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Demyelinizace a remyelinizace v CNS
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Autor shrnuje soucasné poznatky o demyelinizaci a remyelinizaci v CNS se zaméfenim na patofyziologické jevy, které tyto procesy pod-
minuji. Ukazuje nové moznosti magneticko-rezonan¢niho zobrazeni demyelinizované a remyelinizované mozkové a misni tkané. Pfinasi
soucasny pohled na Ié¢ebné moznosti podpory remyelinizace v tkani postizené demyeliniza¢nim procesem.
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Demyelination and remyelination in CNS

Author summarizes recent knowledge about demyelination and remyelination in the central nervous system with intention to patho-
physiological phenomenons, which determine these processes. New MRI methods enabling images of demyelinated and remyelinated
brain and spinal cord tissue are shown. Author brings contemporary therapeutic options of support of remyelination in tissue affected

with demyelinating process.
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Seznam zkratek

CNS - centrdlni nervovy systém

RS - roztrousend skleréza

IL - interleukin

TNF = tumor necrosis factor

TCR = T-cell receptor

MHC II = hlavni histokompatibilni komplex
tridy Il

NO - oxid dusnaty

iNOS — inducibilni NO syntaza, enzym, ktery
generuje NO nezavisle na koncentraci in-
tracelluldriho vapniku

PDGF - platelet derived growth factor

MRI — magnetic resonance imaging

MTR - magnetization transfer ratio

Myelinizace, funkce myelinu
Myelinizace nervovych vldken je zcela z3-
sadnf pro rychlost vedeni nervového vzruchu,
a to jak v centralnim, tak i perifernim nervovém
systému. Obecné platf, Ze ¢im je silnéjsi myelino-
va pochva, tim vetsf je rychlost pfenosu vzruchu
prislusnym nervem. Zatimco v perifernim ner-
vovém systému jsou za proces myelinogenezy
zodpovedné Schwannovy burky, v centralnim
nervovém systému to jsou oligodendrocyty
(Marsala, 1985). Proces myelinizace, ktery zacina
jiz ve fetdlnim obdobf a je zcela ukoncen a7 s do-
spélosti daného jedince, neprobiha v rliznych
¢astech organizmu rovnomeérné. Nervy a ner-
vové drdhy maji své vlastni ¢asové vzorce, které
zavisi na stupni jejich funkenf zralosti. Tvorba
myelinu pokracuje paralelné s ristem axonu,
dokud tento neni ukoncen. Velkd senzitivni
a senzorickd vldkna myelinizujf dffve, motoricka
pozdéji (Williams et al., 1989). Kromé urychlenf

veden({vzruchu spociva vyznam myelinu i v tom,
Ze chrénia podporuje integritu axonu, a to nejen
mechanicky, ale i produkcf trofickych faktord.

