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PREHLEDOVE CLANKY

Predstavy o patogenezi roztrouSené sklerézy (RS) fadu let osciluji mezi vétsim dlirazem na zanétlivé nebo degenerativni zmény. Vzajemny
vztah zanétu a degenerace neni sice definitivné vyfesen, poskozeni axonl nejen v souvislosti se zanétem se v§ak ukazuje jako nezvratny
fakt v ¢asnych fazich RS a vede k jednoznacné zméné terapeutického postupu u RS. Chybi sice vysoce ucinné léky uréené k ochrané
axonu, ukazuje se vSak, e léky uréené k omezeni zanétu mohou mit i neuroprotektivni efekt jako je tomu u glatiramer acetatu.
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Seznam zkratek

EAE - experimentalni autoimunitni encefalomyeli-
tida

GA - glatiramer acetat

MBP - myelinovy bazicky protein

PLP — proteolipid protein

RS - roztrousen skleréza

Uvod

Pfedstavy o patogenezi roztrou$ené sklerézy se
vyvijely od jejiho popisu v poloviné 19. stoleti a zda-
leka nejsou u konce.

Ackoli systematicky popis choroby tak, jako
pokus spojit lokalizaci makroskopickych lézi s jejich
klinickymi projevy, nalezi po pravu J. M. Charcotovi,
patologicky popis pfedchézel a je spojen se jmény
J. Cruveilhiera, G. T. Valentinera a R. Carswella.
Hned od pocatku bylo jasné, Ze se nejedna pouze
o chorobu postihujici myelin. Otto Marburg popisuje
roku 1906, Ze v kazdé lézi je urCitd mira axonalni
ztraty. | kulatobunéény infiltrat a G¢ast makrofagu
na demyelinizaéni [ézi byly popsany jiz E. Rindfleis-
chem (1863), J. M. Charcotem (1868), J. Babinskim
(1885) a O. Marburgem (19086).

Pfestoze zanétlivé zmény byly dobfe popsany,
nebylo jasné, zda je zanét primarni &i sekundarni.
Ackoli prvni hypotéza byla pfijimana Castéji, néktefi
povazovali RS za onemocnéni astrocytl (E. Miller,
1904). DalSim kontroverznim tématem bylo, zda je
zénétlivy utok bunéény, ¢i zda jde o solubilni toxin
pfimo nicici myelinové pochvy. Neni bez zajimavosti,
Ze tato dvé kontroverzni témata si udrZela aktualnost
az do soucasné doby (8).

Zanét

V poslednich desetiletich pfevladaly predstavy,
Ze imunopatogeneze RS je zprostiedkovana prevaz-
né CD4+ lymfocyty. Bylo to dano pfedevsim piijetim
experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy (EAE)
jako hlavniho modelu, od néhoz jsou odvozovéany
naSe patogenetické pfedstavy o RS (prvni pokus
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0 vyvolani akutni diseminované encefalomyelitidy
provedl T. M. Rivers v r. 1933 - dlouho v3ak trvalo,
nez byl dan tento experimentaini model do souvis-
losti s RS).

EAE Ize vyvolat mnoha antigeny, nejcastéji
jsou viak pouzivany MBP (myelinovy bazicky pro-
tein), PLP (proteolipid protein) a MOG (s myelinem
asociovany glykoprotein). Onemocnéni je zprostfed-
kovano Th1 CD4+ lymfocyty, které rozpozndvaji
encefalitogenni epitopy téchto protein(i. V mozkové
tkani pokusnych zvifat nachazime tak jako u RS
perivaskuldrni infiltraty odpovidajici gadolinium-en-
hancujicim 1ézim na T1 vaZenych obrazech pacientt
s RS (obrézek 1).

Axonadalni ztrata

Diky préci tymu profesora Trappa bylo v r. 1997
znovuobjeveno a vizualizovano axondini postize-
ni u RS jako logicky podklad trvalé invalidity (13).
Transsekce axon( korelovala v akutnich Iézich s mi-
rou zanétu, byla niz8i v aktivnich lemech chronickych
plak, ale byla pfitomna i v tzv. normalné vypadajici
bilé hmoté.

Pficiny zniCeni axonl nejsou dosud objasnény,
ale v laboratornich podminkéch byly zjistény riizné
mechanizmy (10). Nepochybnym se jevi toxicky
nadmémy influx kalcia do demyelinizovaného axo-
nu, nedostateCné odstrafiovani glutamatu v misté
Iéze (glutamatova excitotoxicita), ale také pfimy utok
imunitnich bunék — CD8+ cytotoxickych lymfocyt,
které rozpozndvaji demyelinizovany axon, ktery ne-
vede elektricky vzruch (9).

