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Soucasny pohled na imunopatogenezi

myasthenia gravis

The Current View of Immunopathogenesis of Myasthenia Gravis

Souhrn

Myasthenia gravis (MG) je autoimunitni onemocnéni, v jehoz disledku dochézi k poruse nervosva-
lového prenosu. Drivejsi predstavy o dominujici roli patologickych autoprotilatek namifenych proti
cilovym antigendm (nikotinovému acetylcholinovému receptoru, svalové specifické tyrozinkinaze
a nizkodenzitnimu lipoproteinovému receptoru) byly korigovény nalezem imunitni dysregulace
na drovni T lymfocytd — mezi Th1 a Th2 a/nebo mezi T regulacnimi lymfocyty a Th17 bunkami,
proliferaci CD8+ lymfocytd, chemokind, cytokinG a dalsich molekul. K dysfunkci imunitniho sys-
tému mUze dojit na rlznych rovnich imunitni odpovédi: pomocné CD4+ T lymfocyty, cytotoxické
CD8+ T lymfocyty, regulacni CD4+CD25+ T lymfocyty, Th17 lymfocyty, B lymfocyty i plazmatické
buriky. Dominujici roli v imunopatologickych déjich ma u mladsich pacientl thymus, u nemoc-
nych starsich se uplatiuji extrathymické mechanizmy. Odlisné imunopatologické mechanizmy
pUsobi u myasthenie asociované s thymomem.

Abstract

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease that results in failure of neuromuscular transmis-
sion. Earlier theories of the dominant role of pathologic autoantibodies against target antigens
(nicotinic acetylcholine receptor, muscle-specific tyrosine kinase and low-density lipoprotein re-
ceptor) were corrected following discovery of immune dysregulation at the level of T cells — be-
tween Th1 and Th2 and/or between T regulatory cells and Th17 cells, proliferation of CD8+ lym-
phocytes, chemokines, cytokines and other molecules. The immune system dysfunction can
occur at different levels of the immune response: helper CD4+ T cells, cytotoxic CD8+ T cells,
regulatory CD4+CD25+ T lymphocytes, Th17 lymphocytes, B lymphocytes and plasma cells. Thy-
mus plays a dominant immunopathogenetic role in younger patients with MG, while extrathymic
mechanisms are applied in older patients. Different immunologic mechanisms play a role in MG
associated with a thymoma.
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Uvod

Myasthenia gravis (MG) je onemocnéni ner-
vosvalového prenosu charakterizované
kolisavou slabosti a unavitelnosti pri¢né
pruhovanych svall. MG je autoimunitni one-
mocnéni, kde nékolik typl autoprotildtek
pod vlivem bunécnych imunitnich mecha-
nizmd interferuje se strukturami nervosva-
lového spojeni, které mohou vést k poruse
jeho funkce [1].

Imunopatogeneze MG
Imunopatogeneze onemocnéni je kom-
plexni. Autoimunitni nemoci maji nékteré
spole¢né vlastnosti, z ¢ehoz vyplyva, ze k je-
jich rozvoji vedou spole¢né patogenni me-
chanizmy. Predisponujici jsou faktory gene-
tické, epigenetické, hormonalni, nedostatek
vitaminu D a mozné spoustéci faktory (in-
fekce, chronicky stres), které interaguiji s imu-
nitnim systémem. MG je autoprotildtkami
zprostredkovana nemoc, kde kromé pato-
logie thymu hraje, dle poznatkd z posledni
doby, podstatnou roli i dysregulace pomoc-
nych a regulacnich T lymfocytl [1].

Thymus a MG

Thymusje lymfoepitelidiniorgédn, jehoz hlavni
Ulohou je maturace T lymfocytU (tzv. thymo-
poeza), tj. selekce bunék, které vytvofi reper-
todr zralych T bunék, a zaroven delece lym-
focytl, jeZ reagujf s autoantigeny [2]. Zasadnf
je rozlisovat mezi nethymomatéznf (bez pfi-
tomnosti nddoru thymu — thymomu) a thy-
momatozni (paraneoplastickou) formou MG.
U nethymomatézni formy MG se jedna z his-
topatologického hlediska bud' o folikularni
hyperplazii, nebo atrofii thymu.

