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Véiené kolegyné a kolegové,

dostavd se Vam po delsi dobé opét do
rukou nds obcasnik ,AD INFORMANDUM
MEDICI”.

Trochu i ndhodou jej dostavate do rukou
v dobé adventni nebo vanocni.

VyuZijme tohoto obdobi, které po staleti bylo
obdobim rozjimani, pfemysleni a radosti.

Nase zbyte¢né uspéchand doba z tohoto
obdobi udélala dobu spéchu, ndkupniho
silenstvi, které vyusti ve stédrovecerni vy-
cerpani. Snaime se nenechat se strhnout.
Nas obcasnik Vam pfindsi odborna témata,
ale i ndméty co s volnym ¢asem. Jisté na-
mitnete: ,Co je to volny ¢as?” Je to pro
nads néco vzacného. Proto se jej snazme
najit i trochu pro sebe a to nejen v nasta-
vajicim vano¢nim Case. V kiestanském po-
jeti jsou Vanoce spojeny s radosti narozeni
Spasitele. Zachovejme si je jako radostné
obdobi a kéz by nam radost vydriela
béhem celého roku, i kdyz ...

V klinické praxi nads bohuzel moc radosti
neceka. Jsme a budeme stale vice zatéio-
vani nesmyslnou administrativou, bude se
snizovat cas na lidsky kontakt s pacienty,
budeme nasilné elektronizovani, audito-
vani. Zfejmé bude stoupat pocet agresiv-
nich pacientl, ktefi se nds budou snazit
kriminalizovat za nasi snahu jim pomoci.
Naristd pocet drednika, ktefi vymysleji
dalsi lejstra, kterymi by nam komplikovali
zivot. Zejména skupina praktickych lékafu
a ambulantnich specialistd starne. Zatim
se ti, kdo jsou zodpovédni za koncepci
zdravotnictvi a tvorbu sité zdravotnickych
zafizeni, chovaji jako by se nic nedélo. De-
mografickd data hovofi zcela jasné. Lékafi
v Ceské republice maji 3anci na zapis do
cervené knihy ohrozenych druht. To para-
doxné muze byt nasi nadéji, ze se odpo-
védni a mocni proberou a chovani ke
zdravotnikiim se bude ménit k lepsimu.

PoZehnanou vanocni dobu pieji pracovnici

INTERIMUNU.
/%/

MUDr. Tomds Sykora
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Jaké komponenty vysetfit?

Cast II. Alergeny véeliho
a vosiho jedu

Alergicky zanét vyvolany jedy blanokiid-
|ého hmyzu z fadu Hymenoptera je zavainy,
v nékterych pfipadech Zivot ohroZujici stav.
Vzhledem k povaze vyvoldvajicich alergend
je vysoké riziko anafylaktickych reakci, které
roste s vékem. Symptomy alergické reakce
na jed blanokfidlého hmyzu jsou velmi roz-
manité od zavaznych lokdlInich reakci az po
tézkou systémovou anafylaxi.

Klicové je vcasné a spravné stanoveni diag-
nézy a urceni vyvolavajiciho alergenu.
K tomu slouzi kromé klinického vysetieni,
odebrani anamnézy a koznich testu také la-
boratorni diagnostické metody. Mezi nimi
dominuje stanoveni specifickych IgE protil3-
tek. )iz fadu let disponuji klinické laboratore
dostate¢nou skélou alergennich extraktu zis-
kanych z rGznych druhd blanokfidlého
hmyzu. Kromé nejbéznéjsiho smésného
alergenu véely a vosy je mozné sledovat
pritomnost specifickych IgE protildtek proti
alergenim ¢meldka, mravenct a rGznych
druht celedi Vespidae, kam patfi kromé vos
a srsnl i vosik (Polistes). Nejvyssi riziko
alergické reakce je ovsem spojeno s jedy
véely a vosy vzhledem k ¢astému kontaktu
téchto zastupcu blanokfidlého hmyzu s ¢lo-

vékem a k expozici velkému mnozstvi aler-
genu pii bodnuti Zihadlem.

Stanoveni specifickych IgE protilatek proti
smésnym alergentm blanokfidlého hmyzu
nemusi dat alergologovi dostate¢nou a dpl-
nou informaci pro dalsi lé¢ebny postup.
Nékteré slozky jedu veely a vosy zkfizené
reaguji a jejich proteinové struktury jsou
navic modifikovany sacharidovymi skupi-
nami, glykosylovény. Proti témto struktu-
rdm, v alergologii oznacovanym jako CCD
(cross reactive carbohydrate determinants,
tedy zkfizené reaqujici cukerné determi-
nanty) se mohou tvorit specifické IgE pro-
tilatky, které zpravidla vyvoldvaji pouze
mirné nebo zadné alergické reakce. Reseni
téchto problému pfinasi moderni diagnos-
tické metody zalozené na molekularné de-
finovanych alergenech (komponentach).
Jejich poufiti nabizi vyraznou vyhodu v roz-
liseni specifickych IgE protildtek proti dru-
hové specifickym nebo naopak zkfizené
reagujicim molekuldrnim alergenm. Navic
vsechny molekuldrné definované alergeny
hmyzich jedt pouZivané v in vitro diag-
nostice jsou zbaveny CCD struktur, a tim je
vylou¢ena zkfizend nebo klinicky nevy-
znamnd reaktivita specifickych IgE protild-
tek. Urceni vyvoldvajiciho alergenu také
vyrazné usnadnuje indikaci pacienta pro
specifickou alergenovou imunoterapii.

Kromeé analyzy specifickych IgE protilatek
proti smésnym alergendm (extraktm)
a molekuldrné definovanym alergenim je
tfeba zminit i vyznam stanoveni tryptazy
jako nejdostupnéjsiho laboratorniho uka-
zatele probihajici anafylaktické reakce
a také pfinos funkénich testl na hmyazi jedy,
zejména testu aktivace basofilli (BAT).

V soucasné dobé bylo uréeno 12 moleku-
larnich alergent obsazenych v jedu vcely
medonosné. Nepochybny klinicky vyznam
ma na zakladé dosavadnich klinickych zku-
Senosti sedm z nich (obr. 1).

