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Glatiramer acetát a laquinimod jsou účinné přípravky pro léčbu roztroušené sklerózy mozkomíšní. Glatiramer acetát a laquini-
mod vykazují významné účinky nejen protizánětlivé, ale zejména účinky reparační, jakými 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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Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je 

chronické onemocnění centrálního nervového 

systému s heterogenním patologickým posti-

žením nervové tkáně. Kromě zánětu a demye-

linizace nacházíme rozsáhlé axonální a neuro-

nální postižení. Nejčastěji se objevuje atakovitý 

průběh onemocnění, následovaný sekundárně 

– chronicko-progresivní fází a přibližně v 15 % 

případů začíná onemocnění primárně chro-

nicko-progresivním průběhem. U tohoto typu 

onemocnění předpokládáme poněkud odliš-

nou patologii (Lassmann et al., 2012). Etiologie 

onemocnění je neznámá, předpokládá se in-

terakce faktorů zevního prostředí; EBV infekce 

(Epstein-Barr virus) (Ascherio et al., 2007), deficit 

vitaminu D (Ascherio et al., 2010) a genetické 

riziko vázané na hlavní histokompatibilní systém 

třídy II (HLA – DR, HLA – DQ) a některé geny mi-

mo tento systém například gen pro IL-2 receptor 

a interferon gamma (IFN-γ). V rozsáhlých gene-

tických studiích bylo určeno asi 50 genových 

oblastí spojených se zvýšeným rizikem výskytu 

RS (Gourraud et al., 2012). Imunitní reakce ve-

de k destrukci myelinových obalů a následně 

ke vzniku charakteristické sklerotické demye-

linizované léze – plaky. Tyto léze – plaky jsou 

tvořeny patologickými jevy, jako jsou zánět, 

demyelinizace, ztráta oligodendrocytů a různý 

stupeň úbytku axonů (Kuhlmann et al., 2008). 

Astrocytární aktivace následně vede ke vzni-

ku gliové jizvy. Difuzní molekulárně buněčné 

změny v tzv. normálně vyhlížející bílé hmotě 

mozkové jsou součastí patologického obrazu 

roztroušené sklerózy (Zeis et al., 2008). Kortikální 

demyelinizace se vyskytuje v progresivní fázi roz-

troušené sklerózy a výrazně koreluje s disabilitou 

a kognitivním postižením (Geurts et al., 2008). 

Roztroušená skleróza byla dříve považována 

za zánětlivé demyelinizační onemocnění, kde 

axonální struktury nebyly významně postiženy 

a demyelinizace byla považována za rozhodu-

jící faktor pro průběh onemocnění. V posled-

ních letech se ukázalo, že neurodegenerace 

charakterizovaná trvalým zánikem nervových 

struktur hraje velmi důležitou roli v patogenezi 

roztroušené sklerózy. Neuronální postižení zahr-

nuje celou škálu morfologických změn od po-

stižení dendritického větvení až po zánik axonů, 

neuronů a gliových buněk (Siffrin et al., 2010). 

Difuzní mozková atrofie a progresivní axonální 

a neuronální ztráta jsou považovány za klíčové 

aspekty vedoucí k trvalému neurologickému 

deficitu u pacientů s roztroušenou sklerózou 

zejména v chronicko-progresivní fázi onemoc-

nění (Trapp et al., 2008). Zda je neurodegenerace 

u roztroušené sklerózy nezávislý patologický 

proces nebo zda je důsledkem zánětu, je před-

mětem přetrvávající kontroverze. Významné 

postižení neuronálních struktur se objevuje již 

v počátku onemocnění včetně oblastí normál-

ně vyhlížející bílé a šedé hmoty mozkové. To 

naznačuje, že zánět a neurodegenerace jsou 

alespoň částečně nezávislé procesy (Herz et al., 

2010). Na druhé straně buněčné komponen-

ty imunitního systému, lymfocyty, aktivované 

makrofágy a mikroglie jsou přítomny v těsné 

blízkosti degenerujících axonů a neuronů, což 

zase nasvědčuje tomu, že neurodegenerace 

je důsledkem zánětu. V současnosti převažuje 
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názor, že hlavní mechanizmus změn je před-

stavován zánětem, na jehož pozadí se objevuje 

neurodegenerace (Frischer et al., 2009).