Demyelinizace v CNS,
patofyziologie poskozeni
oligodendrocytii u RS

Demyelinizace predstavuje relativné casty
patologicky proces v CNS. Nejcastéjsim a nej-
vyznamnéjsim onemocnénim, které souvisi
s procesem centralnf demyelinizace, je roztrou-
send skleréza mozkomisni. Je nutno si uvédomit,
Ze proces demyelinizace u RS za¢ind jiz na perife-
rii, a to aktivaci perifernich T-lymfocyt(. K aktivaci
imunitnich bunék mimo CNS dochézi na zakla-
dé rozpoznani antigennich peptidd receptory
na povrchu CD4+ lymfocytd (TCR) a jejich na-
sledné prezentaci tzv. antigen-prezentujicimi
burikami v kontextu molekul MHC Il (Havrdov4,
2002). T-lymfocyty, aby mohly realizovat své
prozanétlivé a ve svém dlsledku destruktivnf
pUsobeni vici strukturdm CNS, musi proniknout
pres hematoencefalickou bariéru. Schopnost
jejich priniku pak zavisi na stavu jejich aktivace
a schopnosti odpovidat na cytokinové a chemo-
kinové signaly, které jim umozni prilnuti k cévni
sténé a nakonec i prostup hematoencefalickou
bariérou. Zanétlivy infiltrat v aktivnich lézich RS
tvoff prevézné perivaskularni nakupeni CD4+
a CD8+ T-lymfocytd, monocytd a B-lymfocytl
a v centru léze vétsinou zahrnuje i makrofagy
(Hafler et al,, 2005). Zatimco T-lymfocyty mohou
zpUsobit poskozeni struktur CNS jak pfimo, tak
i nepfimo, aktivace mikroglie a makrofagt vede
k takovému poskozeni prostiednictvim uvolnénf
toxickych ptsobkd, které indukuji apoptézu,
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aingesci oligodendrocyt(, které jiz apoptdze
podlehly. Mezi produkty mikroglie, které mu-
Zeme povazovat ze vyrazné neurotoxické, patfi
zejména IL-13, IL-6 a TNF-q, které byly naleze-
ny jak v centru, tak i na okrajich aktivnich lézi
u RS, zatimco u inaktivnich 1ézf nalezeny nebyly.
V oblasti nervovych vldken postizenych interakci
s témito pUsobky navic dochdazi k excesivnimu
ndrdstu extracelluldrniho glutamatu, ktery je
toxicky pravé pro oligodendrocyty. Dalsim
produktem aktivované mikroglie, ktery mdze
prispivat k patogenezi RS, je neurotoxicky NO.
U pacientl s RS byla v aktivnich plakdch nale-
zena vyssi hodnota iNOS, kterd je produkovana
fadou bunécnych subtypl véetné aktivovanych
makrofagl a mikroglie. Dalsf moznosti poskoze-
ni oligodendrocytl je aktivace komplementu.
Pritomnost bunék uvolnujicich komplement
v CNS umoznuje aktivaci klasické komplemen-
tové kaskady rezultujici v lyzu oligodendro-
cytd a chemoatrakci makrofagl s naslednou
fagocytézou oligodendrocytérnich fragmen-
td (Dhib-Jalbut, 2007). Na druhou stranu bylo
v experimentu prokézano, Ze terminalni kom-
plex komplementu C5b-9 je schopen chranit
oligodendrocyty pred apoptézou (Tegla et al.,
2009). U RS mazeme rovnéz pozorovat kortikalnf
demyelinizaci. Léze kortikdInf sedé hmoty jsou
typicky charakterizovany demyelinizovanym
jadrem, které je velmi ostfe ohranic¢eno od nor-
malné myelinizované okolni tk&dné. Kortikalnf
demyelinizace se velmi ¢asto vyskytuje u pro-
gresivnich forem nemoci. Jeji mechanizmus nenf
zcela presné zndm, muaze vsak mit souvislost
s pfitomnosti folikuldrnich struktur na menin-
gdch obsahujicich B-lymfocyty, které jsou ¢asto



pozorovany zvIasté v sekundarné progresivn{
fazi nemoci (Stadelmann a Briick, 2008).