Na prvnim misté je to fosfolipdza A2 ozna-
covand v alergenové nomenklature
Api m 1. Patfi ke klinicky nejvyznamnéjsim
vcelim alergentm a je druhoveé specificka
pro vcelu. Reaguje na ni vice nez 70 % pa-
cientd. Pod oznacenim Api m 3 se skryva
enzym kyseld fosfatdza, ktery je rovnéz
druhové specificky pro vcelu s cca 50%
prevalenci mezi pacienty. Podobné je
mozno charakterizovat i mellitin (Api m 4),
nejhojnéji zastoupeny ve véelim jedu a od-
povédny za bolest a zanét po bodnuti 7i-
hadlem. Posledni z vy¢tu vyznamnych dru-

obr. 1: Prehled molekularnich alergend jedu vcely a vosy
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hové specifickych vcelich alergent je ica-
rapin (Api m 10), ktery silné pfispiva k sen-
zibilizaci véelim jedem.

Mezi zkiizené reaqujici molekuly véeliho
jedu je tfeba na prvnim misté uvést alergen
Api m 2, hyaluronidazu. Je tradi¢né zafazo-
vana mezi spolecné alergeny vcely a vosy
s cca 50% mezidruhovou homologii, nic-
méné zkiizend reaktivita je pravdépodobné
vyvoldna z vétsi ¢asti klinicky méné vy-
znamnymi CCD determinantami. MUzZzeme
tedy hyaluronidézu povazovat za spise vceli
alergen nez vosi. Minimalné 50 % pacientu
je senzitivni na tento alergen. Dalsi zkfizené
reaqgujici protein je dipeptidylpeptiddza IV
(Api m 5) a vitellogenin (Api m 12), glyko-
lipoprotein Ucastnici se metabolismu tuku.

Pro spolehlivé urceni senzibilizace k jedu
vcely medonosné vykazuje nejvyssi senzi-
tivitu vyseteni IgE protildtek proti druhové
specifickému alergenu Api m 1, pfipadné
doplnéné o IgE proti Api m 2. Kombinaci je
dosazena senzitivita nad 90 %.

Vosi jed predstavuje podobné jako u veely
cely komplex alergennich proteind. Kli-
nicky vyznamnych je podle soucasné
Grovné poznani pét z nich (obr. 1).

Ke druhové specifickym muzeme zafadit
dva nejvyznamnéjsi, a to fosfolipdzu A1
(Ves v 1) a tzv. antigen 5 (Ves v 5). Dru-
hové specifickymi se rozumi v pfipadé vo-
sich alergenu zkfizend reaktivita s jinymi
druhy vos a srsid, ale nevyznamna reakti-

vita na vceli alergeny. S Ves v 1 reaguje vice
nez 50 % pacientd a s Ves v 5 vice nez 80 %.

Zkfizenou reaktivitu s véelimi alergeny vy-
kazuji hyaluroniddza (Ves v 2), dipepti-
dylpeptidaza IV (Ves v 3) a vitellogenin
(Ves v 6). Byla opakované prokdzana vy-
soka senzitivita vysetreni specifickych IgE
protilatek pfi vyuziti kombinace druhové
specifickych alergen(i Ves v1 a Ves v5.
Hodnoty dosahuji témér 100 %.

Je zndmo, Ze nemald ¢ast (30 aZ 60 %) pa-
cientd s anamnestickou reaktivitou na aler-
geny veeliho nebo vosiho jedu vykazuje
pozitivitu koZnich testu i specifickych IgE
protilatek proti v¢elim a vosim extraktdm.
To pfedstavuje problém pro stanoveni
presné diagndzy. Rovnéz pro indikaci aler-
genové imunoterapie je nutné spolehlivé
urcit vyvolavajici alergen.

Dvoji pozitivita vétsinou neodrdii skutec-
nou alergii pacienta na oba jedy, ale je vy-
volana zkfiZzenou reaktivitou. Tato zkfizend
reaktivita m@ze mit dvé hlavni priciny.
Prvni z nich je senzibilizace vyvolana vy-
soce homolognimi alergennimi proteiny
obou druhd blanokfidlého hmyzu. Patfi
k nim pfedevsim hyaluronidazy, dale dipep-
tidylpeptidazy a vitellogeniny vcely a vosy.
Druhou, neméné ¢astou pricinou je zkfizend
reaktivita vyvoland cukernymi strukturami
(CD, které jsou obsazeny v nativnim jedu
véel a vos, ale také v alergenovych extrak-
tech pouzivanych v koznich testech a pfi
stanoveni specifickych IgE protilatek.
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Resenim tohoto problému muze byt po-
uZiti testu aktivace basofili (BAT). Tento
test je ovsem pomeérné pracny a jeho vy-
sledek nemusi byt jednoznacny. Dalsi feseni
nabizi pouziti molekuldrné definovanych
alergent (komponent). V pfipadé dvoji po-
zitivity specifického IgE proti extraktim
jedl vecely a vosy je vhodné vysetit IgE
protilatky proti druhové specifickym aler-
gentm vcely Api m 1a Api m 10, pfipadné
Api m 3. Vhodné je doplnit i IgE proti Api
m 2 z dGvodu vysoké senzitivity pro alergii
na vceli jed. Soucasné je tfeba pouzit dru-
hoveé specifické alergeny vosy, a to Ves v 1
a Ves v 5. Pokud se podafi prokdzat poziti-
vitu nékterého vceliho alergenu pfi negati-
vité obou vosich komponent, je mozno
oznacit za pficinu alergické reakce vcelu.
Naopak pfi negativité vsech vcelich aler-
genu a pozitivité Ves v 1 nebo Ves v 5 vy-
sledek ukazuje na vosu. Soucasna pozitivita
nékterého ze vcelich druhové specifickych
alergenti a Ves v 1 nebo Ves v 5 ukazuje na
pravou dvojitou senzibilizaci (obr. 2). Pres-
toze pouzité molekularni alergeny jsou zba-
veny CCD struktur, je vhodné posoudit mozny
vliv téchto cukernych slozek vysetfenim IgE
proti CCD alergenu MUXF3.

Z4véry: Stanoveni specifickych IgE proti-
latek proti molekularné definovanym
alergentim véeliho a vosiho jedu je uii-
tecny doplitkovy nastroj pro zpfesnéni
diagnozy a rozliseni mezi zkfizenou a dru-
hové specifickou reaktivitou.

