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1. UVOD

Disertacni prace shrnuje mé plsobeni v oblasti pediatrie, se zaméfenim na
imunodeficience. Zaklad predloZzenych praci zahrnuje pfiblizné 15leté obdobi, které
se prekryva s mym prfechodem od obecné pediatrie k uzSi specializaci v oboru
Alergologie a klinicka imunologie. V prabéhu let se zaroven dynamicky rozvijel cely
obor, coz se odrazi ve skladbé predloZzenych praci. Zakladem disertace je prehledné
pojednani o skupin€ onemocnéni nazyvanych Periodické horeCky a
“autoinflammatory syndromes”. Jedna se o zcela novou problematiku, kterd se ve
svétové literatufe teprve formuje a v Ceské republice nebyla nikdy souhrnné pokryta.
Tento pfehled vznikl ve snaze zaplnit tuto mezeru a dat soucasné informace k
dispozici naSim lékaram. Takovy krok je dulezity také proto, Ze nové znalosti zakladni
védy se praveé v této oblasti velmi rychle promitaji do praktickych moznosti IéCby a
konkrétné blokadou IL-1 predstavuji Uplny prilom v terapii zanétlivych stavu
spadajicich do této kapitoly. Zcela recentni vyvoj preparatu Canakinumab,
monoklonalni protilatky proti IL-1, ktery je nyni uvadén do Kklinické praxe,
dokumentuje aktudlni ¢asovéani predloZzené publikace. Pfehledny souhrn je uréeny k
vydani pro potfeby lékarfské praxe. Skupina onemocnéni, ktera tvofi obsah tohoto
souhrnu, je nejnoveéjSi kapitolou v oblasti primarnich imunodeficienci, kam spada
svym charakterem, poruchou imunitnich funkci na podkladé vrozenych mutaci.
Vzhledem k velmi kratké dobé&, kdy jsou tato onemocnéni znama, nevznikla v Ceské
republice Zadna pavodni védecka publikace na toto téma. Podkladem dizertace je
také rukopis ¢lanku “B lymphocytes in Schnitzler syndrome”, ktery je s mym prvnim
autorstvim nyni pfipravovan k publikaci. Je to zatim prvni prace, ktera ukazuje i na
nasi védeckou aktivitu na tomto poli.

Kromé skupiny periodickych horeek je oblast imunodeficienci pokryta dalSimi
¢lanky, které dokumentuji nasSi vzrustajici erudici ve vyzkumu poruch imunitniho
systému. StéZejni praci je publikace v Casopise Blood z roku 2007, kde s
doc.Spiskem sdilim tGlohu korespondujiciho autora. Vyzkum funkce TLR systému na
bunikdch pacientll s Brutonovou agamaglobulinémii tématicky spojuje tuto praci s
uvedenym okruhem periodickych stavi a dalSich poruch regulace zanétu. DalSi
prace v seznamu c¢lankl pokryvajicich imunodeficitni problematiku dokumentu;ji i

nase zarazeni do mezinarodnich struktur.



Komplex praci je spojen zakladni tématikou primarnich imunodeficienci, se zvlastnim
zaméFenim na poruchy mechanism( vrozené imunity. Je odrazem &asti prace Ustavu
imunologie UK2.LF a FN v Motole, ktery vroce 2010 bude slavit 15 let od svého
zaloZeni. Pravé primarni imunodeficience tvofi od pocatku jednu z os Klinické i
vyzkumné prace Ustavu. Pfedlozeny soubor je ucelenym shrnutim celé problematiky.

Vé&fime, ze fadi nas Ustav imunologie mezi pfedni pracovi$té v daném oboru

v Ceské republice a ukazuje také nasi mezinarodni reputaci.



2. RESUME

Periodic fevers and autoinflammatory syndromes

Primary immunodeficences (PIDs) represent inherited disorders of immune function
caused by mutations in genes coding for immune relevant molecules. The number of
well characterized PIDs is rapidly growing, as is apparent also from a textbook
Primary Immunodeficiency Diseases: A Molecular and Genetic Approach, by Hans D.
Ochs, C.I. Edvard Smith, Jennifer M. Puck, Oxford University Press.

In a short interval between first (1999) and second edition (2006) the number of
covered nosological entities almost doubled and is currently around 150. One of the
most dynamic areas within PIDs is represented by disorders of innate immunity. The
development of this topic was greatly fostered by discoveries of the interactions
between pathogens and immune system, namely the discovery of Toll like receptors
and related classes of molecular patterns on microbes interacting with pattern
recognition molecules on immune system components. These discoveries enabled
explanation of many aspects of immune response, however, on the other hand raised
also many new and exciting questions and whole research areas.

Disorders of innate immunity are classically represented by defects of phagocytosis
and complement. With the above mentioned discoveries, new entities started to
complement that field and now several diseases in TLR associated pathways and in
interferon pathways are securely established and described (for review, refer to full
text of dissertation and list of publications and references). Simultaneously, another
field of diseases with overlapping pathogenesis was under intensive research and
investigation. These diseases were originally classed as periodic fevers, but with the
elucidation of their pathogenesis it became obvious that the group comprises many
more entities than only periodic fevers. These disorders are now grouped under the
name of “autoinflammatory diseases”. This particularly lucky name very precisely
describes the cause of these states. All so far included diseases represent different
forms of unregulated inflammation causes by numerous, usually miniscule causes.
The research activity associated with the field led to additional numerous discoveries.
Besides above mentioned TLRs, the family of NLRs was discovered. NLR is a family
of receptors belonging also to PRRs (pattern recognition receptors), that are
localized intracellularly and guard the organism against the danger signals. NLRs, in

contrast to so far known ligands of TLRs that are derived from pathogens, bind also



pathogen associated ligands, but beside that NLRs are also activated in response to
other danger signals, coming from our body as well as from the environment.