Remyelinizace v CNS -
soucasny pohled

Remyelinizace je pfirozenou regenera¢ni od-
povedi CNS na postizeni nervové tkané, pfi némz
doslo k demyelinizaci axont. Oligodendrocyty
vytvareji nové myelinové pochvy, které opouz-
dfuji plvodné demyelinizované axony, novo-
tvofeny myelin vak nedosahuje stejné Site ja-
ko plvodni (obrdzek 1). Vyznam remyelinizace
spociva predevsim ve zlepseni vedeni vzruch(
nervovym vldknem. Demyelinizované axony
nemohou prendset akéni potencidly saltatorné
a vedeni vzruchu takovymi vldkny je pomalé.
Kromé toho bylo zjisténo, Zze myelin chrani neu-
ron tim, ze produkuje trofické faktory podporu-
jici preziti pfislusSného axonu. Nasledkem zaniku
oligodendrocytu dochdazi k demyelinizaci axonu
a rozpadové produkty myelinu jsou odstrario-
vany makrofagy, které infiltruji misto probiha-
jici demyelinizace (mechanizmy remyelinizace
zndzoruje obrazek 2). V tomto misté dochézi
k vzéjemné soucinnosti mikroglie a astrocytd,
které se jednak podporuji ve vzéjemné aktiva-
ci ajednak oboji produkujf fadu faktord, které
mohou aktivovat prekurzory oligodendrocytd,
které se tak méni z klidového do aktivovaného
fenotypu. Toto je kriticky krok v iniciaci remyeli-
nizace. Jakmile jsou prekurzory aktivni, zacinajf
odpovidat na signaly mitogent a chemoatrak-
tantd, které jsou produkovéany mikroglii a ast-
rocyty, jako napf. PDGF, a velmi rychle osidluji
demyelinizované misto (obrézek 3). Cely proces
zahrnuje zmény v expresi gent kodujicich recep-
tory na povrchu bunék pro tyto intercelularnf
meditory. V konecné fazi se prekurzorové buni-
ky navézou na demyelinizované axony a diferen-
cujf se v remyelinizujici oligodendrocyty, které
maji schopnost syntézy nové myelinové pochvy,
kterd obalf axon (Franklin a Kotter, 2008). Faktory,
které mohou fyziologicky ovliviiovat rozsah re-
myelinizace, jsou zejména vék a pohlavi (Li et
al,, 2006). Ze zvifecich modeld vyplyva, ze re-
myelinizace klesa s vékem a to rychleji u sam-
cd. Limitujicim faktorem nenf ani tak mnozstvi
prekurzorovych bunék, jako spise defekt jejich
diferenciace v oligodendrocyty (Woodruff, et al,,
2008). Remyelinizace je popisovana jako casty
fenomén jak v akutnich nebo ¢asnych (Prineas
et al, 1993; Raine a Wu, 1993), tak i chronickych
(Prineas a Connell, 1979) lézich u pacientl s RS.
Jeji rozsah se ale rlzni v zévislosti na lokalizaci
léze v rdmci CNS. Nejvétsi rozsah remyelinizace
byl zaznamenén v subkortikalnich lézich, mensi
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Obrdzek 1. Schematické znadzornéni remyelinizace vlaken (pfevzato od Zapletalové, 2009)

T

Obrdzek 2. Remyelinizace predstavuje vzdjemnou souhru a ¢asovou souslednost celé fady déja,
jejichz dysregulace ma za nasledek narusenfi celkového procesu remyelinizace. Odpovédi na vyvolavajici
inzult je demyelinizace myelinizovanych axond, proces, jehoz nasledkem se vytvari detritus myelinu (1).
Dochézi k aktivaci astrocytl a mikroglie (2). Tyto aktivované bunky produkuji faktory, které pfrispivaji
k migraci monocytt z periferni krve do oddilu CNS (3). Mikroglie (4a) a monocyty (4b) se diferencuji
v makrofagy. Aktivované astrocyty a makrofagy produkuji faktory, kterymi se navzéajem aktivuji (5a).
V dlsledku této aktivace pak oboji produkuji rstové faktory, které maji vliv na prekurzory oligodendro-
cytl (5b). Makrofégy odstranuji detritus myelinu (6), coz je vyhodné pro remyelinizaci. Vlivem faktor(
produkovanych astrocyty a makrofagy prekurzory oligodendrocytl obaluji demyelinizované axony (7)
a diferencuji se v remyelinizujici oligodendrocyty (8) (pfevzato od: Franklin, 2002)
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Obrdzek 3. a) a b) - normalni barveni myelinu (obdéInikem oznacena preaktivni 1éze), c) shluk mikro-
glie, d) zvétseni 10x (pfevzato od Van der Valk a Amor 2009)