Kombinaci druhové specifického alergenu
Api m 1 a ¢astecné zkiizené reagujiciho
Api m 2 je dosaieno vysoké senzitivity
(nad 90 %) diagnozy alergie na véeli jed.

obr. 2: Ziednoduseny diagnosticky algoritmus pouzitelny pro diskriminaci mezi senzibilizaci na vceli a vosi jed.
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Pii kombinaci druhové specifickych aler-
genl vosy Ves v 1 a Ves v 5 je moiné
s vysokou senzitivitou (téméf 100 %)
urcit senzibilizaci na vosi jed.

Pfi dvojité senzibilizaci dané koznimi testy
nebo poutzitim alergenovych extrakti Ize
doporucit minimalni efektivni kombinaci
molekularnich alergenti Api m 1, Apim 2,
Ves v 1, Ves v 5 a MUXF3 pro odliseni
pravé dvojité senzibilizace od klinicky
méné vyznamné, vyvolané zkfizenou
reaktivitou.

doc. RNDr. Ctirad Andrys, Ph.D.
llustrace: Hana Kotlandova
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Na fotografii vidite vysledek imunofluorescencniho stanoveni
autoprotildtek proti antigentm bunécného jadra (ANF, ANA)

Imunofluorescencni nélez odpovida:

1. Pfitomnosti autoprotilatek proti pram jaderné membrany

2. Pritomnosti autoprotildtek proti centromere F
3. Pritomnosti autoprotildtek proti DFS70/LEDGF

Spravnou odpovéd najdete na str. 10.

Zaujalo nas v odborném svéte
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Stalé vnitini prostfedi, homeostaza, je pod-
minkou fungovani vseho Zivého. Samotny
termin nevystihuje dobie jeho podstatu. V Zi-
vych systémech neni nikdy nic statického,
vse je v dynamice. Podobné se neustdle pro-
meénuje i vnéjsi prostiedi, ve kterém se Zivot
uskuteciiuje. Udrzeni homeostazy je pro or-
ganismus mimoradné Zadouci. Na jakéko-
liv zmény homeostazy reaguje komplexni
reakci, kterd zahrnuje vsechny struktury
a soustavy téla. 0znacujeme ji jednim slo-
vem, zdnét. Pfitom obsah tohoto pojmu je
extrémné komplexni. Jeho vyklad si oprdv-
néné pfisvojuji odbornici véech biomedi-
cinskych obor0. Je podstatou prace Iékara.
Je samoziejmé, Ze neni v moznostech ni-
koho, vyjadrit se k zanétu v dplné Sifi. Je
pfijimdno, Ze velmi podstatnou souc3sti
zanétu je imunitni soustava v Sirokém
slova smyslu.

Podil imunitni soustavy na vzniku, rozvoji
a ukonceni zanétu, mda hluboké evolucni
kofeny. Az doneddvna jsme se soustedili
na ovlivnéni homeostdzy vnéjsimi faktory,
mezi kterymi Gstfedni postaveni zaujimaly
patogenni mikroorganismy. V kontextu stu-
dia interakci mezi ¢lovékem a patogeny,
které se uskutecniuje na védeckém zaklade
jiz témér 150 rokd, Ize shrnout, 7e pato-
genni mikroorganismy maji vyjadiené
vzory PAMP (Pathogen Associated Mole-
cular Patterns). Jsou to vlastné klasické
faktory patogenity. Vzory PAMP chybéji

u pfirozené mikrobioty ¢lovéka, nejsou rov-
né7 vyjadieny na nepatogennich environ-
mentalnich mikrobech (obr. 1). Mikrobi-
alni vzory PAMP jsou identifikovdny
omezenym poctem cca 100 evolucné vy-
soce konzervovanych receptorl, oznaco-
vanych jako PRR (Pattern Recognition Re-
ceptors). Ty jsou vyjadieny jak na povrchu

bunék imunity, tak i v cytoplazmé nebo ni-
trobunécnych organelach. Je tfeba zduraz-
nit, Ze se v rdzné mife nachazeji na vsech
buné¢nych typech naseho téla. Predstavy
0 Ustfedni dloze imunity v rozvoji zanétu
tedy musime v tomto ohledu opravit. Po-
tencidl zapojit se do zanétlivé reakce maji
viechny bunécné struktury naseho téla.

PAMP viry:

* virové nukleové kyseliny
* virové proteiny

#* virové glykoproteiny

PAMP bakterie:
* sloZky bunécéné stény

* sekre€ni systéemy
- transportované molekuly
* exocelularni produkty

* flagelarni aparat
* nitrobunééné struktury
- nukleove kyseliny

PAMP parazité:
* komplexni
vzory PAMP

PAMP = ,klasické” faktory patogenity mikrobu

- G', G bakterie, mykobakterie

- toxiny, vychytavaci molekuly

* proménlivost v Zivotnim cyklu

obr. 1: Vzory nebezpeci patogennich mikroorganismu PAMP
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receptory PRR pro identifikaci DAMP / PAMP (na membranach, intracelularné lokalizované, v télnich tekutinach)

0br. 2: Receptory PRR, clenéni do rodin

Receptory PRR se nachdzeji i v télnich te-
kutindch v solubilni podobé. Pfikladem
muze byt C-reaktivni protein (obr. 2).
Identifikace vzord PAMP prostiednictvim
receptor PRR vede k aktivaci nitrobuné¢-
nych signdlnich drah. Zjednodusené hlav-
nim vysledkem je aktivace nitrobunécnych
kindz, napf. MAPK a aktivace transkrip-
¢niho faktoru NFKB. Prostrednictvim téchto
signdlnich drah je stimulovan piepis néko-
lika set gend, které kdduji prozanétlivé cy-
tokiny, chemokiny a bilkoviny, regulujici
bunécnou proliferaci. Na konci je rozvoj z3-
nétlivé odpovédi, kterd ma eliminovat pa-
togena, ktery byl na zatdtku celého procesu
jako vzor PAMP. Timto zpisobem je udrzena
homeostdza. V rdmci termindlnich fazi z3-
nétlivé reakce jsou také stimulovany repa-
racni procesy, které maji odstranit posko-
zeni nasich struktur zpaisobené patogeny
a vést k zahojeni.

