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Vazené kolegyné a kolegové,
v tomto Cisle laboratornich listG Vam prinasime prehled nékterych autoprotilatek vysetfovanych v nasi Imunologické laboratori

Lab In. Pfijemné cteni. AUTOPROTILATKY

Autoprotilatky jsou imunoglobuliny namifené proti antigenim vlastniho organismu, které jsou spojovany s rozvojem tzv. auto-
imunitnich onemocnéni. Cilovym antigenem miZou byt proteiny, glykoproteiny, nukleové kyseliny, fosfolipidy a glykofosfolipidy.
Autoprotilatky miZeme detekovat v séru a v dalSich télesnych tekutinach. Tvorba autoprotilatek mize byt indukovana riznymi
patogenetickymi mechanizmy. Pisobeni autoprotilatek mze vést k poskozovani tkani nebo organd (Il., Ill. a IV. typ imunologické
reakce) nebo miZe probihat jako soucast prirozené obrany (pfirozené autoprotilatky). Pfirozené autoprotilatky hraji vice ¢i méné
fyziologické role (napt. v obrané proti infekci), obvykle jsou pfitomny v nizsich titrech, maji relativné nizkou afinitu k odpovida-
jicimu antigenu a vét3ina patfi do tfidy IgM. Autoprotilatky izotypu IgG (pfipadné IgA) predstavuji vétsi riziko rozvoje autoimu-
nitniho onemocnéni, nez autoprotilatky izotypu IgM. Autoprotilatky vétSinou nejsou bezprostfedni pfi¢inou onemocnéni, v praxi
slouzi jako diagnosticky marker autoimunitniho onemocnéni.

Autoimunitni onemocnéni je charakterizovano stavem, pfi kterém vytvorené autoprotilatky nebo autoreaktivni T ¢i B-lymfocyty
poskozuji vlastni buiiky ¢i tkané organismu. Detekce autoprotilatek mize predchazet klinické manifestaci onemocnéni, provazet
klinickou manifestaci, pretrvavat nebo mohou autoprotilatky byt prokazatelné u pacientd bez klinickych obtiZi.

Prevalence autoimunitnich onemocnéni v populaci (3 - 5%) podporuje duleZitost jejich diagnostiky. Diagnostika autoimunitnich
onemocnéni spociva v rozboru anamnézy, klinickych pfiznakd, objektivniho nalezu a laboratorniho vysetieni. Vysetieni auto-
protilatek by méla byt indikovana u pacientl s horeckou, Gnavou, vyrazkou, svalovou slabosti, pfipadné jinymi nespecifickymi
pfiznaky, které nemaji zjevné vysvétleni.

Kvéten 2019

Laboratorni imunologické vySetreni prispiva k diagnéze autoimunitniho onemocnéni, pfipadné k posouzeni jeho aktivity.
K detekci autoprotilatek se pouziva fada metod (nepfima imunofluorescence (NIF), enzymova imunoanalyza (ELISA), radioimu-
noanalyza (RIA), imunoblot.

Autoprotilatky mGzZeme délit na organové specifické a orgdnové nespecifické — pro urcité onemocnéni specifické nebo jen aso-
ciované.

Organoveé nespecifické protilatky
Orgéanové nespecifické autoprotilatky reaguji s télu vlastnimi antigeny, jeZ jsou spolecné vsem tkariovym i orgdnovym systémim.
Antinuklearni protilatky — ANA

Antinukledrni protilatky jsou zaméreny na komplex riznych jadernych antigent. Cilem ANA v buiice je chromatin (DNA, histony,
centromery...), jadernd membrana, jeji pory, jadérka (nékdy v komplexu s RNA, enzymy...), ribonukleové kyseliny (v komplexu
s proteiny), jaderna matrice (fibrildrni kostra jadra), jaderna tekutina a rizné soucasti cytoplazmy (enzymy, ribozomy, mitochon-
drie...). Vysetfeni ANA je screeningové vysetieni, které se provadi metodou nepfimé imunofluorescence (NIF), kde jako substrat
slouzi HEp2 - bunécna linie z lidského karcinomu laryngu. Rizné typy imunofluorescencnich obrazi neurci jednoznacné nékte-
rou z autoprotilatek, ale miZe napomoci pii dalsim vysetfovani. Vysetieni ANA provadime také metodou ELISA (ANA screen),
pfipadné imunoblotem (ANAblot — dsDNA, Nukleosomy, Histony, SmD1, PCNA, PO, SS-A/Ro60kD, SS-A/Ro52kD, SS-B/La, CENP-B,

Scl70, U1-snRNP, AMA-M2, Jo1, PM-Scl, Mi-2 a Ku).

