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Souhrn

Je podan piehled procesu, které vedou k destrukci revmatoidniho
kloubu. Poukazuje se na nové poznatky, které ukazuji, Ze tyto procesy
mohou byt netavislé na imunologickych reakcich. Prognéza
onemocnéni zaleZi na rozsahu kloubni destrukce, proto pochopeni
téchto procesi je rozhodujici pro dalsi vyvoj ucinné 1écby.
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Revmatoidni artritida (RA) jako chronické onemocnéni
je charakterizovano exudativnim zdufenim kloubi, které
postupné vyustuje v jejich destrukei. At uz jsou etiopato-
genetické mechanizmy charakteru imunologického, nebo
imunogenetického, podstatnd je pravé jejich koncovka —
destrukce kloubni chrupavky a kosti s naslednymi funkéni-
mi poruchami. V posledni dobé¢ se stale vice poukazuje na
to, Ze proces destrukce neni nastartovan a udrZovan v cho-
du T-lymfocyty, ale Ze v ném maji roli i jiné buiky a to
zejména transformované fibroblasty a makrofagy, pocha-
zejici ze synovialni tkané (4, 11, 12). Ukazuje se, Ze jejich
proliferace a tvorba panu jsou autonomnimi procesy neza-
vislymi na faktorech vyvtvarenych T-bunkami. Koncepce
zamétena na tlohu jinych bunck nezli T-lymfocyt vychazi
ze skutecnosti, Ze rozpustné mediatory vytvarené v kloub-
ni dutiné nepochazeji z T-lymfocyt a cytokiny vytvarené
aktivovanymi T-bunkami jsou nachazeny v zanedbatelnych
koncentracich (IL-2, IL-3, IL-4, IFN gama, TNF beta) (12).
Naproti tomu mediatory vytvarené aktivovanymi makrofa-
gy a fibroblastiim podobnymi synoviocyty (Fibroblast Like
Synoviocytes — FLS) jsou jako IL-1. IL-6, TNF alfa, GM-

Summary

This article summarises the processes leadig to the destruction of
rheumatoid joints. New findings are presented that prove these
processes may be totally independent of immunological reactions. The
prognosis of the disease depends on the extent of articular destruction;
therefore it is essential to understand these processes in order that
a more efficient treatment can be developed.

Key words: rheumatoid arthritis, destruction of joints, mechanisms.

CSF, M-CSF, GM-CSF a dalsi jsou v nadbytku pfitomny
jak v synovialni tekuting, tak v synovialni tkani.

VYCHOZI SITUACE A SLED UDALOSTI

Normalni diartrodialni kloub je lemovan povrchni vrst-
vou 1-3 bunék smétujicich do kloubni dutiny. V této vrst-
v¢ jsou pritomny synoviocyty A, podobné makrofagiim
pochézejicim z linie monocytt. Z hlediska funkce jsou to
bunky fagocytujici. Obsahuji endogenni vakuoly naplnéné
fagocytovanym materidlem. Na povrchu synoviocytt je vel-
ké mnozstvi HLA antigent tfidy Il a CD14 antigeny. Hlav-
ni funkci synoviocytli A je ocista kloubni dutiny od tkano-
vé drti uvolnéné z kloubnich struktur. Synoviocyty B jsou
buniky podobné fibroblastim, které maji vlastnosti sekrec-
nich bunék s aktivnim Golgiho aparatem a endoplazmatic-
kym retikulem. Jsou to specializované mezenchymalni bun-
ky vznikajici z fibroblastii. Synoviocyty typu B syntetizuji
a vylucuji do svého okoli uctyhodné mnozstvi riznych bio-
produktii, jako jsou proteoglykany, cytokiny, metabolity



140

arasidové kyseliny a metaloproteinazy. Na povrchu syno-
viocytli B nejsou antigeny HLA 1I tfidy ani CD14 jako u sy-
noviocytlt A. OvSem u synoviocytii B od nemocnych RA
znacny pocet téchto bun¢k ma vyjadieny oba tyto typy an-
tigend diky indukci interferonem gama (15).