Nethymomatézni autoimunitni

forma MG

U mladsich pacientd s protildtkami proti
acetylcholinovému receptoru (AChR) do-
chdzf v thymu k indukci exprese AChR,
kterd nasleduje po jeho uvolnéni z thymic-
kych myoidnich bunék. Myoidnf buriky jsou
u MG zdrojem antigennich epitopd, které
jsou v kontextu s molekulami MHC II. t¥idy
rozpoznavany T bunéénymi receptory au-
toreaktivnich CD4+ T lymfocytd jako cizo-
rodé. V soucinnosti se zanétlivymi cytokiny
dochazi k aktivaci dalsich autoreaktivnich
T lymfocytd, ale i B lymfocytd, které se vy-
mknou kontrole T regulujicich lymfo-
cytl. To zpasobf jak v thymu, tak i na perife-
rii stimulaci specifickych B lymfocytd, které
produkuji protilatky proti AChR. Dochazi
k novotvorbé drobnych arteriol, jeZ napo-

mahaji zvysené atrakci lymfocytd do lym-
foidnich orgédnd. Morfologickym disledkem
je tvorba germinativnich center na rozhrani
drené a klry brzliku s tzv. folikuldmi hyper-
plazif [2]. V nich jsou nahromadény auto-
reaktivni T a B lymfocyty, hlavné fenotypy
CD4+/CD8- a CD4-/CD8+. Dfenové epite-
lidlni struktury obsahuji nezralé formy sva-
lovych bunék (myoidni buriky), na kterych
jsou lokalizovéany AChR [3]. Predpoklada se,
Ze autoagresivni reakce proti AChR muze
byt iniciovdna pffimo v thymu a Ze germi-
nélni centra jsou evidentné misto, kde do-
chézi k protildtkové odpovédi B lymfocytl
proti AChR [4]. Celd rada studii prokazala
v hyperplastickém thymu navic dalsi ddle-
Zité procesy, které odrazeji intenzivni akti-
vaci imunitniho systému. V hyperplastickém
thymu jsou na rozdil od kontrolnich thymd
pritomny buriky produkujici z&nétlivé cyto-
kiny jako IL-12, IFN-gama, IL-1 a IL-6 [5]. Tento
nélez folikuldrni hyperplazie je patrny ze-
jména u nemocnych mladsiho véku (do
45-50 let) s tzv. séropozitivni formou AChR
+ MG. AZ u 50 % séronegativnich pacientd,
ktefi nemaji autoprotildtky proti AChR, se
v thymu nalézaji zmény popisované jako
,thymitis like” infiltraty, coz jsou podobné
zmény jako u folikuldrni hyperplazie thymu
séropozitivnich pacientl s MG, jen pocet
germinativnich center je vyrazné nizsi [6].
U starsich pacientt je zfetelna atrofie (invo-
luce) thymu, v imunopatogenezi se Ucastn{
extrathymické mechanizmy.

Thymomatézni paraneoplasticka
forma MG

Asi 10-15 % pacientdl m& MG asociovanou
s thymomem (MGAT) [7], 1/3 z nich tvofi ma-
ligni thymomy s invazivnim rdstem. Imuno-
patogeneze MGAT je heterogenni, uplat-
nuji se jak centrdlni imunitni mechanizmy
(thymus, thymom), tak periferni extrathy-
mické mechanizmy. Paraneoplasticka
MGAT zacind v thymomu vyvojem abnor-
malnich netolerogennich T lymfocytd vici
AChR, které se nésledné exportuji do peri-
fernich imunitnich organd (lymfatické uz-
liny, slezina, kostnf dfen a ¢asto i normalnf
thymus mimo thymomu). Tady dochazf
k aktivaci T lymfocytd, k interakcim s B lym-
focyty a nakonec k produkci autoprotildtek
proti AChR [8]. To také vysvétluje fakt, pro¢
po odstranéni thymomu i s rezidudIni tkanf
thymu nedochazf k poklesu titru protilatek
proti AChR [9]. VSechny thymomy u pacientl
s MG také vyplavuji zralé naivni T lymfo-
cyty do periferie a zejména autoreaktivnim

