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1. AUTOIMUNE BOLESTI

1.1.UvOD

Autoimune bolesti su kompleksna skupina bolesti koja je uzrokovana reakcijom
imunoloskog sustava, limfocita T i B te antitijela, s vlastitim, tkivnim autoantigenima. Glavne
karakteristike autoimunosti su proizvodnja autoreaktivnih limfocita T i B, proizvodnja
autoantitjela te posljedi¢no oStecenje tkiva. Patologija i simptomi autoimunih bolesti variraju
ovisno o mjestu djelovanja autoimunih komponenti u organizmu. Brojni intrinzicni faktori
pospjesuju nastanak ovih bolesti, a najvazniju ulogu imaju dob, spol i genetska predispozicija.
Dosadasnja istrazivanja pokazala su da i ekstrinziCni faktori mogu potaknuti nastanak
autoimunosti. (1)

U organizmu postoji mehanizam koji sprjeCava nastanak autoimunih limfocita, tzv.
mehanizam vlastite tolerancije. Glavna znaCajka toga mehanizma je razlikovanje
autoreaktivnih limfocita od limfocita reaktivnih na strane antigene tijekom njihovog razvoja.
Zbog toga Sto tijekom razvoja limfocita ponekad dolazi do greSaka, mogu se razviti
autoreaktivni limfociti koji kasnije tijekom Zivota mogu biti aktivirani i uzrokovati
autoimunost. Do sada nije poznat toCan mehanizam kako imunoloski sustav razlikuje svoje od
stranoga, stoga postoje razliCiti postulati koji to objasSnjavaju. Jedan od najranijih postulata
koji je pokuSao objasniti kako imunoloSki sustav razlikuje svoje od stranoga, govori da
ukoliko nezreli limfociti koji su tek razvili antigenske receptore prepoznaju antigene, dolazi
do negativnog signala Sto dovodi do inaktivacije limfocita. Negativni signal stoga sprjeCava
nastanak autoimunih limfocita, posto razliciti antigeni mogu biti prepoznati od strane nezrelih
limfocita, kao Sto su antigeni na povrSini vlastitih stanica, $to mozZe dovesti do autoimunosti.
Prema spomenutom postulatu u organizmu se ,,svoje” sastoji od antigena koji su prepoznati
od nezrelih limfocita, dok ,,strano* Cine antigeni prepoznati od strane zrelih limfocita. Drugi
postulat objasnjava da je u svakoj stanici eksprimiran konstantan broj vlastitih antigena koji
daju konstantan i jak signal na koji zreli limfociti postanu tolerantni. Ukoliko u organizam ude
patogen, njegovim umnazanjem dolazi do naglog povecanja koliCine stranog antigena Sto
onda prepoznaju zreli limfociti kao infekciju te reagiraju. Mehanizmi koji sprjeCavaju
nastanak autoimunosti i koji sudjeluju u razlikovanju ,,svojeg” od ,,stranog“ ipak mogu biti

naruseni intrinzi¢nim i/ili ekstrinzi¢nim faktorima koji onda prouzroce nastanak autoimunosti.
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Autoimune bolesti se mogu podijeliti u dvije osnovne skupine. Jedna skupina su
autoimune bolesti specifi¢ne za pojedine organe, dok drugu skupinu Cine sistemske autoimune
bolesti. Autoimune bolesti specificne za pojedine organe uzrokovane su autoimunim
reakcijama koje su ograniCene na pojedini organ ili sustav, dok su sistemske autoimune
bolesti nastale zbog reakcije autoantitijela s brojim autoantigenima razliCitih tkiva u
organizmu. (3) Neki od primjera organsko specificnih bolesti su: multipla skleroza i
miastenija gravis, dok su primjeri sistemskih autoimunih bolesti: skleroderma i reumatoidni
artritis. Postoje i autoimune bolesti koje se ne mogu svrstati samo u jednu od ovih kategorija.
Pokazalo se da pojedinac moZe imati viSe organsko specificnih bolesti koje mogu dolaziti u
tzv. klasterima. Takoder se otkrilo da pojedina osoba moze imati organsko specificnu i
sistemsku autoimunu bolesti. Primjer za to je autoimuna hemoliticka anemija koja pripada u
organsko specifiCne autoimune bolesti, pa moze biti prisutna kao zasebna bolest, ali se moze
pojaviti i u kombinaciji sa sistemskim eritemskim lupusom Kkoji je sistemska autoimuna
bolest. (2)