SLED UDALOSTI

Na podkladé uctyhodného poctu biopsii kloubli u RA
(vice jak deset tisic) mohl Fassbender rozdélit sled udalosti
pfi rozvoji revmatoidniho zanétu nasledovné (7, 10):

a) Pocdtecni zdnétlivd fdze je charakterizovana uklada-
nim fibrinu v povrchnich vrstvach synovialni membrany.
Je to dusledek exudace plazmy s naslednou polymeraci fib-
rinu. Soucasné dochazi k rozvoji zanétu kapilar. Depozita
fibrinu destruuji povrchni vrstvy bunék a nasledné vyvola-
vaji proliferaci bunék stromatu a hyperplastickou regene-
raci povrchovych vrstev bungk. Fibrin slouzi jako vehiku-
lum pri migraci synovialnich bunék. Nasleduje hyperplazie
synovialnich klkt. Exudativni proces vede k vystupu gra-
nulocytti a makrofagli z krevnich kapilar. Vytvarejisei lo-
ziska lymfocytl a plazmatickych bunék. S Gstupem exu-
dativni faze ptibyva lymfo-plazmocelularniho infiltratu.
Tedy zakladnimi slozkami synovialniho zanétu jsou exuda-
ce, proliferace a infiltrace. Tyto vytvareji pfedpoklady pro
spusténi destruktivniho procesu.

b) Destruktivni fize je vyusténim prvé zanétlivé faze
a podili se na ni — podobné jako na predchazejici fazi —
cela fada bunék a tkanovych ,,utvara®, jako je na pf. ,,pa-
nus® — granulacni tkan vypliujici ¢asti kloubni dutiny. Jak
bylo uvedeno, jsou tyto procesy udrzovany v chodu jinymi
bunécnymi elementy, nezli jsou T-lymfocyty, které maji snad
jediné potenciaéni ulohu (15). V této koncepci patologic-
kého déni v kloubu u RA patii zakladni uloha makrofagim
a fibroblastim podobnym bunkam.

1. Makrofdagy se podileji na rozvoji prvé zanétlivé faze
a zejména faze destruktivni jako vyznamny faktor uvadéji-
ci do pohybu revmatoidni procesy nezavislé na T-lymfocy-
tech (4, 26). Makrofagy tvoii 20 % vSech bunék v syno-
vialni tkani. Dostavaji se do kloubnich tkani z krevniho
fecisté na chemotaktické podnéty. Makrofagy v synovial-
nich tkanich jsou vysoce aktivovany fagocytoézou cizoro-
dych ¢astic, vazbou imunitnich komplextia fragmenti kom-
plementu a celou fadou cytokinii (28). Samotné makrofagy
produkuji fadu mediatorti zanétu z rodiny cytokint zejmé-
na interleukin 1 alfa a beta, interleukin 8, tumor-nekrotizu-
jici faktor alfa, desti¢kovy rustovy faktor, kolonie granulo-
cyt a makrofagl stimulujici faktor. Interleukin 1
a tumor-nekrotizujici faktor indukuji ve fibroblastech tvor-
bou prostaglandinti, kolagenazy a stromelyzinu (18, 21).
Vzhledem k proliferativnim procestim je vyznamny desti¢-
kovy rustovy faktor, ktery ptisobi rist synovialnich fibrob-

lasth t.zv. nezakotvenym zpusobem podobné jako transfor-
mované bunky (20).

