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mozkomisni, neuroprotektivni potencial
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Glatiramer acetat a laquinimod jsou ucinné pfipravky pro [écbu roztrousené sklerézy mozkomisni. Glatiramer acetat a laquini-
mod vykazuji vyznamné ucinky nejen protizanétlivé, ale zejména Gcinky reparacni, jakymi jsou remyelinizace a neuroprotekce.
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Remyelination in multiple sclerosis, neuroprotective potential of glatiramer acetate and laquinimode

Glatiramer acetate and laquinimode are effective drugs for the treatment of multiple sclerosis.Glatiramer acetate and laquinimode
exert significant not only anti-inflammatory effects but also important effects on remyelination and neuroprotection.
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Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
chronické onemocnéni centralniho nervového
systému s heterogennim patologickym posti-
Zenim nervové tkdné. Kromeé zanétu a demye-
linizace nachdzime rozsahlé axondlni a neuro-
nalni postizeni. Nejcastéji se objevuje atakovity
pribéh onemocnéni, ndsledovany sekundarné
— chronicko-progresivni fazf a pfiblizné v 15%
piipadl za¢ind onemocnéni priméarné chro-
nicko-progresivnim prabéhem. U tohoto typu
onemocnéni prfedpokldddme ponékud odlis-
nou patologii (Lassmann et al,, 2012). Etiologie
onemocnéni je neznama, predpoklada se in-
terakce faktorl zevniho prostredi; EBV infekce
(Epstein-Barr virus) (Ascherio et al., 2007), deficit
vitaminu D (Ascherio et al,, 2010) a genetické
riziko vdzané na hlavni histokompatibilni systém
tridy Il (HLA — DR, HLA - DQ) a nékteré geny mi-
mo tento systém napffklad gen pro IL-2 receptor
a interferon gamma (IFN-y). V rozséhlych gene-
tickych studiich bylo ur¢eno asi 50 genovych
oblastf spojenych se zvysenym rizikem vyskytu
RS (Gourraud et al, 2012). Imunitni reakce ve-

de k destrukci myelinovych oball a nasledné
ke vzniku charakteristické sklerotické demye-
linizované léze — plaky. Tyto léze — plaky jsou
tvofeny patologickymi jevy, jako jsou zanét,
demyelinizace, ztrata oligodendrocytl a razny
stupen ubytku axonl (Kuhlmann et al,, 2008).
Astrocytarni aktivace nasledné vede ke vzni-
ku gliové jizvy. Difuzni molekuldrné bunécné
zmény v tzv. normalné vyhlizejici bilé hmoté
mozkové jsou soucasti patologického obrazu
roztrousené sklerdzy (Zeis et al., 2008). KortikaIni
demyelinizace se vyskytuje v progresivni fazi roz-
trousené sklerézy a vyrazné koreluje s disabilitou
a kognitivnim postizenim (Geurts et al.,, 2008).
Roztrousena skleréza byla dfive povazovéna
za zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni, kde
axondlnf struktury nebyly vyznamné postizeny
a demyelinizace byla povazovéna za rozhodu-
jici faktor pro pribéh onemocnéni. V posled-
nich letech se ukézalo, Ze neurodegenerace
charakterizovana trvalym zanikem nervovych
struktur hraje velmi ddleZitou roli v patogenezi
roztrousené sklerézy. Neurondlni postizeni zahr-

nuje celou skalu morfologickych zmén od po-
stizeni dendritického vétveni az po zanik axond,
neuronl a gliovych bunék (Siffrin et al,, 2010).
Difuzni mozkové atrofie a progresivni axonaini
a neuronalni ztrdta jsou povazovany za klicové
aspekty vedouci k trvalému neurologickému
deficitu u pacientl s roztrousenou sklerézou
zejména v chronicko-progresivni fdzi onemoc-
néni (Trapp et al,, 2008). Zda je neurodegenerace
u roztroudené sklerézy nezavisly patologicky
proces nebo zda je disledkem zénétu, je pred-
métem pretrvavajici kontroverze. Vyznamné
postizeni neurondlnich struktur se objevuje jiz
v pocatku onemocnéni véetné oblasti normal-
né vyhlizejici bilé a sedé hmoty mozkové. To
naznacuje, ze zanét a neurodegenerace jsou
alespon ¢astecné nezavislé procesy (Herz et al,
2010). Na druhé strané bunécné komponen-
ty imunitniho systému, lymfocyty, aktivované
makrofagy a mikroglie jsou pfitomny v tésné
blizkosti degenerujicich axonl a neurond, coz
zase nasvédcuje tomu, Ze neurodegenerace
je dlsledkem zanétu. V soucasnosti prevazuje
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Tab. 1. Imunomodulacni a neuroprotektivni Gicinky GA u RS a EAE (Aharoni, 2014)

