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XII. Autoimunita

XII Autoimunita

Autoimunitou se rozumí odpověď imunitního systému na antigenní složky vlastního těla. 

Autoimunitními chorobami trpí 5-7% lidské populace. Choroby z autoimunity se dělí na orgánově specifické a systémové.

Orgánově specifické autoimunitní choroby

Imunitní odpověď je zaměřena proti cílovému antigenu, který se nachází pouze v určitém orgánu nebo žláze. Buňky cílového orgánu mohou být poškozeny buněčnými nebo humorálními mechanismy. Funkce orgánu může být autoprotilátkami blokována nebo stimulována.

Hashimotova thyreoiditida

Nejčastější u žen středního věku. Pacient produkuje protilátky a TDTH buňky proti antigenům štítné žlázy. Dochází k zánětlivým změnám ve štítné žláze, což vede k vývoji strumy. Protilátky jsou specifické pro řadu proteinů štítné žlázy, např. pro thyreoglobulin a thyreoidní peroxidázu, které se oba účastní zachycování jódu. Autoprotilátky brání zachycování jódu což vede ke snížené produkci hormonů štítné žlázy.

Autoimunitní anemie

Patří sem perniciosní anemie, autoimunitní hemolytická anemie a hemolytická anemie indukovaná léky.

Perniciosní anemie je způsobena autoprotilátkami k membránovému střevnímu proteinu (intrinsic factor), který usnadňuje záchyt vitaminu B12 v tenkém střevě. Vazba protilátek na tento protein blokuje absorpci vitaminu, což se projeví poruchou hematopoesy.

Autoimunní hemolytická anemie je způsobena protilátkami proti antigenům erytrocytů. Ty jsou pak likvidovány komplementem nebo fagocytovány po opsonisaci těmito protilátkami. Jednoduchým testem pro diagnostiku této choroby je Coombsův test založený na inkubaci pacientových erytrocytů s protilátkou proti lidskému IgG. Když jsou na povrchu erytrocytů přítomny autoprotilátky, dojde hemaglutinaci.

Goodpastureův syndrom

Protilátky proti antigenům basální membrány se vážou na ledvinné glomeruly a plicní alveoly. Následná aktivace komplementu vede k poškození tkáně a k vývoji zánětu. Dochází k poškození ledvin a k plicním hemoragiím. Onemocnění může končit smrtí.

Na inzulinu závislý diabetes melitus

Tato choroba, kterou trpí 0,2% populace, je způsobena autoimunitním poškozením pankreatu. Poškození specificky postihuje specializované buňky produkující inzulin (beta buňky) v Langerhansových ostrůvcích. Po rozsáhlé infiltraci Langerhansových ostrůvků TDTH lymfocyty dochází k destrukci buněk cytokiny a lytickými enzymy uvolňovanými z aktivovaných makrofágů. Autoprotilátky přispívají k destrukci buněk aktivací komplementu a účastí v ADCC.

Choroby způsobené stimulujícími nebo blokujícími autoprotilátkami

U některých autoimunitních chorob působí autoprotilátky jako agonisté, kteří se váží na receptory pro hormony a nepřiměřeně stimulují příslušné buňky. To vede k nadprodukci mediátorů nebo k nekontrolovanému buněčnému růstu.

Jindy působí autoprotilátky jako antagonisté a blokují receptorovou funkci.

Gravesova choroba

Produkce thyreoidních hormonů je regulována hormonem stimulujícím štítnou žlázu (TSH), produkovaným hypofýzou. Pacienti s Gravesovou chorobou produkují autoprotilátky, které se vážou na receptor pro TSH. Vazba těchto protilátek má stejný účinek jako vazba TSH – stimuluje produkci hormonů štítné žlázy. Dochází k nekontrolované nadprodukci těchto hormonů.

Myasthenia gravis

Pacienti produkují autoprotilátky proti acetylcholinovým receptorům na svalových buňkách. Vazba autoprotilátek brání vazbě acetylcholinu, což se projeví inhibicí aktivace svalů. Protilátky také indukují komplementem mediovanou degradaci tohoto receptoru, což vede k progresivnímu ochabnutí kosterních svalů.

