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1 Avtoimunost in razvoj
avtoimunskih motenj

Toleranca do lastnega je ena izmed temeljnih znaœilnosti imunskega
sistema. Vzdræuje se z razliœnimi mehanizmi, ki prepreœujejo zorenje
in aktivacijo potencialno økodljivih limfocitnih klonov, reaktivnih z
lastnim (1). Leta 1900 je Paul Erlich resno podvomil o moænosti razvoja
uniœujoœih mehanizmov imunskega sistema in nastanku toksiœnih
protiteles, ki bi uniœila organizem. Njegova teorija je danes znana pod
sinonimom ˝horror autotoxicus˝ in je bila mnogokrat jedro spora med
imunologi, sploh po eksperimentalnih dokazih obstoja patogenih
avtoprotiteles (2). V petdesetih letih 20. stoletja je to prvotno teorijo
razøiril avstralski virolog Macfarlane Burnet. Ena izmed postavk
njegove hipoteze o klonski selekciji pravi, da se antigensko reaktivni
limfociti odstranijo, œe se z antigenom sreœajo v œasu embrionalnega
razvoja oz. imunske nezrelosti (3). Danes je znano, da se s centralno
toleranco nezrelih limfocitov v primarnih limfatiœnih organih (timus,
kostni mozeg) in s periferno toleranco njihovih zrelih klonov v
sekundarnih limfatiœnih organih (bezgavke, vranica), prepreœujeta
zorenje in aktivacija tistih celic, ki izkazujejo previsoko afiniteto do
lastnih in tujih antigenov. Seveda pa je moæna tudi izguba tolerance, ki
je lahko posledica nenormalne selekcije klonov, napaœne stimulacije

limfocitov s citokini ali aktivacije s poliklonskimi aktivatorji, npr. z
bakterijskimi lipopolisaharidi in superantigeni, ter sproøœanja lastnih
antigenov ob poøkodbah in vnetjih. Vsi ti mehanizmi vodijo do aktivacije
øtevilnih klonov limfocitov T in B ter poslediœno do nastanka øirokega
spektra protiteles, med njimi tudi reaktivnih z lastnim (1).

Avtoimunost, ki v øirøem smislu pomeni imunski odziv proti lastnim
molekulam, obiœajno povezujemo z bolezenskim stanjem. Vendar pa
ob vpraøanju ˝Kaj je lastno?˝ spoznamo, da ima lahko takøen imunski
odziv tudi pozitivne vplive oziroma obrambne funkcije. Tipiœen primer
za to je na primer imunski odziv s protitelesi na lastne maligno
preobraæene celice, odziv na znotrajceliœne infekcije in uravnavanje
oziroma zaviranje imunskega odziva z anti-idiotipskimi protitelesi (4).
Œetrto stanje, najpogosteje povezano s terminom avtoimunost, pa je
økodljiv, uniœujoœ in neæelen odziv proti lastnim molekulam v sicer
zdravem posamezniku, ki ne vodi veœ do obrambe, temveœ do
patoloøkega stanja. Ko se øtevilo avtoimunskih reakcij, ki se sicer
nenehno odvijajo v posamezniku, poveœa nad ˝nevtralizacijsko
kapaciteto˝ organizma, kar pomeni, da se pojavijo øtevilni avtoreaktivni
limfocitni kloni, preseæek imunskih kompleksov in prekomeren izbruh
nevtrofilcev, poslediœno pa poøkodbe tkiv, govorimo o avtoimunskih
boleznih.
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Avtoimunske bolezni, s pojasnjenim ali delno pojasnjenim vzrokom,
se v populaciji pojavljajo v 3-8 % in predstavljajo enega izmed izzivov
in problemov na podroœju kliniœne imunologije (5, 6). Med vzroke, ki
vodijo do nastanka preko 100 tovrstnih bolezni, uvrøœamo genetske in 

Slika 1: Dejavniki nastanka avtoimunskih bolezni. Geni, okolje in
hormoni so glavni dejavniki, ki poleg primarnih motenj
imunskega sistema vplivajo na spremenjeno
imunoreaktivnost limfocitov in/ali antigenov, nato pa
samostojno ali vzajemno vodijo do razvoja avtoimunskih
bolezni. Moænost za nastanek avtoimunskih reakcij v
zadnjem œasu predstavlja tudi spremenjena imunoreaktivnost
protiteles, vzroki zanjo pa so do danes le slabo pojasnjeni.  