2. Fibroblastiim podobné synoviocyty (Fibroblast-like-
synoviocytes — FLS) jsou bunky, které zacinaji z prostoru
spojky chrupavka-kloubni pouzdro invadovat povrch klo-
ubni chrupavky. FLS pochazeji ze synovialnich makrofagu
typu B, pfitomnych ve vnitfnim synovidlnim lemu, ktery
vytvari hranici mezi synovialni membranou a nitrokloub-
nim prostorem. FLS exprimuji fadu receptort pro nékteré
adhezivni molekuly na pf. ICAM-1 (interleukin adhezivni
molekuly), receptor pro hyaluronovou kyselinu (CD44), pro
beta, -integriny (VCAM-1 — vaskularni celularni adhezivni
molekula) (11). Pravé pritomnost VCAM-1 na FLS odlisu-
je tuto populaci bun¢k od fibroblastl v lemovych vrstvach
synovialni membrany. Exprese VCAM-1 je stimulovana
nékterymi prozanétlivymi cytokiny, jako je tumor-nekroti-
zujici faktor alfa (TNF-alfa) a interleukin-1 beta (27). Ad-
hezivni molekuly typu VCAM-1 se podileji i na interakci
fibroblastl se zakladni hmotou chrupavky, coz je jeden z kli-
covych procesti podminujicich destrukci chrupavky. Zvlas-
té kdyz uvazime, Ze FLS jsou vyznamnymi syntetizujjicimi
bunkami produkujicimi kolagenazu a stromelyzin, enzymy
vyznamné pro destrukci chrupavky. Do procesu vazby sy-
novialnich bunék na chrupavku se dale zapojuje tzv. pozdni
antigen (very late antigen — VLA 4) vyjadfeny na lymfocy-
tech. Tento se vaZze na VCAM-1 a dale na $tépy fibronekti-
nu (dalsi adhezivni molekuly), které jsou v nadbytku pfi-
tomny v povrchovych vrstvach chrupavky (27). Rust FLS
neni omezovan béznymi inhibicnimi mechanizmy a je auto-
nomni diky ptisobeni rustovych faktori, které produkuji
samy, nebo makrofagy (fibroblastovy rustovy faktor, des-
tickovy rustovy faktor). V tkanovych kulturdch nepotrebu-
ji FLS k rtstu kontakt a plastickym povrchem nebo s me-
zibunéénou hmotou (v tom se podobaji transformovanym,
nebo malignim fibroblastiim). Mimo to neni v jejich kultu-
rach vyjadien normalni inhibi¢ni proces, ktery je dan kon-
fluenci (splynutim) bunék, které pak signalizuji zastavu dalsi
proliferace kultivovanych buné¢k (15, 29). I FLS v kultu-
rach jsou velmi citlivé na apoptozu (viz nize), jestlize jsou
vystaveny pusobeni nékterych cytokint jako IL-1 a TNF-
alfa, nebo tzv. anti-Fas protilatek. Interferon-gama inhibuje
fragmentaci DNK ve FLS, vyvolanou IL-1 a TNF-alfa.
V revmatoidnim kloubu jsou pravé zmnoZeny tyto stimu-
lujici cytokiny a hladina interferonu-gama je sniZzena. Pro-
to profil cytokinii u RA spolu s vystavenim kloubnich tka-
ni toxickym vliviim, jako jsou kyslikové radikaly a hypoxie
mohou piispivat fragmentaci DNK a programované odu-
mrti (apoptdze) bunék v revmatoidnim synoviu (22).

3. Proliferujici synovidlni buriky davaji vzniknout spe-
cialnimu tkanovému utvaru, ktery je oznacovan jako panus
(36). Néktefi autofi oznacuji timto pojmem vSechnu zani-
cenou kloubni tkan u RA, kdezto vétsina se v klasickém
pojeti ptiklani k pojeti panu jako specializované vaskulari-
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zované pojivové tkané, ktera vznika ve spojce kost-chru-
pavka—-synovialni membrana. Jde tedy o jakousi expanzi
synoviocytll z vnitfnich vrstev synovialni vystelky, ktera
muZze byt vyvolana imunitnim procesem za tcasti T bunék,
nebo procesem na téchto bunkach nezavislym. Informace
o tom, jak panus destruuje chrupavku, pochazeji z podro-
bnych studii spojeni mezi chrupavkou a panusem u nemoc-
nychs RA (1, 19). V prvni fazi se zacina §ifit ze synovialni
membrany smérem na povrch chrupavky malo vaskulari-
zovany jazyk obsahujici fibroblastim podobné synoviocy-
ty (FLS). Tato morfa byva nékdy oznacovana jako okrajova
pfechodna zona. Pod tuto vrstvu FLS bunék pak zacinaji
vnikat buiiky neznamého pavodu, které produkuji metalop-
roteindzy a v mistech jejich kontaktu s chrupavkou docha-
zi k depleci proteoglykantl a mizeni chondrocytt. Do této
invadujici tkan¢ vristaji krevni cévy a panus se méni v gra-
nulacni tkan s mnoZstvim monocytd, zZirnych bunék a oje-
din¢lymi neutrofily a lymfocyty. Ve vrstvé dotykajici se
chrupavky pievladnou fibroblastim podobné buiky. V tom-
to stadiu se stava cely proces inaktivnim.

