VYBRANE PROBLEMY AUTOIMUNITNICH CHOROB

DERMATOLOGICKE ASPEKTY SEROLOGICKEHO STANOVENI
ANTINUKLEARNICH PROTILATEK
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Rozvoj moderni imunologie vyznamnym zpusobem napomohl odhaleni autoimunitniho podtextu etiopatogeneze mnohych
dermatoz. Stanoveni autoprotilatek se stalo nepostradatelnym pomocnikem pri diferencialni diagnostice nékterych koznich
onemocnéni. V diagnostice autoimunitnich dermatoz hraje klicovou ulohu stanoveni antinuklearnich protilatek. Proto je
zde prezentovan alespon zakladni piehled o této pomérné heterogenni (alespon co se ty¢e antigennich epitopu, proti kterym
jsou zaméreny) skupiné autoprotilatek. V soucasné dobé je znam znacny pocet antigennich epitopa v bunééném jadru, proti
kterym mohou autoprotilatky vznikat. Nepiehlédnutelna ¢ast z nich ma vyznam i pro dermatologii.
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DERMATOLOGICAL ASPECTS OF SEROLOGIC ASSAY OF ANTINUCLEAR ANTIBODIES

Advances in contemporary immunology have contributed a great deal in disclosure of an autoimmune nature in pathogenesis
of many dermatosis. Determination of antibody levels represents an indispensable help in differential diagnosis of some skin
diseases. The antinuclear antibodies assay is crucial in diagnosis of autoimmune dermatosis. Therefore an essential survey
of this heterogennous group of antibodies (referring to the antigenic epitopes against which they are directed) is presented.
According to current knowledge, a large number of the antigenic epitopes are differentiated in cell core, against which the

antibodies might be originated. The vast amount of them is of a great significance in dermatology.
Key words: antinuclear antibodies, autoimmunity, indirect immunofluorescence, ELISA, immunoblotting.

V roce 1957 bylo poprvé popsano sumarni stanove-
ni antinuklearnich protilatek pomoci nepifimé imunofluo-
rescence. Byly popsany Ctyfi typy jaderné fluorescence s di-
agnostickym vyznamem (homogenni, periferni, granularni
a nukleolarni) (6). Tato klasifikace se pii zakladnim scree-
ningovém vysetfeni antinuklearnich protilatek (ANA - anti-
nuclear antibodies) pouziva v rozSifené podob€ dodnes a je
soucasti zakladnich ucebnic oboru. Vysledné zakladni typy
fluorescence ve vztahu k pfitomnosti riznych typi antinuk-
learnich protilatek byly dale rozSifeny a upfesnény pouziva-
nim vhodnych bunécnych substrati (zejména HEp,) (14).

Antinuklearni protilatky mizeme charakterizovat jako
skupinu protilatek proti komponentam bunécného jadra.

sledku je nutné provést titraci a dalsi typizaci antinuklear-
nich protilatek (vySetfeni protilatek proti dsDNA, proti
DNP (deoxyribonukleoproteinu - nukleohistonu), dale pro-
tilatek proti histontim a proti extrahovatelnym jadernym an-
tigenim (ENA - zde je pfi pozitivité nutna jesté dalsi typiza-
ce - stanoveni anti-Ro, La, Sm, Ul-snRNP, Scl-70, Jo-1)).

Pfi vizualnim hodnoceni v mikroskopu lze u pozitivnich
sér na substratu HEp-2 rozlisit nékolik zakladnich typt jader-
né fluorescence s diagnostickym vyznamem (tabulka 1).

Pfi pozitivnim nalezu ANA je vhodné a diileZité provést
dalsi typizaci antinuklearnich protilatek. AvSak ani negativni

Tabulka 1.
\" Pra?u je tato .pom'erne Je,dnf)znac.n'a deﬁmce oPca§ po- typ fluorescence Zplis. protilétkami
rusSovana a'me'21 antlm'lklearm er)'Ellatky ]S(?u f)bca§ faze- homogenni anti-DNP
ny (z praktického hlediska) i protilatky proti n€kterym cy- anti-ssDNA a anti-dsDNA
toplazmatickym komponentam. Typickym pfipadem jsou anti-histon (H1, H2A, H2B, H2A-H2B, H3, H4)
niZze zminéné protilatky proti nékterym aminoacyl-tRNA periferni spise vzacny typ — u kvalitné fixo vaného substratu
syntetdzam (napf. anti-Jo-1). by se nemél vyskytovat (nékdy se u nekvalitniho
Zvysené titry ANA se nejcastéji objevuji u systémovych substratu objevuje misto homogenniho typu) (4),

