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Roztrousena skleréza je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému s neurodegenerativni
komponentou, postihujici predevsim mladé dospélé. Jedna se o onemocnéni, které je zna¢né heterogenni. Pfi¢iny vzniku
jsou multifaktorialni a zahrnuji genetickou predispozici spolu s faktory prostredi. Specifické epigenetické modifikace, jako
napt. methylace DNA, mohou ovlivnit patofyziologii a klicové aspekty roztrousené sklerézy. Procesy probihajici na molekularni
urovni by mohly byt ndpomocné k pochopeni podstaty onemocnéni a k nastaveni vhodné 1é¢by pacientd.
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Molecular and cellular biology of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune inflammatory disease of the central nervous system with an unclear prognosis, mainly
affecting young adults. It is a disease that is highly heterogeneous. The causes are multifactorial and include genetic predisposition
along with environmental factors. Specific epigenetic modifications such as DNA methylation can affect the pathophysiology
and key aspects of multiple sclerosis. Processes at the molecular level could be helpful in understanding the nature of the disease

and setting up appropriate treatment for patients.

Key words: DNA methylation, epigenetics, multiple sclerosis, molecular approaches to treatment.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je primarné
zanétlivd porucha mozku a michy, pfi které
lokélni infiltrace lymfocytl vede k poskoze-
ni axonl a myelinu. Zpoc¢atku je tato infil-
trace pfechodna a dochazi k remyelinizaci.
U pacientll pozorujeme epizody neurologic-
ké dysfunkce. Postupné vsak patologickym
zménam dominuje rozsifenad mikroglidlni
aktivace spojena s rozsahlou a chronickou
neurodegeneraci, jejimz klinickym kore-
latem je progresivni akumulace postizeni
(Compston et Coles, 2008).

Projevy RS mohou byt velmi rdznoro-
dé, zavisi na lokalizaci demyeliniza¢nich

loZisek. Prvnim a zaroven nejcastéjsim

pfiznakem je retrobulbarni neuritida.
Castym pocateénim projevem jsou ta-
ké dysestezie, hypestezie, parestezie.
K zavaznym pfiiznakdm patii centralni
poruchy hybnosti a mozeckové poruchy.
K dalsim symptom0m patfi napf. inava,
deprese, sexualni dysfunkce, sfinkterické
potize a dalsi (Sladkova, 2015).

Prevalence RS ve svété je heterogen-
ni. Podle zpravy Mezinarodni federace RS
se globalni median prevalence RS zvysil
z30/100000 v roce 2008 na 33/100000 v ro-
ce 2013.V Ceské republice byla v 80. letech
uddvana prevalence 71/100000 obyvatel,
v soucasné dobé 160/100 000 obyvatel (Valis
et Pavelek, 2015).

Diagnostika RS vyZaduje komplex-
ni pfistup. Analyza mozkomisniho moku
spolu s hodnocenim klinického stavu pa-
cienta a nalezem na magnetické rezonanci
(Obr. 1-3) pfedstavuje nezbytnou soucast
diagnostiky RS. Charakteristickym znakem
zmén specifickych pro RS v mozkomisnim
moku je analyza oligoklonalnich pasq, se
kterymi se setkdvdame u drtivé vétsiny pa-
cientd (Deisenhammer et al., 2019).

Genetické a environmentalni
faktory

Etiologie RS zlstava stdle nejasna.
Predpoklada se, ze pficiny vzniku jsou multi-
faktorialni a zahrnuji genetickou predispozici
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Obr. 1. Mozek RS sagitdIné — intrameduldrni lozis-
kové léze odpovidajici demyelinizaci typu sclerosis
multiplex. T2 tse sekvence

Obr. 2. Mozek RS sagitdiné — typicky uloZené lo-
Zisko supratentoridlné, perikalézné — dlouhd osa
loZiska je orientovand kolmo na podélnou osu po-
stranni komory. T2 tse sekvence

