TRAPS, CAPS). Prikladom ochorenia, ktoré ma ¢rty ako autoimunitného,
tak autoinflamac¢ného ochorenia, je napr. reumatoidna artritida (7).

Napriek pokracujucemu vyskumu v oblasti genetickej podstaty
autoinflamacnych ochorent, stéle zostava velkd populacia pacientov,
predstavujuca dokonca 50-60 %, u ktorych sa nepodarilo identifiko-
vat patogenetickd mutaciu v génoch zapojenych do autoinflamacie
(8). S touto skutocnostou sa stretdvame predovsetkym v dospelej
populdcii pacientov. Pricinou méze byt tzv. somaticky mozaicizmus.
Ten je definovany ako pritomnost 2 geneticky odlisnych populdcif
buniek v rdmci jedného jedinca. Mutacia v tomto pripade vznikd po
vzniku zygoty a méze postihovat urcitu ¢ast alebo podskupinu buniek
(9). Tanaka vo svojej studii identifikoval somaticky mozaicizmus ako
pricinu syndrému CINCA u 18 z 26 pacientov, ktorych vzorky boli
pri konven¢nom Sangerovom sekvenovani bez nalezu mutdcie (10).
Néjst a diagnostikovat pacientov so somatickym mozaicizmom v kaz-
dodennej praxi je vyzvou. Tito pacienti mavaju variabilné priznaky
a symptomy. Okrem toho identifikdcia somatického mozaicizmu je
technicky a finan¢ne néroc¢ny proces.

Inflamazom

Vrodend imunita je charakteristickd svojou ,nespecifickostou”
a schopnostou rychlej odpovede. Nespecificky imunitny systém roz-
pozndva a rychlo reaguje na priblizne 1000 konzervovanych proteinov
a nukleovych kyselin. Tieto tzv. molekuldrne vzorce patogénnosti mik-
roorganizmov (Pathogen Associated Molecular Patterns — PAMP) — napr.
lipopolysacharid alebo peptidoglykdn — su biochemicky odlisné od
proteinov hostitela, ktory ich identifikuje pomocou receptorov skupiny
Toll (Toll-like receptors) na povrchu bunky.

Existuju aj molekuldrne vzorce nebezpecnosti ¢i ohrozenia
(Damage Associated Molecular Patterns — DAMP). V bunke tak funguju
napr. ATP (adenozintrifosfat) alebo krystalizovand kyselina mocova. Su
rozpoznavané intraceluldrnymi receptormi zndmymi ako NLR (NOD
like Receptors).

Klicové postavenie v patogenéze autoinflamacie ma inflama-
zém. Tento termin pouzili prvykrat Martinon et al (2006) a sibezne
s nfm Srinivasula et al v roku 2002 a oznacuje cytoplazmaticky
multiproteinovy komplex, ktory vznikd po rozpoznani molekul
ohrozenia (DAMP) vnutrobunkovymi receptormi skupiny NLR (2).
Kazdy inflamazdm je tvoreny senzorovym protefinom (zo skupiny NLR
alebo nonNLR) a efektorovym proteinom (kaspéza 1 tiez znama ako
ILT konvertujuci enzym) (2). V niektorych modeloch su zahrnuté aj
saperény (napr. proteiny teplotného Soku), ktoré stabilizuju proteino-
vé interakcie. Vac¢sina inflamazomov obsahuje aj adaptorovy protein
znadmy ako ASC (Apoptosis Associated Speck like Protein Containing
a CARD). Ten vedie k rychlej tvorbe helikdlnych a vldknitych Struktur,
ktoré su pozorovatelné mikroskopom vo vnutri cytoplazmy alebo
aj v extraceluldrnom priestore, z ¢oho vyplyva moznost ich vplyvu
na susediace bunky (2).