CD4+ T lymfocytlm se pficitad vyznamna
role v patogenezi MGAT [10]. Proto pfi lé¢bé
MGAT mé kromé thymektomie rozhodujici
vyznam imunosupresivni [é¢ba. Autoimu-
nitni regulator (AIRE) je transkripcni faktor,
ktery je produkovan subpopulaci medu-
larnich epitelidinich bunék thymu a je ne-
vyhnutny pro expresi tkdriové specifickych
antigend, takze se povazuje za klicovy fak-
tor v centralni toleranci thymu. U vétsiny
MGAT byly nalezeny hrubé defekty v expresi
AIRE [11], nicméné byly také pozorovény
u thymom, které nebyly spojeny s MG, coz
naznacuje, ze samotny nedostatek AIRE ne-
vede k rozvoji MG.

Autoprotilatky

Patologické autoprotilatky jsou v cca 80 %
ptipadl namifeny proti nikotinovému AChR
na postsynaptické membrané nervosva-
lové ploténky (AChR + MG) nebo v 5-10 %
proti svalove specifické tyrozinkindze (MuSK,
MuSK + MG). V roce 2011 byly u japonskych
myastenikd objeveny nové autoprotilatky
proti receptoru, ktery je spojen s nizkoden-
zitnim lipoproteinem (Low-density lipo-
protein 4; Lrp4), nasledné byly referovény
i v Némecku a USA [12]. Existujf i tzv. sérone-
gativni formy onemocnéni, kde bézné do-
stupnymi metodami neprokdzeme v séru
7adné znamé protildtky asociované s MG.
U této formy se velmi pravdépodobné jedna
o velmi nizké titry vyse uvedenych cirkulu-
jicich autoprotildtek (tzv. nizkoafinitni proti-
latky), které nejsou detekovatelné dostup-
nymi metodami.

V dUsledku aktivace autoreaktivnich B lym-
focytl dochazi k produkci protilatek proti
AChR, které se zpoc¢atku vazou na dva sou-
sedni receptory a nasledné blokuji a destru-
uji AChR tzv. membrény atakujicim komple-
xem. Aktivuje se komplement, oxid dusiku
a zanétlivé cytokiny. Dochézi k internalizaci
AChR, vyhlazenf junkenich zahybd, redukci
AChR a nasledné blokadé nervosvalového
prenosu. Pokud nenf zni¢eni AChR kompen-
zovano jeho zvysenou syntézou, dtsledkem
je snizenf funkenich AChR na postsynaptické
membrané, coz vede k manifestaci myaste-
nickych pfiznakl [13]. Autoprotildtky proti
AChR jsou polyklonalni a hlavné z pod-
skupin IgG1 a IgG3 (komplement aktivu-
jicf). Z klinického hlediska titry protilatek
jsou mezi pacienty znacné variabilnf a je-
jich hodnoty nekoreluji s klinickou zévaz-
nosti MG. U pacientt lécenych imunosupre-
sivy mohou byt protilatky proti AChR falesné

negativni nebo se jejich hladina mdze sni-
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Zit. Po plazmaferéze rovnéz dochézi k snizeni
hladiny protildtek spolu s klinickym zlepse-
nim [14]. Protilatky proti AChR jsou ¢asto na-
lezeny i u pacientl s dlouhodobou klinickou
remisf [15].

Pacienti s thymomem maji ve vét-
siné pripadd pozitivni protilatky proti
AChR [16]. Naopak falesné pozitivni proti-
latky proti AChR mUlzeme nalézt u pacientd
s thymomem bez MG, pficem?z jejich nalez
nijak nepredikuje vznik MG [17]. Je popiso-
van vyskyt protildtek proti AChR i u jinych
autoimunitnich chorob.

