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Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé demyelinizaéni a neurodegenerativni onemocnéni postihujici centralni nervovy systém.
Jedna se o onemocnéni autoimunitni povahy, které je svymi klinickymi projevy znaéné heterogenni. Tato prace popisuje principy
imunopatogeneze roztrousené sklerdzy. Je vysvétlena role T-lymfocytd, B-lymfocyta a sité cytokind vedouci k poskozeni centralniho
nervového systému. Pfestoze je etiologie roztrousené skler6zy nejasna, dostupné léky modifikuji prdbéh onemocnéni. Porozuméni
mechanizmim nemoci umoziuje Sirsi pochopeni ucinkd modifikujicich 1€k, které jsou v praci zminény.
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Role of T and B cells in pathogenesis of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous system. This autoimmune disease
manifests itself with various symptoms. This review explore the principle features of the immunopathology of multiple sclerosis. This
include arole of T cells, B cells and cytokine netwoks promoting damage of the tissue. As the etiology of multiple sclerosis is unknown,
available agents modify the disease course. Fundamental appreciation of the immmunopathology of multiple sclerosis leads to a broader
understanding to mechanism of the agents, that are mentioned.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je imunopatolo-
gické onemocnéni charakterizované zanétlivym
postizenim struktur centralniho nervového sys-
tému a neurodegenerativnimi zménami mozku
(Krejsek, 2014). Pfes znacné pokroky v diagnosti-
ce a lé¢bé tohoto zdvazného onemocnéni zUsta-
va etiologie RS nezndma. V patogenezi se pfed-
pokldda vliv genetickych i environmentalnich
faktord (Steinman, 2001). Mezi environmentalni
vlivy fadime nedostatek vitaminu D, nedosta-
te¢na expozice slune¢nimu zafeni, virové infek-
ce, stres a rovnéz koufen( a stfevni mikrobiota
(Holick, 2004; Salzer et al., 2012; Pohl et al., 2006).
Primdrni roli v patogenezi RS ma pravdépodob-
né geneticky determinovana imunitni odpoved.
,Genome-wide association study” jednozna¢né
potvrdily geneticky determinovanou dysfunkci
T a B bunék (Matesanz et al., 2012; Hindorff et
al, 2009). Na rozvoj RS prokazatelné plsobi HLA
systém (Human Leucocyte Antigen). Zvysené
riziko majf nosici alely HLA-DRB5*0101, HLA-
DRB1*1501, HLA-DQAT*0102 a HLA-DQB1*0602
(International Multiple Sclerosis Genetics
Consortium, 2005). U takto geneticky dispono-
vaného jedince dojde vlivem pUsobeni vnéjsich
faktorQ k rozvoji zanétlivé odpovédi vedouci
k demyelinizaci, axonaIni a neurondIni ztraté.
Klinické obtize jsou zavislé na lokalizaci lézf.
Zahrnujf projevy motorické, senzorické, diplo-
pii, sfinkterovou dysfunkci, poruchu rovnovéhy

a jiné. PfestoZe se RS povaZovala za typ one-
mocneni postihujici bilou hmotu centralniho
nervového systému (CNS), autoimunitni proces
postihuje i hmotu Sedou. Proto se vyskytujiijiné
difuznf projevy, a to zejména kognitivni dysfunk-
ce. Ta je u pacientl s RS ¢asta.

RS je nemocg, jejiz imunopatogeneze je
pomérné dobfe zndma a ma vytvoren expe-
rimentalni zviteci model, tzv. experimentalni
autoimunitni encefalitidu (EAE).

Vliv lokalni imunitni
odpovédi na RS

CNS byl tradi¢né povazovan za imunoprivi-
legovanou ¢ast organizmu (Weller et al., 2006).
Predpokladalo se, Ze neexistuje imunitni dohled
na CNS. Tento nazor se viak v soucasné dobé
dramaticky zmeénil. Hematoencefalické bariéra
je regulované prostupna pro burky imunitniho
systému, cozZ se dfive nepfedpokladalo (Sallusto
et al, 2012). Navic mikroglie, které jsou soucasti
monocyto-makrofdgového systému, jsou velmi
aktivni v imunitnf regulaci (Ransohoff et Perry,
2009). Vzdjemna interakce mezi T-lymfocyty
a mikrogliemi pak hraje vyznamnou roli ve vzni-
ku demyeliniza¢nich lézi CNS.