V soucasnosti je zfejmé, Ze nase dosavadni
soustfedéni na vnéjsi infekcni podnéty,
jako pficinu rozvoje zanétlivé reakce, bylo
omezené. MoZnd jesté podstatnéjsi jsou
vnitini priciny poskozeni nasich struktur,
které rovnéz vedou k rozvoji zénétlivé re-
akce. Je fascinujici, jak rozmanité vzory
vnitiniho poskozeni DAMP (Damage Asso-
ciated Molecular Pattern) v rGznych Zivot-
nich situacich v nasem téle vznikaji. Mnohé
z nich jsou integralni soucdsti ontogene-
tického vyvoje clovéka. Mnohé jsou di-
sledkem pUsobeni vnéjsich faktord, jiz zmi-
nénych vzor( PAMP, ale také nespocetného
mnozstvi skodlivin vnéjsiho prostiedi, které
muUzeme zjednodusené oznacit jako xeno-
biotika. Rovnéz vzory DAMP jsou identifi-
kovany receptory PRR. Mnohé z téchto re-
ceptoru slouzi pro identifikaci jak signdlu
DAMP, tak signali PAMP. Jiné receptory PRR
preferencné identifikuji signdly DAMP. Po-
kusime se vybrané vzory DAMP a situace,

ve kterych v nasem téle vznikaji, déle
strucné popsat (obr. 3).

2.1. Patologie molekul jako pficina DAMP
7a relativné jednoduché mizeme povazo-
vat vzory DAMP, které vznikaji poskozenim
struktur nasich makromolekul, pfedevsim
bilkovin. Jednd se napf. o jejich enzyma-
tické nebo oxida¢ni modifikace. Nativni
molekula se chovd jako ,bezpecny vzor”
a neni divodem pro rozvoj zanétlivé re-
akce. Pokud je napf. LDL lipoprotein oxido-
van nebo enzymaticky modifikovan, stava

se vyraznym vzorem DAMP. Je zapojen do
komplexnich mechanisml, vedoucich
k vzniku a rozvoji aterosklerdzy. Ta je v sou-
Casnosti jiz jednoznacné povazovana za pfi-
klad sterilniho zanétu. V jeji patogenezi se
podileji i dalsi vzory DAMP. Dochazi napf.
k abnormdlnimu ukladani krystald choles-
terolu v cévni sténé. Ty rovnéz slouZi jako
vzory DAMP. Pfi naruseni metabolismu ky-
seliny mocové vznikaji krystaly uratd, které
jsou pricinou rozvoje sterilniho zdnétu, na
jehoz konci je dna. Pro udrzeni strukturni
a funkéni integrity je nutné zajistit fyziolo-

DAMP spojené

se smrti bunky:

* nukleové kyseliny

* HMGB-1

* stresové proteiny Hsp
* mastne kyseliny

* ceramidy

* ATP extracelularné

* eflux K" iontu

s patologii mitochondrii:
* mDNA

* N-formyl peptidy

* cytochrom C

* fosfolipidy

* oxidacni stres

s oxidaénim stresem:
* ox LDL
* ox fosfolipidy

s bilkovinami
regulovanymi Ca*":
* §100 proteiny

- psoriasin

- kalprotektin

- kalcineurin

s alterovanym
endoplazmatickym
retikulem:

* kalretikulin

obr. 3: Vzory vnitiniho poskozeni DAMP

s uvolnénim z buriky:

* katelicidin

S rupturou lyzosomu:

* myeloperoxidaza

= hyperglykémie

s chemickou modifikaci:

s konformacéni patologii:
* amyloid B

s fragmenty bilkovin:

* heparan sulfat

s krystaly (éasticemi):

* |L-1a
* defenziny

* katepsin

s metabolickymi poruchami:
* oxidoredukéni dysbalance
* acidobazicka dysbalance

* produkty pokrogilé
glykace AGE

* hyaluronan
* fibronektin

* cholesterol
* uraty




gickou konformaci bilkovin. Molekularni
poskozeni protein(, které vede k naruseni
jejich terciarni struktury, je identifikovano
jako tvorba DAMP. Postupné definujeme
celou skupinu nemoci, oznacovanou jako
proteinopatie. Patologické proteiny jsou
pficinou neurodegenerativnich onemoc-
néni, napf. Parkinsonovy choroby nebo Alz-
heimerovy nemoci. Alzheimerova nemoc je
charakterizovana ukladanim molekuldrné
patologickych bilkovin v mozkové tkani,
predevsim amyloidu B a fosfoproteind T.
Tyto struktury jsou ve zdravé mozkové tkani
fyziologicky tvoreny, vyuZity a rozkladany.
Z divodu molekularni patologie je tato re-
cyklace u nemocnych s Alzheimerovou cho-
robou narusena a abnormalni proteiny jsou
deponovany v mozkové tkani. Zde slouzi
jako vzory DAMP. Je dokazano, Ze i Alzhei-
merova choroba je charakteristickd posko-
zujicim sterilnim zénétem. Dukazem to-
hoto konceptu jsou klinické experimenty,
ve kterych jsou osoby s genetickou predis-
pozici pro rozvoj Alzheimerovy nemoci ak-
tivné imunizovany s cilem zabrdnit vzniku
nemoci.

Je vieobecné zndmo, Ze nemocni s cu-
krovkou, ktefi nejsou adekvéatnim zplso-
bem léceni, trpi povsechnou prozanétlivou
aktivitou. Vycet orgdna, které jsou u nich
poskozujicim zanétem postizeny, je znacny.
Tato prozanétlivd aktivita je samoziejmé
opét komplexni. My zdGraznime nové do-
lozeny fakt, Ze u nemocnych s abnormal-
nim metabolismem glukézy, dochézi k ne-
enzymatické modifikaci télnich struktur za
vzniku tzv. produktl pokrocilé glykace AGE
(Advanced Glycation End products). Tim
jsou proménovany bezpecné télni vzory ve
vyrazné signaly DAMP. Vysledkem je rozvoj
jiz zminéného poskozujiciho zanétu. Vétsina
nemocnych s diabetes mellitus Il navic trpi
obezitou. Hypertrofovand tukova tkan rov-
néz pfispiva k rozvoji zanétlivé reakce, pro-
toze samotné adipocyty jsou vydatnym
zdrojem prozanétlivych cytokin(, adipo-
kint. Tukova tkan navic obsahuje znacny
pocet alternativné aktivovanych makrofagl
fenotypu M1, které rovnéz tvori prozanét-
livé cytokiny. Vysledkem je komplexni stav
charakterizovany sterilnim zanétem. Po-
dobné prozanétlivé prostredi vytvari i tu-
kovd tkan nahromadénd v abdominalni
krajiné nemocnych s obezitou, ktefi netrpi
cukrovkou.

