Autoimunost

Doc. dr. sc.



Opce znacajke autoimunosti

e autoimunost - nepozeljena pojava imunoreagiranja na vlastite antigene

e autoimunost nastaje kao posljedica gubitka imunosne tolerancije prema vlastitim
antigenima, pri cemu se aktiviraju autoreaktivni T i/ili B limfociti koji dovode do
ostecenja tkiva

a) autoimunosne bolesti mogu biti sistemne ili specificne za organ, ovisno o

raspodjeli autoantigena koji se prepoznaju

b) razliCiti su izvrsni mehanizmi odgovorni za ostecenje tkiva u razlicitim
autoimunosnim bolestima - imunokompleksi, cirkulirajuca protutijela i
autoreaktivni T-limfociti

c) autoimunosne bolesti najcesce su kronicne, napredujuce i samood



Poremecaji imunosnog sustava i razvoj autoimunosti

0 autoimunost nastaje kao posljedica kombinacije triju glavnih imunosnih poremecaja:

1.

ostecene tolerancije ili requlacije

. nenormalnogq izlaganja vlastitih antigena

gubitak tolerancije na vlastito moze nastati ako se autoreaktivni limfociti ne uklone ili se ne inaktiviraju tijekom ili
nakon njihova sazrijevanja, te ako se aktiviraju predocCne stanice koje predocCuju autoantigene imunosnom sustavu

mehanizmi koji dovode do prekida tolerancije na vlastito ukljucuju:

a) greske u uklanjanju T ili B limfocita (negativna selekcija) ili preuredivanju receptora B limfocita tijekom sazrijevanja u
germinativnim limfnim organima

b) nedostatan broj i funkcija regulacijskih T limfocita

c) nedostatna apoptoza zrelih autoreaktivnih limfocita

d) nedovoljna funkcija inhibitornih receptora

DESTROY!

. upale ili po¢etnog urodenogq imunosnoq odgovora

Don't listen to

a) pojacan izrazaj i postojanost vlastitih antigena her lies. o

b) strukturne promjene antigena uslijed: promijenjenog enzimskog djelovanja, stanicnog stresa, o
stanica

izlaganje novih (skrivenih) antigenskih epitopa koji inace nisu prisutni u normalnim uvjetima - gubi
tolerancije prema tim epitopima - razvoj imunosnog odgovora na vlastito tkivo - autoimunost

upala - pocetni odgovor urodenog imunosnog sustava

infekcija ili ostecenje stanica pokrecu lokalni urodeni odgovor - aktivira predocne stanic
limfocita te razvoj adaptivnog imuniteta - pojacana aktivacija moze nadjacati regulacij
prekomjerna aktivacija T limfocita - razvoj autoimunosnih bolesti



Cimbenici nastanka autoimunosti

e geneticka podloznost

okolis — zaraza i lokalna ostecenja tkiva

- infekcije/upala — anatomske promjene u
tkivima uzrokovane zarazom ili upalom,
ishemijskim ostecenjem ili ozljedom mogu
dovesti do nastanka autoimunosti

spol i hormonski utjecaj — utjece na pojavu
autoimunosti - cesce u zena

dob — autoimunost se cesce pojavljuje u kasnijoj
zZivotnoj dobi

mikrobiom domacina i epigeneticke promjene
imunosnih stanica - istrazivanja u zacetku
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Genetska predispozicija autoimunosti

vecina autoimunosnih bolesti je poligenska i brojni
geni podloznosti pridonose njihovu razvoju

najveci doprinos geni glavnog sustava tkivne
podudarnosti (MHC)

HLA lokus pridonosi polovici ili vise od ukupne
geneticke podloznosti bolesti - jedinke koje nose
HLA-B27 imaju vecu vjerojatnost za nastanak
ankilozantnog spondilitisa

izrazaj odredenog HLA gena sam po sebi nije uzrok
autoimunosne bolesti, ali moze biti Cimbenik koji
pridonosi njezinu razvoju

