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CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE



Autoimmunizacja Odpowiedź immunologiczna skierowana przeciwko własnym antygenom



Choroba autoimmunizacyjna Zaburzenie funkcji fizjologicznych organizmu jako konsekwencja autoimmunizacji
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Choroby autoimmunizacyjne  



Choroba Addisona Choroba Hashimoto  Choroba Gravesa-Basedowa  Cukrzyca typu 1  Miastenia  Niedokrwistość Addisona-Biermera  Niedokrwistość autoimmunohemolityczna  Pęcherzyca zwykła  Pierwotna marskość żółciowa  Reumatoidalne zapalenie stawów  Stwardnienie rozsiane  Toczeń rumieniowaty układowy  Wrzodziejące zapalenie jelita grubego  Zapalenie skórno-mięśniowe  Zespół Sjögrena  Zesztywniające zapalenie stawów kręgosłupa



Teorie wyjaśniające powstawanie chorób autoimmunizacyjnych
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Teoria klasyczna Powodem odpowiedzi autoimmunizacyjnej jest utracona zdolność układu odpornościowego do rozróżniania własnych antygenów (self) od obcych (non self)



Teoria prof. Polly Matzinger Decyzja o tym, czy rozpocząć odpowiedz immunologiczną na dany antygen czy go zlekceważyć nie zależy od tego czy jest on własny (self) czy obcy (non self) zależy od tego czy ten antygen jest postrzegany jako zagrażający zdrowiu i życiu, czy też jest to antygen nieszkodliwy
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Teoria prof. Matzinger Do rozwoju autoimmunizacji potrzebny jest dodatkowy sygnał, który musi otrzymać komórka prezentująca antygen (APC) Jest to „sygnał niebezpieczeństwa” (danger signal) „Sygnałem” może być proces zapalny, gdyż sprzyja uwolnieniu autoantygenów z uszkodzonych tkanek



Elementy procesu autoimmunizacyjnego Autoantygen Komórki dendrytyczne Autoreaktywne limfocyty T Autoreaktywne limfocyty B Autoprzeciwciała
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AUTOANTYGENY Antygeny związane z prawidłowymi komórkami organizmu:



- receptory na powierzchni komórki



AUTOANTYGENY - antygeny występujące we wnętrzu komórki w tym elementy związane z podziałem komórki - substancje wytwarzane i wydzielane przez prawidłowe komórki
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Autoantygen na powierzchni komórki Receptor dla acetylocholiny (AChR) na komórkach mięśniowych (miastenia)



Autoantygen wewnątrz komórek Antygen jąderkowy – zespół Sjögrena



Enzym dekarboksylaza kwasu glutaminowego (GAD) w komórkach



wysp trzustki



Antygeny jądra komórkowego (DNA) - toczeń
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AUTOANTYGENY Substancje wytwarzane i wydzielane przez komórki Np.: insulina (cukrzyca typu I- komórki β wysp trzustki)



Rozprzestrzenianie się epitopów



W zależności od fazy choroby mogą pojawiać się lub znikać niektóre epitopy



7



Rozprzestrzenianie się epitopów Odpowiedz immunologiczna może być modyfikowana, gdyż występuje: - wewnątrzcząsteczkowe rozprzestrzenianie się epitopów - odpowiedz rozszerza się na wiele epitopów tego samego autoantygenu - międzycząsteczkowe rozprzestrzenianie się epitopów - odpowiedz na nowe autoantygeny



Komórki dendrytyczne



Do obwodowych narządów limfatycznych przynoszą i prezentują autoantygeny i aktywują limfocyty Th
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Autoreaktywne limfocyty T



Główne zagrożenie autoimmunizacją stanowią limfocyty Th2 (CD4+)



Autoreaktywne limfocyty B



Odpowiadają na limfocyty Th2 i produkują autoprzeciwciała
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Rola autoprzeciwciał 



Tworzą kompleksy immunologiczne z autoantygenem







Aktywują mechanizmy, które prowadzą do niszczenia komórek i narządów



Autoprzeciwciała mogą wiązać epitopy antygenów: 



