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Definicija:
HMK/CMC je

DUGOTRAJNA
UPORNA
PONAVLJANA

OZBILJNA
INFEKCIJA KOZE I SLUZOKOZA KVASNICOM CANDIDA
* Rec je oprimarnoj imunodeficijenciji => bez znanog uzroka

* Tu nije ukljucena sekundarna kandidijaza ciji su uzroci
poznati (npr AIDs, lecenje citostaticima, vestacke vilice itd)
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Primarne Immunodeficijencije
sa CMC.:

e Sviozbhiljne ID (SCID, T celijske)

— Podloznost mnogim microorganismima —
ukljucujuci Kandidu = Ne-selektivha

* Neki sindromi (HIES, IL -12p40/F$1)

— Podloznost nekim microorganismima + Kandida =
delimicno selektivna

e Sindrom CMC (ova istrazivanja)
— Podloznost samo Kandidi =selektivha
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Zasto bas CMC?

CMC je “ne-konvencionalna” PID:

Podloznost infekcijama 1/malim brojem oportunistickih ili
slabo-patogenih mikroorganizmima kod inace zdravih osoba:
o DefektiIL-12 / IFNg & mikobacterije
o X-vezana limfoproliferativha bolest i & EBV

To su subtilni, monogenski defekt
Ovakve PID su veoma informative — humani “knock-out”...

Ne-konvencionalne PID su kljuc za razumevanje imunoloskih
procesa

CMC omogucava razumevanje procesa koji su bitni u
Imunoloskom odgovoru na gljive

Mart 2012 CMC -1l DTGO Bgd Desa Lilic



Sta se znalo o imunitetu na Kandidu?

* Prvobitno se smatralo da je u pitanju T celijskaotencija (“rupau T
celijskom repertoaru)

«1994: Th1 citokini su neophodni za odbranu of Kandia u miseva
(Romani et al)

*1996 — 2003: CMC bolesnici pokazuju izmenjen citokiski a ne T celijski
odgovor (“New perspectives in CMC” Curr Opin Infect Dis ZDQilic et al)

«2005: Identificacija Th-17 celija (osim Thl & Th2)

«2007: Humane T celije specificne za kandidu produlju IL-17
(Lanzaveccia et al)

«2008: STAT3 je neophodan za produkciju IL-17Grimbacher et al &
Casanova et al)
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|IL-17 je kljucan z:
odbranu od gljiva

sAktivacija STAT3
dovodi do produkcije
IL-17 production

Microb Infect 2010,12:518
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Poznate primarne immuno-deficijencije (PID)
kod kojih je ostecena odbrana od gljivica

(2010)
PID sa CMC Mutacija Patogeni
Hyper-IgE Sy (HIES) STAT3 Candida, Staph aureus
Dectin-1 def (1 porodica) Dectin-1 Candida, Trichophyton rubrum
CARD-9 def (1 porodice CARDS Candidz
IL-12p40 deficijencija IL-12p40 Mycobacteria, Salmonella, ?Candida
IL-12Rb1 deficijencija  IL-12Rb1 Mycobacteria, Salmonella, ?Candida
Medjutim:

Sta je problem kod 2 najbrojnije grupe bolesnika sa CMC?

Trends Immunol 2010,31:436
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Nasa istrazivanja

/\

OMIM 240300 OMIM 606415
APS1 / APECED CMC sa poremecajem
Autoimmune Polyendocrinopathy stitaste zlezde-hipotireozom
Syndrome tip | / (CMC-ht)
Autoimmune Polyendocrinopathy *AD /familijalna
Candidasis Ectodermal Dystrophy *Ponavljanje infekcije
= AR / familijalna ili sporadicna gornjig diasjnih puteva,
*Mutacija AIRE gena, chr21 kozni abscessi/dermatitis,
nisko gvozdje, lici na HIES
=*Chr2, ?gen
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Pitanje:
Da li je defekt na nivou
Th-17%

22222222



Kulture mononuklearnih celija periferne krvi
stimulisane kandidom | drugim antigenima da bi se
ISpitao odgovor Th-17 citokina

