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Detekce autoprotilátek Se stala jednou Ze široce
používaných metod v lékařské imunologii. Skupina
'autoimunitních onemocnění tvoří poměrně početnou
Skupinu chorob, se kterými Se Setkáváme prakticky
ve všech klinických oborech. Vyšetření přítomnosti
autoprotilátek dnes představujel rutinní vyšetřovací
metodu, která však Sama o sobě nemůže přinést roz-
hodující diagnostické a terapeutické Závěry. Množství _
detekovanÿch autoprotilätek je nesmírně široké a
neustáie Se rozrůstá. Podle jejich výskytu Se vydělily
dvě hlavní Skupiny, a to orgánđvě nespecifické a or-
gánově Specifické autoprotilátky. Orgánově Speci-
fické autoprotilátky .Se vyskytují u celé řady cho-
rob - onemocnění štítné žlázy, žaludku, střeva, pan- '
kreatu '- a jsou namířeny proti cytoplazmatickým

’ komponentám buněk příslušných orgánů. Orgánově
nespecifické autoprotilátky —— antinukleární (ANA), `
antimitochondriální, protilátky proti hladkému Sval-
Stvu — nacházíme u autoimunitních onemocnění, Sy-
Stémových Onemocnění pojivové tkáně, u akutních
virových abakteriálních onemocnění, některých po-
lékových poškození (1, 2, 3). _ A ,

' V naší práci jsme Se zaměřili na detekci antinukle-
árních protilátek. Jednu Z nejpočetnějších Skupin
onemocnění S autoimunitní Složkou tvoří łSkupina di-
fúzních onemocnění pojivové tkáně. Výskyt ANA
u těchto chorob je zaznamenán v tab. 1. Vedle vý-
Skytu u autoimunitních onemocnění byla jejich pří-
tomnost zaznamenána i Za fyziologického Stavu (4).
Autoantigenů, proti kterým vznikají antinukleární

protilátky, je dnes charakterizována celá řada {tab. 2.
3, 4). Dosud se nepodařilo zcela objasnit .jejich pato-
genetický význam a mechanismy jejich vzniku. Před-
kládáme naše výsledky při . detekci ANA v rutinní
diagnostice imunologické laboratoře.

Materiál a metody

V roce 1988 bylo vyšetřenoólžš vzorků od pacientů -
ve věku 15—70 let. Všichni pacienti byli z lůžkových
oddělení a, ambulancí Ustřední vojenské nemocnice; ‘
Průkaz ANA byl prováděn na tkáňovýchřezech kry- .
Sích jater metodou nepřímé imunofluorescence
(NIF). Po usmrcení Zvířete byla jaterní tkáň zmra-
Zena a na kryostatu :vf ní byly připraveny řezy o tloušť-
ce 5 um. Na takto připravené řezy byla nanesena Séra
pacientů v ředění 1 :5 a inkubována 30 minut ve vlhké
komůrce při pokojové' teplotě. Poté 'byly preparáty
3krát promyty v pufrovaném fosfátovém roztoku a
následovala inkubace S polyklonálním prasečím imu-
noglobulinem Značeným fluoresceinizothiocyanátem-
-SwAHu/Ig/FITC. Inkubace probíhala po dobu 30
minut ve vlhké komůrce při pokojové teplotě. Při p0~
Zitivním nálezu ANA byl celý postup opakován s rša-
vázánímprasečí protilátky v jednotlivých imunoglo-
bulinových třídách —— SwAHu/IgG/FITC. SwAHu/
/IgA/FITC a SwAHu/IgM/FITC.

U pacientů S diagnózou Systémový lupus erythema-
toSuS a pozitivním nálezem ANA jsme provedli de-
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Tabulka 1
Výskyt ANA u difı'ızııích chorob pojivové tkáně