Po aktivacii sa inflamazdm viaze na prokaspazu 1 a spusta jej autoka-
talytické Stiepenie na podjednotky (11). Aktivovana kaspaza okrem iného
Stiepi tiez pro-IL13 na IL1B, pro-IL18 na IL18, ktory indukuje sekréciu IFNy
(interferén'y) a aktivaciu NK (natural killer) buniek (12), stiepenie a inakti-
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vaciu IL33 (13), fragmentaciu DNA a tvorbu poérov v bunkovej membréane
(14), inhibiciu glykolytickych enzymov (15), aktivéciu biosyntézy lipidov
(16) a sekréciu mediatorov repardacie tkaniva. Aktivacia inflamazému vedie
tieZ k typu bunkovej smrti, ktord sa nazyva pyroptéza (17). Pri pyroptéze
kaspdza 1 stiepi vykonny protein Gasdermin D, ktory je zodpovedny za
tvorbu porov v bunkovej membréane a uvolnenie prozépalovych cytoinov
IL1B a IL18. Definitivnym vysledkom aktivécie inflamazému je akdtny zapal
mediovany potentnymi cytokinmi IL1(3 a IL18 a pyroptoticka smrt bunky,
ktord tiez prispieva k lokdlnemu zépalu v tkanive (18).

Kazdd DAMP molekula spusta tvorbu inflamazéomu iného zlo-
zenia. NLRP1 sposobuje citlivost makrofdgov voci toxinu antraxu.
Aktivacia oligomerizacie NLRP3 méze byt spustend velkym poctom
podnetov — nizkou koncentraciou intraceluldrneho draslika (19),
virusom chripky (20), gonokokom (21), bakteridlnymi toxinmi (22)
a najma krystalickymi endogénnymi molekulami (cholesterol, urat
sodny) (23). Anorganické castice ako su oxid titanicity, oxid kremi-
ity a azbest tiez vyvoldvaju odpoved inflamazému (24). Toxiny
sposobujuce perforaciu bunkovej membrany vedu k influxu kalia
a toxinov do bunky a priamo aktivuju NLRP3 (25). NLRC4 je aktivo-
vany baktériami. Mimo rodiny NLR stoji inflamazdm AIM2 (Absent In
Melanoma 2), ktory rozpozndva cudziu DNA (virusova, bakteridlna,
aberantna hostitelova DNA).

Mutécie v génoch, ktoré koduju komponenty inflamazému, vedu ku
hyperaktivacii alebo konstantnej aktivécii inflamazému v nepritomnosti
typickych spustacov (2).

Monogénové ochorenia

Monogénové ochorenia spadajlce pod klasické periodické horucky
su najdlhsie zndme a najlepsie charakterizované z celej skupiny auto-
inflamacnych syndrémov. Prindsame krétku informaciu o jednotlivych
ochoreniach.

Familiarna stredomorska hortucka

Familidrna stredomorskd horucka (Familial Mediterranean Fever —
FMF) je autozdmovo recesivne, event. pseudo-autozomovo dominantne
dedi¢né ochorenie opisané v roku 1958 a patri medzi najcastejsie perio-
dické horucky na svete. Jej vysoky vyskyt je viazany na etnicky p6vod
z oblasti Stredomoria (Arabi, Turci, askenazski Zidia, Arméni), ale opisuje
sa aj u jedincov kaukazskej populdcie alebo v akejkolvek inej etnickej
skupine (3). Prvé publikacie o pacientoch identifikovanych v Ceskej
a Slovenskej republike pochadzaju od prof. Sedivej a doc. Dallosa z roku
2014 (26-28). Ochorenie je sposobené mutaciou v géne MEFV, ktory

Tab. 2. Tel Hashomer kritérid pre familidrnu stredomorski hordcku

velké kritéria opakované horucky sprevadzané peritonitidiou,

synovitidou alebo pleuritidou

amyloiddéza typu AA bez inej predisponuijlcej priciny

priaznivé odpoved na lie¢bu kolchicinom

malé kritéria opakované horucky

erysipeloidny erytém

FMF u pribuzného

Definitivna diagnoza = 2 velké kritéria alebo 1 velké a 2 malé kritéria

Pravdepodobna diagnéza = 1 velké a 1 malé kritérium
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