horob pojiva. Lze je zaznamenat hlavné u aktivniho i in- nektefi autori vsak udavaji asociaci tohoto typu
¢ A ,p J y J A s pfitomnosti pro tilatek anti-dsDNA (2, 11)
aktlymho fystemoveh(') lupus erythematgsus’ soplse nizsi t- granularni anti-ENA (velmi vysoké titry byvaji nejcastéji
try i u dalSich revmatickych chorob (Sjogrentiv syndrom, u MCTD (Sharptv syndrom))
systémova sklerodermie, juvenilni artritida, smisena cho-  [yukieolarni anti-RNP, anti-4-6S-RNA, antifibrillarin, anti-

roba pojivové tkané¢ (MCTD-Sharpiv syndrom), chronic-
ky diskoidni erythematosus, CREST syndrom, lékové in-
dukovany lupus erythematosus). Pozitivni ANA se mohou
objevit i u dalSich autoimunitnich chorob - primarni bi-
liarni cirhozy, autoimunitni hepatitidy (CAH), ulcerézni
kolitidy, myasthenie gravis apod. Nizsi titry antinuklear-
nich protilatek nachazime také u starSich osob a u Zen po
porodu (9).

Zakladni vysetieni ANA pomoci metody nepfimé imu-
nofluorescence je pouze screeningové - pfi pozitivnim vy-

-lamin apod.

centromeralni anti-kinetochorové proteiny (protil. proti centro-
meralnim proteiniim), asociuji nejéastéjis CREST
syndromem (asi v 50 %), dale téZ s lokalizovanym

typem sklerodermie (asi ve 20 %).

velké mnozstvi
dal$ich typl (few
nuclear dots, mul-
tiple nuclear dots,
centrosomalni typ,
nuclear matrix atd.)

proti dal§im komponentdm bunééného jadra
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nalez pii zakladnim screeningu ANA pomoci nepfimé imu-
nofluorescence neznamena, ze bychom se prfi stanoveni jed-
notlivych typtt ANA nemohli dobrat k pozitivnimu vysledku.
Jeden z nejfrekventovanéjsich a nejkvalitnéjSich antigennich
substratii, pouzivanych pii zakladnim screeningu ANA (bun-
ky HEp-2), napriklad pfi pritomnosti anti-Ro protilatek v sé-
ru, dava negativni nebo velmi slabé pozitivni vysledek (3). Re-
Seni spoCiva v pouzivani substratu s vétSim mnoZzstvim anti-
gennich struktur, proti kterym jsou anti-Ro protilatky zamé-
feny. Tyto upravené HEp-2 kultury jsou jiz komerén€ dosazi-
telné, avSak pomérné drahé.

Dalsi typizaci ANA rozumime vySetieni séra na
pritomnost protilatek proti jedno- a dvousSroubovicové
DNA, proti histonim, proti deoxyribonukleoproteinu
(nukleohistonu) a proti tzv. extrahovatelnym nuklearnim
antigentim. Tato typizace se provadi v rutinni praxi pre-
vazn€ EIA metodami (detekce pomoci enzymoimunoa-
nalyzy na mikrotitranich destickach). Jako konfirmac-
ni vySetfeni pfi pozitivité anti-dsDNA protilatek, ziska-
né méné specifickou metodou (EIA), 1ze pouZit nepfi-
mou imunofluorescenci (jako substrat slouzi nejCastéji
prvok Crithidia luciliae). Konfirmaci pozitivity protilatek
napft. proti nékterym ENA antigentim Ize provadét pomo-
ci imunoblotingu.

Protilatky proti ssDNA (anti-ssDNA)

U protilatek proti ,jednovlaknové DNA“ (ssDNA) je an-
tigenem denaturovana DNA (ssDNA - single stranded -
jednoretézcova DNA). Neni to tak uplné piesné, pfi de-
tekci jde spiSe o smés jednovlaknové DNA s riiznymi krat-
Simi useky, které casteCné renaturovaly, Cili kde se utvori-
la riznym zptisobem deformovana dvousroubovice. Proti-
latky anti-ssDNA jsou klinicky spiSe méné vyznamné - vy-
skytuji se ve vysSich titrech u SLE (podstatné nizsi specifi-
ta nez u dsDNA) i u dalSich revmatickych (napf. skleroder-
mie) i non-revmatickych chorob.