All these processes are tightly regulated. Majority of periodic fevers and
autoinflammatory states are the result of mistakes in these processes.

Disertation discussed here is based on a review of this emerging field. The work
comprises two major parts, one theoretical, describing mechanisms and
pathogenesis of diseases, and the second part with the description of clinical
conditions (Tab.1).

»Autoinflammatory sydromes*

Periodic fevers MF, Familiar Mediterranean Fever

HIDS,mevalonate kinase deficienty - hyperlgD

syndrom

TRAPS, TNF Receptor Associated Periodic

Syndrome

CAPS, cryopyrin associated periodic syndrome,

kryopyrinopatie
Pyogenic disorders PAPA, pyogenic  sterile  arthritis, pyoderma
gangrenosum and acne
CRMO,
chronic recurrent multifocal osteomyelitis
SAPHO,

synovitis, acne, pustulosis, hyperostitis, osteitis

Majeed syndrom

Granulomatous disorders m.Crohn

m.Blau, early onset sarcoidosis

others gout

(NALP3 inflamassoem) Silicosis, asbestosis

Aquired syndromes PHAPA syndrom, periodic fever, pharyngitis,

cervical adenitis and aphthous stomatitis

Schnitzler syndrome




The review includes paragraphs on the structure and function of NLRs and related
inflammasomes, the issue so far not described in national literature. In the clinical
part, the list of nosological entities includes the latest news, as is the recent
description and characterization of DIRA, IL-1RN deficiency leading to the newest
autoinflammatory condition. This crucial part of disertation is planned also for
separate editing and will be printed in a form suitable for distribution to pediatricians
and other interested clinical specialists.

Disertation is complemented with a series of articles on primary immunodeficiences,
with the latest manuscript on Schnitzler syndrome, documenting our own research

work in this area.



3. TEZE

Primarni imunodeficience — poruchy mechanism 0 vrozené imunity

Primarni imunodeficience pfedstavuji jasné definovanou skupinu onemocnéni, u
kterych dochazi k poruSe imunitnich funkci na vrozeném podkladé. Klasicky se
primérni imunodeficience déli na deficience humoralni, bunéfné a kombinované,
deficience fagocytarni a deficience komplementu (Primary Immunodeficiency
Diseases: A Molecular and Genetic Approach, by Hans D. Ochs, C.I. Edvard Smith,
Jennifer M. Puck, Oxford University Press. 1999, 2006). Dynamicky rozvoj poznatku
o primarnich imunodeficiencich vSak méni toto zakladni déleni a zafazuje celé
skupiny novych onemocnéni, jako jsou pravé poruchy mechanismi vrozené imunity.
Do této kategorie se kromé klasickych poruch fagocytarnich a komplementu nové
zarazuji deficity postihujici receptory a signalni cesty G&astnici se inicialnich,
vrozenych krokd imunitni reakce a dale cela skupina periodickych zanétlivych stava.

Deficity v TLR systému a asociovanych signalnich dr ahach

K defektum receptorl a signalnich cest patfi poruchy spojené s TLR receptory a
naslednymi signalnimi cestami. Dosud jsou popsany deficity TLR3 a UNC93B, které
jsou klinicky asociovany s projevy herpetické encefalitidy. Objevy mutaci pravé
v téchto molekulach logicky zapadaji do soucasného pohledu na rozvoj imunitni
odpovédi, nebot TLR3, TLR7 a TLR9 jsou receptory ucastnici se v obrané proti
virovym infekcim. Nedavno bylo popsano, Zze uUlohou UNC93B je pravé podpora
nitrobunécného transportu TLR7 a TLR9 na misto jejich exprese v endolysosomech,
coz logicky spojuje patogenetické podklady a ulohu téchto signalnich cest v obrané
proti virlm. Ztrata funkce vSech zminénych molekul hraje zasadni roli v rozvoji téZké
herpetické encefalitidy, kterd se timto fadi do kategorie primarnich imunodeficienci.
Do stejné skupiny deficitd TLR systému spadaji mutace v molekule IRAK4 a zcela
nedavno objevené mutace v MyD88, které vedou kopakovanym a tézkym
pneumokokovym infekcim a zasahuji stejné jako vySe popsané mutace do drah

prvniho rozpoznéni patogenu rodinou TLR molekul.

Deficity v oblasti interferon  a
Na rozhrani mezi vrozenou a ziskanou imunitou stoji dalSi skupina onemocnéni

postihujici vrozené deficience imunitnich funkci zprostfedkovanych interferony.



SIFNy a spojenymi drahami je asociovana skupina zvySené vnimavosti
k mykobakteridlnim infekcim a infekcim atypickymi mykobakteriemi, kter4 zahrnuje
kromé IFNy fadu molekul z oblasti cytokind, jejich receptord a signalnich molekul,
IFNYR, IL12, IL12R, 1L23, STAT1, NEMO. Deficity v produkci IFN a/f byly prokdzany
v souvislosti s vyse zminénymi mutacemi v TLR3 a UNC93B, vedoucimi ke klinickym

projevim virovych onemocnéni.