Rozpuszczalnych







Na powierzchni komórek
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Ważne Autoprzeciwciała i autoreaktywne limfocyty występują w organizmie w warunkach fizjologicznych



W większości wypadków nie prowadzi to do rozwoju autoimmunizacji Te autoprzeciwciała neutralizują produkty katabolizmu



Kto choruje ? Ok.5% populacji dorosłych mieszkańców Europy i Ameryki Północnej



Głównie osoby dorosłe Rzadko dzieci – cukrzyca typu I
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Charakterystyka chorób autoimmunizacyjnych człowieka 



Ponad 70 różnych jednostek







Częściej w krajach uprzemysłowionych







Większość ma charakter przewlekły







Przebiegają z okresami poprawy i pogorszenia



Choroby autoimmunizacyjne







mogą być przyczyną inwalidztwa







mogą prowadzić do śmierci
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Czynniki które mogą znieść autotolerancję



Czynniki endogenne



Czynniki egzogenne



Czynniki endogenne mogące znieść autotolerancję    



 



geny zaburzenia mechanizmów tolerancji centralnej zaburzenia mechanizmów tolerancji obwodowej zaburzenia funkcji komórek regulatorowych zwiększone wytwarzanie cytokin hormony płciowe
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GENY  Geny



kodujące cząsteczki MHC



 Szczególnie



geny dla MHC klasy II: HLA-DR4 - reumatoidalne zapalenie HLA-DR2 - stwardnienie HLA-DR3, DR4 – cukrzyca typu I



Zaburzenia apoptozy 



Genetycznie uwarunkowane defekty szlaków prowadzących do apoptozy sprzyjają autoimmunizacji







Najczęściej ryzyko rozwoju tocznia
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Nadprodukcja cytokin Genetycznie uwarunkowana nadprodukcja niektórych cytokin może sprzyjać rozwojowi chorób autoimmunizacyjnych Np. zwiększona synteza IL-15 u chorych na stwardnienie rozsiane



Czynniki endogenne







Hormony płciowe: częściej chorują kobiety niż mężczyźni
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Hormony płciowe 



Kobiety stanowią 60 – 75% chorych na: - reumatoidalne zapalenie stawów - stwardnienie rozsiane - miastenię







70 – 80% chorób dotyczy kobiet po okresie pokwitania.



Zakłócenie równowagi limfocytów Th1/Th2 



Limfocyty Th1 produkują cytokiny prozapalne: (IL-2, TNF-α, IFN-γ)







Limfocyty Th2 produkują cytokiny hamujące proces zapalny: (IL-4, IL-10, TGF-β)
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Czynniki egzogenne 



Uraz







Infekcje bakteryjne i wirusowe







Leki







Promieniowanie ultrafioletowe



Uraz a choroba 



Na skutek urazu „ukryte” antygeny mogą zostać uwolnione i wywołać odpowiedz immunologiczną







Np. zapalenie jąder po przebytym zakażeniu wirusem świnki
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Infekcje wirusowe i bakteryjne (mimikra) Epitopy bakterii i wirusów wykazują podobieństwo do antygenów gospodarza Np. gorączka reumatyczna po zakażeniu paciorkowcami A



Leki  Leki



z grupy sulfonamidów



 Leki



zawierające fenacetynę



 Leki



opłaszczone na powierzchni komórek krwi, działają jako hapteny i indukują powstanie przeciwciał
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Inne czynniki środowiska zewnętrznego  Ultrafiolet:



Indukuje zmiany skórne w toczniu  Rozpuszczalniki



organiczne: Zespół Goodpasture’a



 Chlorek



winylu i związki krzemu: Twardzina układowa



Kryteria podziału chorób autoimmunizacyjnych  Umiejscowienie  Mechanizmy



autoantygenów



efektorowe
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Podział chorób autoimmunizacyjnych ze względu na umiejscowienie autoantygenów



Narządowo swoiste



Wielonarządowe (układowe)



