
t&Zi s receptory na lymfocytech o pfislu¥né antigeny.
Mohou zablokovat autoreaktivni lymfocyty. Jako
blokujici faktor mohou pisobit imunokomplexy.

3. Regulatni vliv T bunék - jejich subpopulaci Ts a TH.
Inaktivace TH vede k navozeni tolerance.

4,V poslednim desetileti se objevila celdfada praci pouka-
zujicich na ddbleZitost hlavniho histokompatibilitniho
systému (MHC) a gend imunitni odpovédi na imuno-
logickou regulaci. Tyto price jsou zaloZeny na gene-
tické a strukturalni bazi polymorfismu MHC a snaZi se
ozfejmit roli produktd t€chto gend v mezibuné€&né
komunikaci. Napf. MHC glykoproteiny II. tfidy (HLA
D a DR znaky) ptfitomné na buiikich pfedkladajicich
antigen a B lymfocytech, oznatované jako Ia glykopro-
teiny, tvofi komplexy s peptidovymi fragmenty protei-
novych antigend t€lu vlastnich i cizich. B&hem
diferenciace v thymu jsou v3ak eliminovany viechny T
klony, které rozpozndvaji komplexy s fragmenty
vlastnich proteindl, a proto prezentace self peptidii neve-
de ke stimulaci Ty klond, a tedy k produkci protilitek
proti vlastnim antigentim (11).

Autoprotildtky jsou namifeny proti antigennim determi-
nantdm lokalizovanym na bun&nych povr$ich, jako jsou
acetylcholinové receptory nebo proti extraceluldrnim anti-
gendim (imunoglobulindm, inzulinu) nebo nitrobun&&nym
antigendim - napf. ribosomdlnim proteiniim.

Rozpoznévéni vlastnihoaciziho je zaloZeno naexistenci
dvou signali:

1. interakce na antigen odpovidajici buiiky se samotnym
antigenem

2. rozpoznani "ciziho" T buiikou, coZ vede k diferenciaci
a proliferaci efektorovych bungk.

Francounerové a Heitzmann (12) rozdélili antigeny do
dvou skupin (tab. 1).

V prvni skupiné jsou antigeny cizi, které jsou rozpozni-
véany ze strany imunitniho systému jako vlastni (V), nebo
nevlastni (N).

Ve druhé skuping jsou antigeny geneticky vrozené
(innate I), pfiemZ imunitnim systémem jsou rozli$ovény
jako nevlastni (N) a vlastni (V).

Kritickym momentem pfi vzniku autoprotilitek je dete-
kovatelnost, &i nedetekovatelnost ze strany imunitniho
systému. Obecn® vechny intraceluldmi antigeny jsou
nedetekovatelné, skryté pfed imunitnim systémem.
Koncentrace vétSiny pfirozenych intrabun&nych mole-
kul, které se uvoliiuji pfi pfirozené obmé&n& bunék, je nizk4
v disledku piisobeni sérovych protedz a nukledz. Pokud
b&hem Casného vyvoje imunitniho systému je néktery z
normilng nedetekovatelnych antigend uvolfiovdn do
extraceluldrniho prostfedi, miZe byt rozpozndn jako
vlastni. Naopak po zisk4ni rozliSovaci schopnosti ze strany
makroorganismu jsou tyto antigeny rozpozndny jako cizi
(13).

Antigeny pfitom mohou pfechézet z jedné kategorie do
druhé. Mohu byt napf. uvoliiovdny ze sekvestrovanych
bun&k, miZe se zvySovat jejich koncentrace a mohou se
formovat do antigennich komplexi. Imunitni systém je
pfitom schopen neustile se "utit &ist" nové detekovatelné
antigeny vietng cizich, vlastnich vrozenych i vrozenych
modifikovanych antigend. Oznateni modifikovany se
vztahuje na molekuly, které jsou trvale alterovdny ve své
struktufe vetn& konformafnich zmén. Detekovatelné
antigeny mohou byt modifikovdny pfirozenou cestou -
stirnutim, piisobenim specifickych protedz nebo
abnormdlnimi procesy, napf. chemickym plisobenim lékd.