A

Disease

HLA Allele

RA (anti-CCP Ab positive)®

DRB1, 1 SE allele®

DRB1, 2 SE alleles

T1D

DRB1 * 0301-DQA1 * 0501-DQBI1 * 0201 haplotype

DRB1 % 0401-DQA1 * 0301-DQB1 %0302 haplotype

DRB1 * 0301/0401 heterozygotes

Multiple sclerosis

DRB1 * 1501

SLE

DRB1 * 0301

DREB1 % 1501

AS

B27 (mainly B * 2705 and B % 2702)

Celiac disease

DQA1 * 0501-DQBI * 0201 haplotype




Uloga polimorfizama ne-HLA gena u autoimunosti

* mnogobrojni naslijedeni genski polimorfizmi u interakciji s Cimbenicima
okolisa uzrokuju poremecaje imunosnog sustava koji vode nastanku
autoimunosti

* mnogi polimorfizmi povezani s razliCitim autoimunostnim bolestima
nalaze se u genima koji utjecu na razvoj i regulaciju imunoreakcija

* polimorfizmi povezani s bolestima nalaze se u nekodirajucim
podrucjima gena

* NOD2 - polimorfizmi ovog gena povezani s Chronovom bolescu
* Inzulin = polimorfizmi u genu za inzulin povezani s dijabetesom tip

* Receptor za IL-23 (IL-23R) = polimorfizmi ovog receptora povez
upalnim bolestima crijeva i psorijazom



Naslijedene abnormalnosti jednoga gena

e ostecCenje jednoga gena — primjer mendelovskih poremedaja

» geni koji kodiraju proteine sustava komplementa
- genetski nedostatci proteina C1q, C2 i C4 - povezanost s autoimunosnim bolestima nalik lupusu
- uloga komplementa = cis¢enje cirkuliraju¢ih imunokompleksa i uklanjanje apoptotskih tjelesaca

- nedostatak komplementa - smanjeno uklanjanje imunokompleksa - nakupljanje
imunokompleksa u krvi i njegovo talozenje u tkivima - izlaganje antigena mrtvih stanica—>
poticanje autoimunosng odgovora

* FcyRIIB - inhibitorni Fc receptor

- polimorfizam u transmembranskoj domeni receptora - zamjena izoleucina treoninom -
oremeceno inhibitorno signaliziranje receptora - povezanost sa sistemnim eritematozn
upusom u ljudi

- izbacivanje gena FcyRIIB u miseva — razvoj autoimunosne bolesti nalik lupusu

- moguci mehanizam bolesti: neuspjesna inhibicija B-limfocita - poremecena ne
sprega protutijela & pojacana proizvodnja autoprotutijela



Utjecaj infekcija u nastanku autoimunosti

\k/)irtjsne i bakterijske zaraze mogu pridonijeti razvoju autoimunosnih
olesti

pocetak autoimunosnih bolesti Cesto je povezan sa zarazom ili mu
ona prethodi

zaraze poticu autoimunost putem dva glavna mehanizma:
. aktivacija promatraca (engl. bystander activation)

mehanizam kojim infekcija ili upala dovode do nespecificne
aktivacije autoreaktivnih limfocita

tijekom infekcije dolazi do aktivacije urodenog imunosnog sustava
—> aktivirane stanice |uce velike kolicine upalnih citokina = citokini
Istv]acraju upalno okruzenje koje moze aktivirati autoreaktivne
imfocite

u prisutnosti jakih upalnih signala, regulacijski mehanizmi mogu biti
nadjacani, sto omogucuje aktivaciju autoreaktivnih limfocita bez
potrebe za specificnim vezanjem antigena

tijekom infekcije Cesto dolazi do oStecenja tkiva i smrti stanica Cime
se oslobadaju vlastiti antigeni = ti antigeni mogu biti prezentirani
predoCnim stanicama zajedno s kostimulacijskim signalima, Sto
dodatno potice aktivaciju autoreaktivnih limfocita

posljedica aktivacije promatraca: pokretanje autoimunosne bolesti,
Jer aktivirani autoreaktivni limfociti napadaju vlastito tkivo, iako
infekcijski uzrocnik nije strukturno slican vlastitim antigenima
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2. molekularna mimikrija

