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ANOTACE

Bakalatska prace je zaméfena na poruchy imunitniho systému, konkrétné na
autoimunitu a priméarni imunodeficience, a popisuje tak fyziologické a patologické mechanismy
imunitniho systému. Prace se snazi hledat souvislosti rozvoje autoimunitniho onemocnéni s
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Relationship between the development of autoimmunity and primary immunodeficiency

ANNOTATION

The bachelor thesis is focused on disorders of the immune system, specifically on autoimmunity
and primary immunodeficiency, and describes the physiological and pathological mechanisms
of the immune system. The thesis tries to find connections between the development of
autoimmune disease and the subsequent development of primary immunodeficiencies. For
these connections are responsible genes, which are specified in more detail in the context of

rheumatoid arthritis.
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UvVOD

Fyziologicka funkénost imunitniho systému je spole¢né s nervovou a endokrinni soustavou
nezbytnou vlastnosti fungovani organismu. Imunitni systém zajiStuje obranyschopnost
organismu vyvolanim imunitni odpovédi, eliminuje patogenni struktury a zaroven udrzuje
autotoleranci vi¢i svym builkkdm. Na imunitni odpovédi se podili pfirozené a adaptivni
mechanismy, které jsou zprostiedkované imunitnimi bunikami. Mezi né se tadi fagocyty,
komplementovy systém, interferony, NK-bunky, B- a T-lymfocyty. Konkrétni rozdéleni a

funkce jednotlivych slozek imunity je popsana V prvni kapitole.

Patologicky mechanismus autotolerance se nazyva autoimunita, definovany jako ztrata
autotolerance vi¢i svym buiikam a cilena reakce na své bunky a tkané. V soucasnosti je rozvoj
autoimunitnich onemocnéni rozsiteny témét v celé populaci lidstva a kazdym rokem pocty
ptipadt autoimunitnich onemocnéni naristaji. Piesnd pfiina neni znama, ale velky vliv na
rozvoj onemocnéni maji predevsim genetické predispozice, mutace konkrétnich gend,
déletrvajici chronicky stres nebo celkove nespravna zivotosprava. V praci jsou blize popsany
dalsi faktory vzniku autoimunitnich onemocnéni, mechanismy vzniku ¢i rozdéleni

autoimunitnich onemocnéni podle rozsahu poskozeni organismu.

Kromé poruchy autotolerance je v praci studovan patologicky stav, ktery je zptisoben
nedostate¢nou funkci imunitniho systému a zvySenou nachylnosti k infekcim. Timto stavem je
mysSlena imunodeficience, ktera se déli na primarni imunodeficience a na sekundarni deficienci.
Primarni imunodeficience je vzacny vrozeny stav organismu, ktery je dédén pievazné
autozomalné recesivni formou. Nejcastéji jde o deficience protilatkové. Sekundarni
vnitini vlivy, které negativné pisobi na imunitni systém. Mezi né lze zafadit $patnou

zivotospravu, lé€iva, transplantace, chemoterapie nebo nadmérny stres.

Cilem této prace je zaméfeni se na souvislosti obou poruch imunity, konkrétné¢ na
mechanismy a faktory vzniku autoimunitnich onemocnéni a primarnich imunodeficienci.
Piestoze poruchy vypadaji na prvni pohled protikladné, ¢asto se objevuji u téhoz jedince.
V nedavnych studiich bylo zjisténo, ze nékteré mutace gend, které se vyskytuji u pacientt
S autoimunitnim onemocnénim, lze nalézt také u pacientii s primarni deficienci. Tyto studie
jsou vice probirany v Kkapitole o souvislostech autoimunitniho onemocnéni a primarni

imunodeficience.
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V posledni kapitole je blize specifikovana konkrétni autoimunitni choroba, kterou je
revmatoidni artritida. Radi se mezi systémovéa autoimunitni onemocnéni a projevuje se
piredevsim chronickym zanétem synovidlni tkan¢ az destrukci kosti. Kapitola pojednava o
prevalenci, vyskytu, pfi¢inach a projevech revmatoidni artritidy. Zavéreéné podkapitoly jsou

vénovany diagnostice a 1é€b¢ revmatoidni artritidy.
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1 FYZIOLOGICKA ULOHA IMUNITNIHO SYSTEMU

Imunitni systém je jednim ze zakladnich homeostatickych mechanismli organismu.
Homeostaza, neboli stalost vnitiniho prostiedi, je nezbytna pro pteziti jedince pfi ménicich

se vnitinich ¢i vnéjsich podminkach [1, 2].

Dalsi dilezitou vlastnosti imunitniho systému je schopnost rozpoznavat nebezpecné
podnéty od neskodnych ¢i télu vlastnich a vhodné na podnéty reagovat. Zarovei systém toleruje
bunky neskodné a télu vlastni. Systém rozpoznava patogenni ¢i nepatogenni Castice pomoci
antigent (Ag), které ma buiika na svém povrchu. Antigenem se rozumi molekula, ktera
je schopna vyvolat obrannou reakci organismu. Jsou to naptiklad glykoproteiny, lipoproteiny,
nukleové kyseliny &i polysacharidy. Cast molekuly Ag, ktera je identifikovana imunitnimi

receptory se oznacuje jako epitop [1, 4].

Mezi skodliviny vnitiniho ptivodu patii odumielé, nddorové zménéné ¢i jinak poskozené
a zmutované builky nebo tkédné vlastniho organismu a také autoantigeny. Za zevni, tlu
nebezpecné podnéty, 1ze povazovat rizné patogeny. Pfedev§im patogenni mikroorganismy,
viry, bakterie ¢ plisnd. Castice, které t&lo vyhodnoti jako patogenni a t&lu nevlastni, jsou

nasledné zniceny a odstranény pry¢ z organismu [1, 2].

Neméné dileZitou funkei imunitniho systému je udrZeni integrity (celistvosti) a identity

(jedine¢nosti) dané¢ho organismu [1].

Mechanismy imunitniho systému lze v souvislosti s imunitni odpovédi rozdélit na
ptirozené, neboli nespecifické, a adaptivni, neboli specifické. Oba tyto systémy jsou tvoreny

latkovymi (humoralnimi) a bunéénymi slozkami [1].

V nasledujicich podkapitolach bude stru¢né ptedstavena jejich uloha pro spravné

pochopeni poruch v imunitnim systému.

1.1 Slozky nespecifickych imunitnich mechanismi

Vrozené (téz neadaptivni, nespecifické) mechanismy jsou evolu¢né starsi nez specifické
mechanismy imunity a nevyznacuji se imunologickou paméti. Jsou pfitomny v téle jedince jiz
ve fazi zygoty, jelikoZ jsou tyto mechanismy zapsany v DNA organismu. Zminény systém
reaguje na Skodlivé podnéty pomérné rychle a to v fadu minut az hodin. Nespecifickd imunita

nastupuje v boji proti infekcei jako prvni a chrani tak naSe télo pted skodlivinami bez nutnosti
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ptedchoziho setkani se s antigenem tim, Ze buiiky a molekuly nespecifické imunity vyhledavaji

spolecné rysy (funkéni, strukturni) se Skodlivymi latkami a vhodné na né reaguji [1, 3, 23].

Mimo tyto slozky se k nespecifické obran¢ organismu tadi také mechanismy, které
se staraji o udrzeni homeostazy a zabranuji priniku infekce pomoci celistvé, neporusené kiize
a sliznic, fasinek v dychacim ustroji, mastnych kyselin na povrchu kize, dale pomoci enzymi
obsazenych v potu, slzach ¢i slinach nebo pomoci kyselého pH v zaludku. Uvedené
mechanismy tvoii pouze zanedbatelné mnozstvi Gcinkt, které télo pfirozené vytvaii k udrzeni

integrity a imunity organismu [4, 23].

Mezi humorélni slozky rozpoznavajici cizorodé komponenty se fadi tzv. solubilni
struktury jez jsou proteiny akutni faze, komplementovy systém, interferony ¢i naptiklad lektiny
[1, 3, 4].

K bunéénym slozkam se fadi fagocytujici buiiky, zirné buiiky (mastocyty, heparinocyty)

a ptirozen¢ zabijecské (NK) bunky [4,5].

Fagocytujici bunky

Tyto bunky maji funkci fagocytozy - tedy pohlcovani a nasledného usmrceni bunék.
Tento mechanismus patii mezi jednodussi a star$i zptisob zbavovani se Skodlivych latek z téla.
K fagocytujicim bunkdm se fadi makrofagy, builky mezenchymalniho pivodu (kuptikladu
mikroglie), dendritické burnky, monocyty ¢i granulocyty (konkrétné neutrofily a eozinofily) [1,
5].

NK-burnky

NK-buiiky jsou cytotoxické bunky, které se tadi do vyvojové vétve lymfocyti,
konkrétné do tieti subpopulace. Vzhledoveé jsou to velké granularni lymfocyty, které jsou
schopné zabijet naddorové ¢i virem napadené buiiky. Po dozrdni v kostni dfeni se nachézi
v periferni krvi v mnozstvi 5-10% z celkového poctu lymfocyti v téle jedince. NK-buiiky jsou

stimulovany aktiva¢nimi a inhibi¢nimi receptory [6, 8].

NK-buiiky nemaji vyznam pouze v nespecifické imunité, ale té¢z v adaptivni imunité
a to regulacni - poskytuji signaly, které maji vliv na T-lymfocyty a dendritické bunky. Poruchou
funkénosti NK-bunék mtize dojit k rozvoji autoimunitnich onemocnéni [6,12, 18].
NK-T bunky

Podobné vlastnosti maji také tzv. NK-T bunky, které téz vychazi ze subpopulace

lymfocytii a hraji roli jak v adaptivni, tak i v neadaptivni imunité. Na rozdil od NK-bun¢k
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u NK-T bunék dojde ke stimulaci az po navazani glykolipidového antigenu na specificky
T-bunécny receptor (TCR). Stejné jako NK-bunky se nachdzi ptedevsim v periferni krvi (0,01-
1% z celkového poctu T-lymfocytl) a to jako CD3+CD56+ lymfocyty. Pouze pokud zacne
dochazet k malignimu nartstu, mohou reagovat podobn¢ jako T-lymfocyty, prostiednictvim
antigenné specifickych receptorti nebo jako NK-buiiky, nespecifickymi mechanismy. Dal§im
spolenym rysem je schopnost 1yzy terCovych bunék ¢i regulace imunitni odpovédi diky

produkci velkého mnozstvi cytokinid a chemokinu [6, 7, 8].

