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lechanismus imunitni odpovedi

o Autoantigen
. o recognition

Antigen
_ presentation

T-B-cell

Differentiation — interactions

Macrophage

~_ » Cytokine ‘o Antibody
o release production

" L2 - PNy Ef

0
° Macrophage stimulation
o Release of MMPs
o o Apoptosis induction

Predpokladany mechanismus autoimunitniho procesu je prezentace vlastnich
peptidi CD4 T lymfocyttim. Z toho divodu hraje hlavni roli vazebna kapsa HLA
molekul (jeji objem, hydrofobicita, elektrické naboje).



Proc€ je identifikace genu/U slozZita?

Nelze snadno urcit primarné asociovany gen/y HLA kvili vazebné
nerovnovaze v ramci HLA oblasti. Navic HLA asociovana onemocnéni
mohou byt vysledkem spise kombinaci riznych HLA molekul z riznych
lokust (I. a/nebo II. t1.).

Casto multifaktoridlni a polygenni.
Ve vétsiné pripad nejsou znamy relevantni autoantigeny.

Fenotypové extrémné heterogenni ve smyslu klinickych pfiznaki, véku
ndstupu, asociace s jinymi autoimunitnimi chorobami, zavaznosti a
rychlosti rozvoje a je velice pravdépodobné, Ze rtizné alely nebo alelické
kombinace v rtiznych lokusech budou predisponovat k riznym formam

nemaoci.



Celiakie

Onemocnéni charakterizované poskozenim sliznice tenkého
stfeva zplisobené neadekvatni odpovédi na gluten z pSenice, Zita
nebo je¢mene.

Postizeny jsou stievni villy, hyperplazie stfevnich krypt,
infiltrace lymfocyt( do epitelu a lamina propria, coz vede ke
snizené absorp¢ni funkce stieva a/nebo chronickému priajmu.
Silna vazba na DQ2 (DQB1*02:01i DQB1*02:02 s DQA1*05) a
DQ8 (DQB1*03:02 s DQA1*03:01) antigen

00-95% DQ2+ pacientd ma celiakii

HLA komplex prispiva k celkové genetické citlivosti cca 40%,
existuji dalsi kandidatni geny na chromosomech 4, 5, 6, 9, 11,18 a

19.



Celiakie — molekularni mechanismus

Gut lumen

DC or
macrophage

'~/ Altered permeability of
"\ the epithelial cell layer?

Uptake and processing of “gluten” peptides

Proinflammatory
trigger, e.qg., infection

HLA-DQ2- or
HLA-DQ8-restricted
CD4' T cell

Activated DC or

— NS Th1 cytokines (IFN-y)
and activation
of MMPs

HLA-DQ2 TCR
or HLA-DQ8

T cell activation

(luminal and early mucosal events)

Tissue

5 " & ——
"'(activatlon of pathogenic CD4* T cells) damage

J. Clin. Invest. 117:41-49 (2007)
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Diabetes mellitus 1. typu (T1D)

Inzulin dependentni diabetes mellitus (IDDM)
Multifaktoridlni a polygenni onemocnéni postihujici
asi 1% populace.

Autoimunitni destrukce pankreatickych B-bunék
Langerhansovych ostravka.

Cirkulujici protilatky specifické k antigentim ostravka.

Autoantigeny: (pro)inzulin, dekarboxylasa kyseliny
glutamové (GAD65), pribuzny protein katalytické
podjednotky glukéza-6-fosfatazy (IGRP).
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Diabetes mellitus 1. typu (T1D)

Nejvice exprimovany je proinzulin.

Detekovatelné protilatky proti proinzulinu.

U geneticky citlivych jedinct je to silny rizikovy faktor.
50% genetického rizika je prisuzovano HLA gentim.
Nejvyssi riziko je asociovano s DR3-DQ2 a DR4-DQ8
haplotypy v bélosské populaci.

Dilezitd je ale i alelicka varianta: DRB1*04:01-DQB1*03:02
ma relativni riziko vzniku T1D 8,5x vyssi hodnotu oproti
varianté DRB1*04:01-D(Q)B1*03:01, ovSem DRB1*04:03-
DQB1*03:02 ma spise protektivni vliv (RR = 0,3)
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Diabetes mellitus 1. typu (T1D)
DQ8 prinasi vyssi riziko nez DQ2.
Protektivni haplotyp DRB1*15:01-DQA1*01:02-
DQB1*06:02: alela DQB1*06:02 pfinasi témer absolutni
protektivni vliv dokonce i v pfitomnosti rizikove
DQB1*03:02.
Ackoliv molekuly DQ a DR jsou rizikové, nékteré
studie ukazuji na dalsi lokusy a antigeny asociované s
T1D, jako napt. A24 a B3g9. CD8 specifické T klony jsou

totiz detekovatelné u prediabetik®i nebo rané
diagnostikovanych diabetikd.
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Diabetes mellitus 1. typu (T1D)

Predpokladany mechanismus, pro¢ nékteré alely jsou
protektivni a nékteré predisponujici. Problém je v
centralni toleranci, ktera se tvofi v thymu.
Predisponujici alely chybné umoziiuji, aby
autoreaktivni klony unikly negativni selekci v thymu,
zatimco protektivni alely zprisnuji negativni selekci
potencialné autoreaktivnich klond.