Pozitivni nalez je vidy nutné hodnotit v kontextu s klinickym obrazem onemocnéni. ANA jsou nejcasté&ji se vyskytujici autopro-
tilatky a maji omezeny diagnosticky vyznam. Vyskytuji se u starSich osob, zejména Zen, po infektech, po imunostimulaéni terapii
apod.

Autoprotilatky proti extrahovatelnym jadernym (nuklearnim) antigenim — ENA

Tyto antigeny provazi systémové autoimunity (SLE, overlap syndrom, polymyozitida, RA, Sjogrentv syndrom, systémova sklero-
dermie, CREST syndrom, Raynaudlv fenomén, dermatomyozitida, MCTD atd.) Pfi pozitivité ENA screen (ELISA) se testuji autopro-
tilatky proti jednotlivym antigentim (ENA typizace - histony, Sm, SSA, SSB, Scl-70, Jo-1, RNP, centromera - ELISA).

Autoprotilatky proti dsDNA

Jde o autoprotilatky vysoce specifické pro SLE, ale mohou se vyskytovat i u jinych systémovych chorob a po téz3ich virovych
infekcich. Vy3Setfeni dsDNA se provadi metodou NIF se substratem Crtithidia Luciliae nebo metodou ELISA.

Autoprotilatky proti cytoplazmé neutrofild - ANCA
ANCA je obecny termin pro viechny autoprotilatky namifené proti antigenim v cytoplazmé neutrofild. Cilovymi antigeny jsou

Sang Lab - klinicka laboratof, s. r. o. Hematocentrums.r. o.
Bezrucova 10, 360 01 Karlovy Vary nam. Dr. M. Horékové 1313/8, 360 01 Karlovy Vary
LOb Karlovarské imunologické centrums. r. o. VARAPALO s. r. o.
Bezrucova 10, 360 01 Karlovy Vary nam. Dr. M. Horékové 1313/8, 360 01 Karlovy Vary
. ; TECTUM spol. sr. o. ALERGOAMB s. r. 0.
Institut laboratorni Bezruéova 10, 360 01 Karlovy Vary Bezruéova 10, 360 01 Karlovy Vary

Jifi VozZenilek spol. sr. o.

mediciny Prazska 258, 276 01 Mélnik www.labin.cz



proteinaza 3, myeloperoxidaza a dalsi (elastaza, catepsin G, laktoferin, lysozym, BPI). ANCA stanovujeme metodou nepfimé imu-
nofluorescence (NIF), kde jako substrat slouzi etanolem fixované lidské neutrofily, produkujici rozdilné fluorescenc¢ni obrazy.
Proteinazu 3 a myeloperoxidazu stanovujeme metodou ELISA. ANCA se vyskytuji u systémovych nekrotizujicich vaskulitid
a idiopatickych rychle progredujicich glomerulonefritid. Casto jsou pozitivni i pFi chronickych stfevnich zanétech (ulcer6zni
kolitida), cystickeé fibréze, sklerozujici cholangitidé a jinych imunopatologickych stavech.

Autoprotilatky proti fosfolipidim — APLA

Autoprotilatky namifené proti neutralnim a negativné nabitym fosfolipidim. Rutinné se vy3etiuji protilatky proti kardiolipinGm
(ACLA). V pripadé pozitivity je lze doplnit o prikaz protilatek proti jingym fosfolipidim (fosfatidylserin, fosfatidylinositol, fosfa-
tidylethanolamin atd.) a proti beta2-glykoproteinul (B2GPI). APLA stanovujeme metodou ELISA, pfipadné imunoblotem. Vyse-
tfeni je indikovano v pfipadé antifosfolipidového syndromu (APS).

Revmatoidni faktor — RF

Jsou to autoprotilatky namifené proti Fc fragmentu IgG. Metodou ELISA rozliSujeme izotypy IgA, IgM a IgG. Pfitomnost Rf je aso-
ciovana s revmatoidni artritidou, nalézame jej u systémovych onemocnéni, u jaterni cirhézy, sarkoidoézy, TBC, pfi chronickych
zanétech atd.