1.2. CELIJAKIJA

Celijakija je kroni¢na upalna bolest crijeva koja se pojavljuje kod osoba koje
konzumiraju hranu bogatu glutenom, a ¢esto imaju i genetiCku predispoziciju za ovu bolest.
Simptomi su raznoliki, od gubitka teZine, anemije, dijareje, umora, depresije do osteoporoze.
Glavna karakteristika bolesti je veliko oStecenje crijevne strukture koje je vidljivo kao
kriptiCna hiperplazija, intraepitelna limfocitoza te atrofija resiCave strukture crijevne stijenke.
(4)

DosadaSnja istraZzivanja pokazala su da celijakija ima snaznu genetsku podlogu.
Vjeruje se da su geni humanih leukocitnih antigena klase Il (HLA geni) vezani za razvoj
celijakije. Dva najznacajnija gena ukljucena u razvitak bolesti su HLA-DQ2 i HLA-DQ8. (5)
Geni HLA kodiraju glavni histokompatibilni kompleks (MHC) u ljudima. (2) MHC kompleks
se moZze podijeliti u tri klase (I, II, 111) prema klasteru gena na kromosomu 6 koji za njih daju
informaciju, pri ¢emu HLA-DQ geni kodiraju MHCII skupinu (glavni histokompatibilni
kompleks I1).

af heterodimer koji €ini kompleks MHC Il kodiraju geni HLA-DQAL i HLA-DQBL.
Dokazano je i da su za razvoj bolesti vazni broj, tip i konfiguracija alela DQA1 i DQB1. (6)
HLA-DQ2 heterodimer, saCinjen je od B lanca koji kodira alel HLA-DQB1*02 (ili HLA-



DQB1*0201/*0202) i a lanca koji kodira alel HLA-DQA1*05. HLA-DQ8 heterodimer sadrZi
a lanac koji kodira alel HLA-DQA1*03 dok je B lanac kodiran alelom HLA-DQB1*0302. (7)
Vjeruje se da razvoj bolesti ukljuCuje i mnoge druge komponente. Od 25-30 % Europljana
koji imaju HLA-DQ2 gen, najCeSCe povezan s celijakijom, svega 4% razvije bolest, Sto
potvrduje ulogu dodatnih faktora u razvoju ove bolesti. (5) Osim HLA-DQ2 u 5-10 %
pacijenata naden je i HLA-DQ8. Najveci rizik za razvoj bolesti imaju pacijenti koji naslijede
jednu ili obje kopije DQ2 i DQ8 alela. Naslijede li se obje kopije alela DQ2/DQ8, vjeruje se
da je tada i predispozicija za stvaranje bolesti najveca . (8)

Prilikom konzumiranja hrane bogate glutenom, prva faza je razgradnja glutena. Uz
pomoc¢ probavnih enzima gluten se razgraduje na peptide razliitih duljina. Kada nedostaje
enzim prolil endopeptidaza, nije moguce razgraditi relativno velike peptide dobivene iz
glutena, bogate prolinom i glutaminom. Kod HLA-DQ2/DQ8 pojedinaca djelomicno
razgradeni peptidi, nastali od glutena, transepitelnim prijenosom produ kroz epitelne stanice
tankog crijeva i udu u laminu propriu. (9) Tkivna tranglutaminaza (tTG), koja je tamo
prisutna, uzrokuje deaminaciju glutamina u glutaminsku kiselinu, koja je negativno nabijena
pri fizioloSkom pH. (10) Proteini kodirani alelima HLA-DQ2/DQ8 sadrZze pozitivno nabijene
funkcionalne skupine te vezu negativno nabijene glutenske peptide koje prezentiraju CD4+ T
stanicama te ih aktiviraju. (11, 12) Njihovom proliferacijom nastaju T- pomocnicke stanice 1
(Thl) ili 2 (Th2). Thl stvaraju veliku koliCinu citokina kao Sto je interferon gama (IFNy).
Sinteza citokina uzrokuje otpuStanje drugih enzima kao $to su matriksne metaloproteinaze
koje luce epitelne stanice, a koje naruSavaju strukturu crijevne sluznice i uzrokuju oStecenja.
(13) Thl citokini ujedno povecavaju propusnost enterocita za glutenske peptide, $to uzrokuje
jos veci prodor peptida, vezanje na molekule koje prezentiraju antigen, Sto na kraju rezultira
kroni¢nom upalnom reakcijom sve dok su u lumenu crijeva prisutni glutenski peptidi. Unutar
lamine proprie glutenski peptidi mogu stvarati interakcije s makrofazima, dendritickim
stanicama ili epitelnim stanicama Sto uzrokuje prekomjernu ekspresiju interleukina 15 (IL-15)
¢ime se povecava broj intraepitelnih limfocita kao $to su Th1l te se naruSava mukozni matriks.
(14) Thl stance isto tako potiCu citotoksi¢nost CD8+ T stanica i NK stanica $to dovodi do
razaranja enterocita. Th2, takoder nastale proliferacijom CD4+ T stanica, stimuliraju
ekspresiju B stanica i njihovu diferencijaciju u plazma stanice koje onda luce antitijela: anti-
gliadine (protiv glutenskih peptida) te anti-tTG (protiv tkivne tranglutaminaze). (15)
Autoantitijela (IgA i1 1gG) uniStavaju tkivnu tranglutaminazu. IgA se veze na aktivno mjesto
enzima te sprjeCava transaminaciju i tako inaktivira enzim, dok se IgG veZe na druga mjesta u
enzimu. (16) (Slika 1)
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Slika 1. Amplifikacijski dogadaji u celijakiji.