Detekovatelné antigeny ciziho genetického pdvodu,
které jsou rozpoznivdny imunitnim systémem jako
nevlastni (non- -self), jsou oznateny Cn a palfi mezi n&

Tabulka 1
QOznaceni N Rozpozndvini —_— Priklad
: Geneticky ptuvod AG ! ; Protilitka i
antigenu R imunit. systémem protildtky
Cy cizi nevlastni anti-C anti-patogen
Cy cizi vlastni anti-Cy neznime
Iy vrozeny /extrabunécny nevlastni Typ 1 [auto-Ab/ anti-inzulin
nebo na bufi. povrchu/ anti-AChR
Iy vrozeny modifikovany nevlastni Typ 2 /pfirozend Ab/ anti-ss-DNA
anti-1gG
- L]
anti-ds-DNA
vrozeny intrabunécny neviastni Typ 3 “““"'"“ RNP
In anti-histony
anti-r RNP
Iy vrozeny viastni anti-ly nezmime

Ag-antigen, Ab-protildtka, Cciz{, I-vrozeny, N-nevlastni (non selt), V-vlastni(self), AChR-acetylcholinovy receptor, ds-DNA-dvouvldk-
novd DNA, ss-DNA-jednovliknovd DNA, sm RNP-mald jadernd ribonukleovd &dstice, r RNP-ribosomdlni RNP antigen, IgGm-mmtihkova-

né IgG

Pievzato: Franconeur, A. M., Heitzmann, J. G.: Immunol. Immunopathol., 47, 1988.
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nejCast€ji intra a extraceluldmi patogenni mikroorga-
nismy.

Geneticky cizi antigeny, rozpozndvané jako vlastni
(self), zahrnuji také vertikiln& pfendsené perzistujici viry.
Pfitina rozpozndvani jako vlastniho nebyla dosud uspo-
kojiv€ vysvétlena.

Skupina vrozenych antigeni je rozdélena do tfi typi.

Typ 1 vrozenych antigeni - jsou antigeny, které jsou
imunitnim systémem obligatomé& rozpoznaviny v pfiro-
zené form&, jsou lokalizoviny na povrchu buiiky
(acetylcholinovy receptor) nebo extraceluldrné (inzulin) a
jsou u zdravych jedincii rozpoznavany jako vlastni.

Protiltky proti témto antigendm jsou pravé autopro-
tildtky - jejich patogenita spofivd v pfimém pisobeni -
ptimé destrukcizdkladnich struktur organismu. D&je se tak
cestou aktivace komplementového systému nebo cestou
vytvéfeni imunokomplexd. Ackoli nizk4 hladina t&chto
protilatek byla popsédna u zdravych jedinci, jejich vyznam
in vivo zistavd dosud neobjasn&n.

Vétsina vlastnich nitrobun&&nych antigent neni zahrnu-
ta do prvniho typu, protoZe ve své pfirozené formé nejsou
detekovatelné imunitnim  systémem. Intracelularni
komponenty, které jsou uvoln&ny z lyzovanych bungk,
nejsou v&tSinou kvalifikovany jako antigeny typu 1, jeli-
koZ nepfetrvivaji nebo jsou pfitomné v pfili§ nizké
koncentraci.

Typ 2 vrozenych antigend (tzv. modifikované vrozené)
zahrnuje denaturované a/nebo fragmenty vlastnich anti-
genl. NEkteré typy protilitek proti témto antigenim
pravdépodobné piisobi jako pfirozené autoprotilatky (14),
n&které vznikaji proti fragmentim IgG, proti starym
erytrocytdm (15). Protildtky proti jednovldknové DNA
(ss-DNA) mohou byt také zafazeny do této skupiny (16).

Tento typ autoprotildtek hraje pravdépodobné zcela
zasadni roli pfi ofi¥fovani organismu od autolognich
degradatnich produkti vlastnich komponent.