V navaznosti na NK-buiikky jsou NK-T buinky také do urcit¢ miry zodpovédné
za ovlivnéni rozvoje autoimunitnich chorob. Z vyzkumt vyplyva, Ze u mnoha autoimunitnich
chorob, jako jsou napfiklad revmatoidni artritida, systémovy lupus erythematodes (SLE) ¢i
psoriaza, se zménil pocet invariantnich NK-T (iNK-T) bun¢k, v porovnani se zdravym
jedincem. To muze mit pozitivni dopad na budouci terapeutické 1é¢by autoimunitnich

onemocnéni [7, 8, 9].

1.2 Specifické slozky imunity

Specifickd imunita, téZ adaptivni nebo ziskana, je charakteristickd svou paméti po setkani
se bun¢k specifické imunity s antigenem. Je evolu¢né mladsi, zato velice specificky cilena na
konkrétni cizorodé latky a jejich struktury. Pokud se organismus pozdé¢ji setkd s timto

antigenem znovu, uéinek obrany bude diky imunologické paméti silngjsi a rychlejsi [1, 2, 3].

Adaptivni mechanismus imunity se aktivuje v pozdéjsi fazi infekce (dny az tydny)
po vniknuti antigenu do organismu, kdy se aktivuji konkrétni humordlni ¢i bunécné

mechanismy [1, 2].

K humoralni imunité patii B-lymfocyty a jejich produkty, protilatky a do bunécné slozky
se fadi T-lymfocyty [1,12].

1.2.1 Humoralni slozka

Jak uz bylo vyse zminéno, humoralni slozka je tvofena predevsim B-lymfocyty a hlavné
imunoglobuliny (protilatkami). B-lymfocyty se tvoifi v kostni dieni a na konci svého
vyvojového stadia diferencuji na plazmatické buiiky, které po setkani s antigenem produkuji
protilatky proti pfislusSnému antigenu, ktery vyvolal infekci. B-lymfocyty opoustéji po dozrani

kostni dient a putuji nejcastéji do lymfatickych tkani, kde preckaji do doby neZ se setkaji se
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svym antigenem a tim se aktivuji. V disledku bunéénych mutaci, pteskupovani riiznych gent
¢i jinych patogenit mlize dojit k tvorbé autoreaktivnich B-lymfocytii. Tyto lymfocyty produkuji
autoreaktivni protilatky a vétSina autoreaktivnich B-lymfocyti je eliminovana jiz v kostni dieni
pred dozranim. K preziti a zabranéni delece autoreaktivnich B-lymfocyti dopomahaji cytokiny
zrodiny faktorti nekrotizujicich nadory, konkrétné BAFF (faktor aktivujici B-lymfocyty).
Tento faktor je produkovan pfedev§im hematopoetickymi bunikami a hraje zasadni roli pfi
aktivaci, diferenciaci a preziti B-lymfocyti. Nadmérna exprese BAFF byla detekovana

u pacienti se systémovym lupus erythematodes a je Spojena s patogenezi onemocnéni [1, 3, 9].

B-lymfocyty rozeznavaji antigen pomoci antigenné specifického receptoru (BCR) na
svém povrchu. Tento receptor je sloZen z vlastniho povrchového imunoglobulinu, jehoZ funkci

je rozpoznani Ag, a ze signaliza¢nich molekul [1, 2, 9].

Imunoglobuliny (1g) jsou glykoproteiny, jejichZ zakladni strukturou jsou dva tézké (H)
a dva lehké (L) fetézce tvotici molekulu. Strukturou ptfipominaji pismeno ypsilon. Pro lepsi
ptedstavu toto schéma predstavuje obr. 1. H fetézce jsou spolu spojeny disulfidickymi miustky
v tak zvané pantové oblasti a ke kazdému jednomu H fetézci je ptipojen disulfidickou vazbou
vzdy jeden L tetézec. Podle druhu H fetézce jsou molekuly Ig rozdéleny na 5 druhd, které se
1181 vlastnostmi, funkci €i velikosti. Tyto druhy urcuji izotopy imunoglobulint a to — IgA, IgE,
IgG, IgM a IgD [4]. Celé ob¢ casti lehkych fetézch a Cast tézkych fetézcl se nazyva Fab
fragment, na ktery se vaZou antigeny. Zbyla ¢ast tézkych fetézcl se oznacuje jako Fc fragment,

kterym se molekula vaze na povrch receptort leukocyta [4, 10].
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Obrazek 1: Schematicky zndazornena struktura imunoglobulinu, konkrétne IgG
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Imunoglobuliny a receptory TCR jsou zodpovédné za rozpoznani velkého mnozstvi
ruznych antigeni. Mohou to byt Ag cizorodych virt, bakterii, paraziti ¢i Ag vlastnich
poskozenych bun€k. Pro spravné fungovani imunitniho systému existuje mechanismus, ktery
nahodné vybira a spojuje segmenty genu, které poté koduji specifické proteiny. Tento proces
genetické rekombinace, téz nazyvan jako V(D)J rekombinace, poté dava vzniknout velkému
mnozstvi rozliSnych molekul receptorG T-lymfocyti a imunoglobulinti. MnoZzstvi gent
kodujicich variabilni oblasti kazdého z fetézceu je seskupeno do tii segmentt. Lokus kodujici
H fetézec obsahuje geny ve V (variable) segmentu, v D (diversity) segmentu a v J (joining)
segmentu. U lehkych fetézct jsou téz geny pro V a J segmenty, ov§em geny v D segmentu zcela
chybi. Proteiny, dilezité pro spravné fungovani rekombinaci, Se nazyvaji RAG 1 a RAG 2
(rekombinaci aktivujici geny). Jejich funkci je pfedevs§im oddélovani, rekombinace a opétovné
spojeni genli VDJ. Tyto mechanismy probihaji v T- a B-lymfocytech béhem jejich dozravani.
Mutace v RAG 1 a RAG 2 nebo tiplné utlumeni funkce ma za nasledek rozvoj imunodeficienci
¢i autoimunitnich onemocnéni. Konkrétnim ptikladem je nemoc nazyvana Omenntv syndrom.

Tato choroba je zpisobena pravé mutacemi RAG 1a RAG 2 [1, 4, 10].

Urcit¢é mnozstvi B-lymfocytl se dale nediferencuje na plazmatické bunky, mnozi
se a stavaji se z nich tak zvané pamétové bunky, ktere cirkuluji v téle ¢1 v lymfatickych tkanich.
V této podobé ziji pomérné dlouhou dobu a to v neaktivni formé&. V ptipadé, Ze by se opét
setkaly s antigenem, se dokazi rychle aktivovat a produkovat velké mnozstvi protilatek. Jedna

se zde o tzv. sekundarni odpovéd’ organismu [1, 4].

Vlivem imunopatologickych mechanismtt mize dojit k tvorbé protilatek, které jsou
namifené proti vlastnim tkanim a organtim. Konkrétné proti antigenim jako jsou proteiny,
nukleové Kkyseliny, fosfolipidy, glykofosfolipidy atd. Tyto protilatky jsou nazyvany
autoprotilatky a mohou zpusobovat zanét ¢i posSkozeni imunitni funkce organismu a vyvolat
tak autoimunitni onemocnéni. Autoprotilatky slouzi jako marker autoimunitnich onemocnéni.
U podezieni na revmatoidni artritidu je dalezité vysSetfit autoprotilatky jako je revmatoidni
faktor (RF) a ptedevsim protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidim (anti-CCP
protilatky) [6, 11].

1.2.2 Bunééna slozka
Mezi slozky bunéné imunity lze zatadit T-lymfocyty, které se nachdzeji ve vétSing

piipadi v lymfatickém ob¢hu. Pokud se T-lymfocyty setkaji s antigenem, dojde k proliferaci
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a nasledné diferenciaci T-lymfocytt na buniku efektorovou. T-lymfocyty se rozdéluji na rizné
typ. Zakladnim typem jsou Th-lymfocyty, neboli pomocné T-lymfocyty, které napomahaji
regulovat imunitni odpovéd’. Uvoliuji cytokiny, jez nasledné aktivuji ostatni imunitni buniky
k vyvolani imunitni odpovédi. Tyto lymfocyty maji na svém povrchu membranovy znak CD4.
Dalsim typem jsou Tc-lymfocyty, cytotoxické, které dokdzou rozpoznavat napadené buiky
(nejCastéji virem) a dokazi je eliminovat. Oba tyto typy jsou schopné vytvofit pamétové burky,

které si organismus uchova pro ptipadné dalsi setkani s antigenem [2, 3, 12].

Dalsi, mén¢ znamé a vzacné, jsou kuptikladu yo T-lymfocyty ¢i Treg-lymfocyty (n¢kdy
téz Ts-lymfocyty, supresorové). Poskozeni Treg-lymfocyti ma za nasledek rozvoj predevsim
jaternich autoimunitnich onemocnéni jako je naptiklad autoimunitni hepatitida ¢i primarni

biliarni cholangitida [12].

Mimo jiné se T-lymfocyty staraji o regulaci vyvoje B-lymfocytl v plazmatické bunky,

které produkuji protilatky [12, 13].

Pokud v organismu dojde k naruseni autotolerance vlastich tkani, nasleduje aktivace
a klonalni expanze autoreaktivnich T-lymfocytt. T-lymfocyty, u kterych nedoslo k eliminaci
v thymu, jsou aktivovany pomoci dendritickych bunék, které umoziuji rozpoznat miru
vnitiniho poSkozeni (DAMP) nebo vné&jsiho nebezpeci (PAMP). Tyto signaly jsou dale
zpracovany jako antigenni peptidy a jsou prezentovany autoreaktivnim T-lymfocytim, které se

mohou dale mnozit [12, 13].
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2 PORUCHY IMUNITNIHO SYSTEMU

Tato kapitola bude pojednavat o vzniku chorob zpiisobenych imunopatologickymi
reakcemi organismu, které vedou k rozvoji autoimunitnich onemocnéni (AO) a k porucham
tzv. imunodeficitim. Pfedev§im primarni imunodeficience (PID) se rozviji na podkladu
genetickych predispozic. V nedavnych studiich se uvadi, ze autoimunitni choroby a primarni

imunodeficience spolu uzce souvisi [13].