Poruchy vregulaci zan étu, periodické hore ¢éky a ,autoinfammatory
syndromes*

Posledni jasné definovanou skupinou poruch vrozené imunity je cela oblast
periodickych horecek a zanétlivych stavl. | tato se nyni jiz rozdéluje na klasické
periodické horeCky se zakladnimi jednotkami Familiarni stfedozemni horecka,
HyperlgD syndrom, TRAPS (tumor necrosis factor receptor-associated periodic
syndrome) a chladem vyvolané zanétlivé stavy CINCA (chronic infantile neurological
cutaneous and articular syndrome), Muckle-Wells syndrom a chladovou urtiku.
Kromé téchto klasickych nosologickych jednotek se nyni objevuji i poruchy
v intracelularnich molekulach, které rozpoznavaji patogeny a fidi zanétlivou odpovéd
vuci nim. Mutace v téchto molekulach pfispivaji k rozvoji dalSich onemocnéni, jejichz
seznam velmi rychle vzrista a objevuji se tam jednotky, které nikdy nebyly s oblasti
imunodeficienci spojovany, jako je napfiklad Crohnova nemoc.

Pravé tato oblast je nosnym tématem disertaéni prace, hlavné pro svou aktualnost a
spojeni poznani patogenetickych mechanismu s klinickymi projevy i s inovativnimi

moznostmi terapie.

Periodické hore €ky a dalSi syndromy s poruchou regulace zan  étlivé odpov édi

Prvni publikace specifikujici hyperlgD syndrom (HIDS) a blize vymezujici oblast
nazyvanou ,periodické horecky" se objevila v devadesatych letech minulého stoleti.
S postupnym odkryvanim pfiin téchto onemocnéni doSlo v samém zavéru stoleti
k objevu genu, jehoZz mutace jsou zodpovédné za toto onemocnéni. Posledni
desetileti od objeveni genu pro HIDS predstavuje obdobi mimoradného nahromadéni
objevu a znalosti o etiologii a patogeneze stavd, jejichz spole€nym jmenovatelem se
staly poruchy v regulaci zanétlivé odpovédi. Periodické horecky se postupné zaradily

jako podskupina téchto jednotek, nazyvanych v anglicky psané literatuie



s s

ndzvu obsaZzenu podstatnou informaci, ktera fika, Zze k vzplanuti zanétlivého stavu
dochazi bez jasné vnéjSi pfiCiny. Podstata onemocnéni tkvi ve slozitych
mechanismech, které reguluji vétev nespecifické imunity, vedouci Kk spusténi
zanétlivé odpovédi. Tyto velmi G¢€inné mechanismy jsou za normalnich okolnosti
peclivé koordinovany, nicméné u diskutovanych patologickych stava dochazi na
genetickém podkladé k mutacim gend a naslednym porucham molekul G€astnicich
se v procesech aktivace zanétu. Znalosti téchto procesl se postupné ziskavaly u
prvnich jasné definovanych onemocnéni ze skupiny periodickych hore¢ek, postupné
se pridavaly i dalSi nozologické jednotky. Pfehled onemocnéni v soucasné dobé
zafazovanych do této kategorie je v tabulce 1., dalsi onemocnéni mohou byt volnégji
pfifazena.

Z imunologického hlediska je cela oblast nesmirné zajimavad pro svou ucelenou
logickou strukturu, kterd spojuje nové poznatky v patogeneze onemocnéni
s klinickymi projevy a vede i velmi rychle k aplikaci zakladnich poznatk( do terapie.
LéCebné pouziti blokady IL-1 je u nékterych skupin téchto nemoci mimoradné
Uspésné a podtrhuje vyjimecénost této kapitoly.

Z uvedenych davodu je patogenezi ,autoinflammatory sydnromes" v disertacni praci
vénovana cela kapitola, v souhrnu podstatnych udaju je problematika prezentovana i

v této tezi.



Tab.1.

LAutoinflammatory sydromes

periodické horecky

FMF,

Familiar Mediterranean fever

HIDS,

mevalonate kinase deficienty - hyperlgD syndrom

TRAPS,

TNF Receptor Associated Periodic Syndrome

CAPS,
cryopyrin associated periodic syndrome,

kryopyrinopatie

pyogenni onemocnéni

PAPA,
pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum

and acne

CRMO,

chronic recurrent multifocal osteomyelitis
SAPHO,

synovitis, acne, pustulosis, hyperostitis, osteitis

Majeed syndrom

granulomatézni zanéty

m.Crohn

m.Blau, early onset sarcoidosis

dalsi
(NALP3 inflamasom)

dna

silikdza a azbestoza

ziskané syndromy

PHAPA syndrom,
periodic fever, pharyngitis, cervical adenitis and
aphthous stomatitis

Schnitzler Gv syndrom

»Autoinflammatory syndromes” - patogeneze

Patogeneze celé skupiny onemocnéni je spojena s mechanismy vrozené imunity.