Glatiramer acetát (GA) (Copaxone) je imu-

nomodulační lék používaný v léčbě atakovité 

formy roztroušené sklerózy a izolovaného klinické 

syndromu. Jedná se o Copolymer 1 sestávající 

z L – alaninu, L – lyzinu, L – glutamové kyseliny 

a L – tyrozinu v molárním poměru 4,2 : 3,4 : 1,4: 

1,0 a v experimentu byl prokázán jeho léčebný 

účinek v animálních modelech EAE (experimen-

tální alergické encefalomyelitida) (Teitelbaumet 

et al., 1997). GA má velmi dobrý bezpečnostní 

profil a dlouhodobě prokázané klinické účinky 

u pacientů s roztroušenou sklerózou léčených 

tímto preparátem. Jedná se cca 30% redukci po-

čtu relapsů a snížení počtu zánětlivých lézí při 

vyšetření magnetickou rezonancí. U pacientů s RS 

a u pacientů s klinicky izolovaným syndromem je 

působení GA spojeno se zachováním nervové 

tkáně, prokázané měřením mozkové atrofie ne-

konvenčními magneticko-rezonančními techni-

kami (Comi et al., 2001). Včasné zahájení léčby je 

z hlediska dlouhodobých výsledků účinnější než 

zahájení pozdější. GA má unikátní mechanizmy 

působení na základě působení vysokého počtu 

polypetidových epitopů. Tyto zahrnují mnoho-

četné imunomodulační účinky, jako jsou kompe-

tice GA s vazebnými místy hlavního histokompa-

tibilního systému, antagonizmus s T buněčnými 

receptory, ovlivnění dendritických buněk, mo-

nocytů a B lymfocytů směrem k protizánětlivé 

odpovědi, indukci Th2/3 subpopulace lymfocytů 

a snížení Th1 a Th17 prozánětlivých lymfocytár-

ních subpopulací. Léčba GA má neuroprotektivní 

a reparační účinky na nervovou tkáň, dochází 

ke tvorbě neuroprotektivních faktorů, k redukci 

poškození myelinu a neuronu a k remyelinizaci 

a neurogenezi v animálních experimentech. 

Glatiramer acetát  
a neuroprotekce 

Neuroprotekce je definována jako působení, 

které má za následek ochranu a regeneraci tkáně 

nervového systému, struktury a funkce jeho 

buněk. Mnohé nálezy týkající se působení GA 

na nervový systém prokazují jeho neuroprotek-

tivní účinky (Arnon et al., 2009). 

Zvýšení koncentrace neurotrofních faktorů. 

GA působí na imunokompetentní buňky tak, že 

vede ke zvýšení koncentrace BDNF (brain derived 

neurotrophic factor) v modelu EAE. Obdobně 

byla zjištěna zvýšená koncentrace dalších neuro

trofních faktorů u myší léčených GA, např. neuro-

trofinu – NT3, NT4 a inzulín – růstového faktoru 

(insulin-like growth factor 1,2 (Aharoni et al., 2005). 

Tyto neurotrofní faktory hrají důležitou roli v neu-

rogenezi, kde podporují axonální růst, remyelini-

zaci a regeneraci (Riley, 2004). Předpokládá se, že 

GA zvyšuje hladinu těchto neutrofních faktorů 

dokonce v chronické fázi onemocnění, kdy je 

jejich tvorba výrazně poškozena. GA dále redu-

kuje rozsah tkáňového poškození v modelu EAE. 

Reparační procesy jsou závislé na přítomnosti 

progenitorových buněk, jako jsou buněčné pro-

genitory oligodendrocytů a neurální progenitory. 

Tyto progenitory musí být stimulovány k proli-

feraci, migraci a diferenciaci zejména v místech 

výchozího poškození tkáně nervového systému. 

Glatiramer acetát  
a remyelinizace 

Způsob, jakým GA ovlivňuje remyelinizaci, je 

připisován zvýšené proliferaci a přežívání oligo-

cytárních progenitorových buněk a jejich migraci 

do míst postižení, kde se podílí na remyelinizaci „in 

situ“ (Lessmann et al., 2003). Dále léčba GA transfor-

muje morfologii oligocytárních progenitorových 

buněk do diferencovanějších stupňů směrem 

k myelin produkujícím buňkám (Aharoni, 2008). 