Typ 3 vrozenych antigend zahruje viechny dali dete-
kovatelné i nedetekovatelné antigeny v pfirozené formé.
Patfi sem antigeny nedetekovatelné v Casném vyvoji
imunitniho systému, jako napf. dvouvldknovd DNA (ds-
DNA), cytoskeletdlni proteiny, ribozomélni proteiny a
histony (17, 18, 19, 20, 21). Stejné jako antigeny ukryté
za hematoencefalickou bariérou a antigeny ofni folky.

Typickym pfikladem autoimunitniho onemocnéni je
systtmovy lupus erythematosus (SLE). U tohoto
onemocnéni, které patfi do skupiny difiznich onemocnéni
pojivové tkang&, zaznamendvame vysoké hladiny autopro-
tilatek typu 3 k velkému po&tu vlastnich intraceluldrnich
antigend (16, 17). Rovné€Z tak vysoké hladiny autopro-
tildtek typu 2 k modifikovanym antigeniim - ss-DNA a
fragmenth proteind bun&&ného povrchu (22). Nebylo
dosud objasnéno, jaky vyznam m4 10 - 100 krat niZ¥i hladi-
na protilatek typu 3, které byly zjiSt€ny u zdravych jedinci
(18, 19, 21). O dloze se velice intenzivné diskutuje a jsou
vyslovovany nejriiznéj¥ihypotézy (4). Zda vysok4 hladina
t€chto protildtek je u nemocnych se SLE pfiinou,nebo
disledkem onemocnégni, se dosud nepodafilo objasnit.
Naproti tomu vztah vysokého titru anti ds-DNA protildtek
s aktivitou onemocn&ni byl prokdzin jednoznang (16,
22), stejn& jako titr protilatek proti Ul- -ribonukleoproteinu
u Sharpova syndromu (24). Nebylo dosud objasnéno, zda
protildtky nalezené u SLE jsou specifické pro odpovidajici
antigeny, nebo zda jde o zkfiZené reakce - napf. zda jsou

intraceluldrni antigeny typu 3 aktudln¥® pfedklidiny jako

imunogeny a/nebo cilové struktury pro protilatky typu 3.

Monoklondlni protildtky zkfiZen® reagujici s antigeny

obsahujicimi podobné epitopy, byly ziskdny od mysi,
zdravych lidi i pacientl s autoimunitnim onemocné&nim (1,
13, 16, 18, 20, 21, 25, 26, 27, 28).
Podstata tohoto jevu na molekuldrni drovni nebyla
dosud objasnéna, ale spekuluje se s neobvykle vysokym
mnoZzstvim vazebnych mist t&chto protildtek s nislednou
vazbou riiznych antigend s pfisluinymi epitopy.
Tento typ 3 autoprotilitek je také Fazen mezi autopro-
tilatky, ale podle autort se nejedn4 o pravé autoprotilétky
(12). Vychdazeji z toho, Ze dosud nebylo objasn&no, jakym
mechanismem jsou pfedklddany cilové nitrobun&¢né anti-
geny a jakym zplsobem se uplatiiuji v patogenezi
onemocn&ni samotné protilitky. ProtoZe ale zdvislost
pfitomnosti téchto protilitek s onemocn&nim byla proka-
z4na, je nané vesmé&s pohliZzeno jako na nepfimo patogenni
epifenomen onemocn&ni.
Pivod t&chto protilatek je pravd€podobné riizny a mohl
by zahrnovat:
1. polyklondlni stimulaci B bun€k exogennimi agens (29,
30,31)

. aberantni regulaci B buné&k (28, 32)

. molekularni mimikry mezi antigeny typu 3 a exogenni-
mi patogeny (30, 33)

4. normélni pfirozené procesy

5. interakce idiotypové sité (34, 35)

6. za pfitomnosti haptend vznik imunokomplexi s ndsled-
nou protilatkovou odpovédi (36)

7. aberantni regulace interakci antigend 11. tfidy MHC

8. somatické mutace gend, které koduji anti-patogenni
protildtky (37, 38, 39).

