AUTOIMUNNI CHOROBY

DIAGNOSTICKA AKTUALIZACE

ANTI-dsDNA PROTILATKY

AUTOPROTILATKA

Protilatky zndmé jako antinukledrni protilatky (ANA), které jsou
zaméreny proti molekule DNA, naznacuji, co muzZe byt
nejsilnéjsi  klinickou asociaci se systémovym lupus
erythematosus (SLE). Existuji dva rdzné druhy anti-dsDNA
protildtek podle povahy antigenu, s nimz se vazi: protilatky
zamérené na denaturovanou molekulu DNA a protilatky
zaméfené na nativni DNA, bud jedno- (ssDNA) nebo
dvouvlaknové (dsDNA) formy. Anti-dsDNA protilatky vyznamné
souviseji s ledvinovymi poruchami, které provazeni SLE. Avidita
téchto protilatek mze mit rovnéZ vyznam pro patogenicitu
SLE. Koncentrace anti-dsDNA izotypl vykazuje vyznamnou
souvislost s aktivitou choroby: tfida IgG s lupus nephritis, IgM

s postiZzenim kudZe a IgA s vasculitis u SLE (1, 2).

ANTIGENNI LATKA

Protilatky, které se vazi sdsDNA, jsou nejtypictéjsi a
nejspolehlivéjsi pro diagndézu SLE. Reaguji sepitopy na
fosfodiesterové vazbé podél molekuly dsDNA (3). Protilatky od
pacient( se SLE potrebuji fragmenty DNA s minimalni velikosti
20-40 zakladnich pard, aby pfi vazbé vznikly stabilni interakce

(4).

ASOCIACE CHOROBY

Ackoli pfitomnost antinuklearnich protilatek je pouze jednim
z 11 diagnostickych kritérii Amerického sdruZeni revmatologt,
je zfejmé problematické provést konecnou diagnéozu SLE
v jejich absenci. Antinuklearni protilatky jsou pfitomné u vice
nez 95% pacientd s lupus. Vyznam anti-dsDNA protilatek byl
prokazan srovnanim aktivity choroby a evoluce titrd nebo
izotypl protilatek. Fluktuace Urovné anti-dsDNA protilatek u
pacienta obecné odpovida klinickému stavu pfislusného
pacienta. Anti-dsDNA protilatky s vysokou aviditou, zejména
izotypu 1gG, se Casto pouzivaji jako ukazatel aktivity choroby u
pacient( s lupus nephritis.

Tfida IgM anti-dsDNA protilatek, at samotnd nebo spole¢né
s IgA, vykazuje silné spojeni s pacienty s postizenim kaze (1, 2,
6).

METODY IDENTIFIKACE

Existuji ¢tyfi hlavni metody zjistovéni anti-dsDNA protilatek.
ELISA: je to nejcitlivéjsi stavajici metoda. MdZe byt zaloZena na
rdzném plvodu protilatek (cirkularni dvouvldknova plazmidova
DNA, DNA zteleciho brzliku ..) i na rdznych zpulsobech
imunologické analyzy, jako napf. klasické absorbancni cteni,
chemiluminiscencni nebo fluorescencni imunologické analyzy.
Nepfima imunofluorescencni analyza Crithidia luciliae (CLIF):
protildtka, cirkularni dvouvldknovd DNA je umisténa
v kinetoplastu a je zndma jako kDNA. Jadra, bazalni télisko
nebo bic¢ik mohou poskytovat fluorescencni zbarveni, ale

zaznamenana musi byt pouze fluorescence kinetoplastu.

Obrazek 1. Elektronovy mikrosnimek segmentu sité kDNA. Reprodukce
z Klingbeil, M. M., Drew, M. E., Liu, Y., Morris, J. C., Motyka, S. A., Saxowsky, T. T.,
Wang, Z. & Englund, P T. (2001) Protist 152, 255-262.



Analyzy ELISA a CLIF mohou zjistit vysokou i nizkou aviditu anti-
dsDNA protilatek. Analyza Farr je radioimunologickd analyza
zaloZena na imunoprecipitaci pfi vysokych koncentracich soli,
s pouZzitim siranu amonného, pfi kterém dochdzi k oddéleni
anti-dsDNA protilatek s nizkou aviditou od dsDNA. Tato
analyza zjistuje pouze protilatky s vysokou aviditou, které jsou
pro SLE typictéjsi nez protilatky s nizkou aviditou (7). Konecné
analyza PEG (polyetylenglykol) zjistuje anti-dsDNA protilatky

s nizkou aviditou.

Obrazek 2. Zbarveni kinetoplastu Crithidia luciliae nepfimou imunofluorescenci.
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