Patologie Iézi v CNS

RS je charakterizovdna pfitomnosti 1ézf
v CNS, které jsou nazyvany plakami. Typicky se
vyskytuji periventrikuldrmé, juxtakortikang, infra-
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tentoridlné nebo v oblasti kréni michy. Jednotlivé
plaky jsou velmi variabilni vzhledem k pfitom-
nosti rlzného stupné zanétu, demyelinizace,
remyelinizace nebo axonalnf ztraty. Z casového
hlediska se rozliSuji akutni a chronické plaky.
Chronické plaky pak mohou byt aktivni a inaktiv-
ni. Akutni plaky pfedstavuji ¢asnou fazi vznikajici
s pfftomnymi T-lymfocyty, monocyty a makro-
fagy (Frohman et al, 2006). | kdyZ jsou axony
obvykle zachovany, mohou byt extenzivné po-
skozeny uz v akutni fazi RS (Trapp et al, 1988).
V inaktivnim chronickém plaku jsou vymizelé
oligodendrocyty, chybi myelin, jsou zmnoZe-
né fibrildrni astrocyty, axony jsou poskozeny.
Chronickd aktivni plaka je odlisena pfitomnostf
zanétu na okraji loziska (Greenfield et al., 2008).
Lucchinetti et al. (2004) navrhli ¢tyfi kategorie
zakladnich imunopatologickych vzorcd |ézi RS.
Pro vzorec | je pfiznacnd pfitomnost T-lymfocytd
a makrofagl, tvorba splyvavych demyelinizac-
nich 1ézi s relativnim usetfenim axon. Vzorec |l
je charakterizovan infiltraci T-lymfocyty a mak-
rofagy, pfitomnosti depozit imunoglobuling,
aktivovaného komplementu a degradacnich
produktd myelinu. Vzorec Il se odliSuje ndpad-
nou ztratou oligodendrocytl na okraji 1éze
a preferen¢ni ztradtou MAG (Myelin-Asociated
Protein). Dystrofie oligodendrocytl s nepfitom-
nou remyelinizacf je typicka pro vzorec IV. Typy
Il'a Il jsou nejcastéjsi.



Migrace lymfocytii do CNS

Bariéra mezi cévnim fecistém a CNS je nazy-
vana hematoencefalickd. Morfologickym pod-
kladem hematoencefalické bariéry je z krevni
strany souvisld vrstva endotelu mozkovych ka-
pilar priléhajici k bazalni membrané a ze strany
mozkového parenchymu vrstva astrocytd a mi-
kroglie. Endotel mozkovych kapildr se odliSuje
od endotelu v jinych lokalizacich tim, Ze je bez
fenestraci a endotelové bunky jsou spojeny tés-
nymi kontakty (tight junction).

Vstup aktivovanych lymfocytd do CNS je
nékolikastupriovy proces, ktery je vyznamné
usnadnén v pribéhu zénétlivé reakce. Za plso-
beni cytokinC, napt. TNFa (tumor necrosis factor
a), interleukinu 1 (IL-1beta) nebo IL-6, dochazi
k adhezi aktivovanych prevazné pamétovych
T-lymfocytl na endotelové buriky mozkovych
kapildr. Zde je nezbytnd interakce mezi adhez-
ni molekulou ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule) na endotelové bunce a LFAT
(Lymphocyte function-associated antigen 1)
doplnénd o interakce mezi integrinovou adheznf
molekulou VLA-4 na lymfocytech a molekulou
VCAM-1 na endotelovych bunkach. Nasleduje
pranik lymfocytu hematoencefalickou bariérou
do mozkového parenchymu pomoci proteo-
lytickych enzymd (matrixovych metaloprote-
4z). Tyto protedzy lymfocyty samy produkuij.
Jejich pohyb v CNS je fizen prostfednictvim
cytokin(, které jsou tvofeny pfedeviim burika-
mi imunitniho systému. V mozkomisnim moku
u nemocnych s RS je zvysena koncentrace GC
chemokind RANTES (Regulated upon Activation
Normal T cell Expressed and Secreted) a MIP-1a
(Macrophage Inflammatory Protein) (Bacon et
Harrison, 2000). Béhem zanétlivého procesu se
také stava endotel prostupny pro makromole-
kuly z plazmy, zvysuje expresi molekul HLA II.
tfidy a adheznich molekul.