Systémový lupus erythematosus
MCTD-Sharpův Sy
Sklerodermie
CREST Sy
Sjögrenův Sy
Dermatomyositida/Polymyositida
Revmatoidní artritida

více než 95 %
více .než 95 %
70-90 %
70-90 %
75-90 %
40-60 %
40-50 %

Tabulka 2
Autoaııtigeııy u SLE, MCTD a' Sjögrenova sy

Klinicko-imunologické
označení Charakteristika

Nativní DNA
Denaturovaná DNA
Histony
Jademý' RNPı

Sm

SS-A/Rø2
SS-B/Lzı2 ‘

4 Ku
Ribosomální RNP

PCNA/Cyklin
' Autoantigen u MCTD

2 Autoantigeny také u Sjögrenova sy

- Protein 36KD

Dvouvláknová DNA
Jednovláknová DNA
H1, H2 A, H2 B, H3, H4
Proteiny 33KD(A), 22KD(C)
Protein 68/70KD ˇ
Proteiny 28KD(B), 29KD(B)
16KD(D), 13KD(E)
Protein 55/61KD
Fosfoprotein 46/48KD
Proteiny 66KD a 86KD
Fosfoprotein 38KD
Fosfoproteiny 16KD a 15KD

Tabulka 3
Autoantigeny u sklerodeı'mie

Klinicko-imunologické
označení Charakteristika

Sol-70

Centromera/kinetochor
RNA Pol I

PM-Scl
Fibrillariti

To.
_ `dimetyl arginin a glycin

’ 7-2 jadérková RNA

Původně identifikován jako
70KD protein `
Proteiny 19KD, 80KD a 140KD
RNA polymeráza I:
Komplex 13 proteinů
Komplex 11 proteinů
34KD protein bohatý na

Tabulka 4
Autoantigeny u dermatomyositidy a polymyositidy

Klinicko-imunologické
označení Charakteristika

J0-1
PL-7
PL-12
Mi-l
Mi-'2
t-RNA

Histidyl t-RNA Syntetáza
Threonyl t-RNA Syntetáza
_Alanyl t-RNA syntetáza
Protein 72KD
Proteiny 53 a 61KD
t—RNA

tekci protilátek proti dvouvláknové deoxyribonukle-
ové kyselině (ds-DNA) metodou nepřímé imunofluo-
rescence na prvoku Trypanozoma Danilewskyi, jehož
kinetoplast je Zdrojem nativní dvouvláknové DNA.
Detekci jsme prováděli na komerčně vyráběných Se-
te'ch USOL. ˇ

Výsledky a diskuse

Pozitivitu ANA jsme Zjistili u 17 pacientů, Z toho
největší Skupinu tvořili pacienti Se Systémovým one-
mocněním pojivové tkáně. Jednotlivé klinické dia-

. gnôzy a výskyt ANA v jednotlivých imunoglobulino-
vých třídách je zaznamenán v tab. 5. Ve skupině pa-

, cientů S postižením pojivové tkáně převažoval výskyt
ANA v široké heterogenitě prakticky Ve všech imu-
noglobulinových třídách. Nebyl Zjištěn vztah mezi
výší titru a průběhem onemocnění. V obou případech
pacientů Se SLE jsme Zaznamenali pozitivní nález
protilátek anti-ds DNA. Výše jejich titru V Závislosti
na Zlepšení klinického Stavu při intenzívní terapii kle-
Sala. Pozitivita těchto protilátek nevymizela ani při
terapii kortikoidy. U obou nemocných byly Závažným
Způsobem postiženy ledviny. `

Vedle těchto nemocných jsme výskyt ANA zazna-
menali u pacientů S postižením jater klasifikovaným
jako chronická aktivní hepatitida. Protilátky anti-ds
DNA jsme u těchto nemocných nezjistili.

Tabulka 5

Titr
ANA

Pohlaví,
věk Dg IgG IgA IgM

1:40 + + +
1:20 + + +

RA, hepatopatie
M. Bechtěrev
Hepatopatie
s přestavbou
SLE S postižením
ledvin
Sjögrenův Sy
Sharpův Sy
SLE S postižením
ledvin
Chron. akt.
hepatitida
RA, Sjögrenův Sy

O“ 55
-d 25

SB 66
1:80 + +
1:160 + +

. titr anti-ds DNA 1:80
1:20 + +
1:40 “+ +
1:160 .+ + +

titr anti-ds DNA 1:160

O"20

9 65
9 42
0’24

9 55
1:20
1:40
1:20
1:20

950
dós
525.5
dzı

Chron. hepatopatie

i+
+

+
+

+

+
+

+
+

Sjögrenův Syx
Chron. glomerulo-
nefritida
Postinfekční
polyartralgie
Postinfekční
polyartralgie
Urtican'a Solaris

1 :40 4. +

O" 22 ` .
1:20 +

O” 21
1:20
1:20
1:10
1:80 + +

944
Q41

d43
Urticaria chron. v

RA ’ +
+

+
+
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Dva pacienti S pozitivito'u ANA ve třídě IgM měli .
diagnôzu postinfekčních polyartralgií. V čase vyše-
tření Se u těchto nemocných neprokázaly jiné Známky
Svědčící pro autoimunitní Onemocnění.