Ankylozujici spondylitida (AS)

Jinym pfikladem jsou onemocnéni, kde neni znam autoantigen,
ale je prokazana silna asociace s HLA variantami: ankylozujici
spondylitida (AS, Bechtérevova choroba) a narkolepsie.

90-95% pacientt je B27 pozitivnich, prevalence o,1 - 1,5 %, riziko u
B27+ jedincti je jen kolem 5%

U B27+ jednovajecnych dvojcat je riziko rozvoje 63%, u
dvojvajecnych 23%.

Celkoveé genetické riziko je 20-30%, z toho HLA oblast prispiva 4o0-
50%, navic asociace s B27 je pozorovana v rtiznych populacich a
etnickych skupinach.

B*27:02, B*27:04 a B*27:05 jsou asociované s AS.

B*27:06 a B*27:09 nejsou asociované s AS.



Molekularni podklad vSak zustava stale
neznamy

Teorie artritogenniho peptidu - HLA-B27 prezentuje
mikrobidlni peptid, ktery aktivuje cytotoxické T, které zkiizené
reaguji s vlastnimi antigeny.

Misfolding teorie — B27 molekuly maji pfirozenou tendenci
ke Spatnému slozeni svého polypeptidu, coz vede k akumulaci
proteinu v ER a indukci stresu v ER. To ma za nasledek indukci
prozanétlivych cytokind.

Teorie povrchového homodimeru - B27 molekula ma
tendenci vytvaret kovalentné vazané homodimery, které se
exprimuji na bunééném povrchu a mohou tak hrat
imunomodulacni roli narusujici normalni vyvoj HLA-I
zprostiedkované imunitni odpovédi.
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Narkolepsie

Chronicka porucha spanku charakterizovana prevazné
nadbytec¢nym spanim ve dne a kataplexii.

Velice silné asociovana s DQB1*06:02 (90-100%
pacientd s kataplexii ma tuto alelu).

Naproti tomu DQB1*06:01 (li$i se jen 1 AMK zbytky) je
protektivni — to napovida tomu, Ze peptid-vazebné
rozdily urcuji predisponujici nebo protektivni vliv k
narkolepsii.



Narkolepsie

Pravdépodobny mechanismus je porucha v neuropienosu
hypokretinu - zptisobuje to nedostatek hypokretin-sekretujicich
neuront v hypothalamu, které jsou autoimunitnim ttokem
eliminovany, zatimco sousedici neurony jsou zachované.
Predpoklada se, ze exprese predisponujici alely DQB1*06:02 je na
hypokretin-sekretujicich neuronech.

DQB1*06:02 prinasi paradox — na jedné strané prinasi nositeli
ochranu pfed TiD, na druhé strané silnou predispozici k
nakrolepsii. Diky krystalografii bylo mozné zjistit, Ze objem P4
kapsy ve vazebné jamce je asociovana s narkolepsii, zatimco

objem P6 a specificita Pg kapes je asociovana s protekci pred
TiD.
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Revmatoidni artritida (RA)

RA je pomérné Casté chronické zanétlivé onemocnéni,
které atakuje kloubni synovii.

Neexistuje jednoznacny diagnosticky marker, zvySené
hladiny revmatoidnich faktort v krvi.

Asociace s HLA-DR4 a HLA-DRi1: varianty DRB*04:01,
*04:04 a DRB1*01:01 . Vice nez 90% bélochti s RA ma
jednu z téchto alel.

Na druhé strané alela DRB1*04:02 ma protektivni vliv.



Lékova hypersenzitivita

Abacavir je bézné pouzivany lék ve spojeni s dalsSimi antiretroviralnimi
1éky, jedna se o nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy.

Byva dobfte snasen, ale u 5-8% pacienti mize vyvolat precitlivélost
béhem prvnich 6 tydnti. Hypersenzitivita se projevi vyrazkou,
horeckou, gastrointestindlnimi syndromy, respira¢nimi syndromy.
Pokud se pokracuje v 1é¢bé, priznaky se zhorsuji a mohou byt i Zivot
ohroZuyjici.

Hypersenzitivita je fizena prezentaci a aktivaci HLA-B*57:01, ktera
aktivuje CD8+ T a indukuje hypersenzitivitu opozdéného typu.

Negativni prediktivni hodnota dosahuje 100% a pozitivni prediktivni
hodnota 50%, tzn. Ze bez pritomnosti alely je vysoce
nepravdépodobné, Ze dojde k precitlivélosti a v pripadé pritomnosti
alely je 50% sance, ze dojde k precitlivélosti.
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Dalsi HLA-asociované choroby

Behcetova choroba, Addisonova choroba, ulcerativni
kolitida, Crohnova choroba, Gravesova choroba,
hemochromatdéza, HIV infekce, myasthenia gravis,
osteoartroza, polyartralgie, polyartritida, psoriaza
vulgaris, sklerodermie, Sjogrentiv syndrom, systémovy
lupus erythematosus, uveitida, chorioretinopatie,
prurigo

...a dalsi
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Zaver
Na rozvoji autoimunitniho onemocnéni se podili

(ne)znamy autoantigen/y a z¢asti genetické pozadi
konkrétniho jedince.

U HLA asociovanych chorob velkou roli hraje vazebna
kapsa (kritické vazebné jamky) - jeji velikost,
hydrofobicita, elektrické naboje.

U nemoci jako je AS, narkolepsie nebo celiakie l1ze s
vyhodou pouzit HLA typizaci jako pomocného
diagnostického prostredku.
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