Protilatky proti dsDNA (anti-dsDNA)

Protilatky proti dvouvlaknové (nativni) DNA (anti-
-dsDNA - z anglického double stranded) jsou asociova-
ny zejména s aktivnim neléCenym systémovym lupus ery-
thematosus (SLE), nizké titry se mohou objevit i u dals-
ich kolagenéz (chronického diskoidniho erytematodu -
CDE, Sjogrenova syndromu, sklerodermie). Antigenem je
tu DNA v nativni dvousroubovicové konformaci popsané
Watsonem a Crickem v roce 1953.

Specificnost této protilatky pro SLE asi nejlépe vysti-
huje fakt, ze pfitomnost anti-dsDNA v séru pacienta je jed-
nim z kritérii American College of Rheumatology (ACR,
drive the American Rheumatism Association - ARA) pro
SLE (13). V této souvislosti je zajimava i skutecnost, Ze
prevazna vétSina imunokomplexovych depozit u SLE jsou
pravé komplexy dsDNA /anti-dsDNA.

Protilatky proti histoniim (anti-histon, AHA)
Cilovou strukturu téchto protilatek tvofi histony - re-
lativné malé jaderné proteiny bazického charakteru. Jak

je uvedeno u anti-DNP, jsou soucasti nukleozomil (tvofi-
cich jaderny chromatin). RozliSujeme nékolik typd histo-
nt (H1, H2A, H2B, H3, H4), Casto se vyskytujicich ve for-
mé homo- i heterodimert.

Pomérné Casto lze jejich vyskyt zaznamenat u systé-
mového lupus erythematosus (SLE), byvaji prevladajici-
mi protilatkami (az 95 %) u lékové indukovaného lupusu
(prokainamid, hydralazin), zvySeny vyskyt zaznamena-
vame i u pacientl se sklerodermii systémového i cirkum-
skriptniho typu (morfey), protilatky proti histonu H3 se
objevuji i u jinych kolagenoz. V nizsich titrech miZeme
antihistonové protilatky detekovat i u dalSich onemocné-
ni (napf. revmatoidni artritidy, endometriozy).

Protilatky proti deoxyribonukleoproteinu (nukleohistonu)
(anti-DNP)

Antigeny jsou v tomto pripad¢€ sférické komplexy DNA
a histonu (bazickych jadernych proteintl) - tzv. nukleozo-
my. Prostorové je nukleozom slozen z nékolika dimera his-
tond (H3-H3, H4-H4, H2A-H2B), obtocenych 146 pary ba-
zi DNA. V pocatecnim a koncovém bodé€ DNA je lokalizo-
van posledni histon H1.

Z uvedeného vyplyva, Ze vyznamna ¢ast anti-DNP pro-
tilatek bude patfit do skupin anti-dsDNA a anti-histono-
vych protilatek. Proto se také mohou vyskytovat u vétSiny
kolagenoz a zejména u SLE. Toto vySetieni vysoce korelu-
je s dfive provadénym LE testem.

Protilatky proti extrahovatelnym jadernym antigenim
(anti-ENA)

Ptivod tohoto nazvu je ziejmy: z homogenati vhod-
nych bunécnych kultur je totiZ moZné extrahovat pufro-
vanym fyziologickym roztokem pomérn€ vysoké mnoz-
stvi antigennich struktur. V soucasné dobé je znamo jiz
pres sto antigenl (pfevazné jadernych, ale i cytoplazmatic-
kych), které se timto zpisobem daji extrahovat. Tak vzni-
kl tento ne zcela vhodny pojem ,.extrahovatelné jaderné an-
tigeny“ (extractable nuclear antigens - ENA) a také proti-
latky anti-ENA.

Sumarni detekce protilatek proti antigenim ENA slou-
Zi jako screeningové vySetieni. Nasledné je nutné provést
typizaci ENA - stanoveni protilatek proti konkrétnéjsim
antigennim strukturam (nejb€zZné&ji proti antigenim Ro
(SS-A), La (SS-B), Sm, Ul-snRNP, Scl-70 a Jo-1).