2.2. Posttransla¢ni modifikace jako
signdl poskozeni

Bilkovinné kostry nasich télnich struktur
jsou komplexné posttranslacné modifiko-

vany. Pouze tak se mohou funkéné zapojit
do mimofadné rozmanitych strukturnich
a metabolickych funkci v nasem téle. Post-
transla¢ni modifikace proteind jsou velmi
presné regulovany. Vysledkem jsou za fy-
ziologickych okolnosti bezpecné vzory.
Ukazuje se, ze abnormalni posttransla¢ni
modifikace muze byt vysledkem jak vnitini
patologie, tak je zpisobena i vnéjsimi pod-
néty charakteru xenobiotik. Moznd nejpo-
drobnéji je popsan vyznam citrulinace na-
Sich télnich struktur. Citrulinované vzory
jsou vyznamnymi signdly DAMP a je proti
nim ndsledné vytvarena i specifickd auto-
reaktivni odpovéd. Autoprotildtky proti ci-
trulinovanym peptidim v klinice slouZi
jako témér 100% citlivé a specifické bio-
markery poskozujiciho zanétu u nemoc-
nych s revmatoidni artritidou. Pfibyvaji do-
klady, Ze citrulinace nasich struktur je
univerzalnim zptsobem vzniku vzord vni-
tfniho poskozeni DAMP vedoucim k rozvoji
imunopatologické reakce. Citrulinované
vzory jsou nalézany napf. i u nemocnych
s roztrousenou sklerézou mozkomisni,
kterd patfi k nejlépe popsanym imunopa-
tologickym a neurodegenerativnim one-
mocnénim mozku. Je pravdépodobné, 7e
za abnormdlni citrulinace struktur ¢lovéka
jsou odpovédny i nespalené ¢astice uhlo-
vodikd charakteru nanocdstic, vznikajici
v dieselovych motorech. Tento fakt
by mohl pomoci vysvétlit zavéry epide-
miologickych studii, které dokladaji, ze lidé
Zijici blizko rusnych silnic ve vyssi mife trpi
rGznymi imunopatologickymi nemocemi.

Nase télo musi pruzné reagovat na mo-
mentaIni potfeby proliferaci a diferenciaci
viech bunécnych typl. Déje se tak z tka-
noveé specifickych kmenovych bunék v po-
stupnych pfisné regulovanych krocich. Cely
ontogeneticky vyvoj charakterizuje prolife-
race a diferenciace bunék. Je pochopitelné,
7e tyto fundamentalni biologické procesy
,2rodu” bunék musi byt také logicky pro-
vazeny jejich smrti. Buné¢na smrt, jeji ini-
ciace, mechanismy a dusledky pro zdnétli-
vou reakci, byla a7z doneddvna doménou
obecnych biologl. V soucasnosti jsme
svédky prudkého narlstu zdjmu o rizné
formy buné¢né smrti v rznych klinickych si-
tuacich. Bunécnd smrt je vysledkem roz-
manitych poskozujicich situaci v nasem téle
a ukazuje na potiebu vzniku zanétu, ktery
ma tyto patofyziologické situace fesit.
V tomto ohledu je nejvice informaci zndmo
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o nekrotické smrti buriky. Ta je vysoce imu-
nogenni, protoZe pfi této formé smrti do-
chazi k rozruseni membranového aparatu
buiky. Bunétny obsah se timto dostavd
do pfimého kontaktu s receptory PRR
a vede k rozvoji sterilniho zanétu. To je
samoziejmé ve vétsiné situaci zadouci,
protoZe sterilni zanét je schopen ohranicit
nekrotické loZisko, postupné odstranit po-
Skozené struktury a stimulovat procesy ho-
jeni. Novéji popsané formy buné¢né smrti,
napf. pyroptéza nebo nekroptéza, jsou cha-
rakterizovany vysokou mirou prozanétli-
vych aktivit. Vysledkem muize byt posko-
zujici zanét. Apoptotickd bunécna smrt,
kterd byla az donedavna povazovana za,
z pohledu rozvoje zanétlivé reakce, ne-
utrdIni, md podle soucasnych védeckych
dlkazt také podstatny vliv na zanétlivou
reakci. Jsou definovany tzv. s apoptézou
asociované molekulové vzory DAMP, které
signalizuji potfebu odstranit apoptotickd
téliska cestou sterilniho zanétu. Za patofy-
ziologickych okolnosti je v pribéhu apop-
tézy ve zvysené mire imunitni systém ex-
ponovan fragmentdm nukleovych kyselin.
To muUze vést ke zvysené tvorbé interfe-
ronu 1. tfidy. Deregulace téchto signélnich
drah je typickd pro nékteré autoimunitni
imunopatologické nemoci, napf. systémové
onemocnéni pojiva. Lze hovofit o interfe-
ronpatiich.

Castou pritinou apoptotické smrti buriky je
patologie mitochondrii. Je pfiznatné, 7e
nejefektivnéjsi zpusob zisku energie ATP je
v nasich buikach zajistovan v dychacim fe-
tézci lokalizovaném pravé v mitochon-
driich. Mitochondrie jsou bunéc¢nymi
endosymbionty pfedstavovanymi vyvojové
starymi archebakteriemi, které ,stastné”
infikovaly buiiky naseho evolu¢niho pfed-
chidce a pfinesly tuto velmi Zddouci
schopnost efektivni tvorby energie. Za
tvorbu ATP platime oxidacnim stresem,
ktery nase télo musi permanentné fesit.
Mitochondrie vsak pro buiku stale zista-
vaji mikrobidInim vetfelcem. Mitochondrie
maji charakteristiky PAMP, které jsou silné
zvyraznény, pokud dojde k jejich patologii.
Ivysuje se oxidacni stres, uvoliuji se ni-
troorganelové lokalizované PAMP, napf.
mtDNA. Oxidacni stres vede k oxidacnim
modifikacim nasich struktur za vzniku
DAMP, jak jsme jiz popsali vyse. Samotny
oxidacni stres je pfi¢inou a ne pouze na-
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sledkem zanétu, jak jsme az doneddvna
predpokladali. V cytoplazmé bunék jsou
fyziologicky pfitomny v komplexu mole-
kuly bilkovin thioredoxinu a thioredoxin
vazajiciho proteinu. V pfitomnosti zvyse-
ného oxidacniho stresu se tento komplex
rozvolni a thioredoxin vazajici protein je
rozpozndvan cytoplazmatickymi receptory
z rodiny NLR (NOD Like Receptors). Nasle-
duje sestaveni multimolekulového kom-
plexu oznacovaného jako inflamasom.
Jeho prostiednictvim je aktivovdna ka-
spdza-1, kterd proteolyticky stépi latentni
formy pluripotentnich prozanétlivych cy-
tokind IL-1B a IL-18 za vzniku pIné funk-
¢nich cytokind. Oba sehravaji zésadni tlohu
v iniciaci a rozvoji zanétlivé reakce. Buika
v této situaci otvird membrdnové kandly
a vné buiky jsou uvolfiovdny molekuly
ATP a také ionty K*. Extraceluldrné lokali-
zované predstavuji vyrazné vzory DAMP.