Zanét verzus degenerace

Vzhledem k tomu, Ze mnoho let byla pozornost
obracena k pomocnym CD4+ lymfocytlim, nebyla
Uloha cytotoxickych lymfocytd dlouho spravné zhod-
nocena. V souCasnosti je jasné, ze tyto lymfocyty
infiltruji mozek pacient(i s RS v hojné mife a Uéastni
se jak zanétlivé, tak neurodegenerativni slozky pa-
togeneze.
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Mozek byl dlouho povazovan za imunoprivile-
govany organ, ale exprese MHC molekul 1. tfidy se
objevuje jak na endotelidlnich burikéch mozkovych
cév, tak na perivaskularnich makrofazich i na mik-
roglii. Tato exprese je zvySena vlivem nékterych cy-
tokind, pfedevsim interferonu gama. Hojna exprese
MHC | molekul byla nalezena pfedevsim v 1ézich RS
i jejich okoli.

Nervové vidkno za normalnich okolnosti
MHCI molekuly na svém povrchu neexprimuije.
Akutné demyelinizovany axon v§ak ano. Tim se sta-
ne viditelnym pro cytotoxické CD8+ lymfocyty, které
po vazbé na tuto MHC| molekulu produkuiji perfori-
ny, latky schopné rozsifit péry v membrané axonu.
Do axonu pak proudi extracelularni tekutina, ktera
vede k prasknuti nervového viakna (9).

Radu let se také tradovalo, Ze ve tkani CNS chy-
bi lymfaticka drendz, a proto nemohou byt antigeny
CNS zpracovany klasickymi antigen-prezentujicimi
burikami — dendritickymi bufikami. Ukézalo se v3ak,
Ze intracerebralné injikované antigeny se dostavaji
podél cév v meningéach i mozkovém parenchymu do
krénich uzlin. Navic perivaskularni prostory mening
i parenchymu CNS obsahuji populaci myeloidnich
bunék, kterd je schopna plnohodnotné prezentace
antigenu v CNS (11). Klasické dendritické buriky,
které mechanizmem endocytdzy pfendSeji antigen
do uzlin, unikaly v CNS dlouho pozornosti. Jsou vSak
pfitomny v normalnich meningach, chorioidalnim
plexu i mozkomi$nim moku (7). Antigen-specifické
CD8+ lymfocyty jsou primovany v krénich a lumbal-
nich uzlinéch, zde ziskévaji aktivovany fenotyp, ktery
jim umoznuje vstup do CNS. Procesu této aktivace
mohou napomahat pomocné T burky, které zabrani
vytvofeni tolerance na prezentované antigeny. CD8+
lymfocyty vstupuji do mozkové tkané za pomoci ex-
prese ligandu pro P-selektin (PSLG-1). Adhezivni
molekula P-selektin je konstitutné pfitomna na drob-
nych cévach chorioidalniho plexu, ktery se tak stava
idedlnim mistem pro prestup aktivovanych paméto-
vych bunék do CNS. Ty se po rozpoznani ,svého*
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Obrazek 1a. Gadolinium vychytavajiciléze u pacienta
s remitentni RS. T1W obraz

antigenu mnozi, klonélné expanduji a jsou pfiprave-
ny zahdjit proti zdroji tohoto antigenu imunitni Utok.
Reaktivace je samozfejmé zavisla na pfitomnosti
kostimulaénich molekul. Produkce prozanétlivych
cytokint jako je interferon gama a lymfotoxin, je za-
sadni pro vyvoj Iéze v CNS. Ackoli CD8+ lymfocytl
je v krvi oproti CD4+ lymfocytdm pfitomna pfiblizné
polovina, v akutnich plakdch pfevySuje mnozstvi
CD8+ bunék CD4+ lymfocyty 3—10krat.

Do zacatku 90. let byly neurony povazovany
za rezistentni proti dtoku lymfocytd. Dnes vime, ze
IFNgama vede na axonech k expresi MHC molekul
|. tfidy a velmi pevné vazbé CD8+ lymfocytl, jejichz
mnozstvi v 1ézi koreluje s mnoZstvim znienych axo-
nd (na rozdil od poétu pomocnych T lymfocyt).