Vyskyt anti-ENA protilatek je asociovan s fadou cho-
rob (zde uvedeny sumarné - prislusnost k protilatkam pro-
ti jednotlivym ENA antigenim je bliZe probrana v prislus-
né podkapitole. Mezi nejvyznamnéjsi patfi:

* systémovy lupus erythematosus (SLE)

» smiSena choroba pojivové tkan€ (MCTD-Sharptv syn-
drom)

» Sjogrentv syndrom

* systémova sklerodermie

» polymyositida/dermatomyositida

» revmatoidni artritida

* CREST syndrom

» nékteré ,overlap” syndromy (napf. SLE/sicca).
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Protilatky proti La (SS-B) antigenu (anti-La (SS-B))

Nazev antigenu je odvozen od prvnich dvou pismen
jména pacienta, u kterého byl poprvé popsan.

Antigenem je protein o mol. hmotnosti asi 48 kDa (47-
50), lokalizovany v jadie i cytoplazmeé. In vivo byva nejcas-
t&ji v komplexech s riznymi RNA - jde tedy o ribonukleo-
protein. Vyplyva to jiz z funkce, kterou SS-B protein v or-
ganizmu ma - vaze se totiz na rtizné transkripéni produk-
ty RNA polymerazy III (5S a 7S RNA, pre-tRNA, Ul a U6
RNA, malé cytoplazmatické sScRNA (hyl-hy5 RNA) event.
na nékteré RNA kodované viry - napt. EBV) - tim zpiso-
buje terminaci transkripce a odpojeni vzniklé RNA. Vy-
skyt anti-La bude mit tedy z biochemického hlediska vliv
na dynamiku proteosyntézy.

Vyskyt anti-La je nejcastéji asociovan s primarnim Sjo-
grenovym syndromem (keratokonjunktivitis sicca, SS v na-
zvu znamena pravé Sjogrentiv syndrom) - vyskyt anti-La je
vs§ak o néco nizsi nez anti-Ro. Vyskytuji se i pfi sekundarnim
Sjogrenove syndromu (sicca + revmatoidni arthritis, SLE ne-
bo lymfom) - vé€tSinou vsak v o néco nizsi frekvenci.

U systémového lupus erythematosus se anti-La vysky-
tuji pouze u pfiblizné€ 15 % pacientd (coz je podstatné mé-
né nez anti-Ro). Stejné jako protilatky proti Ro antigenu
mohou anti-La napomoci vymezeni jednotlivych subsetl
SLE (u subakutniho kozniho lupus erythematosus se ne-
vyskytuji, kdeZto u neonatalniho lupusu doprovazeji proti-
latky anti-Ro) (5). Soucasna pritomnost vysokych titri an-
ti-Ro a anti-La v téhotenstvi znamena zvySené riziko kon-
genitalniho srde¢niho bloku (12).

Obecné plati, Ze protilatky anti-La Casto doprovazeji
vyskyt anti-Ro. Samostatn€ se objevuji jen vyjimecné.

Protilatky proti Ro (SS-A) antigenu (anti-Ro (SS-A))

Nazev tohoto antigenu je stejné jako u La odvozen od
prvnich dvou pismen jména pacienta, u kterého byl popr-
vé popsan.

Skupina Ro antigent je zfejmé komplexnéjsi nez antigen
La. Jde opét o RNP komplex. Prevladajicimi antigennimi
komponentami jsou dva proteiny o mol. hmotnosti 52 a 60
kDa (Ro52 resp. Ro60). Cely komplex ribonukleoproteinu
pak tvofi oba proteiny soucasné s tzv. hy-RNA (hyl-RNA az
hy5-RNA), coz jsou lidské cytoplazmatické RNA.

Funkce tohoto antigenu je zatim nejasna. Pravdépodob-
né se néjakym zplisobem ucastni maturace pre-mRNA (ma-
turace - po transkripci jsou eliminovany useky pre-mR-
NA, prepsané z intronovych sekvenci DNA, ty nekoduji
protein - proto musi byt odstrané€ny) event. mtiZe hrat i ro-
li v eliminaci defektni ribozomalni 5S rRNA. At uz ptjde
o kteroukoli moZnost, kazdopadné bude mit vyskyt anti-
-SSA protilatek vliv opét na proteosyntézu.

