AUTOIMUNNI CHOROBY

DIAGNOSTICKA AKTUALIZACE

ANTIMITOCHONDRIALNI PROTILATKY

AUTOPROTILATKA

Dodnes bylo popsano devét podtypl antimitochondrialnich
protilatek (AMA): 4 souviseji s primarni biliarni cirhézou (PBC):
M2, M4, M8 a M9. Ostatni typy jsou zjistovany v sérech
pacient( se Sirokym spektrem podminek: protilatky M1 a M7
jsou spojeny s infekénimi chorobami jako napf. syfilis nebo
myokarditida, protilatky M3 a M6 byly zjiStény u alergii na Iéky
a protilatky M5 se pfrileZitostné objevuji u nékterych typd
kolagenovych poruch.

souvisi

Reaktivita AMA u sPBC vétSinou

s imunoglobulinem (Ig) M, IgA a 1gG4. K izotyptm, které reaguji

pacientl

s mitochondrialnimi autoantigeny?, patfi rovnéz podttidy IgG1,
1gG2 a 1gG3. Ackoli nebyla zjisténa zadna prima souvislost mezi
progndzou choroby,

koncentraci AMA a statutem (i

predpoklada se, Ze tyto protilatky hraji urcitou roli

v patogenezi PBC, i kdyZ okolnosti jsou dosud nejisté.

CiLOVE ANTIGENY

Tremi hlavnimi autoantigeny u PBC jsou podjednotka E2

pyruvatdehydrogenazy (dihydrolipoamid acetyltransferaza
neboli PDH-E2), podjednotka E2 komplexu 2-ketoglutarat
dehydrogenazy (BCOADC-E2) a podjednotka E2 komplexu 2-
(OGDC-E2)
membrané. Protilatky, které s nimi reaguji, jsou zndmy jako

M2.

oxoglutarat dehydrogenazy v mitochondridlni

Antigeny M1 a M7 jsou kardiolipin a sarkosinat dehydrogenaza
vtomto poradi. Antigen M4 je sulfit oxidaza, enzym
mezimembranového prostoru mitochondrii, a antigen M9 je
cytoplazmaticky enzym znamy jako glykogen fosforylaza.
Antigen M8 je
membranou.?

ko-purifikovan svnéjsi mitochondrialni
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Obrazek 1. Rekombinantni bilkovinna-imunoreaktivni séra. TrFi

pozitivni anti-M2 séra (A, B, C) a negativni anti-M2 sérum (D) reaguji
s rekombinantnimi bilkovinami BCOADC-E2 (a), PDH-E2 (b), OGDC-E2
(c) a BPO, trimerem autoantigenu M2 (d), separovanym elektroforézou
SDS-PAGE. Pfevzato z Jiang, 2003.3

KLINICKY VYZNAM

AMA jsou pfitomné vséru 90 az 95% pacientl s primarni
biliarni cirhdzou (PBC) a jsou tedy jednim z nejdulezZitéjsich
diagnostickych kritérii této choroby.*

Autoprotilatky anti-M2, anti-M4, anti-M8 a anti-M9 sice
souviseji s PBC, ale pouze autoprotilatky anti-M2 jsou pro PBC
specifické. Protilatky anti-M2 mohou byt zjistény roky, ba
dokonce desitky let pfed objevenim klinickych a histologickych
ptiznak( choroby.

Protilatky anti-M9 mohou byt pfitomné za nepfitomnosti
protilatek anti-M2, pticemz protilatky anti-M4 a anti-M8 se
vzdy objevuji v souvislosti s anti-M2.



METODY ANALYZY

V mnoha klinickych laboratofich, které provadéji rutinni testy,
se nepfimad imunofluorescencni analyza (IFA) pouZiva pro
analyzu  AMA,
jednoduchosti a Ucinnosti. Antimitochondridlni protildtky Ize

zejména zddvodu jeji technologické
rovnéz zjistovat citlivéjsimi technikami, jako napt. enzymovou
(ELISA)  nebo

v pritomnosti

imunosorbentni  analyzou elektroforézou
v polyakrylamidovém  gelu

(SDS-PAGE)  ve

dodecylsiranu

sodného spojent s imunodetekci

v nitrocelul6zovych membranach (immunoblotting).

Obrazek 2. (A) Nepfima imunofluorescence ledvin krysy: granuldrni fluorescence
mitochondrii v cytoplazmé bunék ledvinovych kanalkG. (B) Nepfima
imunofluorescence bunééné kultury HEp2: hruba skvrnitost omezena na oblast

cytoplazmy sousedici s jadernou membranou.
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