Figure 1: Pathways to autoimmune diseases. Genes, environment
and hormones are besides primary immune deficiencies
the main factors contributing to the changed
immunoreactivity of lymphocytes and/or antigens.
Independently or mutually they lead to the development of
autoimmune reactions and subsequently to autoimmune
diseases. Recently, a possibility for the development of
autoimmune reactions is orientated directly towards
changed immunoreactivity of natural or antimicrobial
antibodies, for which the complete explanation remain
unexplained.  

imunske dejavnike, hormonsko stanje in vplive iz okolja (slika 1). Za
avtoimunske bolezni je znaœilna tako prisotnost avtoreaktivnih
limfocitov T v prizadetih tkivih, kot tudi cirkulirajoœa avtoprotitelesa, ki
reagirajo s telesu lastnimi antigeni in imajo velikokrat pomembno
diagnostiœno vrednost (7-9). V primeru, da pride do nepravilnega
uravnavanja in poliklonske aktivacije razliœnih limfocitnih klonov, se
razvijejo sistemske avtoimunske bolezni, kot na primer revmatoidni
artritis, sistemski lupus eritematozus, polimiozitis/dermatomiozitis in
druge (8). Prekinitev tolerance limfocitov za posamezen lastni antigen
ali majhno øtevilo tkivnih antigenov v posameznem organu pa vodi do
organsko specifiœnih bolezni, na primer avtoimunskega tiroiditisa,
celiakije, diabetesa tipa I, multiple skleroze, primarne biliarne ciroze
(8, 10). 

2 Protitelesa

2.1 Zgradba in funkcija protiteles
Protitelesa v krvi vretenœarjev predstavljajo frakcijo cirkulirajoœih
proteinov, ki jih proizvajajo plazmatke, B-limfocitne celice imunskega
sistema, kot odziv na vdor tujih molekul v organizem. Osnovna funkcija
protiteles je torej specifiœno prepoznavanje tujkov (antigenov), njihova
odstranitev ter aktiviranje mehanizmov prirojene imunosti, katerih glavni
izvajalci so makrofagi, naravne celice ubijalke in komplementni sistem,
ki dodatno pripomorejo k odstranitvi nevarnosti.

Protitelesa ali immunoglobulini so si med seboj strukturno in funkcijsko
podobni glikoproteini, ki posredujejo humoralno imunost pri sesalcih.
Osnovno zgradbo tvorita po dve lahki in dve teæki verigi aminokislin, ki
so medsebojno povezane s kovalentnimi disulfidnimi vezmi in
hidrofobnimi interakcijami (slika 2). Za prepoznavo in vezavo z
antigenom so odgovorne aminokisline v variabilnih regijah lahkih in
teækih verig, imenovane hipervariabilne regije (CDR). Pribliæno 10
aminokislinskih ostankov, ki se nahajajo v zankah øestih CDR (3 v lahkih
in 3 v teækih verigah), je izpostavljenih na povrøino molekule protitelesa
in so tako dostopni za interakcijo z antigenom (slika 3) (11). Razlike
aminokislinskih zaporedij v CDR med posameznimi kloni in razredi
protiteles doprinesejo k raznolikosti povrøin in specifiœnosti
posameznega protitelesa, konstantni predel Fc pa vrøi druge bioloøke
oziroma efektorske funkcije (preglednica 1).