Patologie mitochondrii je natolik rizikova, Ze
vede k aktivaci vnitini cesty apoptdzy a smrti
buriky. Ztrdta buriky se v téchto situacich ,vy-
plati”. Elegantnéjsi cestou, jak fesit nadmérny
oxidacni stres zplsobeny patologii mitochon-
drii, je tzv. mitofagie. Mitofagie je variaci auto-
fagické smirti buriky. Behem ni je patologicka
mitochondrie identifikovdna a ve sloZitych,
evoluéné vysoce konzervovanych krocich se
kolem ni vytvafi tzv. autofagosom. V ném je pa-
tologickd mitochondrie ,zabalena” do dvou
vrstev biomembrany a tak je oddélena od cy-

Poznamka pod ¢arou

toplazmy. Toto bunécné ,cargo” je v cyto-
plazmé smérovano k fuzi s lyzosomy. Ve vzniklé
organele je potom narusend mitochondrie roz-
lozena a recyklovana. Nemusi tedy dojit ke
smirti buiiky cestou apoptdzy.

Velmi zajimava je dudlni funkce fady mo-
lekul, které jsou primarné uvoliiovany
nebo tvofeny bufikami imunity, epitelo-
vymi bunkami sliznic nebo keratinocyty,
s cilem usmrtit invadujici mikroorganismy.
Jedna se o antibakteridlni peptidy, defen-
ziny, katelicidin a jejich stépné produkty.
Tyto molekuly v3ak soucasné slouZi jako
vyrazné vzory DAMP a jejich pfitomnost
v tkanich vede k iniciaci zdnétlivé reakce.
Praktické postaveni v klinickém rozhodo-
vani ma tzv. kalprotektin. Je to bilkovina
patfici do velké rodiny bilkovin vdzajicich
vapnik. Je tvofena napf. buitkami epitelu
stfeva a rovnéz granulocyty. Vykazuje
primé antimikrobidlni G¢inky a slouzi také
jako jiz zminény vzor DAMP. Jeho pfitom-
nost ve stolici odrazi intenzitu zanétu
stfevni sliznice bez ohledu na jeji priciny.
Stanoveni koncentrace kalprotektinu ve
stolici je vyuzZivdno jako velmi uzite¢ny
biomarker pro sledovani Gcinku biologické
terapie nemocnych s Crohnovou nemaoci.

Sterilni zanét je pricinou nebo provazi fadu
klinicky vyznamnych situaci, které jsou
charakterizovany poskozujicim imunopa-
tologickym zédnétem. Sterilni zanét je také
vyvolan jakymkoliv traumatem, véetné
operacniho zdsahu. Jesté neddvno jsme
méli pouze velmi omezené predstavy
o Uloze vysoce regulovaného zénétu, ktery
je soucdsti poceti a téhotenstvi a sehravd
vyznamnou Glohu rovnéz v porodu. Sledo-
vani pfitomnosti a intenzity sterilniho z3-
nétu se stdva soucasti komplexni péce
o nemocné v kritickém stavu. S jistotou lIze
ocekdavat, Ze budou nalézény dalsi, velmi
senzitivni a specifické biomarkery, které
budou uzite¢né pro podporu klinického
rozhodovani v fadé situaci, o kterych jsme
jesté pred nedavnou dobou nevédeéli, 7e
jsou spojeny se sterilnim zdnétem.

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
llustrace: Hana Kotlandova
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ImmunoCAP® Phadiatop a Phadiatop In-
fant jsou testy, navrzené k rozliseni ato-
piku (tj. osob s dispozici tvorit IgE protilatky
pfi béiné expozici alergentim) od jedinct
neatopickych. Jejich senzitivita a specifita
pro atopii, pfi spravné indikaci dle anam-
nézy pacienta, dosahuje v fadé studii vice
nez 90 %. Mohou proto pomoci v diferen-
cidlni diagnostice alergickych obtizi.

Phadiatop méfi specifické IgE protilatky
proti béznym inhalacnim alergendm jako
jsou pyly stromg, trav a bylin, epitelie, roz-
todi, plisné. Phadiatop Infant je optimalizo-
van pro déti mladsi péti let, a proto navic
obsahuje i vybrané potravinové alergeny.

Pfesné sloZeni smési alergend v testu
ImmunoCAP® Phadiatop a Phadiatop Infant

je vyrobnim tajemstvim firmy Thermo Fisher
Scientific. V pfipadé pozitivniho vysledku je
proto doporuceno pficinny alergen hledat
na zdkladé rozboru anamnézy pacienta.
Vybér alergent pro pfipadné dotestovani
patfi do rukou specialisty - alergologa. Uni-
verzalni algoritmus vychazejici ze slozeni
smési, jak to zndme od jinych smési aler-
genu, neni k dispozici.

| pres vysokou citlivost testu Phadiatop, ne-
gativni vysledek stoprocentné nezarucuje, ze
se nemUZe jednat o atopickou reakci. Pokud
je z projevu alergie silné podeziely konkrétni
alergen, je vhodné testovat IgE protilatky
piimo proti tomuto alergenu samostatné,
tj. ne ve smési. Zde mohou byt nékteré struk-
tury jednotlivych alergend maskovany a jsou
tam zastoupeny v mensim mnozstvi.

Test ma lepsi parametry pro potvrzeni
nebo vylouceni atopie nez stanoveni cel-
kového IgE. Zvysené celkové IgE se popi-
suje pouze u zhruba poloviny pacientd
s alergickym astmatem nebo se sennou ry-
mou. Kromé toho, pficinou zvyseni celko-
vého IgE mGze byt i pro atopii nerelevantni
parazitarni infekce.