* mehanizam kojim infektivni uzrocnici (virusi ili bakterije)
posjeduju antigene koji su strukturno slicni viastitim
antigenima domacina - zbog slicnosti imunosni odgovor
usmjeren protiv patogena moze krizno reagirati s vlastitim
tkivima = razvoj autoimununosih bolesti

* antigeni mikroorganizama prezentiraju se T limfocitima putem
predocnih stanica = aktivirani T limfociti i nastala protutijela i
prepoznaju specificne epitopne strukture patogena - epitopi ,&”‘”‘;},’;wbia, Self-reactive T cell that

recognizes microbial peptide

slicni ili identicni epitopima vlastitih antigena - dolazi do | antigen
krizne reaktivnosti e e g@wcmaﬁm of T cells

* molekularna mimikrija ukljuCuje izravno prepoznavanje e
vlastitog antigena — aktivirani autoreaktivni limfociti napadaju
zdrava tkiva cak i nakon sto je infekcija uklonjena -
odrzavanje kronicnog autoimunosnog procesa I Self protein  _Autoimmunity )

* genetska predispozicija (odredeni HLA aleli) ima vaznu ulogu u
molekularnoj mimikriji jer utjeCe na nacin prezentacije
antigena i jaCinu imunosnog odgovora

* reumatska groznica - protutijela nastala protiv Streptococcus
pyogenes krizno reagiraju s antigenima srcanog misica,
zglobova i ziv€anog sustava




e autoimunosni encefalitis

- nakon cjepiva protiv bjesnoce - antigeni u
cjepivu slicni proteinima neuronskih stanica -
imunosni odgovor krizno reagira s vlastitim
antigenima mozga — aktivacija T limfocita i
stvaranje protutijela - upala mozga

* tireotoksikoza - autoimunosna bolest stitnjace

- Yersinia enterocolitica dijeli epitope s receptorom
za tireotropni hormon (TSH) = potice krizno
reaktivan imunosni odgovor sto dovodi do
stvaranja stimulirajuéih autoprotutijela

* ankilozantni spondilitis - kroni¢na upalna bolest
kraljeznice

- Klebsiella dijeli epitope s antigenom HLA-B27 -
potice krizno reaktivan imunosni odgovor




lzvrsni autoimunosni mehanizmi

* mogu ostetiti tkiva djelovanjem protutijela ili izvrsnih stanica

* bitnu ulogu imaju pomagacki CD4+ T limfociti - uzrokuju upalu i
ostecenje tkiva poticanjem lucenja protutijela i aktiviranjem drugih
izvrsnih stanica

* U izazivanju upale vaznu ulogu imaju T,17 limfociti koji se tijeko

upalnog odgovora aktiviraju i prije polarizacije imunoreakcije
T,2



Autoprotutijela

= djeluju na neizmijenjeni ili izmijenjeni autoantigen na stanicnoj
povrsini, u citoplazmi ili u jezgri

= djelovanje autoprotutijela moze biti trojako:

a) razaranje ciljne stanice - stanica koja nosi ciljni
autoantigen biva ostecena ili unistena - bolest se razvija
kao posljedica oSteéenja tkiva (autoimunosna hemoliticka
anemija;

b) blokada stanicnog receptora - ciljni antigen je stanicni
receptor - autoprotutijelo sprjeCava vezanje fizioloskog
liganda - posljedica: izostanak normalne stanicne funkcije
(Secerna bolest neosjetljiva na inzulin)

c) oponasanje liganda (stimulacija receptora) - ciljni antigen
je stanicni receptor - autoprotutijelo se ponasa kao ligand
— oponasa ili pojacava fizioloski ucinak - dovodi do
pretjerane aktivacije stanice (hipertireoza)