v periventrikuldrnich a nejmensi v mozeckovych
|ézich, kde naopak vétsinou previddala napros-
td demyelinizace. Vysvétlenim muze byt rizna
schopnost prekurzorovych bunék v riiznych lo-
kalitdch CNS se diferencovat v oligodendrocyty
nadané schopnosti remyelinizace. Vétsf rozsah
remyelinizace v subkortikdlnich oblastech by
mohla vysvétlovat vyssi neurondini aktivita, ktera
pravdépodobné prispiva k proliferaci prekur-
zorovych bunék. Naopak v periventrikuldrnich
lézich byl nalezen podstatné mensf rozsah re-
myelinizace. Dvodem by mohla byt pfitom-
nost myelin reaktivnich T-lymfocytl a protilatek
Ucastnicich se demyelinizace v mozkomisnim
mozku, které mohou prestupovat do CNS pres
ependym, ktery je zvysené permeabilni v dd-
sledku periventrikuldarniho zanétlivého proce-
su. Celkové Ize remyelinizaci mnohem castéji
a ve vétsim rozsahu pozorovat v ¢asnych a akut-
nich 1ézich, nez v chronickych, coz je zfejmé
zplsobeno vycerpanim prekurzorovych bunék
v chronickych 1ézich opakované postizenych ata-
kami demyelinizace (Goldschmidt et al.,, 2009).
Prlibéh remyelinizace se lisi nejen mezi jednot-
livymi loZisky u jednoho nemocného, ale i mezi
jednotlivci s RS. Dlvod neni zcela jasny, ale je
prokazatelnd absence oligodendrocytl nebo
jejich prekurzord u pomaleji a méné intenzivné
remyelinizujicich |ézf. Zasadni rozdil v reparac-
nich pochodech je rovnéz dan délkou trvani
a fazi nemoci (Zapletalova, 2009).

Remyelinizace v obraze MRI
Magnetickd rezonance je nejvyznamnéjsi
zobrazovaci metodou u demyeliniza¢nich one-
mocnéni CNS. Samotny myelin v sou¢asné dobé
nelze pfimo a specificky zobrazit pomoci MRI
pro jeho velmi kratky relaxacni ¢as (Dwyer et al,,
2009). Protonové MR spektroskopie viak nabizf
moznost monitorovat nékteré patofyziologické
procesy prostfednictvim jejich specifickych me-
tabolickych marker(: N-acetylaspartét pro neu-
rondlni integritu (jeho pokles koreluje s mirou
neurologického postizeni [épe neZ konvencni
MRI zobrazeni v T-1 nebo T-2 vdZenych obra-
zech); myoinositol pro glidIni proliferaci (jeho ele-
vace koreluje s mirou neurologického postizen);
kreatin pro energeticky stav a hustotu bunék
a cholin pro zanét, de- a remyelinizaci. | kdyz
se kreatin a cholin vyskytuji ve viech typech bu-
nék v CNS, jejich hladiny jsou nejvyssi ve zralych
oligodendrocytech nebo jejich prekurzorech
a astrocytech. Elevace kreatinu a cholinu takto
mUzZe predstavovat glidIni aktivitu: kombinaci
zénétu, de- a remyelinizace a rovnéz glidzu. Tyto
zmeény se vyskytuji nejen v 1ézich zobrazitelnych
konvencnimi MRI technikami, ale i difuzné, tedy
v tzv. ,normalné vypadajici bilé hmoté” (Kirov et
al, 2009). Dilezitou metodou, kterd mdze slouzit
jako prakticky marker de- a remyelinizace je MTR
(obrazek 4). Tato metoda vyuzivd zménu magne-
tizace mezi hydrogenovymi jadry semisolidnich
makromolekul a volnych vodikovych protond,

Neurologie pro praxi | 2010; 11(4) | www.neurologiepropraxi.cz

kterd umozni MR zobrazen{ semisolidnich tka-
novych komponent, jako jsou struktury myelinu.
MTR vyrazné klesd v aktivnich lézich, a to i pres-
to, Ze jeho pokles oslabuje vliv spolupfitomného
edému, naopak jeho nardst souvisi s procesem
remyelinizace. Tato metoda tak mdze slouzit
jako marker monitorovani procesu de- are-
myelinizace (Giacomini et al., 2009). Pokles MTR
souvisejici s demyelinizaci byl popsan rovnéz
ivmise. Je tedy zfejmé, Ze atrofie michy, ke které
v ramci vyvoje demyeliniza¢niho onemocnéni
mUze dojit, je ddsledkem nejen ztraty axond,
ale i myelinu. Z toho vyplyva, Ze pouhé zméfeni
plochy michy v axidlnim fezu, které bylo dosud
doporucovano jako klinicky relevantni marker
progrese nemoci, nemUZe byt pfimou mirou
poctu axonl ve spindlni mise. Do budoucna
by mohla byt nadéjnd i difuzné vazend MR, ale
je tfeba stanovit jejf senzitivitu vaci axonalnf
ztraté a demyelinizaci ve spindlni mise v korelaci
s kvantitativnimi histopatologickymi nalezy (Bot
a Barkhof, 2009).