Protilatky anti-SSA 1ze detekovat klasicky imunodifuzi,
Castecné Ize pouzit i imunobloting. V pfipad€ imunoblotin-
gu je problematické stanoveni protilatek anti-Ro 52 kDa, po-
névadz pri separaci antigend z buné€énych extraktl se velmi
té€zko odd€luji proteiny Ro-52 kDa a La, ktery ma cca 47-50
kDa. Vibec nejvhodnéjsi se jevi metoda ELISA, ktera je ta-
ké nejcastéji pouzivana.

Nomenklaturni nazev antigenu (SS-A) stejné jako
u SS-B opét pfipomina nejcast€jSi chorobu, s nizZ je vy-
skyt protilatek anti-SS-A asociovan - Sjogrentiv syndrom
(zkratka SS znamena pravé tuto chorobu). Vilbec nejvyssi
vyskyt protilatek anti-Ro je u primarniho Sjogrenova syn-
dromu (keratokonjunktivitis sicca) - literatura uvadi asi
70 az 95%. U sekundarniho Sjogrenova syndromu (sic-
ca+revmatoidni artritida event. SLE nebo lymfom) za-
stoupeni anti-Ro klesa (stejné jako u anti-La).

Anti-Ro protilatky se vyskytuji casto pri SLE, kde mo-
hou napomoci vymezeni jednotlivych subsetd - u subakut-
niho kozniho lupus erythematosus jsou anti-Ro pritomny
asi v 65 %, u neonatalniho lupusu jsou relativné vyssi titry
anti-Ro doprovazeny i protilatkami anti-La (SS-B). Pfi vy-
sokych titrech anti-Ro v téhotenstvi mohou dokonce zanét-
livé reakce po preneseni protilatek anti-Ro do plodu vést az
ke kongenitalnimu srde¢nimu bloku (riziko se jesté zvysu-
je pfi soucasném nalezu anti-La v séru (12) - viz vyse (pro-
tilatky proti La antigenu)). Vyskyt anti-Ro pfi SLE mtze
téZ asociovat s fotosenzitivnim exantémem a renalnimi
zménami (7) (zde je zajimavy fakt, Ze pfi sou¢asném vy-
skytu anti-Ro a anti-La riziko nefritidy klesa). Obecné€ pla-
ti, Ze vyskyt anti-Ro neni dobrym prognostickym znakem.

U Sjogrenova syndromu i u SLE se mohou vyskytovat
Ro60 i Ro52, Ize vsak fici, Ze vyskyt pouze Ro60 ukazuje
na SLE, zatimco vyskyt pouze Ro52 asociuje se Sjogreno-
vym syndromem.

Pro vztah anti-La a anti-Ro lze trochu zjednodusené
uvést, Ze anti-La jsou témér vidy doprovazeny protilatka-
mi anti-Ro, €Cili samostatné se vyskytnou jen vyjimecné -
na rozdil od anti-Ro, které se samostatné vyskytuji ¢asto.

V mens$i mife (kolem 10 % pfipadil) se mohou anti-Ro
vyskytnout i u dalSich systémovych revmatickych chorob,
dale i u primarni biliarni cirhozy event. chronické aktiv-
ni hepatitidy. Néktefi autori také udavaji az 15% vyskyt
u zdravych osob s HLA-DR3.

Protilatky proti Sm a Ul-snRNP antigenum (anti-Sm,
anti-Ul-snRNP)

Jako u obou predchozich zastupct anti-ENA i zde ma-
ji antigeny povahu ribonukleoproteint.

Antigen Sm (zkratka pochazi od jména Smith - tak se
jmenoval pacient, u kterého byly protilatky anti-Sm popr-
vé diagnostikovany) tvori nékolik polypeptidickych pod-
jednotek. Byva asociovan s tzv. kratkymi ribonukleovy-
mi kyselinami tfidy U (bohatych na uridin - U2, US, U4-
6 RNA) (8) - v tomto pripad€ hovorime o samostatném
Sm antigenu. Aby to nebylo jednoduché - v téchto kom-
plexech jsou pfitomny i n€které dalsi proteiny, jak je zfej-
mé z tabulky 2.