Specificka imunita

Jeji role je ve specifickém rozpoznavéni
antigen( (cizorodych latek vyvolavajicich imu-
nitni odpovéd) prostfednictvim T-lymfocytd
a B-lymfocyt(.

Role T-lymfocytii v patogenezi RS
T-lymfocyty po vzniku v kostni dieni mig-
ruji do thymu, kde dozravajf. Rozlisujeme dvé
kategorie lymfocytU. Tc lymfocyt — cytotoxicky
T-lymfocyt ni¢i virem napadené a nadorové
burky. Tc lymfocyty se oznacuji jako CD8+
T-lymfocyty pro piftomnou CD8 diferencia¢ni
skupinu povrchovych glykoproteinl na jejich
vnéjsi strané cytoplazmatické membrany. Th

lymfocyt — pomocny T-lymfocyt pomoci cyto-
kin( stimuluje imunitnf reakci. Déli se pfedevsim
na Th1 lymfocyty a Th2 lymfocyty. Th lymfocyty
oznacujeme jako CD4+ T-lymfocyty.

K aktivaci autoreaktivnich T-lymfocytd
dochézi v perifernich lymfatickych uzlinach.
Tohoto procesu se Ucastni antigen prezentujicf
dendritické buriky, které na svém povrchu vysta-
vujf antigenni peptidy za pomoci MHC II. tfidy
(Major Histocompatibility Complex). Tyto MHC
komplexy nasledné rozeznava T-lymfocyt po-
moci svého T-bunécného receptoru. Aktivované
T-lymfocyty poté migruji do CNS, kde dochazf
k zanétlivé reakci.

Uz v modelu EAE bylo prokdzano, ze né-
které struktury v CNS jsou pravdépodobnym
ter¢em autoreaktivnich T-lymfocytd. Onou
klicovou strukturou jsou myelinové oba-
ly nervovych vldken. V CNS jsou myelinové
obaly nervovych vldken produkovény oligo-
dendrocyty. Zdkladnim stavebnim kamenem
myelinu je myelinovy bazicky protein (MBP).
autoantigen v patogenezi RS. Je prokazana
shoda v sekvencich aminokyselin tohoto pro-
teinu se sekvencemi viru Epstein-Barrové (EBV)
(Wucherpfennig et Strominger, 1995). Pomoci
longitudindlnich analyz vzorkd séra sbiranych
vice nez 10 let pred propuknutim RS bylo zjisté-
no, ze riziko vyvoje RS se signifikantné zvysuje
se zvysujicim se titrem protildtek ve tfidé IgG
vU¢i EBV (LUnemann et al., 2007). Dale existuje
shoda v sekvencich aminokyselin MBP s poly-
merazou viru hepatitidy B, proteint vir spalni-
ek, herpes simplex viru, lidskym herpes virem
6 (HHV-6), virem chfipky i adenovirem (Faure,
2005; Gudmundsdottir et al., 2006; Liebert,
Linington et ter Meulen, 2008; Linemann et
al, 2007; Soldan et al., 2007). Jiné autoantigeny,
resp. strukturni proteiny myelinu, podilejici se
na patogenezi RS, jsou MAG (Myelin-Asociated
Protein), MOG (Myelin Oligodendrocyte
Glycoprotein), PLP (Proteolipid Peptide)
a MOBP (Myelin-associated oligodendrocyte
basic protein) (de Rosbo et al., 2004).