Imunopatologicky vliv autoprotilatek je
zfejmy u 80-85 % nemocnych. Tato forma
choroby se oznacuje jako séropozitivni
AChR + MG. U 40 % tzv. séronegativnich
pacientd byly nalezeny protilatky proti
MuSK, co? je povrchovy transmembranovy
receptoricky protein, ktery je souc¢asti mem-
brany svalového vldkna a ma podstatnou
roli pro zabudovani AChR do postsynap-
tické membrany nervosvalové ploténky, tzv.
clustering (shlukovanf) AChR [18]. Hoch et al
vroce 2001 zjistili, Ze ¢ast pacient se sérone-
gativni formou MG ma autoprotildtky proti
MusSK, hlavné tfidy 1gG4 [19]. Autoprotilatky
jsou namifeny proti extraceluldrni ¢asti MuSK
a zpUsobuiji inhibici aktivace MuSK induko-
vané agrinem, tzn. poruchu agregace, clus-
teringu AChR a nasledné postsynaptické se-
Ihani neuromuskularni transmise. U pacient(
s protildtkami proti MuSK je thymus vétsi-
nou atroficky. Nejnovéjsim objevem na poli
vyzkumu autoprotilatek u MG jsou jiz zmi-
nované anti-Lrp4 protilatky, které patfi
hlavné do podtfid IgG1 a IgG2. Lrp4 je ¢len
rodiny strukturné pfibuznych transmem-
branovych proteind, které vykonavaji rdzné
funkce ve vyvoji nervosvalového spojent,
v¢. signdini transdukce a receptorem zpro-
stfedkované endocytézy. Lrp4 je specificky
exprimovan v dobre diferencovanych myo-
tubulech a je soustfedén na nervosvalové
ploténce [20]. Extraceluldrni doména mole-
kuly Lrp4, kterd slouzi jako funkéni receptor,
je vinterakci s agrinem a tato vazba aktivuje
MuSK, coZ vede k tvorbé vétsiny agregatl
obsahujicich AChR v junkéni oblasti plaz-
matické membrany [21]. Lrp4 a MuSK
mohou tvofit komplex i v nepfitomnosti li-
gandu agrinu, nicméné agrin prostfednic-
tvim vazby na Lrp4 zvysuje interakci mezi
Lrp4 a MuSK [22,23]. Velkd mezindrodnf stu-
die [24] odhalila, Ze podil téchto autoproti-
latek u tzv. dvojité séronegativnich pacient(
(@nti-AChR negat, anti-MuSK negat.) tvoii az
19 % z celkového poctu. U vétsiny pacientl

Tab. 1. Klinicko-patologicka charakteristika autoprotilatek u MG.

Upraveno podle [1].

AChR MuSK Lrp4
vekmanifestace o100 MBI EomG Fo EOMG: F < M
stupen postizenf OMG + GMG hlavné tézsi formy strednf
patologie thymu thyrrfg'rf?g/go % FH <10 % FH: 30 %
korelace titru Ab se e ano 5
stupném postizeni '
odpovéd na IAChE dobra variabilni dobra
odpovéd na IS dobrd velmi dobra dobra
odpovéd na TE dobra u EOMG neni ?

Ab — protildtky, AChR - acetylcholinovy receptor, EOMG — early onset, FH — folikuldrni hyper-
plazie, GMG - generalizovand MG, IAChE - inhibitory acetylcholinesterazy, IS — imunosupre-
siva, LOMG - late onset, Lrp4 — nizkodenzitnf lipoprotein 4, MuSK - svalové specifickd tyrozin
kindza, OMG — okuldrni MG, TE — thymektomie.

s nalezem thymomu se nachdzeji proti-
latky antistriatalni (ScCMADb), které zpUso-
buji postiZzeni svalovych vlaken s mikrosko-
pickym nalezem lymforhagii. Tyto protildtky
reagujf s epitopy na svalovych bilkovinach ti-
tinu, ryanodinového receptoru, kortaktinu
a daldich, a dle nékterych autord mdzou ko-
relovat se zavaznosti MG [25]. Klasifikace MG
zahrnuje jednak povahu protilatek, vék na-
stupu onemocnéni a zapojeni thymu (tab. 1).
MG je prototyp autoimunitniho onemoc-
nénf s pfitomnosti receptorové specifickych
protildtek.