Sm mitize byt také soucasti ribonukleoproteinu Ul-snR-
NP (sn znamena small nuclear - maly jaderny). Antigen
Ul-snRNP je tvoien ribonukleovou kyselinou tridy Ul,
ktera je asociovana s nékolika polypeptidy. Cast z t&chto
polypeptidl je identicka s antigenem Sm. V podstaté se
jedna o podobny komplex jako u antigenu Sm.
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Tabulka 2.

protein RNA

nazev m. h. (kDa) U1 u2 u4 us ué
pre-A 68 1

A 33 1

A 31 2

B 28 0 0 0 0
B* 29 0 0 0 0
B* 28,5 2

C 22 1

D (D1-D3) 16-18 0 0 0 0 0
E 1 0 0 0 0 0
F 1 0 0 0 0 0

10 0 0 0 0 0

IBP - 5

p25 25 4 5

p31 31 6

vysvétlivky: 0 - Sm; 1 — U1-snRNP; 2 — U2-snRNP; 4 — U4-snRNP;
5 — U5-snRNP; 6 — U6-snRNP

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze antigen Sm se mize vy-
skytovat bud vazany na U2, U4-6, U5 RNA nebo jako sou-
¢ast komplexu Ul-snRNP. Z tohoto diivodu se pro kom-
plex Ul-snRNP casto uziva spiSe trivialnéjsi schématicky
nazev Sm/RNP nebo dokonce jen RNP. Tyto nazvy jsou
ovSem mén¢ presné.

Biologicka funkce téchto ribonukleoproteint je znama.
Vsechny uvedené ribonukleoproteiny se ucastni tzv. matura-
ce neboli sestfihu (angl. splicing) pre-mRNA. Biochemicky
se jedna o odstranéni intronovych sekvenci nukleotidti (ne-
kodujicich protein) piepsanych z DNA pri transkripci. Dé-
je se tak v Casticich, pojmenovanych pfihodné spliceozomy.
Vsechny uvedené RNP komplexy jsou jejich soucasti. Timto
procesem vznikne nakonec uz plnohodnotna mRNA, ktera
se mliZe UcCastnit translace (vlastniho prepisu polynukleoti-
dovych sekvenci do sekvenci polypeptidickych). Vyskyt an-
ti-Sm a anti-U1-snRNP bude rezultovat v poruchy maturace
pre-mRNA a tim opét ovliviiovat proteosyntézu.

Vhodnym zpisobem detekce je opét ELISA. Pokud by-
chom chtéli detekovat exaktné pouze anti-Ul-snRNP akti-
vitu (eliminujic Sm proteiny), je vhodné pouzit po subtrak-
tivni ELISA analyze (vysledek Ul-snRNP - Sm) imunob-
loting pro konfirmaci pozitivity anti-preA protilatek (10).

Protilatky anti-Sm se objevuji asi u 20-30 % pacienti se
systémovym lupus erythematosus (SLE). Pro tuto chorobu
jsou vSak velmi specifické (specificita az 99 %) - proto mi-
Zeme fici, Ze se jedna o patognomicky marker SLE.

Protilatky anti-U1-snRNP 1ze detekovat az u 40 % paci-
entll s SLE (ovSem s mensSi specificitou). Nejcastéji se vSak
vyskytuji u pacientti se Sharpovym syndromem (MCTD -
smiSena choroba pojivové tkané) - az v 95 %.

Pokud se objevi vysoké titry anti-U1-snRNP a soucasné
Zadné jiné antinuklearni protilatky (ani anti-Sm), 1ze s vy-
sokou pravdépodobnosti usuzovat na MCTD. Z toho miiZe-
me vyvodit, Ze protilatky anti-Ul-snRNP vyskytujici se pfi
MCTD budou zaméfeny pouze proti epitoptim na proteinech
preA (p70), A a C a ne na Sm proteinech. Anti-Ul-snRNP se

dale mohou objevit i v sérech pacientti s chronickym diskoid-
nim erytematodem, revmatoidni artritidou event. Sjogreno-
vym syndromem.

Obecné plati - protilatky anti-Sm jsou prakticky vzdy
doprovazeny anti-Ul-snRNP aktivitou, avsak anti-Ul-snR-
NP se objevuji i samostatné.