Významné zvýšení progenitorových oligodendro-

cytů a jejich proliferace a účinek GA na postnatální 

myelinizaci je potencován zvýšenou tvorbou IGF-1 

a BDNF. Zajímavým poznatkem je experimentálně 

ověřená skutečnost, že některé exony v genu pro 

myelin bazický protein jsou aktivovány obdobných 

Tab. 1.  Imunomodulační a neuroprotektivní účinky GA u RS a EAE (Aharoni, 2014)
Periferní Imunomodulace 
Alterace nespecifické (vrozené) imunitní odpovědi Inhibiční efekt na monocyty, snížená tvorba TNF-α 

a IL-12, zvýšená tvorba IL-10 a TGF-β, stimulace Th2 
protizánětlivé odpovědi

Antagonizmus k T buněčnému receptoru Inhibice specifické T buněčné reaktivity vůči epitopu 
82–100 MBP

Kompetice s MHC systémem Vazba na MHC II molekuly a blokace vazby  
s myelinovými antigeny 

Modifikace T-lymfocytů Indukce specifických Th2/3 lymfocytů, které produkují 
zvýšené množství IL-4, IL-5, IL-10 a TGF-β cytokinů
Zvýšení počtu T regulačních lymfocytů, aktivace 
transkripčního faktoru Foxp3
Redukce Th17 lymfocytů a jejich transkripčního 
faktoru RORΥt
Zlepšení regulační funkce CD8+ T lymfocytů

Modifikace B-lymfocytů Tvorba protilátek s pozitivním účinkem, 
nikoliv neutralizační aktivitou, zvýšení tvorby 
protizánětlivých cytokinů např. IL-10, snížení počtu 
chemokinových receptorů 

Imunomodulace v CNS 
Sekrece protizánětlivých cytokinů GA – specifické Th2/3 lymfocyty přestupují 

hematoencefalickou bariéru a tvoří “in situ“ 
protizánětlivé cytokiny 
Tvorba IL-10 a TGF-β rezidentními astrocyty  
a mikroglií
Redukce exprese IFN-Υ

Th 17 a T regulační lymfocyty Snížení Th 17 lymfocytů 
Zvýšení T regulačních lymfocytů

Neuroprotekce 
Zvýšení tvorby neurotrofních faktorů GA specifické T lymfocyty exprimují BDNF v mozku, 

normalizace tvorby BDNF, NT-3, NT-4, IGF-1, IGF-2 

Snížení poškození CNS Prevence demyelinizace, uchování retinálních 
gangliových buněk, omezení ztráty motorických 
neuronů, uchování integrity tkáně CNS při měření 
MRI , MTR a DTI. Snížení tvorby „black holes“. Zvýšení 
poměru NAA/Cr 

Remyelinizace Zesílení remyelinizace, zvýšení proliferace, maturace 
a přežívání oligodendrocytárních progenitorů  
a jejich akumulace v lézích 

Neurogeneze Zvýšení proliferace, migrace a diferenciace neuronálních 
progenitorových buněk a jejich migrace do lézí 

MTR – magnetization transfer ratio (magnetizační transfer); BDNF – brain derived neurotrophic factor (mozkový 
neurotrofní faktor); MRI – magnetic resonance imaging (zobrazování magnetickou rezonancí); NAA/Cr – N-ace-
tyl-aspartate/creatine (poměr N-acetyl-aspartát/ kreatinin); DTI – diffusion tensor imaging (difuzně vážený obraz)
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způsobem, jak je tomu při embryonálním vývoji, 

tedy remyelinizace za patologických podmínek 

probíhá na molekulárně-biologické úrovni iden-

ticky jako během embryonálního vývoje (Jordan 

et al., 1989). Z pohledu klinické účinnosti a bez-

pečnosti je GA lék prověřený 20letou zkušeností 

v klinické praxi a je zajímavý svým unikátním me-

chanizmem působení zahrnujícím protizánětlivé 

a neuroprotektivní účinky. 