Autoprotilatky proti mitochondriim - AMA

Tyto protilatky detekujeme pomoci nepfimé imunofluorescence na krysich Ffezech. NIF detekuje pfitomnost nebo absenci AMA
imunoblotem, lze stanovit specifické antigeny. Protilatky proti mitochondriim se nachazi aZz u 90% nemocnych s primarni biliar-
ni cirh6zou (PBC) a mohou predchézet fadu let manifestaci tohoto onemocnéni.

Autoprotilatky proti mikrozomum jater a ledvin — LKM

Protilatky detekujeme metodou NIF na fezech krysich jater a ledvin a imunoblotem. Indikaci k vySetfeni je diferencialni diag-
nostika jaterniho po3kozeni pfi podezieni na autoimunitni hepatitidu.

Autoprotilatky proti hladkym svalim - ASMA

ASMA jsou heterogenni skupina autoprotilatek, které reaguji s riznymi antigeny cytoskeletu bunék hladkého svalstva. Deteku-
jeme je metodou nepfimé fluorescence na krysich Fezech a pomoci imunoblotu. VySetfeni je indikovano pfi podezfeni na auto-
imunitni hepatitidu. ASMA se mohou nalézt i v séru pacientl s infekéni mononukleézou, virovou hepatitidou B a C, u CMV infekce,
poinfarktovém nebo postperikardialnim syndromu.

Autoprotilatky proti pfi¢né pruhovanym svalim

K detekci téchto protilatek pouzivame metodu NIF. Vy3etfuji se pfi podezieni na myastenia gravis a polymyozitidu.

Organové specifické protilatky

Organove specifické protilatky se vyskytuji u celé Fady autoimunitnich onemocnéni. Jejich vySetfeni ma znacny diagnosticky
vyznam. Pfehled vy3etfovanych protilatek v nasi laboratofi je uveden v tabulce.

Organové specifické protilatky Klinika, indikace

Protilatky proti 5titné zlaze (aTg, aTPO, aTSH) autoimunitni tyreoiditida

Protilatky proti Langerhansovym ostrivkidm (ICA) Diabetes melitus l.typu

Anti-GAD Diabetes melitus l.typu

Anti-1A2 Diabetes melitus l.typu

Anti-BMG glpmfarulonefritidra, Goodpastuertv syndrom, idiopaticka
plicni hemosiderdza.

Protilatky proti parietalnim buiikam (APCA) chronicka atroficka gastritida a perniciézni anemie

Protilatky vnitfnimu faktoru (AIFA) chronicka atroficka gastritida a perniciézni anemie

Protilatky proti spermiim autoimunitni poruchy reprodukce

Protilatky proti Zona pellucida autoimunitni poruchy reprodukce

autoimunitni poruchy reprodukce, syndrom pifedcéasného
ovarialniho selhani

Protilatky proti endomysiu (EMA) celiakie, dermatitis herpetiformis

Protilatky proti tkafové transglutaminaze celiakie, dermatitis herpetiformis

Protilatky proti ovariim

Vysvétlivky: TPO — tyreoiddlni peroxiddza, Tgl - tyreoglobulin, GAD - dekarboxyldza kyseliny glutamové, IA2 - specificky ostrivkovy antigen, tyrozinkindza 2

Stanoveni autoprotilatek ma fadu Gskali. Diagnosticky relevantni autoprotilatky jsou heterogenni s ohledem na jejich specificitu,
tj. rozpoznavaji rizné druhy epitopl. Rozdilné analyzy casto detekuji rozdilné subpopulace autoprotilatek. Vysledek stanoveni
pro konkrétni autoprotilatkovou specificitu se proto mize lisit od metody k metodé. Byla-li uZita k urCeni pfitomnosti dané anti-
genni specifi¢nosti pouze jedna detekéni metoda, tak nikdy nemizZeme vyloucit moZnost falesné pozitivniho nebo falesné ne-
gativniho vysledku. Prikladem efektivniho pfistupu k sérologické diagnostice systémovych autoimunitnich onemocnéni mize
byt kombinace vySetfovani antinuklearnich autoprotilatek cestou nepfimé imunofluorescence a cestou enzymové imunoanalyzy
nasledované diferenciaci autoprotilatkové specificity imunoblotem. Jediné vy3etfeni autoprotilatek pro stanoveni diagnézy
obvykle nestaci. Vysledek kazdého testu by mél byt posuzovan individualné, a to v kontextu s dalSimi vySetfenimi, vysledky
laboratornich testl a zejména s klinickym stavem pacienta.
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