Fassbender (7, 8, 9, 10) opisuje v ¢asném, jesté avasku-
larnim stadiu, pfitomnost primitivnich mesenchymdlnich
bunék polyhedralniho, nebo cirkularniho tvaru. Maji kulata
jadra a jeden, nebo dva nukleoly. Autor tyto buiikky — po
konzultaci s centry onkologického vyzkumu v Némecku
a Svycarsku — nazval ,,tumoréznim buiikdim podobné* (tu-
mor-like cell proliferation — TLP). Tyto bunky rychle pe-
netruji chrupavku a maji velky destrukéni potencidl. V sta-
diu jejich pfitomnosti v revmatoidnim kloubu nejsou
v jejich okoli pfitomny fibroblasty, makrofagy, kolagenni
vlakna ani krevni cévy. Na toto primarni stadium pak podle
Fassbendera navazuje intermediarni faze s piibyvanim téch-
to elementl a konecné prechazi do konecného jizevnatého
stadia, které je patology oznacovano jako klasicky panus.

Zvaifler a spol. (34) popisuji v okoli hlubsich erozi klo-
ubni chrupavky jiny typ bunék, které nazyvaji panocyty. Lisi
se od fibroblastim podobnych bunék zejména tim, Ze na
svém povrchu exprimuji adhezivni molekuly (na pt. VCAM
- vascular cell adhesive molecules). Produkuji degradativ-
ni enzymy a tedy mohou mit zna¢ny destrukcny potencial.
S Fassbenderovymi ,,tumordznimi bunkami* maji n€které
spole¢né morfologické vlastnosti. Na rozdil od nich vsak
pretrvavaji v revmatoidnich lezich déle, mély by tedy neje-
nom induk¢ni, ale i proces udrzujici tlohu.

SPOUSTECI FAKTORY

Predispozice k autoimunnim onemocnénim je pomérné
nevyrazna, proto se pravdépodobné pii jejich vzniku zapoju-
ji dalsi ptidatné vyvolavajici faktory. Pro transformaci syno-
vialnich fibroblastiia jejich dalsi proliferaci maji vyznamnou
ulohu retroviry a dale nékteré onkogeny (16, 30).

Retroviry mohou aktivovat expresi onkogenit, cozZ jsou
sav¢i geny, které jsou vychytavany nddorovymi viry a zno-
vu zabudovany do genomu hostitele takovym zptuisobem,
ze vedou ke karcinogeneze. Jsou oznacovany riznymi zkrat-
kami (eg, myb, myc, ras, fos, egr-1). Nékteré onkogeny se
véazi na bunécnou DNK, jiné vystupuji jako mediatory a re-
ceptory, kontrolujici rist bun¢k a jejich diferenciaci. Pri-
tomnost onkogent byla prokdzana v synovialnich bunkach,
které se nachazeji v blizkosti destruktivnich lezi chrupav-
ky a kosti u nemocnych s revmatoidni artritidou (33). Je-
jich exprese v lidské synovialni tkani koreluje vyznamné
se synovialni proliferaci a lymfocytarni infiltraci (30). Dale
bylo prokéazano, Zze zde mohou stimulovat produkci nékte-
rych degradacnich enzymu (15).