(IL-17, IFNYIL-6, IL-23)

e 7d, Candida hife (CH) & peptidoglycan (PGN) or (1d, CH &
LPS)

 |ntracelularno bojenje na citokine
* Produkcija citokina u supernatantima
Bolesnici:
10 bolesnilka sa CMC | hipotireozom (CMCht)
8 bolesnika sa CMC 1 APECED
11 zdravih kontrola
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CMC-ht only
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Bolesnici sa CMC-ht pokazuju snizene procente i apsolutne
vrednosti IL-17+ CD4+ ali ne | IFNy+CD4+ celija koje proliferisu
nakon stimulacije sa Kandidom
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Prvi zakljucak:

1) APS1 / APECEL 2) CMC-ht ovi

oVi bolesnici ovi bolesnici
nemaju Imaju

poremecaj IE17 poremecaj IL17

(Ng et al, J Allegy Clin Immunol 2010)
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1) APECED

* Ovi bolesnici Iimaju organ-specificnu
autoimunost (antitela na paratireoidne/
adrenalne/gonadalne zlezde ...)

» Kod njih je dokazana mutacija AlIRE gena
(uloga u prezentacliji ektopicnih antigena L
timusu I uklanjanju specificnih tj autoimunin T
limfocita)

= Ali zasto imaju Kandidiajazu kad je produkcija
IL -17 normalna — cak povisena??

= Da |l mozda prave auto-antitela 1 na citokine?
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Figure 1. High titers of auto-Abs against IL-17A, |  L-17F, and IL-22 in the plasma from patients

with APS-I
30+
AL ‘;;
A v’
A a vy
A
25- A v"
c’f?\ l: \AAS
S o C
.
n
> 20" u & .
= L
2] .
% " A "V
-——
= 15 e v :
[ *
- .
8 ::l v L
g “um ¥ ‘:0
O ]
10 .
9 [ v
s | W ,
A
LL .. A *®
- A *
B A vy "
]
e
‘A: "v *
u “‘AA .0’
0 t; AL vy * PForateTale N

IFN-oc  IL-17A  IL-17F IL-22 IFN-q

APS-| patients Controls

Puel et al. J Exp Med 2010:207:291-297
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Figure S2. No auto-Abs against TGB1, IL-6, IL-21, IL-23, IL-12, IFN yand IL-26 in the plasma from patients with APS-I.
(A-G) Anti—-TGF- 1, —IL-6, —IL-21, —IL-23, —IL-12, —IFN- , and —IL-26 circulating Igi&rs were measured by classical ELISA
in 37 samples from healthy controls and 30 samples from patients with. AFD 450—630 is plotted on the y axis.
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1) APECED

Kod ovih bolesnika, mi smo nasli visoku koncentraciju
auto-antitela na Th-17 citokine (IL-17A, IL-17F, IL-22)

Pokazali smo da ova antitela neutralisu IL-17
= Neutralizacija IL-17 ostecuje odbranu protiv Kandide

Ovi nalazi objasnjavaju zasto ovo bolesnici imajt
kandidijazu uprkos normalnoj produkciji IL-17

(Puel et al, JEM 2010;
Puel et al, Curr Opin Immunol 2010, Kisand et al, Eir J Immunol 2011)
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2) CMC -ht

 Pokazali smo da ovi bolesnici imaju
defect na nivou proliferacije Th-17 celija
| produkcije Th-17 citokina

e Zasto- sta Je genski defekt
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Mutations In the CC-domain of STAT1
In Autosomal Dominant Chronic
Mucocutaneous Candidiasis
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A Family #1 O

[
OO0O
C o Porodica #1 (holandska):
‘ ﬁ Otac / kcer/ sin

«Kandidijaza od ranog detinjstva (oro-
farinks)

*Dermatofitoza + kandidijaza stopala
«Autoimuni hepatitis (otac)
«Autoimuna hemoliticna anemija (kcer)
*Ponavljane plucne infekcije
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I

’7 Porodica #2 (UK, Co Durham)
Q Majka / 2 sina+kcer/ unuka

» kandidijaza (oro-farinks, nokti)
*Hipotireoza / TPO antitela

Lici na HIES... (HIES = mutacija STAT3)