Na podlagi strukturnih razlik konstantnih regij teækih verig razlikujemo
med petimi razredi protiteles, in sicer IgG, IgA, IgM, IgD in IgE, ki se
med seboj loœijo øe v valenci vezave, efektorskih funkcijah, vsebnosti
in mestu pripetih ogljikovih hidratov (11, 12). V primarnem imunskem
odzivu na veœino antigenov dominirajo pentamerna protitelesa IgM, ki
so najuœinkovitejøa pri aktivaciji komplementa in poslediœni lizi
opsoniziranih celice (12). Predstavljajo tudi pomembno frakcijo t.i.
naravnih protiteles, v monomerni obliki pa so izraæena na limfocitu kot
B-celiœni receptor (13). Protitelesa IgG, ki predstavljajo 75 % serumskih
imunoglobulinov, nastajajo po infekciji in imunizaciji z virusi, bakterijami
ali njihovimi proizvodi; zaradi prehoda skozi placento pa dajejo
pomembno zaøœito tudi otroku v prvih tednih æivljenja. Ob okuæbah ljudi
in æivali s paraziti se v serumu moœno poviøa koncentracija protiteles
IgE, ki pa so udeleæena tudi v alergijskih reakcijah. Ob prvem stiku z
alergenom pride do senzibilizacije, ponovni vnos alergena pa povzroœi
navzkriæno povezavo IgE vezanih na receptorje Fc, izraæene na
mastocitih, kar sproæi njihovo degranulacijo in sproøœanje alergijskih
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mediatorjev in citokinov. V serumu se nahajajo tudi nizke koncentracije
IgD, katerih funkcija je le malo znana, in IgA. Slednja protitelesa so
prisotna na povrøinah sluznic oz. epitelija, kjer prepreœujejo pritrditev
ter vdor bakterij in virusov (11, 12). 

Slika 2: Kristalna struktura monoklonskega protitelesa IgG2a.

Figure 2: Crystal structure of the monoclonal IgG2a antibody.

pdb: 1IGT, Harris L.J. et al., Refined structure of an intact IgG2a monoclonal
antibody. Biochemistry v36 pp. 1581-97, 1997.

Slika 3: Vezava protitelesa z antigenom. Slika prikazuje specifiœno
prepoznavanje med fragmentom Fab IgE in glavnim
respiratornim alergenom trave PhI p 2. V CDR regijah so
vidni aminokislinski ostanki, ki tvorijo vodikove vezi in
nepolarne interakcije z epitopom antigena.

Figure 3: Binding of an antibody to an antigen molecule. A view of
the interacting surfaces of the major grass respiratory
allergen PhI p 2 and a Fab fragment of an IgE. Amino acid
residues in CDR, forming H-bonds and hydrophobic
interactions with the antigen, are shown.

pdb: 2VXQ, Padavattan S. et al., High-affinity IgE recognition of a
conformational epitope of the major respiratory allergen Phl p 2 as revealed by
X-ray crystallography, J. Immunol. 2009;182; 2141-2151.

Preglednica 1: Efektorske funkcije protiteles.
Table 1: Effector functions of antibodies.

Efektorske funkcije protiteles:
- nevtralizacija mikrobov in njihovih toksiœnih produktov
- aktivacija komplementa, ki vodi do lize mikrobne celice in

sproøœanja bioloøko aktivnih molekul
- opsonizacija patogenov in pospeøevanje fagocitoze ter

mikrobicidne aktivnosti fagocitov
- s protitelesi posredovana celiœna citotoksiœnost
- reakcije takojønje preobœutljivosti in aktivacija mastocitov
- encimska aktivnost