Jednou z hlavnich dloh vrozené imunity je rozpoznani patogent a zahajeni

odpovidajici imunitni reakce. Tyto mechanismy jsou evoluéné velmi staré a pro

preziti organismu zasadni. Jsou zabezpedeny sofistikovanym systémem reakci, ve

kterém se Ucastni fada molekul, bunék a tkani.
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TLR

Nedavno byl rozpoznan jeden z kliCovych systému, zabezpedujicich rozpoznani
patogenu, ktery je shrnovan pod nazvem TLR, Toll like receptory. V soucasné dobé
11 znamych TLR exprimovanych na membranach zajistuje rozpoznani prakticky celé
mikrobialni fiSe pomoci detekce tak zvanych PAMP, pathogen associated molecular
patterns. Kromé TLR na membranach bunék jsou obdobné receptory lokalizovany i
intracelularné. Molekularni specifikace téchto intracelularnich receptord odhalila
shody ve strukturdlni stavbé TLR a téchto proteind pravé v doméné rozpoznavajici
patogeny, tak zvané LRR doméné (leucin rich repeats).

NLR

Ukazalo se také, Ze molekul s obdobnou funkci je v burice cela fada, daleko vice nez
11 dosud znamych TLR. Tyto molekuly, které jsou na rozdil od TLR lokalizovany
intracelularné, bez vazby na membrany, se také vice diverzifikuji podle své struktury
a funkce, ktera posléze vede k aktivaci zanétu. Cela rodina téchto molekul se potom
nazyva PAN proteiny, pyrin and NACHT domain containing proteins. Jedna se o
novou oblast vyzkumu, kde jeSté panuji urcité nejasnosti v ndzvoslovi. Rodiny
proteind se mohou v raznych citacich prekryvat ¢i skryvat pod jingym jménem. PAN se
prekryvaji s dalSim souhrnnym nadzvem NLR, zkratka z NACHT-LRRs, coZ urluje
rodinu proteind obsahujicich NACHT doménu a jiz vySe citovanou LRR doménu,
ktera je zodpovédna za rozpoznani patogenu. NACHT ma slozity ndzev odvozeny
podle prvnich molekul, kde byla tato doména nalezena (neuronal apoptosis inhibitory
proteins NAIP, CIITA, HET-E, TP-1). NACHT-LRRs neboli NLR je oblibenou zkratkou
pro tuto rodinu proteind, nebot je velmi blizka TLR a implikuje obdobnou funkci,
kterou tyto rodiny molekul hraji v rozpoznani patogenu.

Po pocatecni iniciaci se tyto molekuly aktivuji a vazi se v kaskadé s dalSimi ¢leny své
rodiny, coz posléze vede k zahajeni zanétlivé odpovédi. Tyto kaskadovité reakce se
odehravaji za peclivé regulace uvnitf bunky a maji své zakonitosti. Cely pochod
potom probiha za mistniho seskupeni molekul v intracelularni oblasti, které se
nazyva v anglické literatufe ,inflammasome*. Inflamasom jako misto iniciace zanétu
zacCina byt stfedem pozornosti vyzkumu a pro pofadek je inflamasom cislovan ci
nazyvan podle kli¢ové molekuly. V souvislosti s vySe popsanymi onemocnénimi je

dalezity inflamasom asociovany s NALP3 neboli kryopyrinem a dale NOD2 komplex.
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Kryopyrin = NALP3 a inflamasom
Protein nazyvany kryopyrin, nebo podle struktury a klasifikace NALP3, je kliCovym a

nyni nejlépe prozkoumanym ¢&lenem vySe diskutovanych rodin protein(. Za
normalnich  okolnosti je  exprimovan v bunétné cytoplasmé, vétSinou
v imunokompetentnich bunkach, hlavné monocytech. Jeho fyziologickym ligandem
jsou soucasti bakterii, vzeSlé z procesu fagocytdézy. Nasledna aktivace spusti

kaskadovity déj vazby a aktivace dalSich molekul.

Obr. 1. NALP3 inflamasom
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Partnery NALP3 v inflamasomu jsou adaptorovy protein ASC (apoptosis-associated
speck-like protein containing CARD) a klicova posledni sloZzka kaspaza 1 (Obr.1).
Kaspazy jsou znamé hlavné zprocesi apoptézy, nicméné v souvislosti
S popisovanym smérem vyzkumu se pozornost soustfeduje na podskupinu v rodiné
kaspaz, které jsou asociovany se zanétem a odpovédi bunky na mikrobialni
patogeny. Jedna se o tak zvané ,inflammatory caspases”, kam se zahrnuji kaspazy
1, 4 a 5. Kaspéaza 1 jako kli¢ova slozka NALP3 inflamasomu aktivuje sekreci IL1beta.
NALP3 inflamasom je za normalnich okolnosti pfitomen v burice v klidovém stavu,
zajisténém i sférickym uspofadanim zucastnénych molekul. K jeho aktivaci vede
vazba na mikrobialni soucasti. Za patologickych okolnosti spojenych s periodickymi
stavy MWS, FCU/FCSA a NOMID/CINCA na podkladé mutovaného genu a
alterovaného proteinu dochazi ke spontannim aktivacim systému a ke spusténi atak
onemocnéni.

Do reakci NALP3 inflamasomu zasahuje i pyrin, protein zodpovédny za FMF, ktery
se pfimo vaze na kryopyrin. Je velmi zajimavé, zZe za fyziologickych okolnosti je pyrin
inhibiénim prvkem této kaskady, a tudiz sniZuje konec¢nou sekreci IL1beta. K rozvoji
patologickych stavi tudiz vedou mutace, které rusi funkce pyrinu, ale naopak
mutace, které vedou ke spontanni aktivaci kryopyrinu. Do stejné cesty se zapojuje i
PSTPIP1, protein spojeny se syndromem PAPA (Obr.1).