Prezentacijom glutenskih peptida od strane produkta alela HLA DQ2/8, dolazi do aktivacije
CDA4+ stanica te sinteze INFy koji regulira sintezu enzima koji narusavaju crijevnu strukturu.
Glutenske peptide koji prodiru u laminu propriju deaminira TG2 Sto joS viSe pojaCava
odgovor.

(Preuzeto iz: Tjon JM, Bergen J, Koning F. Celiac disease: how complicated can it get?
Immunogenetics. 2010; 62:641-51.) (17)

1.3. MIASTENIA GRAVIS

Miastenia gravis (MG) je autoimuna bolest koja naruSava glavne komponente
neuromuskularne veze te time blokira sam prijenos signala na postsinapticku membranu
miSica. (18) U velikom broju sluCajeva bolest se razvije djelovanjem autoantitijela reaktivnih
pronadeno je i da autoantitijela reagiraju na tirozin kinazne receptore specifo¢ne za misice
(MUSK) (20) Do sada nije poznat glavni uzrok nastanka ovog autoimunog odgovora. Vjeruje
se da su u podlozi razvoja bolesti poremecaji timusa, kao Sto su hiperplazije i razliCite
neoplazije, ali i potencijalna geneticka predispozicija. (21, 22)

Glavna podjela MG temelji se na dobi pacijenata pri postavljanju dijagnoze. Rana
pojava bolesti dogada se prije 40-te godine najceS¢e kod Zena. (23) U ovim sluCajevima
pronadena je prisutnost autoantitijela za acetilkolinske receptore te hiperplazija timusa. (24)
Kasna pojava bolesti, nakon 40-te godine Zivota, CeS¢a je kod muSkaraca, a tada su i
simptomi bolesti tezi. (25) U tim je oblicima nadeno vise razliCitih tipova autoantitijela, od

anti-AchR antitijela (protiv acetil-kolinskih receptora) do autoantitijela reaktivnih na
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rijanodinski receptor u miSiénim stanicama te titin, protein Kkoji sudjeluje u organizaciji
debelog filamenta misica. (26)

U pacijenata kod kojih je dokazana prisutnost autoantitijela IgG1 i 19G3, zabiljezena je
destrukcija acetilkolinskih receptora, pri Cemu se autoantitijela direktno veZzu na
ekstracelularnu domenu receptora ili aktiviraju sustav komplementa koji uzrokuje destrukciju
receptora. (27) Postoji viSe mehanizama kojima dolazi do gubitka funkcionalnih
acetilkolinkih receptora. (28) Jedan je temperaturno ovisna destrukcija receptora uzrokovana
vezanjem velikog broja autoantitijela na receptor, a drugi je inaktivacija receptora vezanjem
autoantitijela na vezno mjesto za acetilkolin. (29, 30) Kako nastaju autoantitijela reaktivna na
vlastite receptore joS nije poznato, ali u rano oboljelim pacijentima postoji naznaka
povezanosti hiperplazije timusa i nastanka bolesti. (31) Unutar hiperplasticnog timusa nalaze
se, T i B stanice, plazma stanice te mioidne stanice (stanice u timusu slicne misSi¢nim
stanicama s acetilkolinskim receptorima), potrebne za nastanak autoimunog odgovora prema
vlastitim acetil-kolinskim receptorima. (32) Kod kasno oboljelih pacijenata mehanizam
nastanka autoimunosti u potpunosti je nepoznat. (33) Poznato je samo da dolazi do
naruSavanja receptora za acetilkolin. Gubitak receptora za acetilkolin (AchR, od eng.
acetylcholine receptor) rezultira padom akcijskog potencijala, koji se Siri na misi¢ ispod
razine ekscitacije, Sto rezultira nemogucnoS¢u pobudivanja odgovora miSiéa na ZivCani
impuls. (19) Osim anti-AchR kod nekih pacijenata nadena su i autoantitijela na misi¢no
specifiCne tirozin kinazne receptore (anti-MUSK). MUSK je transmembranski polipeptid
ukljucen u signalne puteve i odrZavanje integriteta neuromuskularne veze. (34) Autoantitijela
reaktivna na protein MUSK su 1gG4 koja ne mogu aktivirati sustav komplementa za razliku
od 1gG1 i 1gG3. (35) Destrukcija MUSK proteina direktno utjeCe na odrzavanje organizacije
AchR-a u neuromuskularnoj vezi, $to rezultira smanjenjem broja funkcionalnih receptora.
(22)