Zminéné souvislosti budou ukazany na ptikladu autoimunitniho onemocnéni revmatoidni

artritidy, které je vénovana tieti kapitola.

Jak uz bylo zminéno v ptedchozi kapitole, jednou z hlavni uloh imunitniho systému je
rozliSeni a tolerance vlastnich bun€k od patogenii. Mlize se ovSem stat, Ze imunitni systém
vlivem urcitych okolnosti zacne poskozovat své vlastni buiiky a tim i své vlastni funkce. Tato
reakce muze byt zapfic¢inéna disledkem obranné reakce vici patogenim, které mohou byt pro
télo piili§ agresivni nebo plsobi na organismus nepiiméiené dlouhou dobu. Dale mize byt
organismus poSkozen vlivem neadekvatni obranné imunitni reakce proti télu neSkodnym
béznym vnéjsim vlivim. Tato reakce patii do tzv. imunopatologické reakce I. typu neboli do
reakci atopickych, bézné nazyvanych téz jako alergie. Pii téchto reakcich télo nepfimérene
reaguje na tak zvané alergeny, mezi které patii roztoce, 1€ky, pyly, urcité¢ slozky potravy

a mnoho dalSich [10, 14, 16].

Mezi dalsi poruSeni organismu patii poskozeni v dusledku reakce na autoantigeny.
Imunitni systém reaguje na antigeny télu vlastni, které nejsou urcené k eliminaci v disledku
urcitych zmén bunck (nddorové zménéné, apoptotické, staré) a poSkozuje tak své vlastni tkané.
Tento jev se nazyva autoimunitni reakce, ktera zptisobuje autoimunitni onemocnéni, o kterych

se bude pojednavat nize [10, 14].

Imunopatologické reakce jsou ovlivnéné jak genetickymi predispozicemi a individualni
imunitni reaktivitou, tak také riznymi vnéjSimi vlivy, které lze do urcité miry ovlivnit. Patii
mezi né stres, Spatnd zivotosprava, zivotni prostfedi, Casté uzivani antibiotik ¢i jinych 1é¢iv,
které mohou ovlivnit patologické reakce organismu [10, 15].

Stejné jako fyziologicky stav imunity, se tyto patologické reakce déli na slozku humoralni
a buné&¢nou. Dale jsou Klasifikovany do ¢tyt typt podle Coombse a Gella na I. typ, nazyvany

casnou precitlivélosti nebo téz atopickou reakci, II. typ neboli cytotoxicka reakce, III. typ

je spojen s tvorbou imunokomplexti a IV. typem je pozdni ptecitlivélost, téZ nazyvana jako
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reakce oddalené precitlivélosti. Prvni tfi typy se fadi mezi poruchy humoralni slozky a Ctvrty
typ patii k poruse bunécné slozky. Podstatou humoraln¢ zprostiedkované reakce je tvorba
autoprotilatek, predevsim typu IgG, které mohou tvofit imunokomplexy a ukladat je do tkani
(Il. a Ill. typ). Na tomto principu vznikd napiiklad autoimunitni onemocnéni lupus
erythematodes nebo téz Gravesova choroba. Bunécny typ reakce je zalozen predevsim
na vyvolani zanétu autoreaktivnimi, cytotoxickymi nebo pomocnymi T-lymfocyty a jejich
cytotoxickymi produkty, popfipad€ jinymi mechanismy. K témto mechanismim se fadi vznik
predevsim diabetes mellitus I. typu, roztrouSena skler6za ¢i Crohnova choroba. O néco
slozit€jsi je vSak urCeni typu reakce u revmatoidni artritidy. Neni dostatecné ziejmé, zda
onemocnéni vzniklo primarné tvorbou autoprotilatek nebo spiSe ptisobenim autoreaktivnich

T-lymfocyta [10, 12, 16].

2.1 Autoimunita a autoimunitni onemocnéni

Autoimunita je definovana jako stav organismu, ktery ztraci schopnost autotolerance vuci
svym bunkdm a cilené reaguje na své vlastni antigeny. Na tomto procesu se mohou podilet
témet vSechny slozky imunitniho systému a to protilatky, proteiny komplementového systému,

fagocyty ¢i cytotoxické, zanétlivé (Thl, Th17) nebo regulac¢ni T-lymfocyty [5, 12, 14].

Télo dokdze udrzovat autotoleranci diky procestim, které lze rozdélit na centralni
a periferni. Mezi centralni procesy patii mechanismy probihajici v thymu (procesy
s T-lymfocyty) nebo v kostni dieni (procesy s B-lymfocyty). Do periferni tolerance spadaji

piedevsim regulac¢ni T-lymfocyty a procesy se d&ji v tkanich ¢i lymfatickych uzlinach [5, 14].

Centralni tolerance, ktera se uskutecnuje v thymu, se déli na pozitivni a negativni selekci.
Pozitivni selekce spoc¢iva v zachovani T-lymfocytt, které diky T bunécnym receptorim dokazi
rozpoznat té€lu vlastni MHC molekuly s nizkou afinitou, prezentujici své peptidy. Toto se déje
v dobé vyvoje T-lymfocytl z jejich prekurzori a T-lymfocyty, které toto nespliuji jsou poté
eliminovany. Jako negativni selekce (téz klondlni delece) se uddva proces odstraiiovani
¢1 inaktivace téch lymfocytl, které rozpoznaji komplexy MHC-vlastni peptid s pfiliSnou
afinitou. Vysledkem klonalni delece je poté dozrani T-lymfocyti v CD4+ a CD8+ buiiky a thyn
autoreaktivnich lymfocytl apoptézou. Centrélni tolerance v kostni dfeni se fadi mezi negativni
selekci a principem je eliminace B-lymfocyti, které rozpoznaji rozpustné ¢i membranové

molekuly nachazejici se v kostni dfeni [10, 14].
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Nedilnou soucasti tolerance vlastnich bunék je téz periferni tolerance, ktera se zamétuje
na bunky, které jiz opustily primarni lymfatické organy. Periferni tolerance je zaloZena
na nékolika procesech (klonalni delece, anergie, ignorace aj.), které zajistuji eliminaci
autoreaktivnich T- nebo B-lymfocytd, které unikly pies centralni selekci, a které nejéastéji
zpusobuji vznik autoimunitnich chorob. Na regulaci se mimo jiné podileji také Treg-lymfocyty,
které jsou dilezité pro funkcni udrzovani periferni tolerance. Za zminku stoji konkrétné
regulaéni T-lymfocyty typu 1 (Trl), které se v poslednich letech dostaly do povédomi védcu,
ktefi je fadi mezi novou podskupinu CD4+ T-lymfocytd. Z vyzkumu vyplyva, ze Trl pisobi
spiSe na specifickych mistech v téle, jsou tak i antigenné specifické. Spoustééem fungovani
mechanismu je antigen-specificka stimulace TCR, kdy poté dochazi k aktivaci interleukinu-10
(IL-10), ktery potlacuje autoreakce T-lymfocyti. Zjistilo se, ze by mohly byt napomocny
pfedevs§im V prevenci a 1écbé autoimunitnich onemocnéni. Déle se téz budou moci vyuzivat

naptiklad u transplantaci ¢i pii 1é¢bé zanétlivych chronickych nemoci [14, 18].

Jak jiZz bylo zminéno vySe, autoimunitni onemocnéni vznikaji v disledku poSkozeni
jednoho ¢i vice typt tkani vlastnimi buiikami poté, co organismus ztraci fyziologickou funkci
autotolerance vici svym bunikam. Na vznik autoimunitnich onemocnéni maji vliv rizné

faktory, které budou dale zminény.

2.1.1 Vyskyt a prevalence

Autoimunitni choroby jsou oznaCovany jako novodoba pandemie, protoze se tato
onemocnéni rozsifila do vSech koutli svéta a pocet diagnostikovanych pacientt se stale zvysuje.
V této dob¢ lze rozliSovat vice nez 80 druhti autoimunitnich onemocnéni, ktera vice postihuji
zeny nez muze a to zhruba o rekordnich 85 %. Zdroje uvadéji, ze divodem vyssiho procenta
vyskytu nemoci u zen, by mohly hrat roli mimo jiné endokrinologické zmény v prabéhu Zivota

Zen a to zmény V puberté pres t¢hotenstvi az po menopauzu [17, 32].

Mezi nejrozsitenéj$i AO se fadi pfedev§im onemocnéni §titné zlazy a diabetes . typu

[18].

Nize vgrafu na obr. 2 je zndzornéno procentudlni zastoupeni diagnostiky AO
u dospelych jedincii ve vybranych stitech za rok 2019. Nejvétsi procento nove
diagnostikovanych pacientli s autoimunitnim onemocnénim se nachazi ve Spojenych statech

americkych, kde bylo zjist€éno sedmiprocentni zastoupeni téchto nemoci [20].
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Obrazek 2: Prevalence nove diagnostikovanych autoimunitnich stavii ve vybranych zemich od
roku 2019 [Elflein J., 2019].

2.1.2 Faktory vzniku autoimunitnich onemocnéni

Stejné jako kazdé onemocnéni, i autoimunitni choroby maji uréité pfi¢iny toho, proc¢
se u daného jedince rozsitila autoimunita a ptipadné poté projev jednoho ¢i vice autoimunitnich
chorob. Pfed samotnym rozvojem onemocnéni se vyskytuji prvotni signaly a ptiznaky,
u kterych nemusi byt zcela ziejmé, ze se jednd o pocatek rozvoje autoimunity. Jedna
se pfedevsim o Castou unavu, bolesti kloubti a svali nebo horecky bez zjevné pficiny. Diky
témto signalim je mozné uvazovat o budoucim rozvoji AO a do urcité miry omezit faktory,
které by mohly zvySovat riziko propuknuti nemoci. Faktord, které mohou ovlivnit rozvoj AO,

je velké mnozstvi [18, 19]. Pro vétsi ptehled jsou zde rozdéleny na faktory vnéjsi a vnitini.