Obr. 3. Mozek RS axidlné - typicky distribuovand
loZiska s vysokou intenzitou signdlu v bilé hmoté
periventrikuldrné a subkortikdiné. Flair sekvence

spolu s faktory prostredi, jako jsou expozice

infek¢nim agens, nedostatek vitaminu D, kou-
feni (Ghasemi et al., 2017; Pierrot-Deseilligny
et Souberbielle, 2017; Arneth, 2020). Odhady
zalozené na genetickych a epidemiologickych
studiich naznacuji, Ze 60-70 % rizika vzniku
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RS je prisuzovano genetickym faktoram.
Nedavné dikazy naznacuji, ze relapsy RS jsou
indukovany environmentalnimi a exogennimi
spoustédi, jako jsou virové infekce (Genc et al.,
2018). Specifické epigenetické modifikace mo-
hou ovlivnit patofyziologii a klicové aspekty
RS (Hojati, 2017). Na tomto priseciku mezi ge-
netickou predispozici a faktory prostredi mo-
hou zmény v methylaci deoxyribonukleovych
kyselin prispivat k patofyziologii RS (Bjornevik
etal., 2022).

Patofyziologicky mechanismus
roztrousené sklerdzy

Autoreaktivni CD4+ T bunky jsou akti-
vované na periferii bunkami prezentujicimi
antigen (APC), které prostfednictvim recep-
toru pro hlavni histokompatibilni komplex
(MHCQ) tridy Il produkuji aminokyselinu po-
dobnou myelinovym peptidim syntetizo-
vanym v CNS. Na zakladé této interakce do-
chazi k diferenciaci naivnich bunék CD4+T
na pomocné bunky CD4+ T (Th). Po aktivaci
produkuje Th1 subtyp interferon gama (IFN-y).
IFN-y je cytokin zodpovédny za ndbor CD8+
T bunék, B bunék a monocytl na periferii.
Tyto prozanétlivé burnky migruji krevnim fe-
¢istém do hematoencefalické bariéry (HEB),
kde mohou adherovat na endotel. U pacientt
s RS vykazuje HEB aberantni expresi a orga-
nizaci tésnych endotelidlnich spojeni, které
upfednostnuji masivni transport lymfocyta
do mozku. Infiltrované CD4+ T bunky v CNS
se reaktivuji po interakci s rezidentnimi APC.
Reaktivované CD4+ T bunky uvolnuji proza-
nétlivé cytokiny a chemokiny, které zpUsobi
astrogliézu a mikrogliézu. Tento proces se
zhorsuje, kdyz infiltrované cytotoxické CD8+
T buniky napadaji oligodendrocyty, coz vede
k jejich destrukci a smrti neurontl. Soubézné
plazmatické B buriky produkuji protilatky proti
vlastnim antigentm CNS, coz pfispiva k po-
$kozeni myelinové pochvy a demyelinizaci.
Plazmatické B bunky v koordinaci s monocy-
ty zvysuji lokalni zanétlivou reakci reaktivaci
autoreaktivnich CD4+ T bunék. Axondalni po-
Skozeni zprostiedkované T bunkami pfispiva
k nedostatku metabolické podpory oligoden-
drocytl a také k nedostatku energie uvol-
fovanim rozpustnych zanétlivych molekul.
Patofyziologie RS je komplexni proces, ktery
zahrnuje interakci mezi environmentdlnimi
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a genetickymi faktory regulovanymi epige-
netickymi mechanismy (Celarain et Roig,
2020).

Epigenetika

Epigenetika zahrnuje studium mitoticky
a/nebo meioticky dédi¢nych zmén v geno-
vé funkci, které nelze vysvétlit zménami
v sekvenci DNA (Riggs et al., 1996). Novéjsi
definice epigenetiky fika, ze epigeneticky
znak je stabilné dédi¢ny fenotyp vyplyvajici
ze zmén v chromozomu beze zmén v sek-
venci DNA. Pochopeni mechanism( zapo-
jenych do iniciace, udrzovani a dédic¢nosti
epigenetickych stavl je dllezitym aspek-
tem vyzkumu (Berger et al., 2009). Souhra
mezi genetickymi faktory a epigenetickymi
zménami specifickymi pro buriky mdze byt
velmi dllezita pfi rozvoji RS (Garcias et al.,
2014).