Geneticka predispozicija, kao i u vecini autoimunih bolesti, uklju¢uje HLA gene. (36)
Kod rano oboljelih pacijenata otkrivena je povezanost MG s alelima HLA-DR3 i HLA-DRS,
dok je kod kasno oboljelih otkrivena povezanost s HLA-DR2 i HLA-DRY7. (37, 38) Dokazano
je da HLA-DR3 i HLA-DR7 imaju suprotan uc¢inak na MG - DR3 je povezan s rano oboljelim
pacijentima i anti-AchR, a ima negativan ucinak kod kasno oboljelih pacijenata, dok je kod
DR7 efekt suprotan. (39) Osim ovih HLA gena, u pacijenata oboljelih od MG u Aziji
otkrivena je povezanost nastanka bolesti s alelom HLA-DR9. (40) Kod pacijenata, kod kojih je
osnovna posljedica autoimunosti stvaranje autoantitijela na MUSK proteine, nedavno je

dokazana povezanost s alelom HLA-DQ5. (36) Vjeruje se i da je pojavljivanje autoantitijela
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reaktivnin na MUSK proteine ograni¢eno samo na odredene geografske lokacije kao npr.
Kinu. (41) Osim HLA gena, genetska predispozicija ukljuCuje i gene: PTPN22, FCGR2 i
CHRNAL. (42)

1.4. NARKOLEPSIJA

Izraz narkolepsija prvi se puta koristio 1880. godine kako bi se opisalo stanje
pacijenata koji su patili od pretjeranog dnevnog umora (EDS, od eng. excessive daytime
sleepiness) i pospanosti, katapleksije ili miSiéne slabosti koja je inducirana emocijama poput
smijeha. (43) Ostali simptomi koji se pojavljuju rjede su paralize u snovima te hipnagoske
halucinacije koje se javljaju neposredno nakon sna. (44) Bez obzira na to $to je pojavnost
same bolesti sporadi¢na, genetska predispozicija i razni okolisni Cimbenici mogu utjecati na
razvoj bolesti. (45)

Pretjerani dnevni umor moZe se manifestirati tijekom odmaranja osobe oboljele od
narkolepsije, ali i tijekom nekih aktivnih radnji, kao Sto je razgovor ili bilo koja druga
aktivnost, Sto moze dovesti do stvarnog utonuca oboljele osobe u san. (46) Katapleksija se
najceSce opisuje kao iznenadna misicna slabost, koja traje krace vrijeme i koja je potaknuta
emocionalnim faktorima. NajceSCe se potakne pozitivnim emocijama kao Sto je smijeh, no
moZe nastati i djelovanjem negativnih emocija poput frustracije. UCinci same katalepsije su
raznoliki te mogu biti i jednostavniji te gotovo neprimjetni, ali i takvi da mogu dovesti do
kolapsa osobe te ozljede prilikom pada buduci da slabost zahvaca sve miSi¢e osim misica
respiratornog sustava i oCiju. (47) Starenjem, jaCina simptoma katapleksije opada te su
zabiljeZeni sluCajevi u kojima je doslo do potpunog nestanka. (48) Paraliza tijekom sna, koja
je jo§ jedan od vaznijih simptoma bolesti, najesCe je povezana s hipnagoskim
halucinacijama. Sama paraliza oCituje se nemogu¢no$¢u osobe da ucini voljne radnje tijekom
budenja, bilo ujutro ili tijekom noci. Paraliza obi¢no traje nekiliko minuta i prekida se
djelovanjem egzogenih faktora kao Sto je buka. (49) HipnagoSke halucinacije koje se javljaju
kod bolesnika najceSCe su neugodne i povezane sa strahovima pojedinca te obuhvacaju
razliCite vizualne i auditivne percepcije. (50)