" razaranje stanica i organa najcesci od navedenih mehanizama
nastanka bolesti - preosjetljivost Il. oblika

= autoprotutijelo nakon vezar)lja za autoantigen aktivira komplement i
monocite, neutrofile, bazofile te mastocite - oslobadanje g
kemokina koji privlace neutrofile uzrokujuci ostecenje ciljnih stanica

—> Goodpastureov sindrom
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—{ Ag-Ab complex

e A 4 l v
Platelet o Macrophage
Imunokompleksi copegttn | [__comomentachoon | [ Mo
T—— |
Altract . IL-1, TNF, ROI, |
Microthrombi polymorph Anaphylatoxin

Release of proteolytic

kompleksi antigen—protutijelo mogu se taloziti u tijelu — —
talozenje imunokompleksa dovodi do ostecenja tkiva i autoimunosti e | =

nastanak imunokompleksa: velike koliCine antigena ili dugotrajna (kronicna) prisutnost
antigena - stvaranje velikih koli¢ina imunokompleksa

rr|1jesta t?_loienja imunokompleksa: zglobne ovojnice, stijenke malih krvnih Zila, bubrezni
glomeruli

Release of mast
cell mediators

posljedice talozenja: T e
a) aktivacija komplementa i liza stanica
b) aktivacija fagocitnih stanica ——————  Preosjetljivost lll. obli
c) razvoj upalne reakcije
d) ostecenje tkiva L

oStecenjem tkiva oslobadaju se novi autoantigeni - aktivira se Sirenje e
zacaranli krug: viSe autoantigena, viSe autoprotutijela, jaca autoimuno

sistemni eritematozni lupus - ciljni antigeni = uobicajeni stanicni s
reakcije preosjetljivosti Ill. oblika



T limfociti
autoreaktivni T i B limfociti prisutni u svim autoimunim bolestima

u bolestima posredovanim autoantitijelima nuzna je:
a) aktivacija B limfocita
b) pomoc¢ odgovarajucih T limfocita

bez aktivacije T i B limfocita ne dolazi do stvaranja protutijela

izazivaju upalu i autoimunost efektorskim mehanizmima stanicne
Imunosti

TTTTTT



» Autoimunost posredovana T limfocitima
* u nekim autoimunim bolestima izvrsnu reakciju posreduju T limfociti
* izvrsSni autoreaktivni T limfociti djeluju:

a) izravno — ostecenjem ciljanih stanica

bLneizravno — aktivacijom makrofaga i izazivanjem lokalne upale -
aktivacija makrofaga i preosjetljivost IV. oblika

* aktivacija makrofaga odvija se putem citokina koje luce T limfociti > posljedica je
razvoj reakcije preosjetljivosti cetvrtog (1V) tipa = reakcija dovodi do kroni¢ne upale
i oSteéenja vlastitog tkiva

uloga IFN-y - posebno vazan citokin — potice pojacan izrazaj MHC Il molekula na

stanicama koje ih normalno ne izrazavaju

pojacan izrazaj MHC Il olaksava predocivanje autoantigena - dodatno pojacava

autoimunosni odgovor

autoimuna Secerna bolest tipa 1 - najbolje vidljiv primjer pojacanog izrazaja MHC |
- Langerhansovi otocici gusterace infiltrirani limfocitima i makrofagima
- B-stanice izrazavaju MHC Il antigene koje normalno ne izrazavaju
- unistenje F-stanica - razmjerno stupnju limfocitne infiltracije i trajanju

secerne bolesti

uloga pomagackih T limfocita, TH17 limfocita imaju kljucnu ulogu u patogenezi:

a) multiple skleroze
b) reumatoidnog artritisa
c) upalnih crijevnih bolesti
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» citotoksicni T limfociti i autoimunost
e prepoznaju autoantigene u kontekstu MHC | molekula