Epigenetika zahrnuje proces, ktery méni
genovou aktivitu. Vede k modifikacim, které
Ize pfenaset do dcefinych bunék, ackoliv né-
které epigenetické zmény lze zvratit. Hybné
sily epigenetickych procest zahrnuiji ¢inidla,
tézké kovy, pesticidy, vyfukové plyny, taba-
kovy kouf, polycyklické aromatické uhlovo-
diky, hormony, radioaktivitu, viry a bakterie.
Bylo identifikovano mnoho typUl epigene-
tickych procest napt. methylace, acetylace,
fosforylace a dalsi. Epigenetické procesy
jsou ptirozené a nezbytné pro mnoho funkci
organismu, ale pokud k nim dochdzi ne-
spravné, mohou nastat zavazné nepftiznivé
ucinky na zdravi a chovani. Nejznaméjsi
epigeneticky proces je methylace DNA, pfi
kterém dochazi k pfidani nebo odstranéni
methylové skupiny. Methylace DNA byla
poprvé potvrzena u pacientd s rakovinou
vroce 1983. Od té doby byla pozorovéna ta-
ké u dalsich onemocnéni (Weinhold, 2006).
V souvislosti s RS patfi methylace DNA k nej-
intenzivnéji studované epigenetické modi-
fikaci. K dalsim epigenetickym regula¢nim
mechanismim studovanym v souvislosti
s RS patfi modifikace histona a regulace
genl zprostiedkovana mikroRNA.

Methylace DNA u roztrousené
sklerézy

S DNA methylaci se setkavame piedevsim
v regula¢nich a promotorovych oblastech,
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kde jsou hojné zastoupeny dinukleotidy
cytosin-guanin (Weber et al., 2007; Celarain
et Roig, 2019). Pfesny mechanismus methy-
lace DNA neni zcela objasnén, avsak néko-
lik studii uvadi odlisné methylované oblasti
v lymfocytech nebo v mononuklearnich bun-
kach periferni krve a v mozkové tkani post
mortem. U pacientl s RS byl zjistén odlisny
methyla¢ni profil DNA v CD8+ T a CD4+ T
bunkach, coz zdlirazriuje vyznam odlisnych
bunécénych podtypu pii zkoumani epigene-
tickych zmén u RS a dalsich komplexnich
chorob (Celarain et Roig, 2019). Byla také
zaznamenana hypermethylace VDR genu,
ktery kéduje receptor pro vitamin D, jehoz
nedostatek je povazovdan za jeden z kli¢o-
vych nedédi¢nych spoustéct RS (Ayuso
etal., 2017).

Zmény v methyla¢nim stavu urcitych ge-
nl zplsobuji chromozomalni abnormality
a poskozeni DNA. Hlubsi pochopeni zéklad-
nich fyziologickych mechanism0 zprostied-
kovanych DNA methylaci pfispéje k rozvoji
novych strategii v prognéze a 1é¢bé RS.

Modifikace histon(
u roztrousené sklerozy

Histony patfi mezi nejvice konzervované
proteiny, které spolu s DNA tvofi nukleozom.
Nejrozmanitéjsi epigenetické modifikace se
nachdzi pravé na histonovych proteinech.
K nejrozsitenéjsim modifikacim histon( patii
acetylace a methylace. Naruseni transkripéni
rovnovahy muze podpofit dysregulaci imunit-
niho sytému a neurodegeneraci. Experimenty
na zvifecich modelech ukazuji, Ze zamérné
epigenetické pfeprogramovani pro spravné
fungovani oligodendrocytd, imunitnich bu-
nék a neuronll mizZze byt potencialni terape-
utickou strategii pro RS (Chan, 2020).

mikroRNA a roztrousena skleréza

mikroRNA (miRNA) se sklada z kratkych
nekédujicich jednotetézcovych molekul
(21-25 nukleotid), které se podileji na regu-
laci genové exprese predevsim na posttrans-
krip¢ni Urovni. miRNA se podili na prolife-
raci, diferenciaci a apoptoze rliznych bunék
v celém téle, hraje dlileZitou roli ve vyvoji a re-
gulaci imunitniho sytému. Studie naznacuji,
ze dysfunkce miRNA se podili na patologii RS.
miRNA se nachdzi také v plazmé, séru a CSF
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(Gao et al., 2021). miRNA je atraktivnim kan-
didatem jak pro farmakologickou intervenci,
tak i jako biomarker onemocnéni.

miR-155 je miRNA nezbytnd pro normalni
funkci imunitniho systému. Cilena delece
genu u mysi vedla ke nizeni diferenciace
Th1 a Th17 bunék jak v CNS, tak i v peri-
fernich lymfoidnich orgdnech. mir-150 se
podili na regulaci exprese transkrip¢niho
faktoru c-Myb, ktery reguluje vyvoj B bu-
nék. Snizeni exprese c-Myb mélo za nasledek
snizeni zrani B bunék. Dulezita je také role
miRNA v regulaci samotné myelinizace.
Studie na mysich prokazaly, ze nadmér-
na exprese miR-23a zpUsobuje zvysenou
tloustku myelinu, coz svéd¢i o tom, ze
miR-23a zvysuje jak diferenciaci oligodendro-
cytq, taki syntézu myelinu (Murugaiyan et al.,
2011; Lin et al., 2013; Mycko et Branzini, 2020).