Uloha cytotoxickych CD8+ lymfocyt zlistala tak
dlouho nerozpoznéna zfejmé proto, ze CD8+ buriky
byly povaZovany hlavné za supresorické a jejich tlu-
miva funkce rozpoznana v periferni krvi RS pacientu
jako nedostate¢na. Doposud se podafilo charakte-
rizovat tuto subpopulaci pouze jako skupinu bunék,
které nenesou na svém povrchu molekulu CD28.
Jinak je to populace stéle spi$§ zahadna.

Naproti tomu jsou regulaéni CD4+ T lymfocyty
dnes daleko Iépe charakterizovany — hojnou expresi
molekuly CD25 na svém povrchu a molekuly Foxp3
intraceluldrné. | jejich funkéni viastnosti jsou ziejmé
u pacientli s RS nedostatecné. Stejné tak selhavaji
podnéty k apoptdze zanétlivych bunék. Zanétlivy
proces, ktery je za normalnich okolnosti zpétnova-
zebné fizen vice procesy, tak zfejmé selhdva v né-
kolika krocich, coz vysvétiuje jak variabilitu, tak tizi
choroby u individualniho pacienta.

Degenerace axonli u RS si ponechavé stale
fadu tajemstvi. Lze najit prace, v nichz se objevuje
intaktni myelinova pochva, uvniti které chybi axon
(3). Stejné tak byly publikovany pfipady, kde pacienti
zemreli v souvislosti s €asnou atakou RS a nalezeny
byly apoptotické oligodendrocyty bez zanétlivé reak-
ce (2). Podle profesora Lassmanna vSak neexistuje
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Obrazek 1b. Tataz vrstva pfi vySetieni v modu
T2W. Gadolinium napomaha uréeni aktualné
aktivnich zanétlivych lézi

destrukce axond u RS bez pfitomnosti zanétu. Kla-
sické neurodegenerativni choroby odliSuje i rozdilna
anamneza pozvolna progredujici symptomatologie,
pfi niz trva i diagnostika vétSinou daleko déle nez
uRS.

Glatiramer acetat ve svétle
dosavadnich poznatki

Ztrata axond je ve vyzkumu terapeutickych po-
stupdl u RS stalou vyzvou. Lze sice pfedpokladat, Ze
mitujici invaliditu, ale efekt dosud dostupnych Iéku
neni vyhovujici a dostateény. To Ize dokumentovat
postupuijici atrofii nervové tkané i u lécenych paci-
entl. Neuroprotektivni strategie jsou proto Zadouci,
a zatim bohuzel zcela nedostate¢né. VeSkeré snahy
o ovlivnéni iontovych kandll, odvozené od lécby
epilepsie ¢i prevence spasmu po subarachnoidalnim
krvaceni, byly u RS netspésné.

Glatiramer acetat (GA) je molekula uméle vytvo-
fend jako ndhodny kopolymer 4 aminokyselin, které
se nejCastéji opakuji v myelinovém bazickém pro-
teinu. PGvodnim cilem bylo mit antigen, pouzitelny
pro vyvolani EAE, coZ se ukdzalo nemoznym, nebot
tento kopolymer je zcela neencefalitogenni. Vyzkum
ukazal, Ze tato latka je schopna vést k pfepnuti imu-
nitniho systému z Th1 odpovédi na Th2. GA vyko-
nava svlj Ucinek diky vazbé na MHC molekuly na
povrchu antigen-prezentujicich bunék. Je namisto
antigenu rozpoznan GA-specifickymi T lymfocyty,
které ziskavaji na zékladé prevodu signdlu timto
rozpoznanim fenotyp Th2 populace. Th2 CD4+ lym-
focyty aktivované glatiramer acetatem expanduj,
pfestupuji hematoencefalickou bariéru a vstupuji
utlumeni zanétlivé aktivity. To vSak neni jejich jedina
funkce.

GA-specifické CD4+ Th2 lymfocyty jsou schopny
produkce BDNF (brain derived neurotrophic factor)
(1). BDNF je tak jako jiné neurotrofni faktory po-
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tfebny nejen pfi vyvoji CNS, ale i pro bézné preziti
neurondl a piedevsim pro preZiti v situaci imunitniho
Utoku. Samy zanétlivé buriky jsou schopny produkce
neurotrofnich faktord (coz vede ke spekulacim o po-
zitivni roli zanétu samotného). Tato teorie ma viak
jeden zdsadni problém. Zanét sice zpétnovazebné
utlumuje sam sebe (alespor v situaci normalné fun-
gujiciho imunitniho systému) a vede k nastartovani
reparace poskozené tkang, ale pokud by zde tento
patologicky zanét nebyl pfitomen, tato reakce by ne-
byla nutna, navic bohuZel u pacientd s RS neni tato
zpétnovazebné nastartovand reakce vétsinou dosta-
teéna (Uspésna je zfejmé u velmi zfidka pozorované
benigni RS).