Retroviry (na pf. lidsky T-lymfotropni virus-I — human
T-lymphotropic virus-I — HTLV-I) dale zvysuji expresi tzv.
nuklearniho faktoru kB (NF-kB), coz je transkripéni faktor
pro expresi gent fady prozanétlivych cytokini pfitomnych
v RA synoviu jako jsou interleukiny 6 a 8 (25, 30). Aktivi-
ta tohoto nuklearniho faktoru je zvySena v revmatoidnim
synoviu na rozdil od synovia osteoartrotického (2). Jeho
aktivitu inhibuji kortikoidy a salicylaty (3).

Pro studium ¢asnych fazi kloubni destrukei pfispél mo-
del spontannich autoimunnich onemocnéni u tzv. MRL /
1pr/I1pr mysi (35). Tato zvifata jsou geneticky predispono-
vana k vzniku systémového autoimunniho onemocnéni
a lymfoproliferativniho procesu, podobajiciho se revmato-
idni artritidé, systémovému lupus erythematodes a Sjogre-
novu syndromu. Kloubni zmény u téchto mysi probihaji
v nékolika stadiich. V prvém dochazi k proliferaci syno-
vialnich bunék v kloubnich recesech (14). V dalSim stadiu
pokracuje proliferace synovialnich bunék, které se méni
v transformované mesenchymalni buniky, podobné tém, kte-
ré popsal Fassbender u lidské revmatoidni artritidy (9).
V kone¢ném stadiu ustupuje proliferace synovialnich bu-
n¢k a nastupuje destrukce chrupavky, tvorba jizevnaté tka-
né a fibrozni chrupavky. U mys$i je snizena exprese antige-
nu zvaného Fas na povrchu lymfocyt6. Tento antigen je
povrchovym receptorem, ktery podporuje apoptozu — prog-
ramované odumirani buné¢k (5). Patii do rodiny TNF - (ne-
krézu tumort podporujicich faktora). Jaho antagonistou —
apoptdzou inhibujicim faktorem je protoonkogenem Bcl-2.
Tim muze dojit k aberantni imunitni odpovédi diky neodu-
mirani (potlacené apoptdze) imunokompetentnich bunék,
jejich zmnozZeni a trvalé produkci autoprotilatek. Imunitni
odchylky u téchto mysi jsou ptisobeny hlavné defektem
v apoptoze B bun¢k — mozna piisobenim retrovirii (23). Byla
popsana zvysSena exprese retrovirtt u vnimavych mysich
kmenti a dale ¢astice retrovirti v synovialni tekutin€ u ne-
mocnych s RA (24, 32).

Ulohu antigenu Fas p¥i vzniku artritickych lezi podpo-
ruji nékteré nalezy z posledni doby. Fujisawa a spol. (13)
pouzili v terapii destruktivni artritidy u transgennich mysi
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protilatek proti Fas. Dosahli vyznamného ustupu kloubni-
ho zduteni po nékolika dnech terapie. Imunohistologické
vySetfeni ukazalo, Ze v uzadi tohoto ,.klinického* zlepSeni
stala indukce apoptdzy, kterd mohla v oblasti imunokom-
petentnich bun€k probihat v normalnim ¢asovém cyklu (17).
Jinym tentokrate klinickym pozorovanim podporujicim vyz-
nam antigenu Fas je zprava o nemocnych s masivni lymfa-
denopatii, hepatosplenomegalii, autoimunni hemolytickou
anemii, imunni trombocytopenii, hypergamaglobulinemii
a v nekterych pfipadech i pfitomnosti antinuklearnich pro-
tilatek. Ukazalo se, Ze tito nemocni maji heterogenni muta-
ci genu pro antigen Fas. Jini méli zase mutaci pfimo v Fas
receptoru. Tim je pravdépodobné naruSeno programované
odumirani imunokompetentnich bunék. Otevienou zistava
otazka, zda zde nehraje roli jiny mechanizmus a sice ab-
normalni reakce na fragmenty apootickych bunék. Tyto
nejsou za normalnich okolnosti imunogenni a fagocytoza
fragmentl nevede k zanétlivé reakci. Neni vylouceno, ze
jedinci s autoimunnimi chorobami reaguji v tomto sméru
abnormalné a jejich odumirajici buiiky se stavaji imuno-
gennimi (6).

