Autoprotilatky u
autoimunitnich




V poslednich letech doslo ke znatelnému pokroku
v objasnéni klinické patofyziologie autoimunitnich
neuropatii.

Za potencialni patogenetické agens mnoha perifernich
neuropatii byly oznaCeny protilatky proti epitopum na
karbohydratovych usecich glykokonjugati bunécénych
membran.
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proti kterym jsou autoagresivni pochody namireny, patfi
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1/ glykolipidy (napr. gangliosidy,

sulfatidy a sulfat-3-glukuronylparaglobosid)
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2/ glykoproteiny (napf. myelin-asociovany glykoprotein,
MAG).




1. Protilatky proti gangliosidum

Gangliosidy
= glykosfingolipidy

hydrofobni ceramid

+

hydrofilni oligosacharidovy retezec obsahujici
jeden az Ctyri monosacharidy (nékterou z hexoz,
napr.glukozu, galaktozu)

+

N-acetylneuraminova kyselina (NANA neboli
sialova kyselina).




1. Protilatky proti gangliosidum

Gangliosidy
jsou velmi heterogenni molekuly
Svennerholm (Nature 1956, 177, 524 )
Svennerholm (Comprehensive Biochemistry, Vol 18, Elsevier, 1970)
Svennerholm (Prog Brain Res, 1994, 101:11-14)

G - gangliosid
M - monosialo-

D - disialo-

T - trisialo-

Q - quadrusialo-gangliosid

1,2,3 - tfidéni dle rychlosti migrace pfi chromatografickeé
analyze (napr. pro monosialogangliosidy plati G,,; > G, >
Ga)

a,b - umisténi kyseliny sialové na hexdzovém zbytku, kde
a = sialova kyselina na vnitfni galaktoze a b= sialova
kyselina na vnegjSi galaktoze.




1. Protilatky proti gangliosidum

Gangliosid

Chemicka struktura

GM1 GalB1-3GalNAcB1-4GalB1-4GlcpB1-1'ceramid
3
I
Neu5Aca?2
GM1b GalB1-3GalNAcB1-4GalB1-4GlcB1-1'ceramid
3
I
Neu5Aca?2

asialo-GM1

GalB1-3GalNAcB1-4Galp1-4GIcp1-1'ceramid

GM2 GalNAcp1-4GalpB1-4GlcB1-1'ceramid
3
|
Neu5Aca?2
GDla Galp1-3GalNAcp1-4GalB1-4GlcB1-1'ceramid
3 3

I I
Neu5Aca?2 Neu5Aca?2




1. Protilatky proti gangliosidum

GD1b
GalB1-3GalNAcB1-4GalB1-4GlcB1-1'ceramid
3
I
Neu5Aca2-8Neu5Aca2
GTla GalB1-3GalNAcB1-4GalB1-4GlcB1-1'ceramid
3 3
I I
Neu5Aca2-8Neu5Aca?2 |
Neu5Aca2
GT1b GalpB1-3GalNAcB1-4GalB1-4GlcB1-1'ceramid
3 3
I I
Neu5Aca2 |
Neu5Aca2-8Neu5Aca2
GalpB1-3GalNAcB1-4GalB1-4GlcB1-1'ceramid
GQ1b 3 3

I I
Neu5Aca2-8Neu5Aca2 |
Neu5Aca2-8Neu5Aca?2




1. Protilatky proti gangliosidum

Mimo nervovou tkan je nejcastéjSim gangliosidem GM3.
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V nervovych bunkach centralniho a perifernino nervového systému jsou
nejvice zastoupeny GM1, GDla, GD1b a GT1, kde plni ulohu funkcich
ligandl stability myelinu a prostfednictvim vazby na myelin-asociovany
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V axolemmeé jsou na gangliosidy nejbohatsSi oblasti Ranvierovych zafezl a
presynapticka nervova zakonceni.

V motorickych nervech prevladaji GM1 a GD1.