* mogu izravno ostetiti vlastita tkiva = glavni izvrSni mehanizam stani¢ne
imunosti

* uloga u Secernoj bolesti tipa 1 = izravno razaranje B-stanica gusterace

* autoantigen- bjelancevina specificna za B-stanice (inzulin ili njegovi
razgradni produkti) = posljedica: apsolutni nedostatak inzulina

» citotoksicni T limfociti i virusne infekcije

e oStecenje tkiva neovisno o citopaticnom ucinku virusa

* uniStavanje vlastitih zarazenih stanica - ostecenje nastaje djelovanjem T
limfocita, a ne izravnim djelovanjem virusa

. Iorimjer: kronicni hepatitis - dugotrajna aktivacija citotoksicnih T
imfocita -2 Bostupno oStecenje jetrenog tkiva - autoimunosni
mehanizam bolesti

» virusne infekcije kao okidac¢ autoimunosti
* vremensko podudaranje infekcije i pojave autoimunosti
* mogudi mehanizmi:

a) promjena vlastitih tkivnih antigena

b) krizna reakci{a (molekularna mimikrija) i aktivacija
autoreaktivnih limfocitnih klonova
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Klasifikacija autoimunih bolesti

e sliku autoimunosne bolesti odreduje napadnuti autoantigen odnosno
organ koji ga nosi

e autoimunosne bolesti dijelimo na:

a) organskospecificne (autoimuna reakcija usmjerena na autoantigen u
odredenom organu)

b) organskonespecificne ili sistemne (reakcija usmjerena na jedan i
autoantigena rasprostranjeih u mnogim organima)

e autoimune bolesti se Cesto preklapaju - spekatar autoi
bolesti



Organskospecificne autoimunosne bolesti

bolesti kod kojih je autoantigen smjesten samo u odredenom tkivu

autoantitijela su usmjerena na tkivno specificne autoantigene

organskospecificne autoimunosne bolesti karakterizira:
1. usmjerenost imunoloskog odgovora na jedan ciljni organ
2 prisutnost specificnih autoprotutijela i/ili autoreaktivnih T limfocita
3. dominantna uloga stani¢ne i/ili humoralne imunosti
4. progresivno oStecenje funkcije zahvaéenog organa

primjeri bolesti su:

a) autoimunosne endokrinopatije i antireceptorske bolesti (Miastenija gravis, Graves
Hashimotov tireoiditis, dijabetes tipa 1)

b) Goodpastureov sindrom
c) autoimunosne hemoliticke anemije

d) neutropenije, limfopenije i trombocitopenije - nastaju sekundarno u sist
eritematoznom lupusu

autoimunosne endokrinopatije mogu nastati zbog autoantitijela
stanica, hormona ili hormonskih receptora

ukljuCuju preosjetljivost Il. i IV. oblika



» Miastenija gravis

e stvara se autoantitijela protiv
acetilkolinskih receptora na
postsinaptickoj membrani -
blokiranje prijenosa zivCanih
impulsa acetilkolinom — slabost
voljnih misic¢a

Without
Myasthenia Gravis

With
Myasthenia Gravis

Myasthenia Gravis

Normal Neuromuscular
Junction

Myasthenia Gravis




» Gravesova bolest (difuzna

toksicna gusa)

e autoantitijela podrazuju stitnjacu
vezanjem za njezine membranske
receptore za TSH - oponasaju
njegovo djelovanje - pojacano
lucenje T3 i T4 hormona Stitnjace

 fenotipske karakteristike su
hipertireoza, difuzna gusa i

prisutnost autoprotutijela na
receptore za TSH (hipofizni hormon

koji potiCe rad stitnjace)