NOD2 komplex

Velmi obdobny mechanismus je spojen s aktivaci NOD2 komplexu. NOD2 se aktivuje
vazbou s muramyl dipeptidy (MDP), slozkami bakterii. NOD2 se obdobnymi
mechanismy vaze na RIP2 a vede k aktivaci NFkB a nasledné k sekreci IL1beta. Jak
jiz bylo popsano vysSe, mutace v NOD2 jsou podkladem poruchy regulace této cesty

a rozvoje Crohnovy nemoci a Blau syndromu (Obr.2).
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Obr.2 NOD2 komplex
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Periodické hore €ky a ,autoinflammatory syndromes" — nosologické jed notky
Familiarni st redozemni hore €ka (Familiar Mediteraneen Fever, FMF)

FMF je nejdéle znAmym onemocnénim z celé skupiny, zminky o této jednotce byly
publikovany jiz pfred 70 lety. FMF je autozomalné recesivni onemocnéni,
charakterizované opakovanymi atakami horeCek a serositidami. Epizody horecky
byvaji relativné kratSi, od nékolika hodin do nékolika dni. U naprosté vétSiny pacientd
byva udavana bolest bficha, postizeny byvaji klouby, zmény mohou byt i na kuZzi
komplikovat pribéh onemocnéni a ktery urluje prognézu onemocnéni, je
amyloid6za. Kromé genetického prukazu mutaci nejsou pro diagnostiku FMF
k dispozici Zadna specifické laboratorni vySetieni.
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Gen, jehoz mutace zplsobuji FMF, byl objeven v roce 1997, tab.1. Gen pro MEFV je
lokalizovan na kratkém raménku 16 chromozomu. Frekvence mutaci v populaci Ize
jen tézko stanovit, nebot se vyrazné liSi v jednotlivych populacich. Alespon nékteré
z dosud identifikovanych mutaci daného genu maji zaklad v puvodnich mutacich,
vzniklych pfiblizné pfed 2500 lety na Stfednim Vychodé. Z této lokality dochézelo ke
stéhovani narodu véetné vétve smeérfujici na severozapad a tudiz neni vyloucen
vyskyt onemocnéni i v naSich krajich. Gen koduje protein nazyvany pyrin. Pyrin
v bunkach asociovan se strukturami cytoskeletu a zasahuje do tfi velmi dalezitych
funkénich celkd buriky - moduluje apopt6zu, produkci cytokind, hlavné IL-1 a u&astni
se na funkci cytoskeletu. Funkce pyrinu byla v posledni dobé blize objasnéna na
molekularni drovni a bude diskutovana v kontextu s ostatnimi molekulami s roli

v patogeneze periodickych hore€ek v zvlastnim odstavci.

HyperlgD syndrom (HIDS)

HyperlgD syndrom byl poprvé popsan vroce 1984. Jedna se o autozomalné
recesivni onemocnéni, zplsobené mutacemi genu pro mevalonat kinazu.
Onemocnéni ponékud vybocuje z fady ostatnich jednotek. Jde vlastné o vrozenou
poruchu metabolismu, ktera sdili genovy defekt s mevalonovou aminoacidurii, OMIM
251170. Podstatou jsou mutace v genu pro mevalonat kinazu, MVK, ktera fidi jeden
z kroku biosyntézy cholesterolu a isoprenoidi. Mevalonova acidurie a HIDS jsou
vlastné totozna onemocnéni, srozdilné vyjadfenym fenotypem, zpulsobené
mutacemi v totoZném genu. Zatimco mutace zpuasobujici HIDS jsou rozptyleny po
celém genomu, ty, které zpusobuji mevalonovou acidurii, jsou soustfedény do oblasti
ktera kdduje oblast mezi aminokyselinami 243-334 mevalonat kinazy.

Patogeneze HIDS upIné vyboduje z naznagenych mechanisml. Mutace v MVK
vedou ke klasickému obrazu metabolické vady, s hromadénim substratu pred blokem
a naopak chybénim produktt pod drovni bloku. V tomto pfipadé je zvySena kyselina
mevalonova a naopak snizeny produkty cholesterolu a isoprenoid pod blokem. Obé
situace byly v modelovych podminkach spojeny s patologii odpovidajici HIDS,
nicméné jasny mechanismu vedouci ke Kklinickym pfiznakim a k laboratornim
nalezim neni zcela objasnén.

HoreCky jsou pfitomny u obou jednotek, jsou vSak dominantnim znakem u HIDS.
HoreCky a dalSi klinické pfiznaky HIDS vznikaji vétSinou v utlém détstvi. Byvaji velmi

vysoké, trvaji vétSinou nékolik dni. Ataka byva provazena kréni lymfadenitidou, nékdy
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exantémem, bolestmi bficha, bolestmi svall a kloubu, nékdy i zvracenim. U &asti
pacientd se mohou obijevit i slizniéni ulcerace, hlavné v dutiné astni. Vysoka hladina
IgD je sice typicka pro onemocnéni, nicméné hlavné u malych déti muze byt hladina
IgD v mezich normy, na druhou stranu vySSi IgD se maze vyskytnout i u jinych typu
periodickych hore€ek. ZvySeni IgD byva provazeno i zvySenim IgA. Ataky se mohou

vyskytovat cely Zivot, ale vétSinou jsou nejCastéjSi v détstvi a dospivani. Amyloid6za

provazi HIDS spiSe vyjimecné.