Ucéast jednotlivych subpopulaci
lymfocytl na imunopatogenezi MG

T lymfocyty - bunécna odpovéd’
specifické imunity

AChR-reaktivni CD4+ T bunécné klony, které
se nachazeji v thymu a periferni krvi, hraji d-
leZitou roli v patogenezi MG tim, Ze poma-
haji B lymfocytdim produkovat anti-AChR
protilatky [26,27]. AChR-specifické CD4+
T bunky jsou pfitomny v krvi pacientll s MG,
ale jsou obzvlasté bohaté na brzliku, coz
podporuje myslenku, Ze k autosenzibilizaci
T bunék dochazf v thymu [28]. Studie, které
vyuzivaji model buné¢ného pfenosu u ex-
perimentalni autoimunitni MG (EAMG) uka-
zuji stézejni roli AChR specifickych CD4+
T bunék na rozvoj EAMG. Thymektomie
a specifickd terapie monoklondlnimi proti-
latkami proti CD4+ T lymfocytldm zlepsuje
klinické pfiznaky u tohoto modelu, coz do-
kazuje, ze CD4+ T bunky mohou byt zapo-

jeny v iniciaci humordlni autoimunitni odpo-
vedi u MG [29]. Po transplantaci fragmentt
thymu nebo smési lymfocytl od pacientd
s MG produkuji SCID mysi protildtky proti lid-
skym AChR a manifestuje se u nich myaste-
nickd slabost. Tyto nalezy prokazuji, Ze auto-
reaktivni CD4+ T bunky jsou nezbytné nutné
pro produkci patogennich protildtek proti
AChR [30].

Z hlediska perifernich mechanizm au-
totolerance je velmi ddleZitou skupinou
CD4+ T lymfocytl subpopulace regulacnich
bunék, které jsou charakterizovany moleku-
lami CD4, CD25 a Foxp3 (transkripeni faktor).
CD4+CD25+ (T-regula¢ni lymfocyty) maji
a potlaceni rozvoje autoimunity [31]. Sni-
Zeni bunéc¢né aktivity Treg je popisovano
u pacientd s rznymi autoimunitnimi one-
mocnénimi [32]. Tak napf. funkeni akti-
vita cirkulujicich CD4+CD25+ T bunék byla
u pacientd s RS nizsf ve srovnani se zdravymi
kontrolami [33]. Jejich mechanizmus ucinku
ochrany organizmu pfed T lymfocyty zpro-
stfedkovanymi autoimunitnimi nemocemi
je bud pfimy inhibi¢ni ucinek na B lymfo-
cyty nebo nepfimo pfes inhibici diferenciace
T pomocnych lymfocytd [34,35].

Vzhledem k faktu, ze CD4+CD25+ re-
gula¢ni T bunky jsou thymického plvodu
a hraji dtlezitou roli pfi rozvoji autoimunit-
nich onemocnény, je zajimavé zkoumat je-
jich role v patogenezi MG. Aricha at al pozo-
rovali, ze se v periferni krvi u myastenickych
potkanl nachdzl vyznamné nizsl pocet
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virova infekce

L IFN-y/TNF-a

MHCIL. tfidy, AchR epitopy >

THYMUS
Treg
Th17

Treg Th ®

=17, [1-21

estrogeny

Treg
Th17

germinalnf
centrum

protilatky proti AChR

Schéma 1. Ucast thymu, subpopulaci lymfocytd a cytokind na imunopatogenezi MG.

AChR - acetylcholinovy receptor, B - B lymfocyty, EV — endotelidIni venuly, IFN-y — interferon gamma, IL - interleukin, MHC — hlavnf histo-
kompatibilni komplex, TEB — thymické epitelidIni buriky, Th — pomocné T lymfocyty, TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa, Treg — regulacni

T lymfocyty.

Treg v porovnani se zdravymi kontrolami
a ze Treg buriky od zdravych darc mohou
suprimovat EAMG u hlodavcd [36]. Rov-
néz Treg bunky od myastenickych potkand
jsou méné ucinné nez Treg burky od zdra-
vych kontrol [37]. Pacienti s MG maji funkéni
deficit thymickych Treg bunék [38]. Mnoz-
stvf Treg bunék dle nékterych autor( dra-
maticky nardstd po thymektomii a koreluje
se zlepSenim klinickych pfiznakd [39]. Také
kortikoidy vedou k zlepSeni funkni aktivity
Treg bunék.