V senzorickych nervech prevazuji obecné disialogangliosidy (zejména
GD1, GD2 a GD3).

GQ1 jsou hojné zastoupeny v kranialnich motorickych nervech inervujicich
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extraokularni svaly.

myelinova pochva

rizna stadia demyelinizace
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1. Protilatky proti gangliosidum

Antigennim epitopem gangliosidu je nejCastéji extracelularni hydrofilni
karbohydratova struktura, vzacné ceramid v lipidové membrané.
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Tyto epitopy slouzi in vivo jako receptory pro cytokiny (interferony, EGF,
NGF) a u€astni se adheznich procesu (pfedstavuji vazebna mista pro

toxiny, viry a bakterie).




1. Protilatky proti gangliosidum
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NejzavaznéjSim patofyziologickym mechanizmem vzniku postinfekCnich
autoimunitnich neuropatii jsou molekularni mimikry: gangliosidim jsou
velmi podobné lipo-oligosacharidy (LOS) mnoha mikrobu.

»
molekularni mimikry

mikroorganizmus

Campylobacter jejuni GM1, GM1b, GD1la, GQ1b,
GTla [". :
Haemophilus influenzae GM1, GTla

Mycoplazma pneumoniae galaktocerebrosid

Cytomegalovirus GM2




1. Protilatky proti gangliosidum

vazba protilatek na gangliosidy

lokalni aktivace komplementové kaskady, vznik MAC (membrane-
attack complex)
& Unr

nefizeny infux Ca2+ iontu do bunék
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strukturalni degradace cytoskeletu neuront, mitochondrialni poskozeni
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Cilem autoimunitni reakce mohou byt gangliosidy axonu,
Schwannovych bunék nebo perifernino myelinu (ktery je jejich
produktem).

Nejefektivnéji spousteji komplementovou kaskadu protilatky

1zotypu IgM, v izotypu IgG jsou to predevsim IgG3.

paréza - plegie




2. Protilatky proti myelin-asociovanému
glykoproteinu (anti-MAG)

MAG - ahezivni molekula pro Schwannovy buriky pfi myelinizaci.
g\ ..O
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100 kDa glykoprotein s jednou transmembranovou, jednou
cytoplazmatickou a péti extracelularnimi “imunoglobulin-like”
domeénami
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Hlavnim antigennim epitopem MAG je trisacharid se sulfoskupinou
HNK-1 (HSO,-3GIcAbl-3Gall-4GIcNAC




2. Protilatky proti myelin-asociovanému
glykoproteinu (anti-MAG)

Asociace anti-MAG s Kklinickymi projevy chronické demyelinizaCni neuropatie
oprvé popsana teprve v roce 1980 (NEJM, 1980,303:618-621).

MAG je prokazanym autoantigenem nékterych monoklonalnich IgM u
neuropatii.

Asi 50% pacientd s monoklonalni gamapatii IgM a s klinickymi projevy

neuropatie vikazuie ﬁozitivitu anti-MAG. '

Pritomnost anti-MAG v izotypu IgM je spjata s chronickou senzomotorickou
demyelinizujici periferni neuropatii, pri které zpoCatku dominuiji priznaky

posSkozeni senzorickych a az pozdéji motorickych nerva.




2. Protilatky proti myelin-asociovanému
glykoproteinu (anti-MAG)

Indikace vySetfeni anti-MAG: distalni symeticka neuropatie vznikla ve
véku >50 let, s tremorem a poruchami chuze, bolestmi DK, u 85%
pozitivit je zaroven pritomna monoklonalni gamapatie IgM.
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Terapie: cyklofosfamid v kombinaci s plazmaferézou. Efekt nemaji kortikoidy

ani IVIG. Nejlepsi progndzu maji pacienti s




3. Protilatky proti SGPG

SGPG =sulfat-3-glukuronylparaglobosid

= SO,-3GIcAR1-3Galp1-4GIcNAcB1-3Galp1-4Glcp1-1'ceramid

>
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hlavnim antigennim epitopem je stejné jako u MAG trisacharid HNK-1

P
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nro anti-MAG a anti-SGPG je

proto typicka znacna zkrizena reaktivita
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 Velmi vzacné pfipady anti-MAG negativnich a anti-SGPG pozitivnich
pacientu patfi do klinické skupiny multifokalnich motorickych
(axonalnich) neuropatii bez demyelinizace.