Autoreactive T cell

A b'i P‘TA

Thyroid cells

Hyperthyroidism

normal enlargement
thyroid gland protruding eyes of thyroid

% ™ L
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Organskonespecificne autoimunosne bolesti

bolesti usmjerene na autoantigene prisutne u vecini ili svim tkivima

autoantigeni su sastojci brojnih ili svih tjelesnih stanica ili medustanicne tvari

najpoznatije bolesti - sistemni eritematozni lupus i reumatoidni artritis

uklju€uju preosjetljivost Ill. oblika = stvaranje imunokompleksa — aktiviraj
komplement i poticu fagocitne stanice



» Sistemni eritematozni lupus

* kroniCna autoimunosna bolest koja
zahvaca vise organskih sustava

 stvaranje autoantitijela usmjerenih protiv
vlastitih stanicnih i nuklearnih komponenti
— upala i ostecenja tkiva

* bolest nastaje zbog odlaganja autoantigena
| autoprotutijela

* najcesce se javlja kod zena reproduktivne
dobi

* nastaje djelovanjem nekoliko cimbenika:
genetickih, okolisnih i hormonalnih
cimbenika
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Genetski cimbenici
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Izvanzglobni poremecaji

faktorom specificna su za Fc ulomak
protutijela razreda 1gG i s njime tvore
komplekse koji izazivaju sinovitise i
vaskulitise




> Vaskulitis

e skupina bolesti koje karakterizira upala krvnih zila, sto
dovodi do ostecenja njihove stijenke, suzenja ili
potpunog zatvaranja lumena te posljedicno
smanjenog protoka krvi - ishemija i ostecenje
razliCitih organa i tkiva

* nastaju autoprotutijela protiv mijeloperoksidaze u
neutrofilima

e u patogenezi sudjeluju:

a) imunokompleksi koji se taloze u stijenkama krvnih zila

b) autoantitijela (npr. ANCA — antineutrofilna citoplazmatska
protutijela)

c) aktivacija komplementa i upalnih stanica
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ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Autoantibody)
Neutrophil type

of white blood cell

Blood vessel wall

Inflammation of the vessel wall
(vasculitis) caused by white
blood cells that have been
stimulated by ANCA



PODJELA AUTOIMUNOSNIH BOLESTI

Prema ciljnom tkivu Prema mehanizmu

= organskospecificne Il. oblik preosijetljivosti

= organskonespecificne (sistemne) . oblik preosjetijiNOSE

IV. oblik preosjetljivo




Mehanizmi ostecenja tkiva i organa nekih autoimunosnih bolesti

DJELOVANJE AUTOANTITIJELA NA STANICNE RECEPTORE

hipertireoza

Secerna bolest neovisna o inzulinu (dijabetes tipa 2)

REAKCIJE Il. OBLIKA PREOSJETLJIVOSTI (lg aktiviraju komplement i fagocite)

autoimunosna hemoliti¢ka anemija

idiopatska trombocitopeni¢na purpura

Goodpastureov sindrom

akutna reumatska vrucica

REAKCIJE III. OBLIKA PREOSJETLJIVOSTI (taloZenje imunokompleksa)
subakutni bakterijski endokarditis

sistemni eritematozni lupus
REAKCIJE IV. OBLIKA PREOSJETLJIVOSTI (T limfociti)

secerna bolest ovisna o inzulinu (dijabetes tipa 1)

reumatoidni artritis

multipla skleroza




LijeCenje autoimunosnih bolesti

» ne uklanja uzrok bolesti, nego samo smanjuje njezine simptome!!!

e antireceptorske autoimunosne bolesti se lijeCe davanjem agonistickih ili
antagonistickih tvari

Autoimunosne bolesti se lijece
nespecificnom imunosupresijom:

kortikosteroidima ]
citostaticima ]
nesteroidnim protuupalnim lijekovima




Noviji pristupi lijecenja

* plazmafereza - postupak odvajanja krvne plazme od
krvnih stanica, s ciljem uklanjanja stetnih tvari

* bioloski preparati — koce imunoreakciju i upalu

* imunomodulacija — koristi se u svrhu regulacije
vrste i koliCine citokina kljucnih za trajanje
autoimune bolesti
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