Výskyt ANA ve třídě IgM v nízkém titru jsme Zjis-
tili u 2 pacientů kožního oddělení S diagnózou „urtica-
na“.

V roce 1981 WHO vydala Seznam indikací, při kte-
rých Se má obligatorně přistupovat k průkazu ANA
(5). Vzhledem k poměrně Snadné a dostupné meto-
dice průkazu jsme přistoupili k širší indikaci tohoto
vyšetření bez praktického omezování. Největší zá-
chytnost pozitivity ANA Se širokou heterogenitou
v jednotlivých imunoglobulinových třídách jsme za-
Znamenali u pacientů s postižením pojivové tkáně.
V případech pacientů se SLE jsme detekovali proti-
látky anti-dS DNA, jejichž výše titru korelovala s ak-
tivitou onemocnění.

U 2 pacientů S postinfekčními reaktivními polyart-
ralgiemi jsme zaznamenali výskyt ANA pouze pře-
chodně ve třídě IgM. Podobné výsledky byly Zazna-
menány u dětí s poststreptokokovou reaktivní artriti-
dou (6). Rovněž nízký a přechodný titr ANA ve třídě
lgM u pacientů S diagnózou „urticaria“ nás vede
k domněnce, zda by Se v těchto případech nemohlo
jednat o tzv. přirozené autoprotiiátky.

Ve Srovnání s prací Fučíkové aj. (7) jsme nezazna-
menali pozitivitu ANA v tak širokém Spektru diagnóz _
a poměrně Vysokém procentuálním počtu.

Úloha autoprotilátek za fyziologických podmínek
Stejně jako při patologických stavech není dosud vy-
řešena, a proto je předmětem Spekulací a hypotéz (8,
9. m).

Smith a Steinberg formulovali obecnou koncepci
Vzniku chorob z autoimunity jako kvantitativní ab-
normality v tzv. kontrolovaných reakcích vůči vlastní
tkání probíhající Za přítomnosti Znaků MHC na po-
vrchu reagujících buněk, které mají celou řadu příčin.
Individuální geny pouze jedince predisponují k roz-
voji určitých abnorrnalit, na jejichž podkladě vznikají
autoimunitní choroby (11).

V Současné době Se průkaz autoprotilátek jako
jedné z pomocných diagnostických metod u auto-
imunitních onemocnění ubírá směrem k podrobné
biochemické charakteristice jednotlivých antigenů,
Zejména pomocí imunoblotingu,a k použití co možná
nejpřesněji definovaných Systémů antigen-protilátka.
Průkaz ANA metodou nepřímé imunofluorescence je
nejdostupnější screeningovou ınetodou. Volbou zů-
Stává použití vhodného Substrátu, kde Se jako Senzi-
tivnější než tkáňové řezy ukazuje použití tkáňových
kultur, např. HEp-2 buněk.

Přes všechny obecně známé nedostatky ,a problé-
my, Se kterými Se průkaz ANA metodou nepřímé
imunofluorescence Spojuje, je možno celkově kladně
hodnotit jeho přínos v diagnostice a při terapeutic-
kém rozhodování. Je doplňujícím vyšetřením u kli-
nicky a laboratorně atypických nebo ne Zcela rozvinu-
tých Systémových onemocnění či jiných syndromů
s podezřením na autoimunitní Složku. Stejně jako po-
Zitivní výsledek i negativní nález může významně při-
Spět k rozhodování klinika, zejména v Souvislosti
S dalšími parametry imunitního Systému nemocného.

Souhrn

Výskyt antinukleámích protilátek je významně
Spjat S diagnostikou autoimunitních onemocnění. Je-
jich průkaz metodou nepřímé imunofluorescence na
tkáňových řezech krysích jater je vhodnou Screenin-
govou metodou. Autoři předkládají výsledky získané
při rutinní práci imunologické laboratoře ve vztahu
ke klinickým diagnózám.
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