* Polyklonalni IgM protilatky proti SGPG nereagujici s MAG byly

ojedinéle nalezeny i u nemocnych s ALS.




4. Protilatky proti sulfatidum

galaktocerebrosidy (ceramid + jedna galaktoza) se
sulfoskupinou na tfetim uhliku galaktézy

ceramid

B

* Indikace vySetreni: distalni symetricka pfevazné senzoricka neuropatie, vek
>50 let.

» Terapie: pfi vysokych titrech anti-sulfatidovych protilatek byla zkouSena
imunosupresivni terapie IVIG, cyklofosfamidem a rituximabem (anti-CD20).
S kortikoidy nebylo obvykle dosazeno uspéchu.




Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti-
MAG GM1 GM2 GDla GD1b GD2 GD3 GTla GT1b GQ1b
Anti-
SGPG
Akutni neuropatie
Guillain-Barré sy (GBS) +++ + + + + + +/-
[o] €] IgM 1gG 1gG IgM, IgG | IgM, 1gG
IgG>IgM
Varianty GBS: +++ +++ +
AMAN, AMSAN IgG IgG
GBS s oftalmoplegii ++
I9G
GBS s ataxii ++ + + +
ls[€] IgG
GBS po CMV infekci +
IgM
Miller-Fischer sy (MFS) + +++
IgG 19G
>90%
Akutni neuropatie s bulbarni ++ +++ +
dysfunkci (faryngo-cerviko- I9G 1gG IgG
brachialni varianta)
Chronické neuropatie
Multifokalni motoricka neuropatie ++ +
(MMN) IgM
20-80%
Distal Lower Motor Neuron sy +
IgM
I9G
Neuropatie s anti-MAG/anti- +++
SGPG IgM monoklonalni mono-
gamapatii IgM
50%
Motoricka neuropatie s +++ +++
monoklonalni gamapatii IgM mono-
IgM
Chronicka senzoricka atakticka +++ + + +++
neuropatie mono/po mono/po
ly IgM ly IgM
Chronicka zanétliva ++ + + + +
demyelinizujici neuropatie (CIDP) | mono- IgM IgM IgM
IgM

Tabulka 3

Vyskyt protilatek proti gangliosidim u akutnich a chronickych neuropatii




Laboratorni diagnostika protilatek proti
glykokonjugatiim

1/ existuji ruzné metody stanoveni, soupravy ruznych vyrobcu se liSi
pouzitymi glykokonjugaty (zdroj, Cistota), vysoka mezilaboratorni
variabilita vysledku

2/ vyskyt protilatek proti gangliosidum (typu) se v ruznych zemépisnych
oblastech liSi, je zavisly na epidemiologickeé situaci a rozSifeni nékterych
mikrobialnich patogenu, nelze proto zevSeobechnovat udaje z literatury




Laboratorni diagnostika protilatek proti
glykokonjugatiim

EUROLINE for the detection of autoantibodies against Gangliosides

Antigen coating
Ganglioside Profile 1 - 3 (DL 1130)

GM 1

GM 2

GM 1 GM 1
GD 1b GM 2
GQ 1b GM 3

GD 1a

GD 1b

GT 1b

GQ1b

Control
IgM

Control
Function

N

Incubated strips
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Strip A

Ganglioside Profile 1
GM 1 positive

Strip B
Ganglioside Profile 2

GM 1, GM 2, GD 1b,
GT 1b and GQ 1b positive

Strip C

Ganglioside Profile 3
GM 1 and GM 2 positive

B B




Laboratorni diagnostika protilatek proti
glykokonjugatiim

neprima imunofluorescence
a T