Hipokreatini ili oreksini hipotalamusni su neuropeptidi koji su iznimno bitni u
odredenim funkcijama hipotalamusa poput neuroendokrine funkcije i energetske homeostaze
Ovi su neuropeptidi nazvani hipokreatini zbog slicnosti s hormonom sekretinom i same

lokalizacije u hipotalamusu, dok ime oreksini dolazi zbog toga Sto je pokazano da aplikacija



tih peptida povecava apetit kod Stakora. Hipokreatin 1 i hipokreatin 2 nastaju cijepanjem
zajedniCkog prekursora preprohipokreatina. (51, 52) Pokazana je razliCita distribucija G-
protein vezujucih receptora za hipokreatin 1 i 2 nazvanih Hcrtr 1 i Hertr 2 u mozgu. (53)
Hipokreatine 1 i 2 proizvodi posebna skupina neurona smjeStena u lateralnom dijelu
hipotalamusa za koje se vjeruje da su ukljuceni u regulaciju spavanja. (54) Nedavno je
pokazano da su hipokreatinski neuroni aktivni tijekom budnog stanja dok im aktivnost opada
prilikom sporovalnog dijela sna. (55) Nakon brojnih istrazivanja kod pacijenata oboljelih od
narkolepsije, otkrivena je deficijencija hipokreatina 1, tj. smanjena koli€ina hiporeatina 1 u
cerebrospinalnoj tekucini, uzrokovana gubitkom neurona koji ih stvaraju.

U Japanu je pokazano da 100 % pacijenata oboljelih od narkolepsije ima gen HLA-
DR2 Sto se kasnije potvrdilo i u ostalim zemljama. (56, 57). S nastankom narkolepsije
povezan je DR2 haplotip zvan DR15-DQ6. (58) Svi ispitanici oboljeli od narkolepsije na
Kavkazu imaju iste alele: DRB1*1501, DQA1*0102 i DQB1*0602. (59) Kod
Afroamerikanaca uz nastanak narkolepsije povezan je DQ6 podtip. (60) Nakon brojih analiza
postalo je jasno da je u svim etnickim grupama oboljelih prisutan DQ subtip zvan
DQB1*0602. (61) Kod pacijenata koji nisu imali katapleksiju utvrden je DQ podtip kod samo
40 % ispitanika. (62) Tako je pokazano da homozigoti HLA-DQB1*0602 imaju najveci rizik
za nastanak narkolepsije dok je vjerojatnost nastanka bolesti manja kod heterozigota. (63, 64)

Buduci da narkolepsija pokazuje usku povezanost s genima HLA sustava, vjeruje se
da je autoimunost osnovna podloga bolesti. Do sada nisu prikupljeni direktni dokazi to¢nog
mehanizma nastanka bolesti, stoga autoimuna hipoteza i dalje vrijedi kada se opisuje

patofiziologija bolesti. (65)

1.5. ZAKLJUCAK

Autoimune bolesti su bolesti koje nastaju zbog poremeéaja u vlastitom imunoloskom
sustavu koji dovodi to nemogucnosti razlikovanja ,,svoga“ od ,,stranoga®, pri cemu limfociti
prepoznavaju vlastite antigene kao strane. Postoje mnoge autoimune bolesti koje nastaju u
razlicitim organima i/ili organskim sustavima te u vecini slu€ajeva zavrSavaju smrcu. Brojni
ekstrinzicni te intrinzi¢ni faktori utjeCu na njihov razvoj, od kojih je najsnaznija genetska
podloga. Vise razliCitih gena te njihova interakcija ukljuCena je u inicijaciju i daljnju
progresiju autoimunosti, a najznacajniji su geni HLA skupine. Mehanizmi autoimunih bolesti

su vecinom nepoznati te su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se unaprijedilo znanje o



njima. Postoje brojne hipoteze koje se jo§ moraju potvrditi kako bi bilo moguce razviti ¢im

uspjesnije terapijske postupke.