Vyznamnou tlohu na rozvoji AO maji vnitini, neboli genetické predispozice kazdého
jedince. Existuji néktera AO, ktera jsou piimo zptsobena defektem urcitého genu. Mezi né jde
zatradit kuptikladu autoimunitni polyglandularni syndrom 1. typu (APECED), zptsobena
mutacemi v autoimunitnim regulatoru (AIRE) nebo syndrom IPEX, jehoz rozvoj je zapti¢inén

mutaci proteinu scurfinu (t¢z FOXP3) [19, 21].
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Mnohem vyznamnéjsi je komplex MHC, kde dochazi k asociaci AO s ur¢itymi alelami MHC
proteinti. Takovyto piiklad je zndzornén u pomérné vzacné Bechtérevovy choroby. Pacient
s touto nemoci ma na povrchu bunék molekulu HLA B27. Stejnou molekulu vSak Ize téZ nalézt
u autoimunitni uveitidy. U pacientd s revmatoidni artritidou a u pacientti s diagnézou pemphigu
se nachazi molekula HLA DR4. Z toho vyplyva, ze pokud se u pacienta vyskytuje alotyp, ktery
je shodny s nekterym z AO, je dédicné pouze riziko vzniku nekonkrétniho AO. Nasledné

rozliSeni na konkrétni chorobu uz je zalezitosti jinych faktort [22].

Dalsim aspektem je téz skutecnost, ze tyto alely se vyskytuji také u zdravych jedinct,
proto neni jednozna¢né dané, Zze se onemocnéni imunity rozvine u kazdého. Kromé ucasti
komplexti MHC, jsou se vznikem AO téz spojovany cytokiny a cytokinové receptory. Mezi né
mohou byt zafazeny interleukin 12 (IL-12) a interleukin 23 (IL-23). Predevs$im tyto dva
cytokiny jsou spojovany se zanétlivymi odpovéd’'mi organismu, které mohou vést
K autoimunité. Téz dysfunkce tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF), konkrétné¢ TNF alfa-
indukovaného proteinu A20 je spojovana piedevsim se vznikem revmatoidni artritidy, psoriazy

& SLE [3, 9, 19].

Téz bylo zjisténo, Ze u monozygotnich jedinct, tedy jednovajeénych dvojéat se shodné
autoimunitni onemocnéni rozvine v procentudlnim rozsahu od 12 do 67%, coz je pomérné
velky rozsah a nelze tedy dobte ptedpokladat riziko rozvoje AO. Je to ov§em vysoké procento
vyskytu onemocnéni, tudiz to doklada vyznam genetickych faktorii na rozvoji AO. Nemalou
roli na vzniku chorob zplsobenych autoimunitou maji i jiné rizikové faktory nez pouze

genetické [18, 23].

Mezi tyto faktory patii vn&jsi vlivy, mezi které lze zafadit ruzné aspekty
environmentalniho prostfedi, které zahrnuji toxické latky v ovzdusi, v kosmetickych a Cisticich
ptipravcich ¢i v riznych materidlech produktli, UV zateni, té¢zké kovy a 1éky (predevsim jejich
naduzivani) [10]. Tyto faktory mohou negativné narusit regulacni mechanismy. Dal$im
rizikovym faktorem je t¢Z nadmérny dlouhodoby stres a celkové $patné psychické rozpolozenti,
traumata €1 nezdravy zivotni styl. Tyto faktory mohou ovlivnit neuroendokrinni systém, ktery
poté narusi sekrece hormont. Mezi rizikovy faktor téZ patii koufeni, které naptiklad zvySuje
riziko vzniku revmatoidni artritidy. Dale zde mohou hrat roli také rizné patogeny, jako jsou
viry, bakterie, kvasinky ¢i parazité, S nimiz mohou byt spojeny Casté infekce a které mohou mit
vliv na rozvoj nebo urychleni vzniku AO. Infekéni agens mohou ovlivitovat ptisobeni imunitni

odpovédi riznymi mechanismy. Jednim z nich je plisobeni patogenu, ktery ma ve své struktuie
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urcitou slozku podobnou molekuldm napadeného organismu. Tim se vytvofii téz autoprotilatky,
které destruuji své builky. Tento proces je nazyvan jako molekularni mimikry. Jiny
mechanismus spo¢iva v odkryti GipIn€ nového autoantigenu, ktery jesté vice prohlubuje lokalni

zanét a nic¢i tak i své bunky [10, 11, 23, 30].

2.1.3 Rozdéleni autoimunitnich onemocnéni
Jestli-ze u daného jedince propukne autoimunitni porucha, pak mohou byt poruseny
jakékoliv organy ¢i tkdné. Konkrétni AO lze rozdélit do tif skupin dle mist v téle, na ktera

pusobi.

Pokud dojde vlivem imunopatologickych mechanisml k poskozeni ptevazné jednoho
organu, jedna se 0 organove specificka AO. Ta jsou spojena se vznikem organoveé specifickych
protilatek, které pasobi cytotoxicky ¢i jinak negativné ovliviiuji cilovy organ nebo tkan. Tyto
protilatky lze pouzit pro naslednou diagnostiku nemoci. Poskozeni struktur v téle mohou
vyvolavat téz autoreaktivni T-lymfocyty, konkrétné Tc ¢i Thl. Mezi tato onemocnéni lze
zatadit AO, kterd poSkozuji endokrinni systém. K témto chorobam se fadi kupiikladu juvenilni
diabetes mellitus. Toto onemocnéni, nazyvané téz diabetes mellitus L. typu, se objevuje u déti
a mladistvych a je zpuisobeno imunopatologickou reakci proti beta-bunikam pankreatu, které
jsou destruovany a nasledn€ nejsou schopné produkovat inzulin. Dal§im onemocnénim je
receptorum. Disledkem je poté nadprodukce hormonti T3 a T4. Mezi AO, ktera zpisobuji
patologické fungovani endokrinniho systému patii t¢Z Addisonova choroba, Hashimotova
tyroiditida ¢i atroficka gastritida a perniciézni anémie. Zastupci AO, ktera poskozuji
hematopoeticky systém, jsou autoimunitni hemolyticka anémie, trombocytopenie
a neutropenie. Tyto nemoci vznikaji po autoimunitni reakci, kterd ma za pticinu rozpad bunék.
V piipadé hemolytické anémie jde o Cervené krvinky, u trombocytopenie o krevni desticky
a u neutropenie o bilé krvinky. K nemocem, napadajici nervovy systém, patii roztrouSena
skler6za, ktera je charakterizovana jako zanétlivé onemocnéni, které vede k demyelinizaci
nervovych vlaken a destrukci neuronti. Mezi AO, zpusobujici poSkozeni koZni tkang, 1ze zaradit
psoridazu neboli lupénku a mezi nemoci postihujici o¢ni tkan lze zatradit nemoc uveitis, ktera

se mnohdy vyskytuje v pfitomnosti dalsiho AO [18, 24].

Dalsi skupinou jsou autoimunitni choroby organoveé lokalizované. Ty jsou

charakteristické téz autoimunitni reakci, kterd napada povétSinou jen jeden organ, ovSem tato
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reakce je doprovazena vyskytem organoveé nespecifickych autoprotilatek, které I1ze té€z pouzit
pro diagnostické ucely. K témto nemocem lze fadit Crohnovu chorobu a ulcer6zni kolitidu,
které postihuji gastrointestinalni trakt a fadi se k tzv. nespecifickym stifevnim zanétim. Dale

téz celiakii, ktera je charakteristicka intoleranci na obilny lepek [18, 24].

Posledni skupinou jsou systémova AO, ktera postihuji organove nespecifické struktury
a poskozuji vice organt ¢i tkani. Vyskytuji se zde orgdnové nespecifické autoprotilatky
a prevazuje zde imunokomplexovy typ poskozeni tkani. Mezi tato onemocnéni patii systémovy
lupus erythematodes, u néhoz se nejcastéji vyskytuji autoprotilatky proti jadernym antigentim,
tzv. antinuklearni protilatky (ANA), anti-ds-DNA ¢i protilatky proti extrahovanym nuklearnim
antigenim (ENA). Dalsi laboratorni vySetfeni lze provést na zékladé poskozeni konkrétni
tkan¢. Jako piiklad Ize uvést proteinurii u glomerulonefritidy ¢i pozitivni vysledek
antiglobulinového testu. Mezi dal§i systémova onemocnéni patii Sjogrentiv syndrom,
dermatopolymyositida, antifosfolipidovy syndrom ¢i sarkoiddza. Patii sem téz revmatoidni

artritida, které je vénovana dalsi kapitola [9, 18].

2.2 Imunodeficience
Imunodeficience patii téZ mezi imunopatologické stavy a vyznacuje se nedostatecnou
funkci imunitniho systému a zvySenou nachylnosti k infekcim. Podle zptsobu vzniku se déli

na vrozené, neboli primarni, a na ziskané, tedy sekundarni imunodeficience.

Sekundarni imunodeficity ziska jedinec v pribéhu svého Zivota a jsou to pomérné Casté
na imunitni systém. Imunodeficience se mlize vyskytnout v disledku jiného onemocnéni, které
poskozuje ptirozenou obranyschopnost organismu ¢i v disledku naruseni pfirozenych bariér
jako je ktize nebo sliznice. Dal$imi vlivy na rozvoj sekundarni imunodeficience jsou naptiklad
nékterd 1éCiva, transplantace, chemoterapie, imunosupresivni terapie, ionizujici zafeni,
nedostatek vitamind a makro i mikroZivin v potrave, alkoholismus ¢i stresové faktory. Pfi¢inou
rozvoje sekundarnich imunodeficiti je povétSinou, stejné jako u rozvoje autoimunitnich
onemocnéni, kombinace vice rizikovych faktori. Svétové nejrozSifencjSim sekundarnim

imunodeficitem je podvyziva, ktera je nejvice rozSifena v rozvojovych zemich. Druhou

nejcastéjsi pri¢inou rozvoje sekundarni imunodeficience je infekce virem HIV [23, 25, 32].

Druhym typem, kterému bude vénovéana vétSi pozornost, je primarni imunodeficience,

kterd je oznaCovana jako vrozena porucha imunitniho systému. VéEtSina primarnich
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imunodeficienci vykazuje recesivni typ dédi¢nosti. K roku 2018 bylo identifikovano vice nez
250 rtznych poruch, pfic¢emz jsou neustale rozpoznavany nové poruchy. Primarni stavy jsou
zpusobeny genovymi mutacemi v sekvencich gent, které koduji proteiny diilezité pro spravnou
funkci imunitniho systému. Tyto geny se vyskytuji pfedev§im na chromozomu X a postihuji

Castéji muzské nezli zenské pohlavi [25].