ZAVER

Lokalni proliferativni proces vedouci k destrukei klo-
ubni chrupavky a kosti u revmatoidni artritidy je zcasti
vysledkem uniku nékterych bunék (makrofagu, fibroblas-
tim podobnych synoviocytit) z normalnich kontrolnich in-
hibi¢nich mechanismt. Dale je dusledkem pusobeni fady
rozpustnych rustovych faktorti zejména z rodiny cytokini.
Tyto procesy vyusti v tvorbu organizované granula¢ni tka-
n¢ — panusu a syntéze degradujicich enzymu. VSechny tyto
zmény mohou probihat nezavisle na imunokompetentnich
bunkach a jsou svym zplsobem autonomni. Vyvolavajici-
mi faktory mohou byt viry a jednim z moznych mechaniz-
mu je poruseny cyklus bun€k — zejména odchylky v apop-
tdze zaangaZovanych bunék.
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50. VYROCIE SVETOVEJ ZDRAVOTNICKEJ ORGANIZACIE

K. BOSMANSKY

Vyskumny ustav reumatickych choréb, Piestany
Riaditel: prof. MUDr. J. Rovensky, DrSc.

V tomto roku oslavuje Svetova zdravotnicka organi-
zacia (SZ0) a jej 191 ¢lenskych statov 50. vyrocie svojho
vzniku. Dia 7. aprila 1948 nadobudla Ustava SZO plat-
nost. Odvtedy oslavuje SZO a s nou cely svet v tento den
Svetovy den zdravia. Cielom SZO je zabezpecit vSetkym
narodom sveta najvy$§iu moznu uroven zdravia. SZO de-
finuje zdravie ako stav uplnej telesnej, duSevnej a social-
nej pohody a duchovného blaha ¢loveka. Z definicie re-
zultuju osobitné Glohy tejto organizacie. Mnohé tspechy,
ktoré SZO v priebehu polstorocia dosiahla, st pre nas
samozrejmé, ako napriklad vysoky Standard hygieny, od-
porucana vyziva, Standardizacia lie¢ebnych postupov, lik-
vidacia ohnisk nakaz, imunizacia, zdravotna starostlivost
pre matku a deti vratane zodpovedného rodi¢ovstva a po-
dobne.

SZO v tomto roku pri prilezitosti Svetového dna zdra-
via vyhlasila heslo: Tehotnost je vynimo¢na, urobme ju bez-
pecnou. Viedla ju k tomu najmé snaha upriamit pozornost
sveta na toto krasne obdobie v Zivote Zeny-matky.

Vynimoc¢nost tehotnosti vidime v narokoch, ktoré te-
hotnost kladie na Zenu. V priebehu 280 dni trvania tehot-
nosti, ale aj po jej ukonceni, pocas dojcenia, sa musi pro-

sposobif psychika Zeny zmenenym podmienkam, ako aj jej
vnutorné organy a funkcia vnatorného prostredia. Pretoze
pocas tehotnosti dochadza k velkému mnozZstvu kvalitativ-
nych zmien treba zabezpecit, aby gravidita, pérod a dojce-
nie neohrozovali zdravie Zeny.

V tomto zamerani usporiadali Ministerstvo zdravotnic-
tva SR, Ustav zdravotnej vychovy, Inititat dal$ieho vzdela-
vania zdravotnikov, Kancelaria Svetovej zdravotnickej or-
ganizacie v SR a Slovenska lekarska spolo¢nost vedecka
konferenciu: XXVI. dni zdravotnej vychovy Ivana Stodolu
pod heslom: Tehotnost je vynimoc¢na, urobme ju bezpec-
nou. Vedecka konferencia sa konala v Piestanoch v dnoch
20.-21. maja 1998.