Periferni Imunomodulace

Alterace nespecifické (vrozené) imunitni odpoveédi

Inhibi¢ni efekt na monocyty, snizend tvorba TNF-a
a IL-12, zvysend tvorba IL-10 a TGF-B, stimulace Th2

Antagonizmus k T buné¢nému receptoru

Inhibice specifické T bunécné reaktivity vici epitopu
82-100 MBP

Kompetice s MHC systémem

Vazba na MHC Il molekuly a blokace vazby
s myelinovymi antigeny

Modifikace T-lymfocytd

Indukce specifickych Th2/3 lymfocytd, které produkuji
zvysené mnozstvi IL-4, IL-5, IL-10 a TGF-B cytokin{
Zvyseni poctu T regula¢nich lymfocytd, aktivace
transkripcniho faktoru Foxp3

Redukce Th17 lymfocytd a jejich transkripéniho
faktoru RORYt

Zlepseni regulacni funkce CD8+ T lymfocytl

Modifikace B-lymfocytd

Gcinkem,
tvorby

Tvorba
nikoliv  neutraliza¢ni

protildtek s pozitivnim
aktivitou, zvyseni

chemokinovych receptor(

Imunomodulace v CNS

Sekrece protizanétlivych cytokinl

GA - specifické Th2/3 lymfocyty prestupuji

hematoencefalickou bariéru a tvofi “in  situ”
protizanétlivé cytokiny

Tvorba I-10 a TGF-B rezidentnimi astrocyty
a mikroglif

Redukce exprese IFN-Y

Th 17 a T regula¢ni lymfocyty

Snizeni Th 17 lymfocytd
Zvysen( T regula¢nich lymfocytl

Neuroprotekce

Zvyseni tvorby neurotrofnich faktor(

GA specifické T lymfocyty exprimuji BDNF v mozky,
normalizace tvorby BDNF, NT-3, NT-4, IGF-1, IGF-2

Snizeni poskozeni CNS

Prevence demyelinizace, uchovani retindlnich
gangliovych bunék, omezeni ztraty motorickych
neuronl, uchovani integrity tkané CNS pfi méfeni
MRI, MTR a DTI. Snizeni tvorby ,black holes”. Zvyseni
pomeéru NAA/Cr

Remyelinizace

Zesileni remyelinizace, zvysenf proliferace, maturace
a prezivani oligodendrocytarnich  progenitord
a jejich akumulace v 1ézich

Neurogeneze

Zvyseni proliferace, migrace a diferenciace neurondlnich
progenitorovych bunék a jejich migrace do lézi

MTR — magnetization transfer ratio (magnetizacni transfer); BDNF — brain derived neurotrophic factor (mozkovy
neurotrofni faktor); MRI — magnetic resonance imaging (zobrazovdni magnetickou rezonanci); NAA/Cr — N-ace-
tyl-aspartate/creatine (pomér N-acetyl-aspartdt/ kreatinin); DTI - diffusion tensor imaging (difuzné vdzeny obraz)

nazor, ze hlavni mechanizmus zmén je pfed-
stavovan zanétem, na jehoz pozadi se objevuje
neurodegenerace (Frischer et al., 2009).
Glatiramer acetat (GA) (Copaxone) je imu-
nomodulacni [ék pouzivany v é¢bé atakovité
formy roztrousené sklerézy a izolovaného klinické
syndromu. Jedna se o Copolymer 1 sestavajici
z L - alaninu, L = lyzinu, L — glutamové kyseliny
a L - tyrozinu v moldrnim poméru 4,2 : 34 : 14
1,0 a v experimentu byl prokdzan jeho lécebny
Ucinek v animélnich modelech EAE (experimen-
talnf alergické encefalomyelitida) (Teitelbaumet
et al, 1997). GA ma velmi dobry bezpecnostni
profil a dlouhodobé prokazané klinické ucinky
u pacientd s roztrousenou sklerézou lé¢enych
timto preparatem. Jedna se cca 30% redukci po-
¢tu relapst a snizeni poctu zanétlivych 1€z pfi
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vysetfeni magnetickou rezonanci. U pacientd s RS
a u pacientd s klinicky izolovanym syndromem je
pUsobeni GA spojeno se zachovanim nervové
tkané, prokazané mérenim mozkové atrofie ne-
konvenénimi magneticko-rezonancnimi techni-
kami (Comi et al, 2001). V€asné zahdjeni léCby je
z hlediska dlouhodobych vysledkd Ucinnéjsi nez
zahdjen( pozdéjsi. GA ma unikatni mechanizmy
pUsobeni na zdkladé plsobeni vysokého poctu
polypetidovych epitopl. Tyto zahrnuji mnoho-
Cetné imunomodulacni ucinky, jako jsou kompe-
tice GA s vazebnymi misty hlavniho histokompa-
tibilnfho systému, antagonizmus s T bunécnymi
receptory, ovlivnén{ dendritickych bunék, mo-
odpovédi, indukci Th2/3 subpopulace lymfocytl
a snizeni Th1 a Th17 prozanétlivych lymfocytar-
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nich subpopulaci. Lé¢ba GA mé neuroprotektivni
a reparacni U¢inky na nervovou tkan, dochazi
ke tvorbé neuroprotektivnich faktord, k redukci
poskozeni myelinu a neuronu a k remyelinizaci
a neurogenezi v animalnich experimentech.