Ackoliv se muze PID objevit v détstvi i v pozd&jSim veéku, Castéji je spojovana s ranym
stadiem Vv détském veku. Prevalence v jednotlivych statech a kulturach se lisi. Existuji narodni
registry pro identifikaci PID. Naptiklad francouzské narodni registracni centrum (CEREDIH)
uvadi prevalenci 4,4 pacienti na 100 000 obyvatel a udaje ze Spojenych stati americkych
odhaduji prevalenci 1/1200 obyvatel, coz predstavuje celosvétové nejvyssi prevalenci.
V Evropé¢ registr Evropské spolecnosti pro imunodeficience (ESID) identifikoval 28 000
pacientt z vice nez 125 1ékaiskych center. Naopak v rozvojovych zemich je prevalence nizka.
Je to predevSim z dGvodu Spatné informovanosti o PID, nedostatecné I€kaiskeé péce

a nenahlasovani onemocnéni [16, 26].

V¢asna diagndza a nésledna 1écba jsou nezbytné pro prevenci morbidity spojené s PID.
Vysetteni by mélo byt provedeno u pacienti trpicich predevs§im ¢astymi zanéty sttedniho ucha
nebo pneumoniemi. Dale by méli byt vySetfeni pacienti, u kterych probé&hla reakce
na dlouhodobé uzivani antibiotik, ¢asté afty, kozni abscesy, pacienti s rodinnou anamnézou PID

nebo pacienti s vice autoimunitnimi chorobami [23, 25].

Primarni imunodeficience lze délit z hlediska fenotypovych projevii na poruchy
protilatkové (defekty B-lymfocyti), bunétné (defekty T-lymfocytt)), kombinované,
komplementové a fagocytarni. Protilatkové, bunééné a kombinované poruchy se fadi mezi
poruchy adaptivni imunity a defekty komplementu a fagocytt patii k porucham vrozené
imunity. Klasifikace jednotlivych onemocnéni ov§em neni tak jednoznaéna, protoze spousta
chorob se vyznacuje podobnymi klinickymi pfiznaky ¢i naopak u nékterych mutaci urcitého
genu se vyskytuji rizné ptiznaky. Proto je €asto jedno konkrétni onemocnéni fazeno do vice

skupin [3, 5, 26].

Piikladem bunééné imunodeficience jsou mutace v genu AIRE. AIRE je autoimunitni
regulator kodovany genem AIRE na chromozomu 21. Radi se k transkripénim faktorim a je
zodpovédny za expresi tkdnove-specifickych antigent a fidi negativni selekci autoreaktivnich
T-lymfocyti v thymu. Mutace v AIRE jsou spojené s vyskytem vzacného autoimunitniho

onemocnéni nazyvaného APECED. Je to monogenni porucha a pacienti s APECED obvykle
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vykazuji autoimunitni projevy ve svych endokrinnich organech, vcetné piistitnych télisek,
a adrenalni nedostatecnost. Kromé toho je u vice nez poloviny pacienti s APECED pozorovéana
chronickd mukokutanni kandidéza. Dale sem patii také selhani vaje¢niku, hepatitida nebo
vitiligo. Vétsina pacienti s APECED ma také autoprotilatky proti IL-17, 1L-22 a I[FNo. [21,
25].

Dalsim z projevii bunécné imunodeficience je poskozeni genti leZicich na chromozomu
X, jez jsou spolecné pro geny kodujici podjednotky gama cytokinovych receptort, konkrétné
interleukinu 7, ktery poté neni schopen déavat signal prekurzorim T-lymfocytt. Ty tak nemohou

tvorit T-lymfocyty [3, 25].

Na podobném principu funguji defekty signaliza¢nich proteint T-lymfocyti a to kinazy
JAK3 €1 ZAP70, které téz prispivaji k nefunkénimu imunitnimu systému. Tyto defekty fadime

mezi kombinované poruchy imunity [25].

K protilatkovym imunodeficitim lze fadit napiiklad selektivni nedostatek IgA, ktery se
projevuje opakovanymi infekcemi hornich i dolnich dychacich cest, Cast&jSim vyskytem
autoimunitnich chorob, alergiemi, pfipadné¢ vétsim sklonem ke vzniku nadorovych
onemocnéni. V nékterych piipadech se deficit nemusi projevit Zadnym onemocnénim.
Nedostatek IgA je nejcastéjSim PID, ktery se vyskytuje pfiblizn€ u 1 ze 300 az 1 z 500 osob
[23, 25].

Mezi poruchy vrozené imunity, konkrétné poruchy fagocytt, patii mimo jiné nedostatek
adheze leukocytd. Tato dysfunkce se projevuje predevsim castymi bakteridlnimi infekcemi
a Spatnym hojenim ran. K primarnim imunodeficitim slozek komplementu se fadi poruchy,
které maji podobné klinické projevy jako nékterd autoimunitni onemocnéni. K témto
imunodeficitim se fadi ptredevsim poruchy komplementu C1q, C1r, C2 a C4, které se projevuji
jako imunokomplexové choroby podobné syndromu SLE. U pacient se miize téZ vyskytovat
revmatoidni onemocnéni v kombinaci s dal$imi autoimunitnimi onemocnénimi a Casté infekce

[3, 5, 23, 25].
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2.3 Vztahy mezi autoimunitnimi onemocnénimi a primarnimi
imunodeficiencemi

Autoimunitni choroby a imunodeficience jsou vysledkem dysfunkéniho imunitniho
systému. AO jsou zptuisobena nadmérnou funkci imunitniho systému, kdezto imunodeficience
naopak nedostateCnou funkci imunity. Pfestoze vypadaji ob¢ tyto choroby na prvni pohled

protikladng, ¢asto se objevuji u téhoz jedince.

V krvi jedincu, trpicich nékterou z nemoci PID, lze nalézt tvorbu autoprotilatek proti
riznym tkanim a buiikam. Obvykle se rozvoj AO objevuje v souvislosti s humoralni nezli
s bunéénou imunodeficienci. Z diivodu dysfunkce jednoho genu miize dojit k rozvoji vzacnych
onemocnéni, ktera se pfevazné projevuji autoimunitnimi ptiznaky. Tyto genetické defekty poté
vedou k opakujicim se infekcim, pti kterych se organismus snazi eliminovat patogeny. To miize
zpusobit rozvoj primarni imunodeficience. Pti pokusech o odstranéni patogent dochazi k ¢asté
aktivaci bun€k imunitniho systému a muze dojit k aktivaci tzv. zakazanych klonti lymfocytu,

které mohou zpusobit autoimunitni reakci organismu a nasledny rozvoj AO [13, 16].

V poslednich letech se vyzkum zabyval mutacemi gend, Které souviseji S témito
imunitnimi dysfunkcemi. Z vyzkumi vyplyva, ze rizikové faktory pro polygenni revmaticka
onemocnéni Casto existuji ve stejnych genech jako mutace, které vedou k syndromim primarni
imunodeficience. Analyza francouzského Narodniho registru primarnich imunodeficienci
(CEREDIH) z roku 2017 ukézala, Ze u 26,2% pacientli s primarni imunodeficienci se téZ objevil
jeden nebo vice autoimunitnich nebo zanétlivych symptomu. Bylo také vypocitano, Ze riziko
autoimunitni cytopenie je u pacientll s primarni imunodeficienci minimalné 120krat vyssi nez

u pacientd bez PID [9, 27].

Zastupci vyzkumu se stali predevS§im revmatoidni artritida a systémovy lupus
erythematodes. Tato dvé onemocnéni jsou jedny znejvice probadanych autoimunitnich

revmatickych onemocnéni.

Bylo vybrano 99 non-MHC gent, jejichz mutace souviseji se zvySenym rizikem vzniku
revmatoidni artritidy. Z nich bylo 15 gent identickych s geny, zplsobujicimi primarni
imunodeficience. Téchto 15 genti koduje molekuly, které jsou zodpovédné za imunitni regulaci
organismu. Mezi né patii kaspaza 8 a kaspaza 10, AIRE, alfa fetézec receptoru pro IL-2RA,
PTPRC (téz CD45), ATM kinaza, tyrosin kinaza (TYK2), uracil DNA glykosylaza, IFN-gama
receptor 2, interferonovy regulacni faktor 8, RAG 1, RAG 2 a CD40. Mezi geny,
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zodpovidajicimi za vrozenou imunitu se ov§em nevyskytl zddny gen, ktery by nesl riziko vzniku

revmatoidni artritidy. VSechny tyto geny se tedy fadi mezi specifickou imunitu [3, 9, 21, 27].

Bylo zjisténo, Ze konkrétni polymorfismy rs2075876 a rs760426 v AIRE jsou spojeny
s vy$s§im rizikem vzniku RA [11, 21, 27].

Mezi zminénymi geny byl i IL2RA, ktery koduje receptor pro interleukin-2 alfa.

vvvvvv

Treg-lymfocytt, mize vést k nefunkénimu udrzovani periferni tolerance [27].

TYK2 je soucasti signalnich drah interferonu typu I i typu III a vyvolava signaly cytokinti

pomoci svych podjednotek receptoru [27].

Mutace v genech RAG 1 a RAG 2 jsou spojeny s neuplnou negativni selekci
autoreaktivnich T-lymfocytd v brzliku. Tyto geny jsou rozhodujici pro rekombinaci V(D)J,
tudiz i pro vyvoj lymfocytl. Spole¢né s dalsSimi enzymy tvoii RAG 1 a RAG 2 komplex, ktery
iniciuje $t€épeni DNA a dale opravuje DNA zlomy béhem rekombinace V(D)J. Nedostatek RAG
genl poté vede k zdvazné kombinované imunodeficienci (SCID), coz je stav, kdy pacientiim
chybi T-lymfocyty a B-lymfocyty, ale NK burky jsou zachovany. Pacienti s SCID jsou
obzvlasté nachylni k oportunnim infekcim. Byly téZ popsany rtzné formy mutaci v RAG 1
a RAG 2 v zavislosti na trovni rezidualni aktivity enzymu. Tito pacienti mohou mit téz nizsi
pocet T a B-lymfocytt, ovSem zasadni je zde zvySeny pocet autoreaktivnich lymfocyta, které
mohou zpisobit rizné formy autoimunity, jako je idiopatickd CD4 lymfopenie, bézna variabilni
imunodeficience (CVID), kombinovana imunodeficience (CID), nedostatek IgA ¢i Omenntv

syndrom [8, 23, 27].