2.2 Avtoprotitelesa
Prva opaæanja, ki so nakazovala razøiritev teorije Paula Erlicha, so bila
povezana z moænim obstojem avtoprotiteles proti spermi, leta 1900, s
funkcijskimi testi dokazanimi protitelesi pri bolnikih z Gravesovo
boleznijo ter s precipitacijskimi testi dokazanimi imunskimi kompleksi
ob stiku z izvleœkom æleze øœitnice (14, 15). Rezultati eksperimentov
so jasno pokazali, da imunski sistem posameznika proizvaja protitelesa
proti proteinom lastnega tkiva, med njimi æal tudi takøna, ki sproæijo
bolezensko stanje. Avtoprotitelesa so obiœajno izotipa IgG ali IgM, za
njihovo proizvodnjo pa je prav tako kot pri nastanku ostalih vrst
protiteles, nujna prisotnost antigena in sodelovanje specifiœnih celic T
pomagalk (16, 17). Posamezen limfocit T ali B lahko izrazi samo enega
izmed veœ kot 1011 moænih klonskih specifiœnosti antigenskega
receptorja (TCR in BCR). Eksperimentalno so namreœ dokazali, da so
v primeru reaktivnosti takønega receptorja do lastnega, moæni øtirje
naœini odstranitve (6):

• po teoriji o selekciji klonov se sproæijo ustrezni signali in celica
umre v procesu programirane celiœne smrti ali apoptoze;

• s celiœnimi mehanizmi se nadaljujejo rekombinacije genskih
segmentov, ki kodirajo regije V(D)J (V - variability; D - diversity; 
J - join) ali somatske hipermutacije, kar lahko pripelje do izraæanja
receptorja, ki ni veœ reaktiven do lastnega;

• intrinziœni biokemiœni in genski mehanizmi lahko celico vodijo do
stanja klonske neodzivnosti ali anergije;

• z ekstrinziœnim nadzorom se lahko omeji prisotnost rastnih
dejavnikov, kostimulacijskih signalov in provnetnih mediatorjev, 
s œimer se zavre aktivnost regulatornih celic T.

Kljub øtevilnim mehanizmom uravnavanja tolerance in veœnivojskim
mehanizmom odstranjevanja avtoreaktivnih klonov pa se lahko pojavijo
takøni kloni, ki so jih obøli in ki so, skupaj z ustreznimi zunanjimi
draæljaji, zmoæni proizvajati avtoprotitelesa. Le-ta so pogosto prisotna
in jih je moæno zaznati øe preden se izrazi bolezen, zato lahko v
doloœenih primerih predstavljajo odliœne nadomestne oznaœevalce
bolezenskega stanja, prav tako pa omogoœajo tudi spoznavanje
patogeneze in spremljanje poteka zdravljenja. Moramo pa se zavedati,
da mnogi posamezniki z dokazanimi avtoprotitelesi nimajo avtoimunske
bolezni, kar predstavlja omejitev pri interpretaciji diagnostiœnih preiskav
in poudarja pomen sodelovanja med pacientom, zdravnikom in
laboratorijskim strokovnjakom (18).
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3 Celiœni redoks procesi in njihov
vpliv na avtoimunost 