V zanétlivé reakci dominuje plsobeni Thi
T-lymfocytl, Th17 T-lymfocytl a aktivova-
nych makrofagl. Subset Th1 T-lymfocyti je
odpovédny za rozvoj cytotoxické reakce. Thi
T-lymfocyty produkuji prozanétlivé cytokiny
interferon y (INFy), Tumor Necrosis Factor 3
(TNFB) a interleukin 2 (IL-2). Th17 T-lymfocyty
maji pravdépodobné rozhodujici roli vimuno-
patogenezi RS. Tento subset produkuje inter-
leukiny IL-17, IL-21, IL-22 a IL-26. IL-17 receptory
jsou pftomny v akutnich i chronickych plakach
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RS. Komiyama et al. (2006) prokazali vyznamné
snizeni klinické zavaznosti onemocnéni u IL-
17 deficientnich mysi. Treg T-lymfocyty pU-
sobi regula¢né proti aktivitdm subsetu Th17.
Dysfunkce Treg T-lymfocytld ma vyznamnou
roli v patogenezi RS (Costantino, Baecher-Allan
et Hafler, 2008).

Th2 subset T-lymfocyti plsobi v antago-
nistickém vztahu k Th1 subsetu T-lymfocytd.
rovnéz reguluje diferenciaci B lymfocytd, izoty-
pové prepnuti syntézy imunoglobulind (Gandhi,
Laroni et Weiner, 2009).

Cytotoxické T-lymfocyty piitomné v |é-
zich majf regulaéni funkci ve vztahu k progresi
onemocnéni. Zprostfedkovavaji supresi Th-
lymfocytl prostfednictvim sekrece perforiny,
ktery je pro Th-lymfocyty cytotoxicky. Rovnéz
zpUsobujf transekci axond a zvysujf vaskularni
permeabilitu (Kasper et Shoemaker, 2010).

Role T-lymfocytl v imunopatogenezi RS je
komplexni, zahrnujici prozdnétlivé i protizanét-
livé pochody.

Role B-lymfocytu v patogenezi RS

Prestoze byly T-lymfocyty donedavna po-
vazovény za zcela kli¢covou soucdst patogene-
ze RS, nelze opomijet ani podil humorélnich
slozek imunity na poskozujici zanétlivé reak-
ci. B-lymfocyty jsou zodpovédné predevsim
za specifickou, protildtkami zprostfedkovanou
imunitni odpoved. Exprimuji CD20. Vznikaji
v kostni dfeni, jejich daldi zrani probiha po set-
kani' s antigenem v sekundarnich lymfatickych
orgénech. Diferencujf v plazmatické bunky, které
produkuji imunoglobuliny a pamétové bunky.

Autoreaktivni B-lymfocyty majf vyznamnou
roli ve zprostiedkovani poskozeni tkdné u ne-
mocnych s RS. Prostupuji hematoencefalickou
bariérou, prochdzeji po stimulaci autoantige-
nem procesem zranf a klonalni expanze v CNS.
Tato populace B-lymfocytl a plazmatickych bu-
nék mdze byt detekovana v lézich RS, v mozko-
misnim moku, dokonce i periferni krvi (Hauser,
2015). Vysetfeni mozkomisniho moku je velmi
dllezité vysetfeni napomahajici k definitivni
diagndze RS (Polman et al, 2011). Izoelektrickou
fokusaci vzorku mozkomisniho moku Ize u ne-
mocnych s RS nalézt tzv. oligoklonalni pasy,
které jsou povazovany za dlkaz oligoklonalnf
expanze B lymfocytd nachdzejicich se pfimo
v CNS. Pfitomnost oligoklonalnich imunoglobu-
lin0 je dikazem intratékalni syntézy specifickych
protildtek. Na zvysené hladiné imunoglobulind
v likvoru nemocnych s RS se nejvétsi mérou
podilejf protildtky v tfidé IgG.
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Role B-lymfocytl v patogenezi RS je vel-
mi rdznoroda. Produkuji protildtky, jsou vyso-
ce efektivni antigen-prezentujici bunky (APQ),
tvori cytokiny (protizanétlivé IL-10 a prozénétlivé
TNFa a IL-6). V neposledni fadé tvori ektopické
lymfoidni folikuly, které byly nalezeny na menin-
gach nemocnych se sekundarné progresivni RS.

