BORATORNT BION

Tab. 1. Cilové antigeny antineurdlinich protildtek (Dalmau et Graus, 2022)

IC neuronalniAg | Membranovy neuronalni Ag Synapticky neuronalni Ag | Glialni Ag
Hu (ANNAT1) NMDAR LGI1 MOG
CV2 (CRMP5) AMPAR CASPR2 AQP4
SOX1 GIuK2R DPPX GFAP
Yo (PCA1) GABAaR Neurexin3a

Ri (ANNA2) GABAbR IgLONS5

Amphiphysin mGluR1 SEZ6L2

Tr/DNER mGluR2 VGCC

Ma/Ma2 mGIuR5

KLHL11 DR2

PCA2 GlyR

GAD

gephyrin

Zkratky: IC — intraceluldrni; Ag — antigen, ANNA — antineurdini nukledrni protildtky, CRMP5 — collapsin
response-mediator protein-5, SOX1 — sex determining region box protein, PCA - protildtky proti cytoplazmé
Purkyriovych bunék, DNER — Delta and Notch-Like epidermal Growth Factor-related Receptor, KLHLIT — kelch-like
protein 11, GAD — dekarboxyldza kyseliny y-amino mdselné, AMPAR — a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa-

zol propiondtovy receptor, GIuK2R — glutamdt kaindtovy receptor podjednotky 2, GABAR — receptory y-amino
mdselné kyseliny, mGIuR — metabotropni glutamdtovy receptor, DR2 — dopaminovy receptor 2, GlyR — glycinovy
receptor, LGIT — leucine-rich glioma inactivated protein 1, CASPR2 — contactin associated protein-2,

DPPX - Dipeptidyl-Peptidase-Like Protein-6, SEZ6L.2 — seizure related 6 homolog like 2, VGCC — napétové fizeny

vdpnikovy kandl

Pozn. tuéné zvyraznéné protildtky jsou v dobé vyddni ¢ldnku vysetfitelné v CR

Tab. 2. Déleni antineurdinich protildtek

[ Déleni antineuralnich protllatek

—> [ dle lokalizace antigenu

—> [ dle asociace s tumorem

—> [ dle klinického syndromu* ]

vyznamnym krokem byl popis anti-NMDAR
(N-methyl-D-aspartat receptor) protilatek,
ktery nastartoval intenzivni zajem védecké
komunity o problematiku AIE (Dalmau et al.,
2006). Prvni protilatky proti glidinim antige-
nim - anti-AQP4 (akvaporin-4) byly popsany
vroce 2004 (Lennon et al., 2004), anti-MOG by-
ly popsény v roce 2007 (O’Connor et al., 2007)
a anti-GFAP az v roce 2016 (Fang et al., 2016).
Pouze ¢ast z toho ¢asu zndmych protilatek je
v soucasné dobé mozné vysetiit v CR (Tab. 1).

Klasifikace protilatek

Anti-neurdlni protilatky lze délit (Tab. 2):
1) dle lokalizace cilového antigenu na pro-
tildtky proti intraceluldrnim a povrchovym
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Intracelularnl

membranove

povrchové

synaptlcke

S vysokym rizikem

se stfednim rizikem
s nizsim rizikem

*viz Tab. 3

antigentim. U vétsiny intraceluldrnich antige-
nG se predpoklada dominujici patogennirole
cytotoxickych T bunék a protildtky se povazuji
jen za epifenomén. Na druhé strané stoji pro-
tildtky proti povrchovym, tedy synaptickym
a membranovym antigentm, kde je proka-
zana jejich pfima patogenni role (Dalmau et
Graus, 2022). Dalsi déleni protilatek je 2) dle
jejich asociace s tumorem na vysoce riziko-
vé, intermedidlné rizikové a s nizsim rizikem
(Graus et al., 2021). Posledni déleni je 3) dle
klinického syndromu, eg. jiné protilatky jsou
asociovany se syndromem limbické encefali-
tidy nez s rychle progredujicim mozec¢kovym
syndromem (Abboud et al., 2021). Toto ilustru-
je jednu z problematik diagnostiky — klinicky

HLAVNI TEMA (
URALNIPROTILATKY U AUTOIMUNITNICH ONEMOCNENT CNS
obdobny syndrom muze byt sdruzen s vice
odlisnymi protilatkami, a naopak jednotliva
protilatka maze zplsobovat fenotypové od-

lisné syndromy (Tab. 3).

Detekéni metody

Metody detekce se lisi dle typu proti-
latky. Prvni skupinou jsou protilatky proti
intracelularnim antigentim. Vyhodou téch-
to protilatek je, Ze se vazou i na linearni
epitopy. Tim padem pro vazbu protilatky
nemusi byt jejich antigeny v nativni kon-
formaci (tj. 3D struktuie) a je mozné vyu-
zit jejich linearizovanou (2D) formu, coz je
vyznamné jednodussi (Ricken et al., 2018).
Pro tento ucel se pouzivaji imunobloty
(Western blot anebo line blot) (Obr. 1), pro
detekci anti-GAD protilatek také enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA), ra-
dioimmunoassay (RIA) ¢i cell-based assay
(CBA) (Muhoz-Lopetegi, 2020). Pfi imuno-
blotovych technikach se pouzivaji kity ve
formé diagnostickych prouzk( obsahujici
purifikované proteiny, které jsou inkubova-
ny se vzorkem séra nebo likvoru (Déchelotte
et al.,, 2020). Slouzi k detekci protilatek proti
konkrétnim antigenGim, tedy v pfipadé pfi-
tomnosti protilatky vic¢i danému antigenu
je zabarven pfislusny prouzek (Ricken et
al., 2018).

Dalsi metodou pro detekci protilatek
proti intraceluldrnim antigendm jsou pa-
raformaldehydem fixované tkarnové rezy
(tissue-based assay, fTBA) (Ances et al.,
2005). Jedna se o velmi tenké fezy tkani
(hipokampl, mozeckl ale i extraneuralni
tkané) laboratornich zvifat (napf. potkan),
které jsou permeabilizovany, a je tedy
umoznén pranik protilatek dovniti bunék
(Ricken et al., 2018). Vzorek pacienta je in-
kubovan s tkani a v pfipadé pfitomnosti
antineuralnich protilatek se tyto navazou
v prislusnych oblastech. Poté se vzorek pro-
myje, aplikuje se protildtka proti lidskému
imunoglobulinu G a aplikuji se latky, které
barevné vizualizuji tyto protilatky. U paci-
enta s pfitomnosti antineuralnich protilatek
tedy dochazi ke ,specifickému” barveni tka-
fnového fezu, u negativity dochazi k nevy-
raznému nespecifickému barveni pozadi
(Obr. 2). Timto vysetienim nelze prokéazat
konkrétni protilatku, k tomu slouzi vyse
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