Na vedeckej konferencii okrem prednasok z inych od-
borov prednasali i pracovnici Vyskumného ustavu reuma-
tickych chor6b v Piestanoch na tému: Tehotnost pri zapa-
lovych reumatickych chorobach. Vo svojom podrobnom
referate sa zamerali na tehotnost u pacientiek s reumato-
idnou artritidou, juvenilnou chronickou artritidou, nie-
ktorymi typmi psoriatickej artritidy, s ankylozujucou spon-
dylitidou a najma na tehotnost pri systémovom lupus
erythematosus. VSeobecne sa poklada tehotnost pri SLE
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za rizikovll a neodporuca sa pri aktivnych formach ocho-
renia. Mozno vsak konstatovat, Ze pri doslednom dodrza-
ni rad lekara sa ukazuje, Ze u chorych Zien so SLE je te-
hotnost i pérod neposkodeného plodu stale castejSim
zjavom.

REFERAT Z LITERATURY

Na vedeckej konferencii v Piestanoch sa vyzdvihla ¢in-
nost a vysledky SZO, ktoré sa dosiahli v priebehu polsto-
ro€ia trvania tejto vyznamnej ustanovizne.
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RELATIONSHIP BETWEEN ENDOCRINE, IMMUNE, AND CLINICAL VARIABLES IN
PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

VZTAHY MEDZI ENDOKRINNYMI, IMUNITNYMI A KLINICKYMI PREJAVMI U PACIENTOV
SO SYSTEMOVYM LUPUS ERY THEMATOSUS

J Rheumatol, 24, 1997, ¢. 12, s. 2330-2334.

V praci byla sledovana hladina plazmatického prolakti-
nu u 35 nemocnych se systémovym erytematodem ve srov-
nani s hormonalnimi a imunologickymi prestiznimi ukazateli.

Zvysené hodnoty plazmatického prolaktinu (>20 ng/ml)
byly shledany u 11 nemocnych (31 %). Nebyla vSak potvr-
zena korelace mezi plazmatickym prolaktinem a rastovym
hormonem, interleukinem 6, kortizolem, ¢i C-reaktivnim
proteinem. Nebyla ani shledana signifikantni souvislost mezi

plazmatickym prolaktinem a skoére udavaného European
Consensus Lupus Activity Measurement. Ukézalo se vsak,
ze hyperprolaktemii vykazovali nemocni se SLE, ktefi byli
lé¢eni vys$Simi davkami prednizonu. Na zakladé¢ ziskanych
poznatkt Ize soudit, Ze hyperprolaktemie mize byt odra-
zem zavaznosti a stupné aktivity zakladného onemocnéni.

M. VYKYDAL

J. ROVENSKY, V. LACKOVIC, Z. VESELKOVA, E. KOSKOVA, J. FUSKA

VERMICULINE-INDUCED DECREASE IN CYTOKINE PRODUCTION BY HUMAN

LEUKOCYTES

VERMIKULINOM INDUKOVANE ZNIZENIE PRODUKCIE CYTOKINOV LUDSKYMI

LEUKOCYTMI

Int J Immunotherap, 13, 1997, ¢. 1/2, s. 55-60.

Vermikulin je makrocyklicky aglykosidicky dilakton izo-
lovany z Penicillium vermiculatum. Vykazuje inhibi¢ni vliv
konkanavalinu A tim, Ze navozuje produkci leukocytl v ne-
separované periferni krvi (whole blood culture). Vermiku-
lin inhibuje tvorbu cytokinii IFN-gama>IL2>TNF>IL6.
Supresni efekt vermikulinu se uplatiuje vyhradné v niz-
kych koncentracich (0,01-1 pg/ml).

Zvysena produkce cytokinu byla zjisténa az pii jeho vys-
§ich koncentracich v krvi (10 pg/ml). Velmi zajimavé je zjis-
téni suprimujiciho vlivu vermikulinu na produkci cytokinu
IFN-gama neseparovanych leukocyt u zdravych jedinct.
Rozdilnd je u nemocnych s revmatoidni artritidou, kde dife-
rence se pohybuje v rozmezi 2 az 20 %. Publikace piispiva
k objasnéni moznosti vyuzit cytokiny v klinické praxi.
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