T lymfocyty, které exprimuji na svém
povrchu molekulu CD8 a antigen rozpo-
zndvaji v kontextu molekul MHC I. tfidy,
predstavujf tzv. cytotoxické CD8+ T lym-
focyty. Jejich role v imunopatogenezi MG
neni zcela jasna. Maji spise regulujici funkci.
CD8+ T lymfocyty jsou zapojeny do zasta-
veni destruktivniho Ucinku zanétlivé odpo-
vedi a udrZeni vlastni imunotolerance; CD8+
T bunécna deplece zvysuje vnimavost mysf
k EAMG [4Q]. Lisak et al ukazali, Ze deplece
CD8+ T bunék z krevnich mononukledrnich
bunék u pacientd s MG vedla ke zvysené
produkci autoprotildtek, coz znamena, Ze
autologni CD8+ T burky vykazuji urcitou re-
gula¢ni kontrolu nad anti-AChR CD4+ T bun-
kami u MG [41].

B lymfocyty a plazmatické burky -

humoralni odpovéd'specifické imunity
Zvyseny pocet B bunék se naléza v thymu
u folikuldrni hyperplazie pfi SPMG s ¢asnym
zacdtkem, a to hlavné u Zen [42]. Pomérné ty-
picky nalez, ktery svéd¢i pro Ucast humoral-
nich mechanizmd v imunopatogenezi MG,
je vyskyt germindlnich center v thymu. Zvy-
sené hladiny estrogenu nebo prolaktinu
pravdépodobné umoznuji autoreaktivnim
B bunkdm vyhnout se mechanizmdm tole-
rance, hromadit se a v dostate¢ném poctu
zpUsobit autoimunitni onemocnéni. Senzi-
bilizované autoreaktivni B lymfocyty produ-
kujf protilatky zejména proti AChR. Wang et
al zjistili, Ze u pokusnych hlodavct s EAMG
se bunky secernujici autoprotildtky nacha-
zeji v lymfatickych uzlindch, sleziné a thymu
a pfednostné jsou produkovany proti na-
tivnimu AChR, a to hlavné alfa-podjed-
notce [43]. Kromé toho, u pacientl s MG se
objevily dikazy o klonéIni expanzi B lymfo-
cytl ve srovnani s kontrolami [44]. Aktivacni
faktory B lymfocyt( (APRIL (proliferaci indu-
kujici ligand B lymfocyt() a aktivacni faktor
B lymfocytl (B-cell Activating Factor; BAFF))
jsou TNF-like chemokiny, které podporujf
preziti a diferenciaci B bunék. Zvysené sérové
hladiny BAFF a APRIL mUZeme najit u néko-

lika typ autoimunitnich onemocnéni - sys-
témovy lupus erythematodes (SLE), diabe-
tes mellitus 1. typu, roztrousena skleréza, ale
i u MG [45]. Inhibitory BAFF nebo BAFF/APRIL
byly jiz Uspésné pouZity u mysiho modelu
nékolika autoimunitnich nemoci [46].

Bylo prokédzéno, Ze belimumab, monoklo-
nalni protilatka, kterd neutralizuje BAFF, je
Uc¢innd v 1écbé SLE a rovnéz jiz byla za timto
Ucelem schvélena [47]. Faze Il klinické studie
ovétujicl bezpecnost a klinicky efekt u MG
v soucasné dobé probiha.

Cytokiny IL-17, IFN-y, TNF-a a IL-6
Interleukin 17 je tvofen pameétovymi aktivo-
vanymi CD4+ T lymfocyty a pravdépodobné
patif k ¢asnym inicidtorlim zanétlivych reakci
zavislych na T bunkach. Ukazuje se, Ze rovno-
vaha mezi T-pomocnymi bunkami (Th1, Th2,
Th17 a Treg) je pfi rozvoji EAMG narusena tim,
Ze dochdzi ke kolisani hladiny IL-17, kterd pfi
progresi onemocneéni stoupa. Z toho vyplyva,
Ze nerovnovaha jednotlivych subpopulaci po-
mocnych T lymfocytl hraje u EAMG vyznam-
nou roli a Ze patogenetické mechanizmy sou-
visejici s produkci IL-17 mohou pfedstavovat
potencialnf terapeutické cile [48].