BDNF plsobi vazbou na dva receptory: trkB
a p75. Pro neuroprotektivni aktivitu je nutny pfenos
signdlem pfes receptor trkB. Jeho nepfitomnost
a vazba pouze na p75 vede k apoptdze cilového
neuronu (6). Samotna pfitomnost BDNF ve tkani
tedy neni dostate¢na a rozhodujici. To jeSté vice
komplikuje terapeutické moznosti.

Nastésti u mnoha pacientl s RS je redlnym d-
sledkem léCby GA nejen omezeni zanétlivé reakce,
ale také urcita ochrana nervovych vldken. Lze ji do-
lozit snizenim poCtu tzv. ,Cernych dér” vznikajicich
z akutnich zénétlivych 1€z (5).

Samy zéanétlivé buiiky mohou hrat dudlni roli
v zanétlivé 1ézi. Plati to nejen o lymfocytech. Mikro-
glie m0ze hrat jak pozitivni roli pfi ,uklidu“ zni¢eného
myelinu (€im vice je ho pfitomno v |ézi, tim mensi je
pravdépodobnost remyelinizace), ale mlze expresi
molekuly CD40L ziskat vlastnosti antigen-prezen-
tujici bunky, ktera naopak dalSimu rozpadu tkéné
napomahd naborem dalSich klon0 T lymfocytd (12).
Zda se mikroglie aktivuje smérem k pfirozenému fe-
notypu fagocytujici buriky nebo k fenotypu antigen-
prezentujici bunky, zalezi na typu aktivace (virové
a bakteridlni antigeny, myelinové antigeny, beta-
amyloid).

GA vSak potlaCuje aktivaci dendritickych bunék
i monocytU (in vitro i in vivo). Projevuje se to snize-
nim produkce tumor nekrotizujiciho faktoru alfa a ex-
prese aktivacnich molekul téchto bunék (14).

V neddvné dobé byl zjistén jesté dalsi mozny
mechanizmus Ucinku. Je to vznik GA-specifickych
supresorickych/cytotoxickych CD8+ T lymfocytdl.
Jejich funkei je likvidace CD4+ bunék, které byly
pfedtim aktivovany prezentaci antigenu v HLA-E
molekule. Tak mize byt modulovéna pfi Ié¢bé GA
imunitni odpovéd in vivo (4).

Jiz nékolik let Ize ve vyzkumu RS pozorovat
snahy najit farmakogenomické markery, které by
ndm mohly v€as ozfejmit, ktefi pacienti mohou
z dané I1é¢by nejvice profitovat. Klinickd zkuSenost
jasné ukazuje, Ze jsou pacienti, ktefi na néktery
z 1éka prvni volby reaguji skvéle, ¢ast jich odpovi-
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da ¢astecnym efektem a jini zcela selhdvaji. Je to
zplsobeno genetickou variabilitou, kterd nékterym
dovoluje odpovédét na signal zplsobeny |ékem ak-
tivaci pfislusnych gend, které jsou zodpovédné za
vykonani efektu, jinym ne. Znalost téchto mecha-
nizmi pfed zahajenim IéEby nebo na jejim zacatku
by pfineslo nejen znaéné ekonomické uspory, ale
predevsim by nedoslo ke ztraté ¢asu u pacientl
neadekvatné 1é¢enych. V sou€asné klinické praxi
Ize posoudit neucinnost 1écby nejdfive za 6-12
mésicu.

Jak u interferonu beta, tak u glatiramer acetatu
se jiz nékteré kandidatni geny rysuji. Je mozné, ze
u GA tyto geny rozhoduji i o jeho neuroprotektivnim
plsobenti, tedy i 0 expresi receptor(i pro BDNF.

Zavér

Na patogenezi RS se zcela nepochybné téastni
déje zanétlivé i neurodegenerativni. Je mozné, ze je-
jich kombinace je individudiné rozdilnd v zvislosti na
genetickych faktorech i faktorech prosttedi. Cim vice
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zplsob, jak ovlivnit destruktivni procesy choroby, je

zahéjit 1éCebny zésah vCas. Glatiramer acetat vyhod-

né kombinuje vliv na zanétlivou slozku RS i ochranu
axond v lézich.
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