Male Female *Nisko gvozdje (veoma)

eDermatitis / akne / kozni abscesi
.] D Kandida Blefaritis / keratitis

sKarcinom skvamoznih celija (SCC)
[l O Hypotireoza *Plucne infekcije (but ne pneumatokele)
oK

Kandida & hipotireoza




Porodica #3 (UK, Teeside)
.] Otac / 1sin /1kcer/unuk

skandidaza (orofarinks / nokti)
*Hipotireoza / nema antitela
*Nisko gvozdje (veoma)

Male Female *Dermatitis + aknae / kozni abscesi
Blefaritis / keratitis

.] Kandida *Karcinom skvamoznih celija (SCC)
*Plucne infekcije (ali ne pneumatkcele)

B - «Lici na HIES...(HIES = mutacija STAT3)

¢
D
[

Kandida & hipotireoza



Porodica #4 (UK, Newcastle)

‘ b Majka / sin / kcer
ll

skandidijaza (oro-farinks / nokti / vaginalna)
*Hipotiroza / TPO autoantitela
*Nisko gvozdje (veome
Dermatitis + akne / kozni abscesi
Male Female *Autoimini hepatitis (AIH)
*Plucne infekcije (ali ne pneumatokele)
.] Kandida  eLici na HIES...(HIES = mutacija STAT3)

l
L

Hipotireoza

Kandida & Hipotireoza

¢
D
[

- Autoimuni hepatitis
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ldentifikaclja gena

Na osnovu prethodnih funkcionalnih citokinskih
defekata (Th-17 & Th-1 puteva) izabrano jel00 gena
za sekvenciranje

Ispitano je 14 bolesnika iz 5 nesrodnih porodica & 12
clanova porodice bez tegoba

301 nesrodnih, zdravih holandskih kontrola, 179
evropskih & 56 Britanskih kontrola (ukupno 536
kontrola)

Uradjeno je sekvenciranje gena (Roche 454 next
generation sequencing)

Uradjena je haplotopska analiza clanova porodica sa |
bez tegoba
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Genske mutacije:

 Nadjene su 2 heterozigotne mutacije u CC
domenu STAT1 gena (chr 2932.2)

e Porodice #1 (holandija) & #4 (UK) = su imale
mutaciju R274\W (Arg274Trp)

* Porodice #2 (UK), #3 (UK) & #5 (Holandija) =
su imale mutaciju A267V (Ala267Val)
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Sta se zna o mutacijama STAT gena?

e S

'AT1 = signalni putevi za Th1l citokine (IFNg &

type 1 IFNS)

e S

"AT3 = signalni putevi za Th-17 citokine €IL

17A, IL-17F, IL-22)

« STAT1 mutacije (SH2 & DNAbinding domena)
su nadjene u bolesnika sa PID koji su podlozni

mikobakterijama 1 virusnim infekcijama (zavise
od IFNg & IFN type 1)

« STAT3 mutacije = HIES Y produkcija IL-17)

Mart 2012

CMC -1l DTGO Bgd Desa Lilic



Sta se zna 0 novoj] mutacijl
CC domena STAT1 gena?

CC domen STAT1 = vazan za dimerizaciju I hetero-
dimerizaciju nefosforilisanin molekula

Bitan za interakciju sa STAT3 (produkcija Th-1to&ina)
& STAT4 (produkcija IFNQ)

Mutacija stoga moze da objasni ostecen Thl & T
odgovor u bolesnika sa CMl

takodje:
TSH (tireoidni stimulisuci hormon) je negativhgrdator
aktivacije STAT1 = ?veza sa tireoidnom bolescu?

Pokazano je da je gubitak funkcije STAT1 vezan za
esofagealni karcinom
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Zakljucci:

Bolesnici sa razlicitim oblicima CMC
Imaju razlicite iImunske poremecaje koji
ostecuju funkciju IL -17, sto dovodi do
kandidijaze
e CMC bolesnici sa hipotireozom slabo

produkuju IL -17 jer imaju gensku mutaciju
CC domena STAT1 gena

« CMC bolesnici sa APECED imaju ocuvanu
produkciju IL -17 ali proizvode auto-antitela
koja neutralisu IL -17
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