2. MEHANIZAM PREOSJETUIIVOSTI

2.1 UvOD

Drugi Cesti oblik poremecaja imunoloSkog sustava Cine reakcije preosjetljivosti.
Reakcija je u ovom sluCaju izazvana stranim antigenom ili autoantigenom prisutnim u
organizmu pri ¢emu dolazi i do nastanka autoimunih bolesti. Bez obzira Sto se mehanizam
preosjetljivosti i autoimune bolesti djelomicno preklapaju uzrocima i simptomima, potrebno
ih je istrazivati kao zasebne Kkategorije poremecaja imunoloskog sustava. Mehanizmi
preosjetljivosti mogu se podijeliti u Cetiri glavne skupine od kojih svi mehanizmi nisu prisutni
u autoimunim bolestima, kao npr. prvi mehanizam koji ukljucuje IgE, stoga je preosjetljivost
Siri pojam koji ukljucuje brojne poremecaje.

Reackije preosjetljivosti mogu se prema Coombu i Gellu podijeliti u Cetiri glavna tipa.
Odgovor organizma tipa 1 karakterizira proizvodnja IgE antitijela kao odgovor na antigen Sto
onda dovodi do aktivacije mastocita. Za razliku od tipa 1, odgovor tipa 2 i tipa 3 karakterizira
antitijelo 1gG, koje moZze aktivirati fagocite ili sustav komplementa. IgG antitijela se veZu na
receptore na povrsini stanica te time blokiraju njihovu stani¢nu funkciju. Razliciti antigeni
mogu potaknuti tip 2 ili tip 3 reakcije preosjetljivosti. Topivi antigeni, kao npr. oni topivi u
krvnoj plazmi, potiCu reakciju preosjetljivosti tipa 3. Reakcija tipa 2 je potaknuta samo
antigenima koji se nalaze na povrsini stanica ili su povezani s matriksom. Odgovor organizma
tipa 4 moze se podijeliti u tri podskupine. Zajednicka im je karakteristika da osnovu reakcija
tipa 4 Cine T stanice. Prva podskupina obuhvaéa reakciju u kojoj Thl stanice aktiviraju
makrofage, Sto rezultira upalnom reakcijom. Th2 stanice su karakteristiCne za drugu
podskupinu, pri ¢emu dolazi do aktivacije eozinofila te takoder upalnog odgovora. Zadnju
podskupinu karakterizira direktan napad citotoksi¢nih T limfocita (CTL, od eng. cytotoxic T-

lymphocyte) na antigene. (2) (Tablica 1)



Tablica 1. Reakcije preosjetljivosti
(Preuzeto iz: Janeway CA, Travers P, Walport M, Shlomchik M, 2005. Immunobiology: the
immune system in health and disease. eds. Bushell G, Morales M, Garland Science Publishing,
New York, USA.)

Tip | Tip Il Tip Il Tip IV
IMUNOLOSKI . .
IgE I1gG IgG Tyl stanice | T2 stanice CTL
REAKTANT
Stanicni ili
Stanicni Topivi Topivi Stanicni
ANTIGEN Topivi antigen matriksni Topivi antigeni
antigeni antigeni antigeni antigeni
antigeni
Sustav Fagociti,
EFEKTORNI Aktivacija Aktivacija Aktivacija
komplementa, Antitijela sustav Citotoksi¢nost
MEHANIZAM mastocita . makrofaga eozinofila
FcR™ stanice komplementa
PRIMJER Astma, . . .
Alergija na Kroni¢na ,Bolest Kroni¢na
HIPERSENZITIVNE alergijski Dermatitis Dermatitis
penicilin urtikarija seruma“ astma
2.2 ASTMA

Astma je heterogena bolest Kkarakterizirana kronicnom upalom u donjim diSnim
putovima. NajceSc¢i poremecaji koji se javljaju kao rezultat oboljenja od astme su: obstrukcija
protoka zraka te preosjetljivi odgovor bronha (BHR, od eng. bronchial hyperresponsiveness).
Simptomi su razliCiti, od oteZzanog disanja, zadihanosti, do stezanja u prsima. (66, 67) U
podlozi astme je kroni¢na upalna reakcija koja je najCeSCe alergijska te koja nastaje kao
odgovor na odredeni alergen. Postoji i nealergijski tip astme koju mogu potaknuti razliciti
Cimbenici, od fiziCkog napora do udisanja hladnog ili suhog zraka. (68) Okolisna izlozenost i
interakcije razliCitih gena bitno utjeCu na razvoj te progresiju astme. (69)