Mechanismy, jez vyvolavaji PID s naslednym nastupem AO, souviseji s nadmérnou
aktivaci B-lymfocytt. Konkrétné 1ze u nékterych pacienti s PID, jako je CVID, pozorovat
zvysenou hladinu ligandu indukujiciho proliferaci (APRIL) a faktoru aktivujiciho B-lymfocyty
(BAFF). Oba faktory podporuji proliferaci a pteziti B-lymfocytli a v posledni dobé¢ se davaji
do souvislosti se systétmovymi AO, jako je revmatoidni artritida a systémovy lupus

erythematodes [9, 27].
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Obrazek 3: Imunologické mechanismy spojené s autoimunitou u pacientii s PID [Amaya-Uribe
L. aspol., 2019].

Vyse je uveden obrazek ¢.3, ktery popisuje dals$i mechanismy spojené s rozvojem autoimunity

u pacientl trpicich PID.

Je zde znazornéno, ze nedostatek AIRE v brzliku zhorSuje prezentaci vlastniho antigenu,
coz brani negativni selekci autoreaktivnich T-lymfocyt. Autoreaktivni T-lymfocyty se dale
diferencuji na podskupiny Thl, Th2 a Th17, které produkuji prozanétlivé cytokiny, jako jsou
IL-6, IL-17 a TNF-alfa [3, 21, 28].

Dale je zde znazornéno ze, BTK (Brutonova tyrosinkinaza) hraji klicovou roli pii vyvoji
a aktivaci B-lymfocytd. Jsou spojeny se zvySenym piezitim autoreaktivnich B-lymfocytu, které
produkuji vysoky pocet autoprotilatek. Krom¢ toho by tyto B-lymfocyty mohly byt také
aktivovany vysokymi hladinami APRIL (ligand indukujici proliferaci). Né&ktefi jedinci
s nedostatkem komplementu mohou vykazovat defekty v clearanci imunokomplexu, které

mohou byt disledkem autoimunitnich projevi [28].
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Dale jsou zde zndzornény mutace v RAG 1 a RAG 2. Jelikoz jedinci s PID jsou nachylni
k ¢astym projevim infekce, mohly by nastat riizné projevy autoimunity: Infekéni agens mohou
sdilet antigenni determinanty podobné lidskym antigennim determinantam a vyvolavat tak
fenomén zkiizené reaktivity. To poté zplisobi rozvoj autoimunity. Druhym projevem muze byt
to, ze pri infekci dochazi k poskozeni bun¢k a naslednému odkryti, imunitnimu systému jinak
dosud nedostupnych, vnitrobunéénych autoantigenti (oznacované jako ,kryptické antigeny*).
Imunitni reakce tak prohloubi mistni zanét, coz odhaluje dalsi dosud skryté autoantigeny, které
mohou opét vyvolavat dal$i autoimunitni reakce, takze u plné€ rozvinutého autoimunitniho
onemocnéni ¢asto nachazime klony lymfocytt reagujicich s mnoha riznymi autoantigeny. Tyto
autoantigeny jsou nakonec makrofagy prezentovany autoreaktivnim T-lymfocytim. K dal$im
projevim patii nadmérnd produkce prozanétlivych cytokint, jako je IL-23, které pomahaji
rozliSovat autoreaktivni T-lymfocyty jako je nap#. Th17. Cytokiny jsou produkovany z divodu
Castych a opakujicich se infekci. Posledni ze jmenovanych projevii jsou superantigeny
produkované infek¢nimi agens, které mohou vyvolat aktivaci autoreaktivnich T-lymfocyta [3,
23, 28].

Téz je zde zobrazeno, ze regulac¢ni T-lymfocyty mohou vykazovat nékolik defektd, které
poté snizuji aktivaci regulacnich T-lymfocytt. Tyto defekty jsou zptisobeny snizenou produkci
reaktivnich forem kysliku (ROS) makrofagy ¢i poruchou v NADPH oxidaze. Treg-lymfocyty
dale vyzaduji aktivaci pomoci CD25, ktera je nezbytna pro jejich rust a preziti. Mutace v tomto
receptoru vSak zhorsuji jejich periferni regulaéni funkcei. Jiné mutace v CTLA4, LRBA a CD40,
spolu se snizenou produkci IL-35 a IL-10, mohou také narusit inhibi¢ni funkci Treg-lymfocyti

[23, 28].

Bylo zjisténo, ze pacienti s PID vykazuji mutace v genech, které jsou dulezité predevsim
pro rozvoj imunologické tolerance. Naptiklad mutace v genu BTK zptisobuje rozvoj PID zvané
X-vazana agamaglobulinémie (XLA) a zaroven muze dojit k rozvoji AO. Konkrétné k rozvoji
juvenilni idiopatické artritidy (JIA), revmatoidni artritidy, zanétlivého onemocnéni stiev ¢i
diabetu typu I. Dal$im pfipadem, kdy se nachazi mutace v genech TACI, BAFF-R a MSH5,
muze dojit k rozvoji PID, konkrétn¢ CVID. Soucasné miize dochazet ke vzniku AO, mezi néz
patii opét revmatoidni artritida, diabetes typu I., zanétlivé onemocnéni stiev a JIA. Dale
autoimunitni hemolytickd anémie (AIHA), pernicidzni anémie, imunitni trombocytopenicka
purpura, systémovy lupus erythematodes, Hashimotova tyroiditida ¢i vitiligo. Mezi posledni

ptiklad Ize zafadit mutace v genech FOXP3, jeZ vyvolavaji IPEX syndrom spole¢né s rozvojem
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autoimunitni enteropatie, diabetu |. typu, Hashimotovy tyroiditidy nebo autoimunitni cytopenie
[9, 28].

Nelze ovSem zcela potvrdit, zda se AO objevi u vSech pacientli s mutaci konkrétnich gena
¢i u pacientt trpicich né€kterymi primarnimi imunodeficity. Lze vSak obecné fici, ze vyskyt
autoimunitniho onemocnéni je u pacienti s PID bézny. Proto by méli byt vSichni pacienti
s imunodeficienci testovani na AO a naopak. Mezi hlavni faktory spojené s vyskytem AO patii
poruchy centralni a periferni tolerance, zvysena aktivace T- a B-lymfocytt a chronické nebo
opakujici se infekce jsou klicové pro rozvoj autoimunity u pacientt s PID. V¢asné rozpoznani
pfiznakli a nasledna 1écba je zdsadni pro zachovani kvality zivota a snizeni komplikaci
spojenych s PID. Proto je dilezité, aby Si oSetiujici 1ékati byli védomi ptiznaku, které mohou
naznacovat rozvoj PID u AO ¢i naopak. Diky tomu by tak mohly byt zahajeny ptislusné

diagnostické a terapeutické postupy. Konkrétni vySetfovaci metody jsou zminény nize [23, 28].

2.4 VySetfovaci metody U autoimunitnich onemocnéni a primarnich

imunodeficienci

Diagnostika autoimunitnich onemocnéni je n&kdy obtizna, protoZze piedevSim
na pocatku mohou byt pfiznaky nespecifické (tinava, nevolnost, malatnost, tibytek na vaze,
bolesti kloubtl, vyrazka, Casté teploty). Organové specificka autoimunitni onemocnéni, ktera
primarn¢ postihuji jeden organ (napt. Addisonova choroba nebo diabetes mellitus I. typu) jsou
pro diagnostiku nejjednodussi. Tvofi se organové specifické protilatky, které Ize pouzit pro
naslednou diagnostiku nemoci. U systémovych AO, ktera postihuji organové nespecifické
struktury a poskozuji vice organt ¢i tkani, se vyskytuji organové nespecifické autoprotilatky.
souviset pouze s AO. Ptiznaky se mohou Vv pribéhu ¢asu ménit, ¢asto vymizi a pak se mohou
neocekavané znovu objevit. Dalsi komplikaci je pfitomnost vice typl autoprotilatek nebo
vyskyt vice AO u jednoho pacienta. U nékterych autoimunitnich poruch mtze byt hladina

autoprotilatek velmi nizka a nemusi byt zpo¢atku detekovatelna [24, 28].

Laboratorni testy provadéné k diagnostice autoimunitnich poruch zéavisi na konkrétni
poruse, na kterou ma lékat podezieni, ale obvykle zahrnuji krevni testy na jednu nebo vice
autoprotilatek, stejné jako testy na parametry zanétu, jako je C-reaktivni protein (CRP)
a rychlost sedimentace erytrocytti (FW). Dalsi laboratorni nalezy jsou pak jiz vice ¢i méné

specifické pro jednotlivé nemoci [28].
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Laboratorni diagnostika u podezieni na PID spociva ve vySetfeni krevniho obrazu
s diferencialnim rozpoctem, stanoveni hladin zékladnich tfid imunoglobulint (IgM, 19G, IgA,
IgE) a podtiid IgG (IgGl, 19G2, 1gG3, 1gG4), aktivita protilatek (naptiklad jako odpovéd na
o¢kovani nekonjugovanou polysacharidovou vakcinou), Stanoveni lymfocytarnich subpopulaci
na zaklad¢é povrchovych znaku T-lymfocyti (CD3, CD4, CD8), B-lymfocyti (CD19, CD20),
NK bun¢k a fagocytd (CD16, CD56), pomér CD4/CDS aj. Dale také test oxida¢niho vzplanuti
neutrofild, vySetieni komplementu C3, C4, funk¢ni testy drah, vySetfeni funkce fagocytu
(fagocytoza, povrchové glykoproteiny, mobilita) nebo vysetieni NK cytotoxicity. Existuje cela
fada dalSich vySetfeni, ovSem podle podezieni na konkrétni PID se vhodné voli pouze urcita

laboratorni vySetfeni [5, 8, 10, 28].