Mnogi celiœni procesi, kot na primer presnova, vnetje kot obrambni
mehanizem in celiœno dihanje, vkljuœujejo oksidacijsko-redukcijske
(redoks) reakcije. Ti redoks procesi potekajo v celotni evkariontski
celici, najæivahnejøe reakcije prenosa elektronov pa so v mitohondrijih
(19). Poleg enostavnega prenosa elektronov na konœni prejemnik,
najpogosteje je to kisik, se v celici tudi v normalnih pogojih odvijajo
hidroksilacije, radikalske reakcije, prenosi protonov in tiol/disulfidne
izmenjave. Posledice oksidacije, ki lahko poteœe pod vplivom
neradikalskih (visoko energetsko sevanje, kovinski ioni, aktivirane
limfocitne celice in podobno) ali radikalskih oksidantov, so nastanek in
sproøœanje novih reaktivnih snovi (npr. peroksidov), spremenjeno
uravnavanje in izraæanje genov, modulacija celiœnega signaliziranja ter
indukcija nekroze ali apoptoze (20). Za celoten œloveøki organizem
zato redoks procesi predstavljajo nekakøen dvorezni meœ. Potrebuje jih
za izgorevanje hrane in poslediœno pridobivanje energije, za obrambo
pred mikroorganizmi in za prenos signalov znotraj in med celicami, po
drugi strani pa lahko omenjeni procesi sami oziroma njihovi pretirano
nakopiœeni proizvodi napadejo in razgradijo normalne celice in njihove
organele ter v primeru poruøenega znotrajceliœnega redoks potenciala,
skupaj z naravno prisotnimi oksidanti, povzroœijo strukturne in
funkcijske spremembe na lastnih celiœnih/tkivnih proteinih. Za pravilno
delovanje redoks procesov so celice razvile natanœen in uœinkovit
nadzor v obliki kompleksne regulatorne povratne zveze. S prisotnimi
endogenimi encimskimi sistemi, kot so superoksid-dismutaza,
katalaza, glutation-peroksidaza, peroksiredoksin in tioredoksin,
vzdræujejo natanœno ravnovesje med oksidirajoœimi in reducirajoœimi
snovmi v organizmu (21). Pri sesalcih obstaja tudi omejen repertoar
antioksidacijskih genov, ki se aktivirajo pod vplivom oksidativnega
stresa (21). Danes je æe dobro znano, da lahko okvare in nepravilno
delovanje v nadzorovanju tovrstnih procesov moœno prispevajo k
staranju celic, tkiv in organov ter povzroœijo resna bolezenska stanja.
Dvig znotrajceliœne koncentracije oksidirajoœih spojin (hidroksilni
radikal, peroksidni radikal, superoksidni anion, vodikov peroksid,
peroksinitrit) in kopiœenje pod njihovim vplivom spremenjenih bioloøkih
molekul, privede organizem v stanje oksidativnega stresa, ki ga
povezujejo z mnogimi nevrodegenerativnimi (Alzheimerjeva bolezen,
Downov sindrom, Parkinsonova bolezen), cerebrovaskularnimi in
kardiovaskularnimi boleznimi ter tudi diabetesom, revmatoidnim
artritisom in kroniœnim vnetjem (22-24). Tako lahko tudi razlike v
antioksidativnem statusu posameznika opredeljujejo obseg sprememb
in vplivajo na ravnovesje med zdravjem in boleznijo. 

3.1 Redoks-reaktivna protitelesa
Spremembe v imunoreaktivnosti limfocitov in antigenov zaradi
genetskih dejavnikov, napak v regulaciji apoptoze, okvare tkiva, kakor
tudi neravnovesje hormonov in poruøenje tolerance, predstavljajo
glavne dejavnike za poslediœni razvoj avtoimunskih bolezni (slika 1). V
zadnjih nekaj letih, ko potekajo intenzivne raziskave na podroœju
oksidacije protiteles, pa se je izkazalo, da œloveøki serum vsebuje
labilno frakcijo naravnih protiteles, dovzetnih za oksidacijo. To je
nakazalo novo smer raziskav in odmik od hipoteze, da so samo
antigeni lahko podvræeni strukturnim spremembam preko bioloøko-
kemijskih mehanizmov in so, tako spremenjeni, tarœa za sicer naravna
protitelesa (7, 25). Œeprav protitelesa zaradi moœnih kovalentnih