Nadprodukce protilitek typu 2 nebo 3 miZe vést k
onemocnéni cestou zkfiZené reaktivity s antigeny typu 1
nebo titasti ve formovani imunitnich komplexi a vznikem
imunokomplexového onemocné&ni.

Velice diileZit4 je pfisludnost pfirozenych autoprotilitek
ke konkrétni imunoglobulinové tid& (resp. podtfidé) a
jejich afinita. V&t§inou jsou tyto autoprotilitky tfidy IgM
anizké afinity. ZkfiZend reaktivita se uplatiuje diky jejich
avidit.

Populace pfirozenych autoprotildtek je charakte-
rizovéna velmi vysokym stupném idiotypické podobnosti.
Vice neZ polovina t€chto protildtek reaguje s jingmi piiro-
zenymi autoprotilitkami produkovanymi t¥mi samymi
jedinci. Tyto idiotyp-anti-idiotypové interakce by mohly
inhibovat reakci autoprotilatek s vlastnimi antigeny (40).
Imunitni systém byl rozd€len na 2 &4sti:

1. &4st zajidtujici imunitni odpovEd proti cizimu - 85 - 90
procent viech lymfocytd, které se nezidastiiuji vnitini
aktivity dané interakcemi mezi T a B lymfocyty,
bun&nymi idiotypy, idiotypy pfirozenych autopro-
tildtek a jinymi "self" antigeny. Tyto buiiky se ziastiiu-
Jji imunitni odpov&di pouze pfi velké klonilni expanzi
po cizim antigenu.

2.téastaktivnivnitfni- 10 - 15 % lymfocytd, které jsou akti-
voviny k amplifikaci a efektorovym funkcim vietn&
formoviéni idiotypovych protilitek reagujicich se self
antigeny. V tomto souboru aktivovanych bunék se
mohou vyskytnout také autoreaktivni lymfocyty, coZ
mé4 pfi diltich poruchdch imunitniho systému za nésle-
dek autoagresi.

W N
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Diagnostika autoprotilatek ve sv&t& dnes spotiva v prici
s co nejpfesndji biochemicky definovanymi systémy anti-
gen-protildtka. TEZi§t€ vyzkumu se pfesouvd do oblasti
obecné molekuldrni biologie. Zatimco v uplynulych letech
bylo hlavni isili zam&feno na identifikaci autoantigend,
jejich lokalizaci v buiice, dnes je toto dsili zam&feno na
ziskani informaci o struktufe a funkci €chto autoantigend.
Vesmds tyto &astice plni Zivotnd dbleXité funkce pro
bufiku. Situace je navic komplikovdna tim, Ze fada
autoantigenil se m&ni v prib&hu Zivotniho cyklu buiiky.
Jde o dynamicky dg&j, ktery je proto ovliviiovan velkym
mnoZstvim vlivl, at uZ ze zevniho prostfedi, nebo na
tirovni vnitini homeostazy.

Nejnovejii informace o molekuldrni podstaté autoanti-
geni ukazuji, Ze imunogeny in vivo by mohly byt subce-
luldrni E4stice nebo molekuly a ne samostatné proteiny.
Napf. protildtky proti Sm antigenu u SLE jsou namifeny
nejméng proti Etyfem proteindm, podobnd je situace u
autoantigend u sklerodermie a MCTD. Tyto imunogeny
jako subceluldmni E4stice by mohly koexistovat ve struktu-
rdlné riznych bun&&nych prostorech, coZ by mohlo vést k
vyskytu autoprotildtek proti riznym proteinim charakte-
ristickych pro ur€itou skupinu onemocn&ni (41).

Problematika autoimunity je tedy nadéle otevien4 a jen
dal3i podrobny vyzkum miZe pfinést poznatky vyuZitelné
v diagnostice a terapii imunopatologickych stavi.
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