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Polygenni mutace v genech souvisejicich s cytotoxickymi imunitnimi reakcemi vede k vzniku HLH u mysi

Hemofagocytickd lymfohistiocytéza (HLH) je vzacné ,hyperzanétlivé” onemocnéni, které mlze mit fatalni pribéh.
Provazeji ho dlouhotrvajici horecky, heptatosplenomegalie, hypercytokinémie, zvysend hladina ferritinu,
hypofibrinogemie aj. Pfi nemoci ¢asto dojde k jaternimu selhani a neurologickym komplikacim. Objevuje se familidrné,
pacienti jsou nositeli null mutaci dédénych autozomalné recesivné (bialelicky), a to v genech PRF1, UNC13D, STXBP2,
STX11, RAB27 a LYST. Tyto mutace maji za nasledek, Ze nedochazi ke spravnému odstranovani patogent z organismu,
jejich zabijeni cytotoxickymi T lymfocyty a NK bunikami (naruseni na cytotoxickych granulich zdvislé cytotoxicity). U
pacientl, ktefi maji ziskanou formu, napf. pfi rakoviné, autoimunitnich nemocech, infekcich, je geneticky podklad
rozdilny, a to monoalelicky a patrné polygenni. Pravé na geneticky podklad ziskané HLH se zaméfili autofi ve své studii.
Jejich cilem bylo prokdazat, Ze tato nemoc ma polygenni monoalelicky zdklad. K uréeni toho, zda se skutecné jednd o
akumulaci genetickych defekt(, vytvofili mysi, které byly dvojité, trojité heterozygotni co se tyka mutaci genl spojenych
s HLH, a to téch, které kdduji perforin (PRF1), RAB27 a syntaxin-11 (STX11).

Prokazali, Ze akumulace monoalelickych mutaci zvySuje riziko rozvoje HLH po infekci virem lymfocytarni
choriomeningitidy (v pfipadé, Ze jsou mysi nositelkami pouze jedné mutace uvedenych gend, HLH se u nich nevyvine).
Pokud jsou mutace v RAB27 a STX11, je narusena dynamika a sekrece cytotoxickych granuli na imunologickych synapsich
u T lymfocytd a u 20 % mysi se rozvine HLH, v ptipadé poskozeni vsech tfi genl se narusuje i cytotoxicita NK bunék az u
30 % mysi. Mysi infekci podlehnou. Dvojité a trojité mutace jsou tedy spojené se zvySenou aktivitou imunitniho systému,
dochazi k narlistu koncentrace cytokind, napf. IFNy, IL-6, TNFa, spole¢né s narusenim uvolfiovani cytotoxickych granuli
(jejich pohyb v burice a exocytdza) CTL a NK burikami. Vaznost a pribéh navozené HLH koreluje s ,,genovou davkou*.
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