Test je postaven na vysoce citlivé technice
fluorescen¢ni imunoanalyzy (FEIA) a pro-
vadi se na analyzatorech Phadia (Thermo
Fisher Scientific).

RNDr. Kamila Koupilova, Ph.D.

Pharm. Dr. Jana Havlasova, Ph.D.
Zpracovano dle firemnich materiald
Thermo Fisher Scientific Inc., Phadia AB,
Uppsala Sweden, 2013.
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Web interimun.cz v novém

Radi bychom vam predstavili kompletné prepracované a zmodernizované webové stranky s nékolika novymi funkcemi, diky kterym
si snadno zobrazite vysledky vysetreni vasich pacientd, zjistite cenu vysetieni nebo objednate 7adanky ¢i zkumavky. Pojdme se na vy-

brané funkce podivat trochu podrobnéji:
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Kmenovi pracovnici laboratofe prof. J. Krejsek a doc. C. Andrys jsou hlavnimi
autory vypravné g gie Elovéka. Nal v ni uceleng
informace o dloze imunity ve zdravi a nemoci v Sirokych souvislostech. Kniha
reflektuje nejnovejsi stav poznani,

Zadanky

[ Velki imunologick
Cely Slének (forrmdt e, 0,26 MB)

Revmatologickd

Jiz na Gvodni strané se diky zrychlenym volbam
dostanete k vypoctu ceny za vysetieni,
vysledkiim vysetieni vasich pacientd pomoci
programu WebLIMS ¢i Zadankdm ve formatu pdf.
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Quantiferon - TB Plus
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SEEEES IR Zadost o zaslani odbérovjich zkumavek

Diky interaktivnim objednacim formularam
si mizZete objednat veskeré nami nabizené _
druhy odbérovych zkumavek ¢ viechny —Beiwin :
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Provozni informace

Pfi zjistovani ceny jednotlivych vyse-
tfeni si nejprve zvolte, zda bude vyse-
tfeni hrazeno zdravotni pojistovnou
nebo zda se bude jednat o samopl3tce.

Déle staci jen vyznacit pozadovana
vysetieni jako na béiné zddance
a celkovy pocet bod vcetné ceny se
vam zobrazi v levém dolnim rohu.

Doufdme, ze vdm nové funkce usnadni préci
v komunikaci s laboratofi a zrychli vyfizeni
vasich pozadavku.

Ladislav Storek, DiS.
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Reseni kvizu ze str. 5

Spravna odpovéd zni: 3. Protilatky proti DFS70/LEDGF - foto A

DFS70 (dense fine speckled 70: protilatky
proti husté jemné zrnitému antigenu
s molekulovou hmotnosti 70 kD)

Synonyma: LEDGF/p75, TCp75, LEDGF

Antinuklearni protilatky byly vzdy povazo-
vany za klicovy serologicky marker systé-
movych revmatickych chorob (SARD).
HEp-2 buiiky obsahuji 100-150 rdznych au-
toantigen(, pficemz fada z nich nebyla
jesté definovana. Bé7né jsou stanovovany
metodou nepfimé fluorescence (NIF) na
bunétném substrdtu Hep-2 bunék jako
screeningovy test dle doporuceni ACR. Mo-
hou se tvofit proti celému spektru jader-
nych antigenu. Cast z celého spektra spe-
cifickych autoprotilatek je vyuzivana jako
dulezity nastroj v diagnostice systémovych
autoimunitnich stava.

Nicméné, pouZitelnost metody NIF jako
obecného screeningového testu je astecné
omezena, vzhledem k tomu, Ze pozitivita
tohoto testu je nalézdna az u 20 % osob
bez klinickych pfiznak SARD. Pfiblizné
v poloviné téchto pfipadu se jednd o pri-
tomnost protilatek proti neddvno popsa-
nému jadernému antigenu DFS70/LEDGF.
Protilatky proti autoantigenu DFS70 jsou
prevdiné IgG izotypu.

Hustd jemné zrnitd fluorescence

Metafdzni desfic“ky

Fluorescen¢ni mikroskopii mohou byt pro-
tildtky vizualizovany na HEp-2 bunkach
jako husty jemné zrnity typ fluorescence
v jadrech bunék, které jsou v interfazi, ty-
picky bez barveni jadérek, a zaroven zde
byvd detekovana zvy3end intenzita fluo-
rescence kondenzovanych mitotickych
chromozom - metafazni desticky.

Jaka je funkce tohoto proteinu/antigenu?

Na imunoblotu se tyto protildtky vazi na
protein v oblasti 70-75 kD. Antigen

Algoritmus vysetieni ANA-DFS70 (prevzato z INOVA NEWS, No.7)

DFS70/LEDGF je identicky s jadernym trans-
krip¢nim koaktivatorem p75 a s LEDGF, coZ
je DNA vazajici protein, ktery podporuje
rast bunék a jejich rezistenci k buné¢né
smrti indukované environmentdlnimi vlivy
(tepelny 3ok, oxidativni stres, apod.)

Jaka je klinicka interpretace pozitivniho
nélezu?

Klinicky vyznam DFS70 antigenu neni jeste
zcela objasnén. Piitomnost anti-DFS70 byla
doposud prokazana napf. u pacientd s in-
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tersticialni cystitidou, pacientl s atopickou
dermatitidou, Vogt-Harada syndromem,
u zdravych lidi a pacientd bez zndmek sys-
témového onemocnéni, u pacientd s ra-
kovinou prostaty, u détskych pacient( s ju-
venilni  lokalizovanou  sklerodermii,
juvenilni dermatomyozitidou, détského
SLE, difuzni koZni systémové sklerézy, ce-
liakie a juvenilni idiopatické artritidy, u pa-
cientd s trombofilii. Objevuji se v nizkych
i vysokych titrech a jejich klinicky vyznam
neni zcela objasnén. Ve zvysené mire pre-
vlddaji u osob bez znamek systémovych
autoimunitnich onemocnéni a s ANA aso-
ciovanych revmatickych chorob. Nicméné
se tyto autoprotilatky vyskytuji paralelné
s dalsimi autoprotildtkami u pacientu
s riznymi zanétlivymi stavy, autoimunit-
nim onemocnénim a malignitami. Z toho
vyplyvd, Ze je nutné vysetrit vSechny do-
stupné ANA protildtky, jejichZ pritomnost
muZe byt maskovana obrazem DFS70.