povezav med verigami (S-S vezi) in dodatnih hidrofobnih interakcij
veljajo za zelo stabilne molekule, pa so kot proteini prav tako dovzetna
za oksidacijo, seveda œe so za to izpolnjeni ustrezni pogoji. Oksidacija
aminokislin v konstantnih predelih protiteles vodi do sprememb
efektorskih funkcij, videti pa je tudi, da oksidacija v hipervariabilnih
regijah lahko povzroœi izgubo ali spremembo njihove aktivnosti,
afinitete in specifiœnosti (26-28). To je dobro razvidno na primeru tako
imenovanih antifosfolipidnih protiteles (aPL). Injiciranje doloœenih
virusnih in bakterijskih peptidov v laboratorijske æivali je povzroœilo
nastanek aPL (29, 30). Domnevali so, da so nastala zaradi homologije
in poslediœno navzkriæne reaktivnosti med antigenom in proteini
gostitelja (31). Smiselna posledica teh rezutaltov je bilo naœrtno iskanje
aPL pri pacientih z bakterijskimi okuæbami. Visoke titre aPL so doloœili
v komercialnih pripravkih krvi, medtem ko so bili serumi pacientov
negativni. Pozitivni so bili tudi vzorci pripravkov krvi, ki so jih inkubirali
s serumi zdravih krvodajalcev. Leta 2004 je McIntyre s sodelavci podal
razlago za ta opaæanja in opisal nastanek øe mnogih drugih
avtoprotiteles. Po izpostavitvi seruma ali frakcije IgG oksidirajoœemu
dejavniku heminu, so dokazali visoko reaktivnost in vezavo protiteles
IgG z mieloperoksidazo, dekarboksilazo glutaminske kisline, tirozin-
fosfatazo, fosfolipidi in øtevilnimi drugimi antigeni (26). Hemin, derivat
hemoglobina, ki v svoji strukturi vsebuje Fe3+, se je izkazal kot edina
izmed komponent krvi, ki je povzroœila pojav reaktivnih protiteles aPL.
Predvidevali so, da je takøna reverzibilna oksidacija povzroœila
nitriranje tirozinskih ostankov v hipervariabilnih regijah protiteles (26,
32). V drugi øtudiji pa so poliklonsko frakcijo IgG izpostavili Fe2+

ionom(1mM), pri œemer so ugotovili poviøano imunoreaktivnost z
jetrnimi antigeni, kot tudi z reaktivnimi kisikovimi snovmi, ki so
povzroœile poveœano reaktivnost z bakterijskimi antigeni in s predelom
Fc œloveøkega IgM (33). 

Redoks-reaktivna protitelesa so bila nedavno sprejeta kot samostojna
druæina protiteles. Ne moremo jih namreœ zaznati z obiœajnimi
imunskimi metodami, saj morajo biti predhodno podvræena redoks
reakciji (34). Predpostavljajo, da so redoks-reaktivna protitelesa v
organizmu posameznika neaktivna, vse dokler jih ne stimulirajo
sproæitveni dejavniki iz okolja (npr. sprememba celiœnega potenciala,
vrednosti pH, prisotnost reaktivnih kisikovih spojin), kar nato izzove
imunsko reakcijo. Natanœni mehanizmi oziroma vrsta oksidativnih
sprememb v strukturi molekule protitelesa ter sami pogoji oksidacije
ostajajo øe vedno nepojasnjeni, prav tako pa tudi niso opredeljeni
uœinki oksidiranih protiteles z afiniteto do lastnih antigenov v œloveøkem
organizmu. 

4 Post-translacijske modifikacije
proteinov

Predpostavljajo, da je med 50-90 % proteinov, nastalih v œloveøkem
telesu, podvræenih strukturnim spremembam v smislu cepitve
polipeptidne verige ali kemiœne spremembe v stranski verigi
aminokislin. S temi modifikacijami se namreœ bistveno razøiri nabor
fizikalno-kemijskih znaœilnosti aminokislin posamezne evkariontske
celice, ki je sicer omejen z 20 osnovnimi aminokislinami, definiranimi z
genetskim kodom. Ta proces, imenovan post-translacijske
spremembe, zagotavlja neposreden mehanizem za regulacijo
aktivnosti proteinov, hkrati pa tudi izrazito poveœa njihovo strukturno
raznolikost. Dokumentiranih je preko 400 encimskih in ne-encimskih
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modifikacij, ki lahko vplivajo na strukturo posameznega proteina,
njegove interakcije z ligandi ter na biokemiœno aktivnost ali transport
proteinov v celici. Post-translacijske modifikacije, ki so lahko stalne ali
reverzibilne, predstavljajo dinamiœen pojav in imajo osrednjo vlogo v
bioloøkih procesih (35).