Systémové autoimunitní choroby

Systémový lupus erytematosus (SLE)

Typicky přichází u žen mezi 20-40 rokem věku. Projevy: horečka, slabost, artritida, vyrážky, zánět pohrudnice a poruchy ledvin. Nemocní produkují autoprotilátky proti DNA, histonům, erytrocytům, destičkám, leukocytům, faktorům srážení krve. Protilátky proti ery a destičkám vedou k hemolytické anemii a trombocytopenii. Ukládání komplexů autoprotilátek s nukleárními antigeny ve stěnách krevních cév vede k vývoji hypersensitivity typu III. Dochází k ucpání malých cév a tím k poškození tkání. Laboratorní diagnostika je založena na průkazu antinukleárních autoprotilátek.

Mnohočetná skleróza

Nemocní mají autoreaktivní T lymfocyty, které se účastní poškození myelinové pochvy nervových vláken. Cerebrospinální tekutina pacientů s mnohočetnou sklerózou obsahuje aktivované T buňky, které infiltrují mozkové tkáně a poškozují myelin. Důsledkem jsou neurologické poruchy.

Reumatoidní artritida

Záněty kloubů, často je postižen krvetvorný, kardiovaskulární a respirační systém. Pacienti mají autoprotilátky (IgM) označované jako reumatoidní faktor, které reagují s Fc oblastí IgG.  Jsou vytvářeny IgM-IgG komplexy, které se ukládají v kloubech. Aktivuje se komplement a vyvíjí se hypersensitivita typu III.

Zvířecí modely

New Zaeland Black (NZB)mice spontánně vyvíjejí chorobu připomínající lidský SLE. Vývoj nemoci byl ovlivněn pohlavními hormony. Zatím co androgeny tlumily autoimunitu, estrogeny podporovaly její rozvoj.

Myši s defektním fas genem též vyvinuly chorobu podobnou SLE. Z toho se usuzuje, že apoptóza indukovaná interakcí fas-fas ligand má význam v eliminaci autoreaktivních lymfocytů.

Řada autoimunitních chorob se dá experimentálně vyvolat.

Experimentální myastenia gravis se dá vyvolat imunizací acetylcholinovými receptory.

Experimentální autoimunitní encefalomyelitida (EAE) může být indukována imunizací myelinovým bazickým proteinem (MBP) s kompletním Freundovým adjuvans. Imunizovaná zvířata jsou postižena demyelinací nervových vláken a následnými paralýzami. EAE je dobrý model pro studium mnohočetné sklerózy.

Význam T lymfocytů v autoimunitě

Primárním mediátorem autoimunních chorob jsou CD4+ T lymfocyty. Např. u EAE je možno získat MBP-specifické T buněčné klony, které po injekci do syngenních zvířat vyvolají EAE. Vliv na vývoj autoimunity má i rovnováha Th1/Th2. Th1 buňky podporují vývoj autoimunity, Th2 lymfocyty brání vzniku choroby a dokonce zmirňují vývoj již probíhající nemoci. 

Náchylnost ke vzniku autoimunitní choroby je spojena s určitými alelami MHC. Rezistence nebo naopak citlivost k autoimunitě souvisí s krátkými sekvencemi v 1 a 1 doménách MHC II molekul, které rozhodují o výběru prezentovaného peptidu. Podobně ovlivňují vznik autoimunity V a V domény T buněčného receptoru.

Mechanismy vzniku autoimunity

Uvolnění izolovaných antigenů

Expozice zralých T lymfocytů autoantigenům, které jsou normálně odděleny od cirkulace může vést k aktivaci těchto buněk. Myelinový bazický protein je normálně oddělen od imunitního systému krevně mozkovou bariérou. Trauma způsobené virovou nebo bakteriální infekcí může uvolnit tento antigen do cirkulace. Podobná situace může nastat při poškození oční čočky nebo srdečního svalu, které jsou také odděleny od imunitního systému. 

Na zvířecích modelech bylo ukázáno, že injekce antigenů normálně oddělených od imunitního systému přímo do thymu zabránila vývoji autoimunitní choroby.