Vzhledem k jejich nizké prevalenci u pa-
cientd se SARD, prokazana izolovana
pfitomnost anti-DFS70 protilatek je po-
vaZiovana za potencidlni marker, ktery
vylucuje diagnézu SARD.
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Centromera F - foto B

Pory jaderné membrany - foto C

Protilatky proti antigenu Centromera F se
stanovuji na substratu linie Hep2 bunék,
ktery slouZi jako zlaty standard pro detekci
protildtek proti jadru buriky. Fluorescen¢ni
obraz se jevi jako svitici zrna rGzné veli-
kosti, od jemné zrnité aZ po hrubé zrnitou
strukturu jadra s negativnimi jadérky. Cen-
tromery jsou pozitivni v metafdzi a jevi se
jako malé zesitnéné body. V anafdzi a te-
lofazi jsou viditelnd délici teliska ,mid-
body”, kterd pfipominaji ,rtiky” nebo
brdzdu mezi bunkami.

Autoprotilatky proti centromefe F nejsou
Castym nalezem. Retrospektivni studie do-
kladaji vztah mezi timto typem protilatek
a hyperproliferativnimi procesy. U dvou
tretin pacientd byl diagnostikovédn tumor
(plice, prs), non-HodgkinGv lymfom, u os-
tatnich chronickd zanétlivd onemocnéni
jater, stfev, pankreatu a kloubu, nedife-
renciované onemocnéni pojivové tkdné.
Ndhodny nélez tohoto typu protilatek pfi
screeningovém vysetieni ANF by mél byt
varovnym signdlem pro podrobnéjsi vy-
Setfeni s ohledem na riziko potencidlniho
rozvoje neoplazie.
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Autoprotildtky proti périm jaderné mem-
brany jsou detekovatelné na substratu
linie Hep-2 bunék. Béhem mitézy dochadzi
k fragmentaci jaderné membrany na malé
partikule. Fluorescen¢ni obraz se potom
jevi jako zrnité zbarveni membrdny bu-
nécnych jader v interfazi. Casta byva aso-
ciace s antimitochondridlnimi protildtkami.
Komplex pord nukledrni membrany obsa-
huje vice nez 100 proteinu. Cilovym anti-
genem je hlavni integrdlni membranovy
glykoprotein (gp210) a nukleoporin p62.

Vyskyt téchto autoprotildtek je asociovan
s primarni bilidrni cirhézou a polymyositi-
dou. Pacienti, ktefi tvofi protilatky proti an-
tigenu gp210 maji aktivnéjsi a rozvinutéjsi
formu choroby.

RNDr. Marcela DrahoSova
llustrace: Hana Kotlandova
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Kam na nedélni vylet?

Tentokrate se vydame do severovychod-
niho vybézku Pardubického kraje, pobliz
hranice s Polskem, do mist krasnych pfi-
rodnich scenérii, do mist dochovaného
pevnostniho opevnéni prvni republiky.

Nasim cilem bude vyznamné Maridnské
poutni misto - barokni areal klastera na
Hofe Matky BoZi v Dolni Hed¢i (¢ast Kralik).

Autem muZeme vyjet az k poutnimu
aredlu s klasternim kostelem Nanebevzeti
Panny Marie, ktery byl postaven v letech
1695-1700. Vétsi zazitek ndm pfinese cesta
po svych lipovou aleji. Cestou budeme si
moci v duchu promitat sldvu i hanbu to-
hoto mista. Prvni se ndm vybavi pustd
hora, zvand Lysa, z dob tficetileté valky,
kdy pry na hofe zéfilo ,podivné svétlo”.
V té dobé se jiz v téchto mistech schézeli
ctitelé Panny Marie. Pozdéji poutnikd pfi-
byvalo a mezi nimi byl i nendpadny chla-
pecT. ). Becker (1646-1710), pozdéjsi bis-
kup kralovéhradecky, ktery sni, Zze ai
doroste, postavi na této hofe svatyni Panné
Marii. Po velkém procesi v roce 1696
je T.J. Becker pfipraven svij détsky sen us-
kutecnit. 7. z3fi s prételi polozil zakladni
kdmen a piislibil po dokonceni dila véno-
vat chrdmu obraz Panny Marie Snéiné,
o kterém se tradovalo, Ze jej namaloval
sam evangelista sv. Lukas. Cestou lipovou
aleji vzharu k chrdmu se ndm v duchu ob-
jevi obraz z konce 17. stoleti, jak se po Lysé

hofe hemii lidé, ktefi za zpévu maridn-
skych pisni vynaseji materidl na stavbu
chramu. Sldva poutniho mista se Sifila
a vroce 1710 byl dostavén klaster. Klaster
spravoval aZ do roku 1883 fad servitd. Za
nich klaster unikl zruseni za Josefinskych
reforem. V roce 1846 blesk chram znicil,
ten byl béhem 1 roku obnoven. 0d servitd
prevzali klaster redemptoristé, ktefi do-
koncili vnitini vyzdobu chrdmu v novore-
nesancnim stylu.

V noci ze 13. na 14. dubna roku 1950 se
zménil Zivot klastera, v tuto noc zasdhla
klaster pést komunistické moci, feholnici
byli pozatykani. Duchovni misto se zménilo
v koncentracni pracovni tabor pro pfislus-
niky raznych feholi. Vse bylo obehnano
ostnatym dratem, objekt byl stiezen.

KIasterni Zivot se vraci aZ v roce 1965, kdy
pfichazeji sestry Neposkvrnéného Poceti
Panny Marie a zUstavaji aZz do roku 2002.
0d roku 1990 az do roku 2013 spravuji
klaster opét redemptoristé. Koncem jejich
spravy se prestaly slouZit i nedélni mse
svaté.

V lété 2013 predali redemptoristé kostel
a aredl klastera kralovéhradecké diecézi.
Jeho soucasnym rektorem je P. ICLic. Karel
Moravec, kterému dékujeme za fotografie.
Klaster opét ozil a stal se otevienym mis-
tem pro lidi. Pokud mate rédi mista, kde na
Vas dychne ,,genius loci”, nenechte si toto
misto ujit.

MUDr. Tomds Sykora
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