Moznosti lééebného ovlivnéni
procesu remyelinizace -
vyhled do budoucna
Je-li diferenciace prekurzorovych bunék
ve vysoce funkéné specializovany bunécny
typ — oligodendrocyty - kritickou determinan-
tou efektivity remyelinizace, pak pravé hlubsi
porozumeéni tomuto procesu mize otevfit ces-
tu k novym terapeutickym cfldm s moznostf
omezeni neurodegenerace a tak i kumulace
ireverzibilniho neurologického postiZzeni ne-
mocnych. Studie z neddvné doby ukézaly,
Ze remyelinizace maze byt dosazeno, pokud
do demyelinizovanych oblasti doddme myeli-
nogenni nebo neurdini kmenové burky. Jejich
remyeliniza¢niho efektu mize byt dosazeno
rlznymi mechanizmy:
1. jako imunomoduldtory s produkci solubil-
nich faktor
2. pffimou nahradou bunék, které se v miste
léze diferencuji v neuralni a gliové bunky
se specifickymi funkcemi a
3. nepfimo podporou diferenciace endo-
gennich bunék v neurdlni nebo gliové
buriky; detailngjsi porozuméni témto
mechanizmdm by mohlo pomoci zvolit
optimalni a efektivnéjsi pristup k bunécné
terapii (Yang et al, 2009); z |ékd, které jsou
zatim na nasem trhu k dispozici pro lé¢bu
RS, ukdzal neurotrofni tc¢inek s podporou ob-
novy myelinu glatiramer-acetat (Blanchette
a Neuhaus, 2008); vyznamny vliv na remy-
elinizaci byl rovnéZ pozorovan u natalizum-



Obrdzek 4. Zleva doprava — zobrazeni FLAIR, MTR a voxel-wise dynamicky MTR. Voxel-wise mapy
ukazuji oblasti MTR stability (Zlutd), poklesu MTR (Cervend) a vzestupu MTR (zelend) v mozkové tkani
u pacienta, ktery se lé¢i pro roztrousenou sklerézu 1 rok. Nahofte: 2 T-2 |éze oznacené Sipkami kore-
sponduji se zelenymi oblastmi ve voxel-wise MTR mapé (narlist MTR) a odrédzeji tak pravdépodobné
obraz remyelinizace. Dole: T-2 |éze oznacend Sipkou koresponduje s ¢ervenou oblasti ve voxel-wise
MTR mapé (pokles MTR) a odrazi tak pravdépodobné obraz demyelinizace. Mnozstvi Cervenych
a zelenych teckovitych lozisek ve voxel-wise MTR mapé odradzi pravdépodobné obraz demyelinizace

a remyelinizace v mozkové tkani (pfevzato

g, .

abu (Zivadinov et al, 2009). V této praci byla
hodnocena schopnost natalizumabu ovlivnit
proces de- a remyelinizace v CNS pomocf
zmeén MTR signélu ve srovnani s pacienty
[écenymi interferonem B-1a i.m. a zdravymi
kontrolami. Natalizumab prokazal vyznam-
nou podporu remyelinizace ve srovnani'sin-
terferonem B-1a i.m. i zdravymi kontrolami.
Rovnéz ve srovnani s interferonem B-1a i.m.
stabilizoval demyelinizaci, a to nejen v 1ézich,
ale i normalné vypadajici bilé hmoté. Celkové
byla vétsi schopnost remyelinizace pozoro-
véna u pacientd s relaps-remitentni RS, nez
U pacientt se sekundarné progresivni formou
nemodi, a to jak u nemocnych lé¢enych na-
talizumabem, tak i interferonem (3-1a i.m.

od: Zivadinov

et al,, 2008)
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