Molekulární mimikry

Řada virů a bakterií má antigenní determinanty shodné s epitopy vlastních buněk hostitele. Ze 600 testovaných monoklonálních protilátek proti 11 virům 3% reagovaly s normální tkání. Zkříženě reagující protilátky jsou zřejmě příčinou poškození srdce po infekci streptokoky. Existuje homologie mezi jedním z MBP peptidů a proteinem P3 spalničkového viru.

Heat-shock proteiny (Hsp) jsou produkovány savčími buňkami jako reakce na zvýšenou teplotu nebo jiný stres. Jsou značně evolučně konzervované, tj. je vysoká shoda mezi sekvencí savčích a bakteriálních Hsp genů. Pacienti s reumatoidní artritidou mají T lymfocyty a protilátky proti Hsp65. Byla nalezena homologie mezi mikrobiálním Hsp65, lidským Hsp60 a GAD, což je dekarboxyláza kyseliny glutamové, která je lokalizována v buňkách Langerhansových ostrůvků produkujících inzulin. Jedinci s cukrovkou závislou na inzulinu měli protilátky proti Hsp65.

Nepřiměřená exprese MHC II

Buňky Langerhansových ostrůvků pacientů s cukrovkou exprimují vysoké hladiny MHC I a II antigenů, zatím co zdraví lidé exprimují na těchto buňkách málo MHC I a žádné MHC II antigeny. Tato nepřiměřená exprese MHC II antigenů, které jsou normálně jen na antigen prezentujících buňkách, umožňuje aktivaci autoreaktivních T lymfocytů proti antigenům buněk pankreatu. Byla vyslovena hypotéza, že trauma nebo virová infekce mohou indukovat lokální zánětlivou reakci se zvýšenou produkcí IFN-. Ten indukuje expresi MHC II na buňkách které normálně neprezentují antigen. Následná aktivace TH buněk prezentovanými autoantigeny může mít autoimunitní důsledky. Myši s IFN- transgenem spojeným s inzulinovým promotorem exprimovaly MHC II na buňkách Langerhansových ostrůvků a vyvinuly na inzulinu závislou cukrovku.

Polyklonální aktivace B buněk

Gramnegativní bakterie, cytomegalovirus, EB virus jsou polyklonálními aktivátory. Indukují tvorbu IgM bez pomoci Th buněk. V rámci takto indukovaných protilátek jsou produkovány i autoprotilátky.

Léčba atoimunních chorob

Současná léčba se omezuje na nespecifická imunosupresiva jako kortikoidy, azathioprin, cyklofosfamid. Poněkud specifičtější je užití cyklosporinu A. Krátkodobý účinek má plasmaferesa, kdy s odstraňovanou plasmou z pacientovy krve se odstraní imunní komplexy a autoprotilátky.

Experimentální přístupy

Vakcinace T lymfocyty

Krysy vakcinované naklonovanými T lymfocyty specifickými pro MBP nevyvinuly EAE po imunizaci MBP + adjuvans. Účinnost imunizace MBP-specifickými T lymfocyty mohla být zvýšena zesíťováním povrchových struktur těchto buněk glutaraldehydem. Podobně imunizace peptidy z variabilní oblasti T receptoru autoreaktivních T lymfocytů zabránila vývoji EAE.

Peptidová blokáda MHC molekul

Syntetické peptidy odlišné od encefalitogenních MBP peptidů v jedné aminokyselině se vázaly na příslušné MHC molekuly a bránily vazbě encefalitogenních peptidů. Tím zabránily vývoji EAE.

Léčba monoklonálními protilátkami

K léčbě SLE byly u myší úspěšně použity anti-CD4+ protilátky. Specifitější bylo použití protilátky proti  podjednotce IL-2 receptoru. V léčbě EAE byla úspěšně použita protilátka proti jednomu typu (specifitě) T receptoru (anti-V8.2).

Indukce tolerance orální imunizací

Myši krmené MBP nevyvinou EAE po adjuvantní imunizaci MBP.
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