Periodické hore €ky spojené s defektem receptoru pro TNF (TNF-recept or
associated periodic syndrome, TRAPS)

Autozomalné dominantné je dédéna skupina nemoci nazyvanych nyni TRAPS.
TRAPS shrnuje jiz dfive popisovana onemocnéni jako je napfiklad Familal Hybernian
Fever ¢i Familiar Periodic Fever. Prvni popis této jednotky byl zvefejnén pravé pod
ndzvem Familiar Hybernian Fever. Popis rozsdhlé rodiny umoznil také zjisténi
autozomalné dominantni dédi¢nosti. Dalsi vyzkum v této oblasti postupné pfiblizoval
lokalizaci a posléze umoznil identifikaci genu, leziciho v tomto pfipadé na kratkém
raménku 12 chromozomu. Onemocnéni je zplsobeno mutacemi v genu kdédujiciho
podjednotku receptoru pro TNF, nyni nazyvanou TNFRSF1A. Mutace jsou
soustfedény v extracelularni ¢asti 55kD podjednotky TNFRSF1A. S funkci tohoto
receptoru souvisi i patogeneze onemocnéni. TRAPS je asociovan s TNFSF1A
receptorem. V pavodnich hypotézach se myslelo, Ze porucha tkvi v nedostate¢ném
odStépeni molekuly z povrchu bunky a tudiz nizkém inhibi¢nim potencialu této
odStépené Casti, ktera extracelularné vaze TNF. Nové sméry vyzkumu vSak tuto
hypotézu zcela nepotvrdily a porucha odsStépovani neni pfitomna u vSech pacientu.
UvaZuje se také o mozném problému ve sférickém usporadani molekuly, tak zvané
.-missfolding” hypotéze. Ani tato neni jednozna¢né prokazana, v kazdém pfipadé se
jedné o poruchu v regulaci zanétlivé odpovédi na podkladé uvedenych mutaci.
Klinicky obraz TRAPS zahrnuje opakované ataky horeCek provazené u vétSiny
pacientl stéhovavymi myalgiemi. Byva pfitomna bolest bficha, dale konjuktivitida a
periorbitalni edém. Kozni projevy ve formé& makul a erytému jsou taktéz velmi ¢astou
manifestaci. Nicméné klinické projevy mohou byt velmi variabilni a u nékterych
pacientl jen velmi mirné &i ¢aste¢né vyjadieny. Na rozdil od hyper IgD syndromu

TRAPS muze byt provazen amyloid6zou. V laboratornim obraze byvaji nespecifické
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znamky zanétu, vyssi CRP, vyssi FW. MlZe byt i mirna aktivace komplementu. | pfi

tomto onemocnéni mizZeme zaregistrovat zvySeni IgD Ci IgA.

Kryopyrinopatie - MWS, FCU a NOMID/CINCA

Muckle-Wells syndrom (MWS), familiarni chladova urtika (FCU, nékdy také FCAS,
familiar cold autoinflammatory syndrome) a systémové zanétlivé onemocnéni se
zaCatkem v novorozeneckém véku, charakterizované neurologickym, koznim a
kloubnim postizenim (neonatal.onset multisystem inflammatory disease NOMID, se
synonymem chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrom, CINCA)
Tato 3 autozomalné dominantni zdanlivé odliSha onemocnéni jsou spojena svou
genovou podstatou. Jsou zpusobena mutacemi v jednom genu nazyvaném CIAS1
(zkratka z cold induced autoinflammatory syndrome), v souasné dobé spiSe
citovany pod synonymem NALP3 (viz odstavec Patogeneze). Patogeneze MWS,
FCU a NOMID/CINCA je uzce spojena s funkci proteinu kddovanému uvedenym
genem, jimz je kryopyrin, kli€¢ova molekula v inicialnich fazich zanétlivé odpovédi.
Bunééné pochody vedouci k projevim téchto onemocnéni jsou shrnuty v odstavci
.Patogeneze“. Gen CIAS1/NALP3 byl plvodné spojen s MWS, dale s FCU a posléze
s NOMID/CINCA.

MWS

MWS je syndrom opakovanych horecek spojeny ¢asto s artralgiemi, bolestmi bficha,
urtikou a v pozdéjSim véku se senzorineuralni hluchotou. Nemoc muze také byt
komplikovana amyloidézou hlavné s renalnim postizenim. Zacatek onemocnéni je
variabilni, mize byt kdykoli v pribéhu détstvi a dospivani, vzacnéji i v dospélosti.
Nékdy mohou byt pfitomny i dalsi klinické pfiznaky, jako jsou konjunktivitidy a
uveitidy, inava a afty. Hluchota je pro MVS velmi typicka a vznik& u vice nez 70%

pacientd.

FCU (FCAS)

FCU je velmi podobné onemocnéni, v€etné mozné pfitomné hluchoty, navic v3ak
s chladem jako jasnym precipitujicim faktorem urtiky a dalSich popsanych klinickych
pfiznakl. Ataky vyvolava celkova expozice chladu, ale na rozdil od ziskané chladové

urtiky pouze lokalni expozice chladu nevyvola typické klinické symptomy. Typickym
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nalezem jsou vyrazné znamy zanétu v dobé ataky, hlavné velmi vyrazna

leukocytdza.