38



3 REVMATOIDNI ARTRITIDA

Revmatoidni artritida (RA) je znama jako systémové autoimunitni onemocnéni. Projevuje
se predev§im chronickym zanétem synovialni tkané a destrukci kosti. Toto onemocnéni
je spojeno se zkracenou délkou zivota a sniZzenou kvalitou ziti. Postihuje pievazné zapésti
a drobné klouby na hornich koncetinach, avSak do urcité miry mize byt doprovazeno také
dal$imi ptidruzenymi onemocnénimi a mohou byt postizeny nékteré vnitini organy jako jsou

naptiklad plice, ledviny nebo srdce [11, 29].

Diky vcasnému rozpoznani piiznaki této choroby, lze neprodlené zahdjit 1éCbu.
V opacném ptipadé muize dojit az k nevratnému poskozeni kloubii a chrupavek a také

k pred¢asnému tmrti.

3.1 Vyskyt a prevalence revmatoidni artritidy

Prvni dochované zminky o této nemoci byly nalezeny v roce 1 500 pt.n.l
u severoamerickych domorodych kment a diky transportu zbozi a osob se nemoc postupné
dostala do celé Evropy. I pfesto, ze je zde RA uZ dlouha tisicileti, je jeji etiologie malo

probadana [11, 30].

Prevalence RA je zhruba kolem 0,5-1 % svétové populace. RA je nejvice rozsifena
v Severni Americe a ve statech na severu Evropy. Onemocnéni miiZze vzniknout v kterémkoli
véku, ovSem nejvice postihuje pfedevsim pacienty ve stfednim véku. RA trpi mnohem casté;ji
zeny (pomér zeny:muzi je 2-3:1). Toto onemocnéni vyrazné snizuje kvalitu zivota jedince

a zvySuje mortalitu v pfedcasném véku [11, 17, 32].

U Zen trpicich RA se primérna délka Zivota snizuje o 10 let. U muzi je to okolo 4 let [11,

31].

3.2 Priciny vzniku revmatoidni artritidy

Etiologie RA zlstava stale z velké ¢asti nepochopena. Je vSak znamo, ze se na vzniku
onemocnéni podili rizikové faktory z vnéjsiho prostiedi, tedy environmentalni vlivy. Déle zde
hraji nemalou roli vnitini faktory, pfedevSim genetické predispozice, které vyvolaji
onemocnéni ve zhruba 50 % piipadd. Dal§imi jsou stochastické faktory, tedy doposud neznadmé

faktory [10, 30].
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3.2.1 Vnéjsi vlivy

Mezi vnéjsi rizikové faktory, které zpiisobuji vznik RA patii predevs§im cigaretovy kouf.
Kufaci onemocni RA az trikrat Castéji nez nekuiaci. AvSak pozivani alkoholickych napoji
v pfiméfeném mnozstvi nema na onemocnéni neptiznivé ucinky, naopak se piti alkoholu v malé

mite doporucuje [11, 32, 33].

Mezi dalsi zevni vlivy, které mohou vyvolat vznik RA patii zvySeny index télesné
hmotnosti, zne¢isténi ovzdusi, prace v prostiedi s vyskytem oxidu kfemicitého, maly piijem

vitaminu D ¢i do jisté miry i uzivani oralni antikoncepce [11, 33].

3.2.2 Genetické predispozice

Pozitivni rodinnd anamnéza zvySuje riziko projevu RA piiblizné tiikrat az pétkrat.
Dé&dic¢nost se na rozvoj RA podili z asi 40 %. K dals$im rizikovym genetickym faktorim patii
dédi¢nost kdédovana geny HLA antigenti. Zde se pravdépodobnost dédi¢nosti pohybuje téz
kolem 40 %. Vyzkumy, zabyvajici se studii lidského genomu, identifikovaly vice nez sto lokust
souvisejicich s rozvojem onemocnéni. Konkrétné€ to jsou geny kodujici MHC II. ttidy a to
piedevsim HLA-DRB1 *0401/0404. Tyto alely jsou zapojeny do rozpoznavani autoreaktivnich
T-lymfocytd a jsou spojeny s agresivnéjsim typem onemocnéni a s vy$si amrtnosti. Alela HLA-
DRwa3 je spojena se zvysenym vyskytem revmatoidniho faktoru a revmatoidnich uzla. Vyskyt
této alely je téZ predpoklad pro agresivnéjsi formu onemocnéni. Oproti tomu alela HLA-DRw?2
je spojovana s mirngjs§i formou projevu RA, niz§imi titry RF a mens$im rizikem vzniku
revmatoidnich uzld. Dale sem patfi lokusy antigeni HLA-DR1 a HLA-DR4. Dale
je polymorfismus pfitomen v genech pro intracelularni regulaéni drahy (PTPN22,
STAT3,TNFAIP3). To mtze vést ke snizeni citlivosti T-lymfocyti ¢i k hypercitrulinaci.
Polymorfismy rs2075876 a rs760426 v AIRE jsou téZ spojeny s vysSim rizikem vzniku RA
a zaroven se mohou vyskytovat také u pacienti s PID. Nedostatek exprese genu IL-2RA mtize

vést k nefunkénimu udrzovani periferni tolerance a naslednému rozvoji RA [11, 21, 22, 27].

Mezi non-MHC geny souvisejici s patogenezi RA lze zafadit mutace v kaspaze 8 a 10,
AIRE, CD25, CD45, TYK2 nebo v RAG 1 a RAG 2. Tyto mutace souvisi také s rozvojem PID
a vice jsou probirany v podkapitole o vztazich mezi autoimunitnimi onemocnénimi

a primarnimi imunodeficiencemi [21, 34].
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3.3 Mechanismy vzniku revmatoidni artritidy

RA se tadi k imunopatologickym reakcim Ill. typu, které jsou spojovany s tvorbou
imunokomplext. Imunokomplexy u RA jsou tvofeny revmatoidnimi faktory, tedy protilatkami
proti Fc-fragmentiim jinych protilatek. Komplexy se nasledné ukladaji do synovialnich kloubt
a zpusobuji chronicky nitrokloubni zanét. Ten je zpusoben vstupem leukocytd do kloubu
a projevuje se bolestivosti, snizenou funkénosti, otokem a horkosti. Zanét mtize po ur€ité dobé

pfejit v nenavratnou destrukci tkani [29, 34].

Synovidlni tekutina se nachazi v synovialnich membranach a sniZzuje tfeni v kloubu.
Obsahuje predev§im neutrofily, T-lymfocyty a makrofagy. Neutrofily se ve v synovialni
tekutiné nachazi ve velkém mnozstvi. Nemusi byt vSak pfitomny v synovialni tkéni.
B-lymfocyty naopak v tekuting témeét chybi, ale jsou pfitomny v synovidlni tkéni. Infiltraci
dochazi k destruktivnim mechanismtim, které vznikaji hlavné diky makrofaglim, monocytim
a synovialnim fibroblastim. Tvorba monocytl v kostni dfeni je u RA vyS$i oproti
fyziologickym procestim. V krvi koluji kratsi dobu nez je obvyklé. Po infiltraci do synovialni
tkang a tekutiny potiebuji monocyty a B-lymfocyty pienasece. PfenaSe¢em muze byt chemokin

CXCL 13. Usnadiiuje pienos B-lymfocyti do synovia [34].

Pii RA se v synovialni membrané kloubu hromadi komplex antigen prezentujici bunky
(APC) snavazanym antigenem a T-lymfocyty. APC na svém povrchu exprimuji antigeny
s MHC molekulami a ty jsou navazany na TCR T-lymfocyta. Takto interaguji s T-lymfocyty
ptitomnymi v Kloubu. To vyvola stimulaci Thl-lymfocytd a sekreci prozanétlivych cytokind
jako je IFN-gama nebo IL-2. Dale se aktivuje monocyto-makrofagovy systém. Bunky tohoto
systému produkuji cytokiny TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-15 a IL-18. Uginky t&chto cytokint
vyvolavaji vétsSinu patologickych déju v kloubech u RA. Th-lymfocyty produkuji také IL-17,
ktery stimuluje syntézu IL-1, IL-6 a TNF-alfa, zvysuje produkci zanétlivych mediatort. Ma
vliv na destrukci chrupavek, kloubti a kosti. Jednim z hlavnich aktivator osteoklastl, které
odpovidaji za rozvoj destrukce kosti, je RANKL. Nachazi se na povrchu lymfocyti nebo
Vv solubilni formé¢ [3, 11, 31].

K dal$im mechanismiim lze ftadit epigenetické mechanismy (tj. methylace DNA,
acetylace histonti a mikroRNA). Ty mohou pfispivat k rozvoji RA, coZ nejspiSe propojuje

spoustéce Zivotniho prostiedi se zménami v genové expresi [10, 29, 31].

Mechanismy, souvisejici s rozvojem PID anaslednym nastupem RA, souviseji

s nadmérnou aktivaci B-lymfocyti. Konkrétné u né€kterych pacienti s CVID lze pozorovat
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zvysenou hladinu faktoru BAFF a zvysenou koncentraci ligandu APRIL. Oba faktory podporuji
aktivaci a naslednou produkci RF [27, 29].

Mutace Vv urcitych genech mohou zpiisobovat u pacient s PID sekundarné rozvoj RA.
Naptiklad mutace v genu BTK zptisobuje rozvoj XLA a zaroven muze dojit k rozvoji RA. Jsou
vSak zndmy dal$i AO onemocnéni, ktera se po této mutaci objevi. Jsou jimi JIA, zanétlivé
onemocnéni stiev ¢i diabetes I. typu. U mutaci v genech TACI, BAFF-R a MSH5 muze dojit
k rozvoji CVID. To muze vést k neschopnosti vylu¢ovat autoimunitni klony a muze tak
dochazet k projevim RA, ale také diabetes typu 1., JIA nebo zanétlivému onemocnéni stiev.
Tito pacienti maji nizkou expresi FOXP3 v Treg-lymfocytech. To zpisobuje nizkou hladinu
imunomodulaénich cytokint, kterymi jsou IL-2, IL-4 a IL-5. Tento defekt je spojen
s patologickou centralni a periferni toleranci zpusobujici autoimunitu. Pacienti s CVID

a projevem AO méli, ve srovnani s pacienty bez AO, nizsi hladinu Treg- lymfocytu [3, 27, 35].