Mitochondrie a roztrousena
skleréza

Mutace mitochondridlni DNA (mtDNA)
a jaderné DNA muze zvysit riziko rozvoje RS.
DuGsledkem jsou zmény v expresi nékolika
proteind, které jsou zapojeny do regulace
oxida¢niho stresu. Kromé toho jsou léze RS
charakterizovédny oxida¢nim poskozenim,
pravdépodobné kvili dysregulaci proteind
zapojenych do produkce a detoxikace reak-
tivnich forem kysliku (ROS). Manipulace s Ca?*
je dullezitd pro spravnou funkci mitochond-
rif a regulaci apopt6zy, Nadmérna expozice
prozanétlivych cytokinli u RS mize zménit
homeostazu Ca?* a blokovani diferenciace
oligodendrocytl (Patergnani et al., 2017).

Specifické znaky

mitochondridlnich abnormalit

béhem vyvoje a progrese RS

B Zmény v mtDNA, abnomalni funkce
mitochondrialnich proteina

B Zvysena tvorba volnych radikald a oxi-
dacni poskozeni

B Buné¢na iontovd nerovnovaha

B Apoptédza

B Mechanismy bunécné clearance

Molekularni a bunécné
pFistupy k 1éébé

Bunécna substitucni terapie predstavuje
lé¢ebnou moznost, jejimz cilem je pfekonat
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ztratu neuron(, selhani remyelinizace a zvysit
kapacitu endogenni opravy myelinu (Genc
et al., 2019). Znacny zajem, jako nové tera-
peutické strategie pro imunitni modulace,
neuroprotekce a opravy poskozeného CNS
u RS, vyvolava transplantace kmenovych bu-
nék, farmakologickd manipulace endogen-
nich kmenovych bunék nebo transplantace
progenitorovych bunék oligodendrocyti
(Scolding et al., 2017).

Ve studii Petrou et al. zkoumali optimalni
zpUsob podani a klinickou Gcinnost transplan-
tace mezenchymalnich kmenovych bunék
(MSC) u pacientt s aktivni a progresivni RS.
Autologni MSC byly pacientim podavany
intratekalné nebo intravenézné. Lécba by-
la dobfe tolerovana a vyvolala kratkodobé
pfiznivé ucinky zejména u pacientd s aktiv-
nim onemocnénim. Intratekalni podéni bylo
v nékolika parametrech u¢innéjsi (Petrou et
al., 2020).

Transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék (HSCT) predstavuje potencidlné
uzitec¢ny pfistup ke zpomaleni nebo prevenci
invalidity u pacient( s relaps-remitentni RS
(RRRS). Ve studii Burt et al. porovnavali vliv
nemyeloablativnich HSCT a chorobu modifi-
kujici terapii (DMT) na progresi onemocnéni.
U pacientl s RRRS vedla nemyeloablativni
HSCT ve srovnani s DMT k prodlouzeni doby
do progrese onemocnéni (Burnt et al., 2019).

Kazdy z téchto novych lé¢ebnych pfistu-
pU ma své potencialni vyhody, ale na stra-
né druhé jsou zde také bezpecnostni obavy
a nevyfesené otazky. Klinické studie v oblasti
bunécnych terapii maji také své metodolo-
gické a etické problémy. V tomto ohledu je
zapotrtebi dalSiho vyzkumu.

Zaver

Roztrousend skleréza patii i pres vy-
znamny védecky pokrok k nevylécitelnym
onemocnénim. V souc¢asné dobé je jiz moz-
né vyrazné snizit aktivitu a zpomalit pro-
gresi neurologického deficitu. Pochopeni
mechanism0 podilejicich se na vzniku ne-
moci mize byt zdsadni. Stale vice dlka-
zU naznacuje, Ze epigenetické modifikace
mohou byt klicem k vysvétleni dédi¢nosti
RS. Nové védecké poznatky v oblasti pa-
togeneze jsou dulezité pro vznik novych
terapeutickych pfistupu.
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