Najpogostejøa post-translacijska modifikacija, ki jo najdemo v vseh
æivih organizmih, je fosforiliranje stranskih verig serina, treonina in
tirozina. To je reverzibilen proces, ki kot stikalo nadzoruje øtevilne
celiœne procese: presnovne poti, signalizacijo in prepisovanje genov.
Verjetno najkompleksnejøa in najbolj raznolika modifikacija pa je
glikozilacija, pri kateri gre za vezavo oligosaharidov na stranske verige
asparagina, serina ali treonina. Glikozilacija je prisotna tudi v molekulah
protiteles, v regijah CH2 oz. CH3 predela Fc, kjer pomembno prispeva
k stabilnosti in bioloøki aktivnosti molekule. Raznolikost v glikozilaciji
pa naj bi bila tudi specifiœna lastnost nekaterih avtoprotiteles pri
avtoimunskih boleznih (36).

Post-translacijske modifikacije potekajo med samo sintezo proteina ali
po njej, ter s tem neposredno vplivajo na njegovo strukturo in funkcije.
Z vidika redoks-reaktivnih protiteles, so zanimive tiste modifikacije, ki se
odvijajo po njihovi sintezi in izven celic. Glede na izsledke omenjenih
øtudij redoks-reaktivnih protiteles se takøni pogoji za njihovo post-
translacijsko modifikacijo in vivo lahko vzpostavijo lokalno, na mestu
velike koncentracije nevtrofilcev, na primer v sinovijski tekoœini sklepov
bolnikov z revmatoidnim artirtisom, kjer nastajajo reaktivne kisikove
spojine, pa tudi ob zastrupitvah organizma s kovinami, ki lahko
vstopajo v redoks procese s protitelesi, ali s staranjem, ko se aktivnost
encimskih sistemov v organizmu zmanjøuje, kar poslediœno vodi v
zviøanje koliœine oksidirajoœih snovi v telesu.

5 Zakljuœek
Osnovna spoznanja in temeljni mehanizmi o avtoimunosti so bili
postavljeni æe stoletje nazaj. Øtevilne bolezni, neznanega oziroma
nepojasnjenega izvora pa so øe danes povod za iskanje vzrokov za
njihov nastanek, v kontekstu økodljivih imunskih reakcij proti telesu
lastnim proteinom. Dokazi, da oksidativni stres oz. njegovi produkti
pomembno vplivajo na razvoj bolezni, so vse øtevilnejøi. Vpraøamo se
torej lahko, kako se posledice delovanja teh dejavnikov odraæajo na
molekulskem nivoju razmeroma strukturno stabilnih protiteles.
Oksidacijsko-redukcijske reakcije, ki lahko potekajo v vezavnih mestih
protiteles, zato odpirajo nov vidik in izziv za prouœevanje osnovne
imunske reakcije antigen-protitelo in njihovo vpletenost v avtoimunost,
kar smo povzeli v prispevku. Obstajajo eksperimentalno podprte
øtudije, da sprememba zgradbe protiteles pod vplivom naravno
prisotnih oksidirajoœih snovi v telesu lahko pozitivno vpliva na mnoge
fizioloøke funkcije, kot na primer odstranjevanje starih eritrocitov in
apoptotiœnih ali rakavih celic (34). Po drugi strani pa je iz preventivnega
vidika pomembno zavedanje, da pretiran oksidativni stres deluje tako
na antigene kot na protitelesa in ima zato lahko velik vpliv na razvoj
imunsko pogojenih bolezni.  
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