Protilatky proti Scl-70 antigenu (anti-Scl-70)

Antigen Scl-70 je vcelku dobfe charakterizovan. Jde
0 enzym topoisomerazu I, jejiz mol. hmotnost je v nativnim
stavu asi 100 kDa - postupné je degradovana az na protein
70 kDa. Biologicka funkce tohoto enzymu je znama - regu-
Iuje tzv. superhelicitu DNA. Superhelicita je pojem uziva-
ny nejcastéji u kruhovych DNA - znamena skuteCnost, Ze
DNA v nativni dvousroubovicové formé (klasického typu B
- tedy Watson-Crickova modelu) mtiZe byt stoCena jesté do
dalsi Sroubovice (tzv. superSroubovice Cili superhelix). Zmi-
néna topoizomeraza I mizZze ménit topologickou formu su-
persroubovice tim zpisobem, Ze rozvolni jeden zavit DNA.
Provadi to jednoduse tak, ze doCasné€ prerusi jedno vlakno
dvousroubovice, provlékne ho pies druhé a znovu spoji. Tim
dojde k ¢astecnému rozvolnéni dvousroubovice. U eukary-
ontnich bunék hraje topoizomeraza I vyznamnou roli napf.
pri syntéze nukleozomu, které jsou zakladnimi stavebnimi
jednotkami jaderného chromatinu. Napomaha totiz dosaze-
ni spravné topologické formy DNA, ktera je ovinutd kolem
histonového oktameru (1).

Vyskyt protilatek anti-topo I (tedy anti-Scl-70) miize
mit u ¢lovéka obecné vliv na syntézu jadernych nukleozo-
mu. SniZena aktivita topoizomerazy I by méla vést ke sni-
Zeni tvorby nukleozomu - inaktivni enzym zpusobi, zZe pii
ovijeni histonového oktameru 146 pary nukleotidi nemu-
Ze byt dosazeno vhodné topologické formy DNA a synté-
za se neuskutecni.

Nejcastéjsi metodou pouzivanou k rutinni detekci anti-
-Scl-70 je ELISA. Citlivost i specificita stanoveni anti-topo-=
izomerazovych protilatek je dostatecna. Pouziva se i imu-
noblotingu (zde detekujeme vyse uvedeny degradacni pro-
dukt - 70 kDa). Klasickou technikou detekce je imunodi-
fuze.

Protilatky proti topoizomeraze 1 se vyskytuji nejCasté-
ji u tézsich forem systémové sklerodermie (difuzni forma).
U limitované formy systémové sklerodermie se nevyskytuji
vibec - zde se naopak objevuji anti-centromerové protilat-
ky, které se nevyskytuji zase pii difuzni formé. Proto maji
anti-Scl-70 z diferencialné diagnostického hlediska nespor-
ny vyznam.

Protilatky proti Jo-1 antigenu (anti-Jo-1)

Antigen je velmi dobfe charakterizovan - jde o en-
zym ze skupiny aminoacyl-tRNA syntetaz, konkrétné
o histidyl-tRNA syntetazu. Tento enzym se ucastni pro-
teosyntézy, které kompartmentace biochemickych pro-
cesll prisoudila lokalizaci v drsném endoplazmatickém
retikulu - jde tedy o antigen cytoplazmaticky. Pfesto je
vSak do anti-ENA protilatek z praktickych divodu cas-
to zafazovan.

18 www.solen.cz

Interni medicina - mezioborové prehledy 2002 / 12




VYBRANE PROBLEMY AUTOIMUNITNICH CHOROB

Obecnou funkci aminoacyl-tRNA syntetaz je navazani
aktivované aminokyseliny (aminoacyladenylatu - €ili ami-
noacyl-AMP) esterickou vazbou na 2-hydroxylovou skupi-
nu terminalniho adeninu na pirenosové RNA (tRNA) za
vzniku aminoacyl-tRNA (v nasem pripadé tedy vznikne
histidyl-tRNA).

Je ziejmé, Ze vyskyt protilatek proti Jo-1 (histidyl-tRNA
syntetaze) mize z biochemického hlediska ovlivnit dynami-
ku syntézy nékterych proteint (zvlasté s vysSim obsahem his-
tidinu).

Dals§i aminoacyl-tRNA syntetazy (vyskyt téz pii
polymyositis/dermatomyositis - ov§em vzacné&jsi):

* PL-7 - threonyl-tRNA syntetaza
* PL-12 - alanyl-tRNA syntetaza
* EJ - glycyl-tRNA syntetaza.

* OJ - isoleucyl-tRNA syntetaza

Protilatky anti-Jo-1 jsou diagnostickym markerem (spe-
cificita 95 %) pro polymyositis (vyskytuje se zhruba u %5 pa-
cientl).
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