U pacientd s MG byly prokdzany zvysené
hladiny IL-17 [49] a rovnéZz u paraneoplas-
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tické formy MG byla popséna zvysena frek-
vence vyskytu IL-17 produkujicich CD4+
T lymfocytd, kterd dokonce korelovala s hla-
dinami protildtek proti AChR [50]. Zvysend
produkce ILl-17 byla také popsana u foliku-
larni hyperplazie pfi SPMG [51]. Podle nej-
novéjsich poznatkd IL-17 produkujici CD4+
T lymfocyty pfispivaji ke ztraté tolerance
B lymfocytl u experimentalni autoimunitni
MG [52].

Chronicky zadnét pfitomny v thymech
pacientll MG, ktery zahrnuje fadu cytoking,
jako je TNF-q, IL-17 a IFN-y, zfetelné pfispiva
ke snizeni poctu Treg bunék a dysregulaci je-
jich imunosupresivni aktivity. V. mechanizmu
této chronické imunitni aktivace hrajfi vyse
popisované cytokiny Ustfednf roli [53].

TNF-a hraje kli¢covou ulohu u imunoregu-
la¢nich poruch pozorovanych u MG. Argu-
menty podporujici tento zaver jsou: Hla-
dina TNF-a je vyznamné zvysend nejen
v celém thymu, ale i v séru pacientl s MG
a ze i pacienti s leh¢imi formami onemoc-
néni maji vysoké hladiny TNF-a. To nazna-
Cuje, Ze u pacientl s MG je chronicky nad-
bytek TNF-a [54]. TNF-a snizuje funkci Treg
bunék. Anti-TNF-a |é¢ba je Uspésnd u mnoha
experimentalnich modell autoimunitnich
chorob v¢. EAMG a soucasné obnovuje
supresivni funkce Treg [55].

Sekrece IL-6 je odpovéd na sekreci TNF-a
a IL-1. Je produktem aktivovanych T lymfo-
cytd, pro B lymfocyty je hlavnim rdstovym
faktorem v zavérecnych fazich jejich dife-
renciace. Podporuje tak tvorbu protilatek
(je také rGstovym faktorem pro plazmo-
cyty). Nékteré studie ukdzaly, Ze IL-6 se po-
dilfi na rozvoji MG [56,57], coZ je v souladu
s jeho ¢innosti jako promotoru B-bunécné
diferenciace a proliferace, a nasledné in-
dukci tvorby plazmatickych bunék a proti-
latek [58]. Jiz dffve bylo prokazano, Ze |é¢ba
protildtkou anti-Il-6 potlacuje probihajici MG
u krys [591. Je zajimavé, Ze IL6-/ IL6— mysi
jsou rezistentn{ k indukci EAMG [60]. Uznanf
role IL.-6 v imunopatogenezi nékterych
autoimunitnich onemocnéni vedlo k pou-
Ziti monoklondlni protilatky proti lidskému
IL-6 receptoru (tocilizumabu) pro lé¢bu rev-
matoidni artritidy, juvenilnf idiopatické ar-
tritidy a Castlemanovy nemoci. Klinické
Ucinky této lé¢by u pacientd s MG nejsou
znadmy, zatim nebyl pouzit v klinickych stu-
diich. Jeden experimentélni model proka-
zal, 7e 1é¢ba anti-IL-6 protildtkou potlacuje
probihajici EAMG prostfednictvim mechani-
zmU, které zahrnuji inhibici Th1, Th17 bunék
a posléze i B bunék (schéma 1) [59].

Zaveér

V poslednich letech jsme svédky velkého
pokroku v poznéni imunopatologickych
déji u autoimunitnich chorob. U fady z nich
nachazime spole¢né imunopatogenetické
mechanizmy, které vedou k poruse funkce ¢i
k destrukci cilové tkané. Zanétlivé prostredi
v cilovém orgdnu méni funkci a plasticitu
CD4+ bunék, coz vede k poskozeni funkce
Treg lymfocytd. Tento mechanizmus je ty-
picky pro celou fadu autoimunitnich one-
mocnéni. Nové moznosti biologické tera-
pie zamérené na konkrétni cilovy antigen
davaji nové nadéje pacientdm s refrakter-
nimi formami jednotlivych autoimunitnich
onemocneént.
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