Laquinimode 
Laquinimode (LQ) je malá molekula 

quinoline-3-carboxamid s prokázaným účinkem 

v  léčbě atakovité formy roztroušené sklerózy 

mozkomíšní. Jedná se o derivát původně tes-

tované molekuly roquinimexu, léku, který byl 

testován ve II. fázi klinického hodnocení, avšak 

pro nepříznivý bezpečnostní profil bylo testování 

ukončeno (Jonsson et al., 2004). V preklinických 

studiích bylo prokázáno, že LQ má protizánětli-

vou aktivitu, omezuje demyelinizaci a zabraňuje 

axonální ztrátě (Bruck et al., 2011). V klinickém hod-

nocení Allegro byl LQ podáván perorálně v dávce 

0,6 mg denně a měl pozitivní účinek na reduk-

ci atak a pozitivní účinek na progresi disability. 

V parametrech vyšetření nukleární magnetickou 

rezonancí byla prokázána redukce v počtu ga-

dolinium-enhancujících lézí a v redukci počtu 

nových nebo zvětšujících se T2-hyperintenzních 

lézí a v případě mozkové atrofie redukce o 35 % 

v porovnání s placebo skupinou (Comi et al., 2012).

Laquinimod – remyelinizace  
a imunomodulace 

Informace o imunomodulačním působení 

LQ jsou získány především z animálních modelů 

experimentální alergické encefalomyelitidy (EAE). 

LQ má významné protizánětlivé účinky spočívající 

v redukci zánětlivých buněčných komponent 

ovlivněním, resp. deaktivací prozánětlivých ge-

nů a naopak aktivací genů protizánětlivých. LQ 

dále blokuje přestup prozánětlivých T lymfocytů 

přes hematoencefalickou bariéru, čímž snižuje 

rozsah strukturálního postižení mozku a míchy. 

Uvedenou deaktivací dochází ke snížení prozá-

nětlivých cytokinů, např. tumor nekrotizujícího 

faktoru – beta (TNF-β) a interleukinu 12 (IL-12), 

a současně k proporcionálnímu zvýšení protizá-

nětlivých cytokinů TGF-β (transforming growth 

factor – β) a interleukinu-4 (IL-4) (Brucket al., 2011). 

Bylo také prokázáno zvýšení počtu regulačních 

T-lymfocytů (Mishra et al., 2012). LQ dále ovlivňuje 

B-lymfocyty a jejich regulační vliv na T-lymfocyty. 

Skutečnost, že LQ zvyšuje počet T a B lymfocytů 

ve slezině ukazuje na spíše imunomodulační než 

imunosupresivní účinky (Brunmark et al., 2002). 

Terapeutické účinky LQ v experimentu prokázaly 

pozitivní vliv i cestou remyelinizace, prodlouže-

ným přežíváním progenitorů oligodendrocytů 

a snížením apoptózy oligodendrocytů. Tento 

pozitivní efekt remyelinizace byl po podání LQ 

detekován zejména na struktuře corpus callosum 

(Moore et al., 2013). 

Laquinimod a neuroprotekce 
Léčba LQ snižuje axonální poškození v labo-

ratorních experimentech a tento neuroprotektiv-

ní účinek je způsoben zejména stimulací tvorby 

neurotrofních faktorů na periferii a uvnitř ner-

vového systému. Tato hypotéza byla testována 

u pacientů, kteří se zúčastnili II fáze studie LAQ 

/5026. Hladiny BDNF (brain derived neurotrophic 

factor) byly stanoveny v séru pacientů s atako-

vitou formou roztroušené sklerózy. Vzorky byly 

vyšetřeny od 200 pacientů léčených LQ nebo 

placebem v dávce 0,6 mg /den a kontrolovány 

po 3 a 9 měsících léčby. Byly stanoveny hladiny 

neurotrofinu-3, neurotrofinu-4 a BDNF meto-

dou ELISA. Terapie LQ vedla k signifikantnímu 

(p<0,01) a k specifickému až 11násobnému zvý-

šení sérových hladin BDNF ve srovnání s placebo 

skupinou po 3 měsících léčby. 

Práce byla podpořena MZ-ČR –RVO 

(FNBr,65269705) a CEITEC MUNI.
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