3.4 Priznaky revmatoidni artritidy
RA je onemocnéni, které se projevuje pomalu, ma dlouhodoby pribéh a je doprovazeno
bolesti, ktera clovéka postupné oslabuje tak, Ze mu brani v Ziti normalniho a samostatného

zivota.

Nastup vzniku RA muize byt zpocatku pomaly a hife diagnostikovatelny. Z pocatku
se objevuji symptomy, které predchazi samotnym projeviim RA, jako je rychly ubytek na vaze,
ztuhlost, omezeni pohyblivosti, bolest a otoky drobnych kloubd, a v nékterych ptipadech lze
pozorovat, Ze kize na prstech je leskld, hladka, bila ¢i narGzovéld. Zanét zhutiiuje synovialni
tekutinu, coZ miiZze mit za nasledek destrukci chrupavky a kosti v kloubu. Slachy a vazy, které
udrzuji kloub se oslabuji a vytahuji. Kloub pak ztraci sviij tvar 1 postaveni. Pokud nezasahne
osetfujici l1ékar, kloubni problémy se budou stile zhorSovat a miize dojit jiz ke zminéné
destrukci kosti a chrupavek. Pozd&ji se nemoc rozsifuje i do jinych oblasti v téle a mize

zpusobovat o¢ni vady a zanéty, anémie ¢i postihovat nervovou soustavu [11, 34].

3.5 Diagnostika revmatoidni artritidy
Pro urceni diagnoézy onemocnéni je dulezitd rodinnd anamnéza a trvani klinickych

ptiznak po dobu nejméné 6 tydnt. Dalsi kritéria jsou ranni ztuhlost, artritida ve 3 malych
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kloubech a vice, pfitomnost revmatoidnich uzli, zvySené zanétlivé markery, pozitivni
rentgenovy nalez a sérologické abnormality jako jsou pozitivni laboratorni testy

na autoprotilatky [11, 36].

U podezieni na revmatoidni artritidu je dilezité vySetfit autoprotilatky jako jsou
revmatoidni faktor a pfedevsim protilatky proti citrulinovanym proteinim (anti-CCP). Anti-
CCP protilatky se vyskytuji u vétSiny pacientli s RA a proto jsou specifické predevsim pro RA.
V malém mnozstvi se vyskytuji také u SLE, Sjorgenova syndromu a psoritické artritidy.
U pacienttl je 1ze nalézt v ¢asném stadiu nemoci, kdy pacient Casto jesté nepocit'uje klinické
ptiznaky typické pro RA. Anti-CCP jsou skupina autoprotilatek, které vytvaii imunitni systém
pacienta SRA proti proteinim obsahujicim citrulin. Citrulin je tzv. “nestandardni”
aminokyselina. To znamen4, Ze neni inkorporovana do proteini béhem translace. Miize vSak
vznikat posttransla¢ni modifikaci argininu, a to plisobenim enzymu peptidylarginin deaminazy
(PAD). PAD se ptirozené vyskytuje intracelularné v inaktivni form¢. Pokud dojde ke zvySeni
koncentrace extracelularniho Ca?*, dojde k aktivaci PAD. K této zméné dochazi pfi poskozeni
bunécné stény, pii diferenciaci bunck, pii zanétlivych reakcich nebo pii bunééné apoptdze
a starnuti bunék. Aktivovany enzym PAD méni v riznych proteinech (v histonech, fibrinu,
vimentinu, a-enolaze aj.) arginin na citrulin. Takto pozménéné proteiny jsou poté zpracovany
imunitnim systémem. Za vhodnych podminek dochazi k produkci protilatek proti
citrulinovanym peptidim. Citrulin je zabudovan do proteini podilejicich se na stavbé kloubu.
VySetieni na pfitomnost autoprotilatek se provadi pomoci krevnich testi. Protilatky proti CCP
jsou pievazné tfidy IgG1l a maji 96% specificnost oproti RF, ktery ma kolem 67 %. Navic
se RF mize vyskytovat také u starSich osob bez AO nebo u pacientli s jinymi autoimunitnimi

a infekénimi nemocemi [23, 36].

RF jsou autoprotilatky, které reaguji s Fc ¢asti lidského IgG. Vlastni RF miize byt tfidy
IgA, 1gM, IgG, IgD i IgE. Autoprotilatky napadaji zdravou tkan a zpusobuji zanéty kloubu
a tim mohou vyvolat vznik RA. Nachdzeji se v synovidlnich membranéch postizenych kloubt.
Revmatoidni faktor uréuje pfedev§im miru poskozeni. Cim vy3si je hodnota, tim je i vy$§i mira
poskozeni tkani. Fyziologické hodnoty RF jsou do 25 IU/ml. Od 25-50 IU/ml jsou lehce
zvysené hodnoty, od 51-100 IU/ml jsou hodnoty brany jako zvysené a vysoké hodnoty jsou
nad 100 IU/ml. RF se nejcast&ji hodnoti ze séra pacienta. Dale lze vySetfeni provadét také

ze synovialni tekutiny a ze serdznich vypotka [11].
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Dal3im vySetfenim je p¥itomnost C-reaktivniho proteinu. Radi se mezi pozitivni reaktanty
akutni faze, coz jsou biomarkery zanétlivého procesu v organismu. Produkuji ho bunky jater
(hepatocyty) na zakladé ptisobeni TNF-alfa, interferonu-gama a interleukinu 1 a 6. Reaguje s C-
polysacharidem bunécné stény bakterie Streptococcus pneumoniae. Ma schopnost vazby na
bunécné membrany a bakterialni stény a zvysuje tak fagocytézu bunék. Fyziologické hodnoty
koncentrace CRP jsou 0-10 mg/l. Hodnoty pti akutnim zanétu mohou byt az 1000x vys$i nez
fyziologické hodnoty. OvSem z vyzkumu vyplyva, Ze 30 — 40 % pacientd ma hladiny reaktanta

akutni faze v normalu [5, 36].

Casto se vySetfuje také sedimentace erytrocytd, kterd je ukazatelem akutniho zanétu
a u vétsiny pacienti S RA je zvysena. Toto vySetieni slouzi k nepfimému stanoveni mnozstvi
fibrinogenu. Stanovuje se rychlost sedimentace erytrocyti vV ¢asovém limitu jedné hodiny [11,
36].

3.6 Lécba revmatoidni artritidy

Lécebné metody u RA jsou individualni pro kazdého pacienta z divodu rozdilné
zavaznosti ¢i individualnich faktor. Spoleénym cilem 1é¢by je navodit remisi, tedy navrat
k pivodnimu fungovani pacienta pied vypuknutim nemoci. Pokud je nemoc v pokro¢ilém
stadiu a nelze navodit remisi, pak jsou dulezitymi faktory zmirnéni bolesti, potlaceni zanétu,
zlepseni kvality zivota a zpomaleni rentgenové progrese. Cviceni u RA se nedoporucuje,

v

protoze pusobi prozanétlivé. Vhodnéjsi je pii pocatcich rozvoje RA klid na lazku [37].

Lécba RA je komplexni a je sestavena z vice druhii 1é€by. Mezi prvotni 1é¢ivé piipravky
patii nesteroidni antirevmatika. Léky ulevuji od bolesti, zmirnuji otok a snizuji ztuhlost kloub.
Mezi dalsi Iéky lze fadit tzv. chorobu modifikujici 1éky (DMARDS). Potlacuji zanétlivou reakci,
zpomaluji pribéh onemocnéni a v nékterych ptipadech ovliviiuji také rentgenovou progresi.
Nejvice uzivanymi léky DMARD je Metotrexat, Leflunomid a Sulfasalazin. Dalsi je 1écba
glukokortikoidy, které sice rychle a efektivné tlumi zanét, ale maji velké mnozstvi nezadoucich

uc¢inkt. Tato 1é¢ba neni vhodna pro dlouhodobé uzivani [11, 37].

Biologicka lécba znamenala ptelom v terapii RA. Umoznila zasadni zmény stavu
pacienta. Tento druh 1é¢by je vSak finan¢né nakladny a mize byt doprovazen vedlej$imi
nezadoucimi Géinky. V biologické terapii se pracuje s TNF-alfa, kdy jeho neutralizace vede
ke snizeni aktivity RA. Inhibice TNF-alfa se provadi pomoci monoklonalnich protilatek proti

TNF-alfa. Jiny zptsob inhibice TNF-alfa je zaloZzen na podani solubilniho receptoru p75, ktery
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se nazyva Etanercept. Nastup ucinku je obvykle velmi rychly a ucinny. Pokud nezabird ani
jedna z vyse uvedenych metod, je jednim z poslednich pokusti o zmirnéni bolesti chirurgicky
zakrok. Mezi typy chirurgickych zakroka patii synovektomie (odstranéni synovialni tkang),

vy¢isténi kloubu, vyrovnani nebo Gplna vyména kloubu [11, 37].
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4 ZAVER

Autoimunita a primarni imunodeficience byly diive povaZzovany za vzajemné se vylucujici
poruchy imunity. Na zaklad¢ poznatkt 0 mechanismech imunitniho systému, genetickych
defektech a rizikovych faktorech byly Iépe pochopeny vztahy mezi autoimunitnimi

onemocnénimi a primarnimi imunodeficiencemi.

U revmatoidni artritidy bylo zjiSténo, ze rizikové faktory pro rozvoj tohoto onemocnéni
existuji ve stejnych genech jako mutace, které vedou k rozvoji PID. Lze se domnivat, ze vady
jednoho genu mohou zpisobit autoimunitni onemocnéni a zaroven defekty tohoto genu vedou
k castym infekcim a mohou rozvijet vznik primarni imunodeficience. Nelze ovSem zcela
potvrdit, zda se rozvoj primarni imunodeficience objevi u vSech pacientii s mutaci konkrétnich
genl. Lze vSak obecné fici, ze vyskyt komplikaci souvisejicich sPID je u pacientd s AO
pomérné beézny. Ztohoto divodu by meéli byt vzdy zahdjeny pftislusné diagnostické
a terapeutické postupy zahrnujici predevsim genetické testy u vSech pacientd s AO. Mohlo by

se tak predejit rozvoji PID a s ni spojenymi komplikacemi.

V budoucnu by se diky témto poznatkim mohly zahajit molekularni terapie, které by

dokazaly 1é¢it autoimunitni onemocnéni a imunodeficienci soucasné.
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