Mechanizmy ucinku Iéku
modifikujicich pribéh RS

Interferon 3

Interferon B tlumi aktivitu subsetu Thi
T-lymfocytl pomociindukce tvorby IL-10. Vede
k omezeni prezentace antigenu a proliferace
T-lymfocytl. Snizuje prostupnost hematoence-
falické bariéry zablokovénim adheznich interak-
cf, thumenf ucinku matrixovych metaloprotedz
a migrace leukocytd (Markowitz, 2007).

Glatiramer acetat

Glatiramer acetdt zpUsobuje presmyk od ak-
tivity subsetu Th1 k aktivité subsetu Th2. Pomoci
APC, jako jsou monocyty a dendritické bunky,
méni funkci CD4+ and CD8+ T-lymfocyt(. Véaze
se s vysokou afinitou na molekuly MHC 1. tidy
na burikdch prezentujici MBP a takto znemoz-
nuje predkladdanim antigennich fragment( od-
vozenych od MBP (Ziemssen et Schrempf, 2007).

Teriflunomid

Teriflunomid selektivné a reverzibilné inhi-
buje enzym dihydroorotdt dehydrogendzu, tj.
klicovy mitochondridlni enzym de novo syn-
tézy pyrimidinu potiebny pro rychle se délici
B a T bunky. Prostfednictvim tohoto efektu ma
potencial omezit nadmérnou aktivaci imunitni
odpovédi, kterd se mze podilet na aktivité RS
(Gold et Wolinsky, 2011).

Dimetylfumarat

Dimetylfumarat indukuje tvorbu protiza-
nétlivych cytokind IL-4 a IL-10 a sniZuje hladinu
TNFa. Posiluje antioxida¢ni schopnost bunék
stimulaci transkripcniho faktoru Nrf2 (Nuclear
factor (erythroid-derived 2)-like 2) (Fox et al.,
2014).

Fingolimod

Fingolimod navozuje reverzibilni retenci
cirkulujicich lymfocyt v lymfatickych uzlindch,
snizuje pocty perifernich lymfocytl a jejich
recirkulaci do CNS. Mechanizmem Ucinku je
zablokovani receptoru pro sfingosin fosfat, coz
zabranuje lymfocytdm vycestovat z lymfatic-
kych uzlin (Chun et Hartung, 2010).

Natalizumab

Natalizumab zamezuje pronikani autoreak-
tivnich T-lymfocytd pres hematoencefalickou
bariéru. Pro prestup autoreaktivnich lymfocy-
td je dllezitd interakce integrinovych molekul
VLA-4 (Very Late Antigen) na povrchu lymfocytd
a VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule)
na endotelovych burikdch. Natalizumab se spe-
cificky vaZe na a4f31 integrin, ¢imz zablokuje
interakci s VCAM-1 (Rudick et Sandrock, 2004).

Alemtuzumab

Alemtuzumab je selektivné zaméfen na pro-
tein (CD52), ktery je hojné pfitomenna T a B
bunkéch. ZpUsobuje depleci cirkulujicich T a B
bunék. Nasledna repopulace bunék se lisi v pro-
porcich a vlastnostech nékterych podskupin
lymfocytl po 1é¢bé. Dochazi ke zvysenému
zastoupeni podskupin regulacnich T bunék,
zvysenému zastoupeni pamétovych T a B lym-
focytl (Freedman et al,, 2013).

Zaver

AC v patogenetickych mechanizmech RS
z0stava jesté mnohé k objasnéni, pochope-
ni mechanizm{ imunitné zprostfedkovaného
poskozeni slozek CNS u RS umozriuje nejen
zavadeni novych lékd, které pozitivné modu-
luji poskozuijici zanét, ale i pochopeniimunitné
zprostfedkovanych onemocnéni postihujicich
CNS v Sirsim slova smyslu.
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