NOMID/CINCA

Syndrom NOMID/CINCA je spojen s chronickym postizenim kize ve formé
urtikaridlnich az vaskulitickych 1ézi, s meningitidou, posléze stejné jako u
predchozich jednotek se sensorineuralni hluchotou a dale s deformujici artropatii.
Typickym projevem je zadatek v neonatalnim &i velmi asném véku,. Casto se jednéa
o nedonoSené déti, u kterych se velmi ¢asné objevuje kozni postizeni, s pozdé&jSim
rozvojem dalSich typickych neurologickych, kloubnich a kostnich pfiznakl. Typické
znamky Casné osifikace pately a epifyz dlouhych kostni mohou pomoci ve slozZitém

diagnostickém procesu. Onemocnéni je nejzavaznéjSi formou z celé skupiny

periodickych hore¢ek a ma vyznamnou umrtnost jiz v détském véku.

Pyogenni sterilni artritida, pyoderma gangrenosum a akné (PAPA)

Posledni z autozomalné dédi¢nych poruch regulace zanétu je PAPA. Jak je jiz
obsaZzeno v nazvu, jedna se o pyogenni sterilni artritidu, pyoderma gangrenosum a
akné. Zarazeni do této skupiny onemocnéni umoznilo objeveni genové podstaty
v roce 2002. Mutace byly objeveny v genu CD2BP1, zkratka z CD2 binding proteinl.
MysSi analog tohoto genu je PSTPIP1 (proline-serine-threonin phosphatase
interacting protein), gen je tedy nékdy nazyvan CD2BP1/PSTPIP1 a odpovidajici
protein CD2BP1/PSTPIP1. Tento protein se pfimo vaze na pyrin, protein spojeny
s FMF, a stejné jako pyrin je spojeny s cytoskeletarnim aparatem buriky. Patogeneze

onemocnéni je opét probrana v pfislusném odstavci.

Crohnova nemoc, Blau syndrom, EAS (early onset sarc  oidosis)

Vyzkumné sméry vedouci k odhaleni patogeneze téchto onemocnéni odhaluji slozité
pochody, ve kterych sloZzky nespecifické imunity zahajuji zanétlivou odpovéd. Slozité
usporadani téchto procesu a jejich kontrolni kroky jsou jemné regulovany. V genezi i
v regulaci zadnétu se podili celd fada molekul. Pfi postupném odhalovani téchto
pochodl dochazi i k dalSim objevim s ndvaznosti na klinické jednotky. Ve spoijitosti
s objevem NOD2, ktery je jednim zrodiny NOD protein (nucleotide-binding
oligomerization domain proteins), se do celé skupiny zafadila dvé onemocnéni

spojena pravé s NOD2, a to Blau syndrom, onemocnéni, které nyni prakticky
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splynulo s jednotkou nazyvanou EOS, early onset sarcoidosis, a Crohnova nemaoc.
NOD2 je zapojen podobné jako cryopyrin do iniciace zanétlivé odpovédi, jejiz
porucha je jiz delSi dobu davana do souvislosti s patogenezou Crohnovy nemoci.

Blau syndrom, ¢&i EOS je familiarni granulomatézni artritida, neuropatie, urtika. Pravé
trias arthritida, uveitida a dermatitida je typickym znakem téchto onemocnéni.
VétSinou se m.Blau povazuje za familiarni formu a EOS za pfipady na podkladé de

novo mutaci, ale toto rozdéleni Ize nékdy jen tézko sledovat.

PFAPA

Nejasnosti panuji kolem syndromu nazyvaného ,periodic fever, aphtous stomatitis,
pharyngitis, cervical lymphadenopathy (PFAPA)“, ktery neni asociovan dosud se
zadnym genem z dané skupiny a jehoz patogeneze neni znama, ale da se ocekavat,
Ze doplni diskutované spektrum onemocnéni. PFAPA je definovan pouze na
klinickém podkladé a zahrnuje opakované horecky s lymfadenitidou a pfitomnosti aft.
PFi takovém popisu je vSak spektrum stavu spadajicich pod danou definici Siroké a

syndrom stéle ¢eka na své upresnéni.

Schnitzler Gv syndrom

Jesté vétSi zahadou je onemocnéni nazyvané Schnitzlerdv syndrom, také zafazené
do periodickych horeCek. Jednd se o0 onemocnéni spiSe dospélého véku,
charakterizované typickym spojenim horeéek, kozniho postizeni ve formé urtikarialni
dermatitidy a monoklonélni gamapatie IgM. Molekularni podstata neni vibec znama,
coz komplikuje terapeutické zasahy. Jedna se o vzacné onemocnéni, na celém svéte

bylo pospano pouze nékolik desitek pacientd.