Glatiramer acetat
a neuroprotekce

Neuroprotekce je definovéna jako plsobent,
které ma za nasledek ochranu a regeneraci tkané
nervového systému, struktury a funkce jeho
bunék. Mnohé nélezy tykajici se plsobeni GA
na nervovy systém prokazujf jeho neuroprotek-
tivni Ucinky (Arnon et al,, 2009).

Zvysen( koncentrace neurotrofnich faktord.
GA pusobi na imunokompetentni burky tak, Ze
vede ke zvyseni koncentrace BDNF (brain derived
neurotrophic factor) v modelu EAE. Obdobné
byla zjisténa zvysend koncentrace daldich neuro-
trofnich faktorl u mysilécenych GA, napt. neuro-
trofinu = NT3, NT4 a inzulin - rdstového faktoru
(insulin-like growth factor 1,2 (Aharoni et al,, 2005).
Tyto neurotrofni faktory hraji ddlezitou roli v neu-
rogenezi, kde podporuji axonalni rdst, remyelini-
zaci a regeneraci (Riley, 2004). Pfedpoklada se, Ze
GA zvysuje hladinu téchto neutrofnich faktor(
dokonce v chronické fazi onemocnéni, kdy je
jejich tvorba vyrazné poskozena. GA dale redu-
kuje rozsah tkadriového poskozeniv modelu EAE.
Reparacnf procesy jsou zavislé na pfitomnosti
progenitorovych bunék, jako jsou bunécné pro-
genitory oligodendrocytli a neurdlni progenitory.
Tyto progenitory musi byt stimulovany k proli-
feraci, migraci a diferenciaci zejména v mistech
vychoziho poskozeni tkdné nervového systému.

Glatiramer acetat
a remyelinizace

ZpUsob, jakym GA ovliviiuje remyelinizaci, je
pripisovan zvysené proliferaci a prezivani oligo-
cytarnich progenitorovych bunék a jejich migraci
do mist postizeni, kde se podili na remyelinizaci,in
situ” (Lessmann et al, 2003). Dale lé¢ba GA transfor-
muje morfologii oligocytarmich progenitorovych
bunék do diferencovanéjsich stupnd smérem
k myelin produkujicim burikam (Aharoni, 2008).
Vyznamné zvyseni progenitorovych oligodendro-
cytl ajejich proliferace a Ucinek GA na postnataini
myelinizaci je potencovan zvysenou tvorbou IGF-1
a BDNF. Zajimavym poznatkem je experimentalné
ovéfenad skutecnost, Ze nékteré exony v genu pro

myelin bazicky protein jsou aktivovany obdobnych
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zpUsobem, jak je tomu pfi embryonalnim vyvoji,
tedy remyelinizace za patologickych podminek
probfha na molekuldrné-biologické drovni iden-
ticky jako béhem embryonalniho vyvoje (Jordan
et al, 1989). Z pohledu klinické Uc¢innosti a bez-
pecnosti je GA lék provéfeny 20letou zkusenosti
v klinické praxi a je zajimavy svym unikatnim me-
chanizmem pUlsobeni zahmujicim protizanétlivé
a neuroprotektivni Ucinky.

Laquinimode

Laguinimode (LQ) je mald molekula
quinoline-3-carboxamid s prokdzanym Ucinkem
v [é¢bé atakovité formy roztrousené sklerozy
mozkomisni. Jedna se o derivat plvodné tes-
tované molekuly roquinimexu, Iéku, ktery byl
testovan ve |l. fazi klinického hodnoceni, avsak
pro nepfiznivy bezpe¢nostni profil bylo testovani
ukonceno (Jonsson et al,, 2004). V preklinickych
studiich bylo prokdzano, ze LQ mé protizanétli-
vou aktivitu, omezuje demyelinizaci a zabranuje
axondlni ztraté (Bruck et al, 2011). V klinickém hod-
noceni Allegro byl LQ podavan peroralné v davce
0,6mg denné a mél pozitivni Ucinek na reduk-
ci atak a pozitivnf Ucinek na progresi disability.
V parametrech vysetfeni nukledrni magnetickou
rezonanci byla prokazana redukce v poctu ga-
dolinium-enhancuijicich lézi a v redukci poctu
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