Patogeneza nije u potpunosti poznata, stoga ne postoje definirani testovi ili biomarkeri
koji bi omogucili dijagnozu bolesti. Pokazano je da je alergijska osnova prisutna u 80% djece
te 60% odraslih oboljelih od astme. (70) Prilikom izlozenosti oboljele osobe alergenu,
inicijacija alergenskog odgovora zapocCinje zbog epitelnih stanica disnih puteva koje luce
citokinin zvan timusni stromalni limfopoetin (TSLP, od eng. thymic stromal lymphopoietin),
interleukin 33 (IL-33) i interleukin 25 (IL-25). TSLP aktivira dendritiCke stanice, antigen
prezentirajuce stanice, Cija je glavna uloga prezentacija antigena T stanicama imunolo$kog

sustava. Proliferacijom T stanica nastaju T pomocnicke stanice 2 (Th2) koje utjeCu na
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stvaranje imunoglobulina E (IgE) od strane B stanica. IgE se veZe na bazofile i mastocite u
diSnim putovima $to dodatno pojaCava alergijsku reakciju. IL-33 i IL-25 omogucéavaju
otpustanje dodatnih IL-5 i IL-13 preko aktivacije receptora IL-25 (IL-25R) (71-73), Sto
rezultira diferencijacijom Th2 pomocnickih stanica te dodatnom produkcijom IL-4, IL-5 i IL-
13. (74-76) lzloZenost IL-13 kod osobe oboljele od astme uzrokuje metaplazije epitelnih
stanica koje proizvode mukozni sekret, Sto rezultira vecom koli¢inom mukoze, dok je moguc
ishod i hiperosjetljiv odgovor glatkih miSica disnih puteva . (77-81)

Istrazivanja na 5,416 oboljelih dokazala su povezanost astme s razliitim genskim
lokusima. Prvobitno su otkrivene 4 kromosomske regije koje uzrokuju nastanak astme u
razliCitim etniCkim grupama (Afro- i Euroamerikanci). Lokus u regiji ORMDL3 17.
kromosoma (17q21), lokus receptora interleukina 18 (ILIRL/IL18R) na kromosomskoj regiji
29, gen za interleukin 33 (IL33) u regiji 9p24 i gen TSLP (od eng. thymic stromal
lymphopoietin) na 5g22. (82) Novija istrazivanja provodena na oboljelima od astme
porijeklom iz Azije pokazala su genetske varijacije HLA regije, pri Cemu se razliCitim
varijacijama HLA regije ograniCava odgovor na alergene specifiCan za IgE te se potiCe
nespecificnost. (83,84) Pokazano je i da su varijacije u HLA-DP i HLA-DQ/DR regiji
povezane s razvitkom bolesti. (85-87) Istrazivanja na oboljelima porijeklom iz Afrike
sugeriraju povezanost lokusa koji se nalazi blizu gena PYHIN1 na 1923 s nastankom astme.
(82) Takoder, vjeruje se da predispoziciju za razvoj astme Cini polimorfizam gena: ADRA1B
na 5933, DPP10 na poziciji 2912.3-q14.2 te PRNP. (88)

2.3 URTIKARIJA

Urtikarija je koZna, Cesto bezopasha bolest koja pogada 25-30% osoba u nekom
periodu Zivota. (89) Karakterizira je pojava promjena na kozi, koje variraju u veliCini i obliku.
(90) 25% oboljelih pokazuje sklonost kronicnoj urtikariji, koja traje duze od 6 tjedana, pri
Cemu se simptomi pojavljuju do dva puta tjedno. (91) Utvrdivanje uzroka bolesti je teSko, a
pokazano je da su Zene CeSCe pogodene ovom boleSéu. (92, 93) Podjela urtikarije je
kompleksna te se temelji na unutarnjim i vanjskim Cimbenicima koje se smatra uzrokom.
Razliciti fizikalni faktori, kao Sto su hladnoca i izloZzenost vodi ili suncu mogu potaknuti
razvoj bolesti u 15% sluCajeva. (94) Ujedno, utikarija se moZe povezati i s autoimunim
bolestima. 1988. godine otkrivena su funkcionalna autoantitijela protiv imunoglobulina E

(IgE) te njegovog receptora, Sto potvrduje autoimune osnove bolesti. (95, 96) Urtikarija moze
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biti uzrokovana i razlicitim infekcijama, kao Sto je infekcija virusom hepatitisa B, bakterijama
roda Streptococcus ili Mycobacterium tuberculosis. (97, 98) Novija istrazivanja pokazala su i
da pseudoalergijska reakcija moze biti jedan od uzroka bolesti. Pseudoalergijska reakcija
nastaje zbog odgovora na odredene sastojake u prehrani, kao $to su: sastojci soka od narance,
trave ili alkohola, pri ¢emu dolazi do alergijske reakcije bez lucenja specificnih IgE antitijela.
(99)