CHOROBA NARZĄDOWO SWOISTA 



Dotyczy jednego narządu







Odpowiedź immunologiczna skierowana jest przeciwko wielu antygenom danego narządu
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Choroby narządowo swoiste Autoantygeny występują w konkretnym narządzie lub typie komórek Narządy docelowe



Choroby narządowo swoiste    



   



Choroba Hashimoto Choroba Gravesa Anemia Addisona-Biermera Choroba Addisona Cukrzyca typu I Miastenia Pęcherzyca zwykła Stwardnienie rozsiane
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CHOROBY UKŁADOWE 



Dotyczy wielu narządów







Autoantygen występuje powszechnie







Najczęściej antygenem są cząsteczki wewnątrzkomórkowe zaangażowane w procesy: transkrypcji i translacji



Choroby układowe    



 



Zespół Sjӧgrena Wrzodziejące zapalenie jelita grubego Pierwotna marskość wątroby Zapalenie skórno-mięśniowe Twardzina układowa Toczeń układowy rumieniowaty
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Podział chorób autoimmunizacyjnych ze względu na mechanizmy efektorowe



choroby z dominacją odpowiedzi komórkowej



choroby z dominacją odpowiedzi humoralnej



Elementy układu odpornościowego zaangażowane w chorobach z przewagą mechanizmów komórkowych  Komórki APC 







Autoreaktywne limfocyty Tc Limfocyty Th1 Cytokiny: IL-2, IFN-γ







Do uszkodzenia tkanek prowadzą mechanizmy







cytotoksyczności komórkowej
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Choroby z przewagą mechanizmów komórkowych     



Choroba Hashimoto Cukrzyca typu I Stwardnienie rozsiane Łysienie plackowate Bielactwo



Elementy mechanizmów humoralnych uczestniczące w powstawaniu chorób autoimmunizacyjnych 



Komórki APC







Autoreaktywne limfocyty B







Limfocyty Th2







Cytokiny: IL-4, IL-5, IL-10, IL-13







Autoprzeciwciała odpowiadające za objawy kliniczne klasy IgG
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Choroby z przewagą mechanizmów humoralnych     



Miastenia Pęcherzyca zwykła Choroba Gravesa Niedokrwistość autoimmunohemolityczna Toczeń rumieniowaty układowy



Mechanizmy immunologiczne w chorobach z dominacją odpowiedzi humoralnej 1.Autoprzeciwciała opłaszczają autoantygeny co prowadzi do: - fagocytozy kompleksu - zabicie komórki docelowej z udziałem dopełniacza Przykład: Niedokrwistość autimmunohemolitycznba
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2. Autoprzeciwciała + autoantygen błony podstawnej aktywacja dopełniacza przyciągane są komórki fagocytujące



Przykład: Zespół Goodpasteure’a przeciwciała przeciwko łańcuchowi α 3 kolagenu typu IV w pęcherzykach płucnych i kłębuszkach nerkowych



3. Związanie autoprzeciwciał z receptorami Może receptory:



- stymulować - blokować
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Związanie autoprzeciwciał z receptorami Przykład stymulacji Choroba Gravesa Autoprzeciwciała przeciwko receptorowi dla tyreotropiny naśladują działanie TSH Stymulują receptory naśladując hormon tyreotropowy (TSH) Konsekwencje kliniczne: Nadczynność tarczycy



Związanie autoprzeciwciał z receptorami Przykład blokowania Miastenia Autoprzeciwciała przeciwko podjednostkom receptora dla acetylocholiny (AChR) w płytce motorycznej blokują receptor i niszczą płytkę przez aktywację: - dopełniacza - fagocytozy
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Choroby kompleksów immunologicznych W warunkach fizjologicznych kompleksy immunologiczne są eliminowane przez makrofagi: - wątroby - śledziony W warunkach patologicznych kompleksy są odkładane w tkankach. Przykład: Toczeń Kompleksy: w skórze, narządach wewnętrznych



Wykład wyłącznie do celów dydaktycznych
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