Periodické hore €ky a ,autoinflammatory syndromes* — terapie

Terapie uvedenych stavu je slozitd a vedla dosud pouze k omezenému efektu.
V lé¢bé byla zkouSena cela fada preparatl s cilem zabranit atakam aktivace zanétu.
Zpravy o téchto IéCebnych strategiich ukazuji na omezeny a individualni efekt
terapie. Uvedena nova fakta o patogenetickych podkladech onemocnéni oteviela
cestu biologickym terapiim, a to v prvé fadé blokadé IL-1. Anakinra, rekombinatni
v prevenci atak a nese pfislib do budoucna v mozném omezeni rizika vzniku

amyloidozy. Lécebné pouziti bylo dokumentovano u skupiny MWS, FCU a
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NOMID/CINCA, dale u TRAPS a PAPA u jednotlivych pacientld. Vzhledem
k dominantni Uloze IL-1beta v patogeneze onemocnéni lze oCekavat dalsi zpravy o
leCebném potencialu této terapie. Podobny mechanismu ma latka nazyvana IL-1
Trap, inhibitor IL-1, a nejnoveéji i canacinumab, monoklonalni protilatka se stejnou
specificitou.

Pozitivni efekt byl zaznamenan i u inhibice TNF, hlavné u pouZiti etanerceptu,
p75TNFR:Fc fazniho proteinu, u TRAPS. Nadéjny je hlavné preventivni uc€inek
v rozvoji amyloidozy, ktery se ukazuje u nékterych lé€enych pacientl. Stejna Iécba
se podle literarnich udaji pouzivala i u HIDS, kde jsou moZnosti terapie omezené,
s CasteCnym individuéinim efektem. U HIDS byl téZ zkouSen Simvastatin, zasahujici
do stejné metabolické cesty. Efekty Ié€by HIDS jsou velmi rozporuplné.

Klasicky uznavanou lé¢bou je pouziti kolchicinu u FMF, kde se s Uspéchem vyuziva
k potlaeni akutnich atak i k prevenci amyloid6zy. Kolchicin se vaze na beta-tubulin a
inhibuje tvorbu mikrotubult v burfice. Kromé toho ma nezavislé protizanétlivé ucinky,

pfesny mechanismus ovlivnéni patogeneze FMF vSak znam neni.

Souhrn

Skupina periodickych hore€ek se s novymi poznatky vyzkumu rozSifila na Sirsi nové
definovanou oblast ,autoinflammatory syndromes”. Vyzkum pfinesl fadu poznatkd
v teroretické i praktické roviné. Byly objeveny nové cesty, kterymi oblast nespecifické
imunity fidi dalSi sméry imunitni odpovédi organismu. Nové jsou definovany celé
soubory molekul a systému, které uvnitf bunky reaguji na patogeny a zahajuji
zanétlivou reakci. Detailni poznani téchto cest zaroven otevielo nové moznosti IéCby
téchto chronickych stav(, kdy obzlvasté inhibice IL-1 vedla k vybornym klinickym
vysledkim. Nové poznatky vtéto dynamicky se rozvijejici oblasti se objevuji
prakticky neustale, jak dokazuje napfiklad onemocnéni, jehoz popis se obijevil
v poloviné roku 2009. DIRA, neboli deficit antagonisty IL-1, je zatim posledni
nosologickou jednotkou z této skupiny. Deficit IL-1RN vede ke komplexu Klinickych
projevl, kterym dominuji kozni, kloubni a neurologické rpoblémy spojené se
zanétem, vzniklym diky neregulované sekreci IL-1. V sou€asné atmosféfe tvofiveého

vyzkumu v této oblasti se popisy dalSich jednotek daji o¢ekavat v blizké budoucnosti.
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4. ZAVER

Souhrn vSech predloZzenych praci odradzi dynamiku vyzkumu a vyvoje v oboru
imunologie. Pravé oblast imunodeficienci je jasnym pfikladem rozvoje oboru zvlasté
v poslednich desetiletich. Za dobu, kterou mapuje souhrn naSich publikaci, doslo ke
stéZejnim objevam. Byly nalezeny genetické podstaty fady z téchto onemocnéni.
Bylo dosazeno nebyvalého pokroku v objasnéni patogeneze imunodeficienci.
V posledni dekadé byly objeveny mechanismy rozpoznani patogenu imunitnim
systémem, které velmi vyrazné zménily pohled na pochody vrozené imunity. V této
souvislosti byla také specifikovana Uplné nova kapitola nemoci zahrnovanych pod
nazev ,autoinflammatory syndromes®, kterych se tyka pravé stézejni prace celé
dizertace.

Popsany vyvoj jsme se snazili v pribéhu uvedenych let zachytit. V devadesatych
letech minulého stoleti jsme zacali sledovat kohortu pacienti se syndromem
diGeorge (publikace 1,4). Postupné jsme se zaclenili jako pracovisté do
mezinarodnich struktur (publikace 2. a 5.). Rozvinuli jsme vlastni vyzkumné projekty
u pacientd s Brutonovou agamaglobulinémii (publikace 3. a 5.) a u celych skupin
pacientl s béZnou variabilni imunodeficienci (publikace 6.). V poslednich letech jsme
zacali pracovat i na novém poli periodickych stavli (rukopis 7.). Kromé védeckych
poznatkll si cenime hlavné zlepSené péce o naSe pacienty, kterou velmi dobre

demonstruje praveé pfiklad popsany v poslednim sdéleni (7.).

Nasim dlouhodobym cilem je trvalé budovani naSeho pracovisté tak, aby dosahovalo
védecké Urovné evropskych a svétovych center voboru imunologie a aby
poskytovalo odpovidajici pé¢i nasim pacientam.

Odlesk této snahy je vyjadien v komplexu dizerta¢ni prace.
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