Glavne stanice koje uzrokuju urtikariju su mastociti, stanice imunoloskog sustava koje
nastaju u kostanoj srzi te cirkulacijom dospjevaju u tkiva. Aktivacijom koznih mastocita,
oslobada se histamin, $to dovodi do povecane permeabilnosti kapilara i venula. (100) Do
poveCane permeabilnosti dolazi zbog interakcije dva histaminska receptora (H1 i H2).
Prilikom aktivacije H1 histaminskog receptora dolazi do crvenila, svrbezi te do kontrakcije
glatkih miSi¢a disSnog te gastrointestinalnog trakta. Ukoliko dode do aktivacije H2 receptora
dolazi do jo$ vece reakcije na koZi te nastanka eritema i ostalih promjena. (101) Takoder je
dokazano da do nastanka urtikaije moze doci i zbog polivalentnih, specifi¢nih antigena koji
reagiraju s IgE, vezanima na receptore (FceRI) na povrSini mastocita. (102,103) Novija su
istraZzivanja pokazala da je nastanak kroniCne utikarije povezan s tumor nekroznim faktorom o
(TNFa), citokinom koji sudjeluje u upalnim reakcijama, a kojeg mogu luciti razliCite vrste
stanica poput CD4+ stanica, NK stanica ili mastocita. Za razliku od kroniCne urtikarije, u
akutnoj urtikariji TNFa ne igra vaznu ulogu. Oboljeli od kroniCne urtikarije ne reagiraju na
terapije koje pomazu oboljelima od akutne urtikarije. (104)

U razvoju bolest sudjeluju geni: FceRl, HNMT, HRH1, HRH2, TNF-a, TGF{1,
ADORAS3, i IL-10, povezani s aktivacijom mastocita i luCenjem histamina, ali i mnogi drugi
geni, npr. UGT1A6, CYP2C9, NAT2, ACE i PTPN22. (103)

2.4. ZAKLJUCAK

Preosjetljivost je definirana kao pretjerani odgovor imunoloSkog sustava ili na vanjske
antigene, ili na autoantigene koji su prisutni u organizmu. Postoji viSe tipova reakcija
preosjetljivosti koje se medusobno razlikuju na temelju prisutsva ili odsutsva odredenog
antitijela te prema mehanizmu reakcije organizma. Mehanizmi reakcija preosjetljivosti nisu u
potpunosti razjasnjeni. Genetska podloga ima znacajan utjecaj na nastanak poremecaja, ali
potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se potvrdile pretpostavke i medusobno povezali

mehanzimi nastanka ove bolesti
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4. SAZETAK

Autoimune bolesti i reakcije preosjetljivost Cesti su poremecaji imunoloskog sustava.
Autoimunost je izazvana odgovorom imunoloSkog sustava na vlastite antigene uz pomod
autoantitijela. Preosjetljivost je Siri pojam, karakteriziran jakim odgovorom imunoloskog sustava na
vanjske antigene ili na autoantigene prisutne u organizmu. Mehanizmi autoimunosti i preosjetljivosti
djelomi¢no se preklapaju, iako u preosjetljivosti postoje i drugi mehanizmi koji nisu zastupljeni u
autoimunosti, stoga je navedena dva poremecaja potrebno sagledavati zasebno. Genetska podloga
pokazala se klju¢nom za razvoj i progresiju ovih poremecaja, stoga je potrebno istraZivanja usmjeriti
u pravcu detekcije ,klju¢nih gena” pokretaca poremecaja s posebnim osvrtom na gene HLA skupine.

5. SUMMARY

Autoimmune diseases and hypersensitivity reactions are common disorders of the immune
system. Autoimmunity is caused by immune response to self antigens with the help of
autoantibodies. Hypersensitivity reactions are a broader group of disorders, characterized by strong
immune responses to external antigens or autoantigens present in organism. The mechanisms of
autoimmunity and hypersensitivity reactions partially overlap, although the hypersensitivity
reactions include additional mechanisms that are not present in autoimmunity, therefore these two
disorders should be investigated separately. Genetic background was shown to be the most critical
part of development and progression of these disorders. It is needed to uncover ,key genes” that
trigger these disorders with special emphasis on HLA genes.
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