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Roztrousena skleréza je chronické zanétlivé demyeliniza¢ni a neurodegenerativni onemocnéni postihujici centralni nervovy
systém. Jedna se o onemocnéni autoimunitni povahy, které je svymi klinickymi projevy zna¢né heterogenni. Tato prace popisuje
principy imunopatogeneze roztrousené sklerézy. Je vysvétlena role T-lymfocytd, B-lymfocytu a sité cytokinl vedouci k poskozeni
centrainiho nervového systému. PfestoZe je etiologie roztrousené skler6zy nejasnd, dostupné Iéky modifikuji pribéh onemocnéni.
Porozuméni mechanizmim nemoci umoznuje Sirsi pochopeni t¢inkd modifikujicich 1ékd, které jsou v praci zminény.
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Role of T and B cells in pathogenesis of multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous system. This autoimmune disease
manifests itself with various symptoms. This review explore the principle features of the immunopathology of multiple sclerosis.
This include a role of T cells, B cells and cytokine netwoks promoting damage of the tissue. As the etiology of multiple sclerosis is
unknown, available agents modify the disease course. Fundamental appreciation of the immmunopathology of multiple sclerosis
leads to a broader understanding to mechanism of the agents, that are mentioned.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je imunopatolo-
gické onemocnéni charakterizované zanétlivym
postizenim struktur centralniho nervového sys-
tému a neurodegenerativnimi zménami mozku
(Krejsek, 2014). Pfes znacné pokroky v diagnosti-
ce a lé¢bé tohoto zavazného onemocnéni zlsta-
v etiologie RS nezndmd. V patogenezi se pred-
poklada vliv genetickych i environmentalnich
faktorl (Steinman, 2001). Mezi environmentaini
vlivy fadime nedostatek vitaminu D, nedosta-
te¢na expozice slunec¢nimu zéfeni, virové infek-
ce, stres a rovnéz koufenf a stfevni mikrobiota
(Holick, 2004; Salzer et al., 2012; Pohl et al., 2006).
Primarni roli v patogenezi RS ma pravdépodob-
né geneticky determinovand imunitnf odpovéd.
,Genome-wide association study” jednoznacné

potvrdily geneticky determinovanou dysfunkci
TaBbunék (Matesanz et al., 2012; Hindorff et al,,
2009). Na rozvoj RS prokazatelné plsobi HLA
systém (Human Leucocyte Antigen). Zvysené
riziko maji nosici alely HLA-DRB5*0101, HLA-
DRB1*1501, HLA-DQA1*0102 a HLA-DQB1*0602
(International Multiple Sclerosis Genetics
Consortium, 2005). U takto geneticky dispono-
vaného jedince dojde vlivem plsobeni vnéjsich
faktorG k rozvoji zénétlivé odpovédi vedouci
k demyelinizaci, axonaIni a neurondini ztraté.
Klinické obtize jsou zavislé na lokalizaci lézi.
Zahrnujf projevy motorické, senzorické, diplo-
pii, sfinkterovou dysfunkci, poruchu rovnovéhy
a jiné. Prestoze se RS povazovala za typ one-
mocnéni postihujici bilou hmotu centralniho
nervového systému (CNS), autoimunitni proces

postihuje i hmotu Sedou. Proto se vyskytujiijiné
difuzni projevy, a to zejména kognitivni dysfunk-
ce. Ta je u pacientd s RS Casta.

RS je nemog, jejiz imunopatogeneze je
pomérné dobfe zndma a ma vytvoren expe-
rimentalni zvitecli model, tzv. experimentalni

autoimunitni encefalitidu (EAE).

Vliv lokalni imunitni
odpovédi na RS

CNS byl tradi¢né povazovan za imunoprivi-
legovanou ¢ast organizmu (Weller et al., 2006).
Predpoklddalo se, Ze neexistuje imunitni dohled
na CNS. Tento ndzor se viak v soucasné dobé
dramaticky zménil. Hematoencefalicka bariéra
je regulované prostupna pro buriky imunitnfho
systému, coz se dfive nepfedpokladalo (Sallusto
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et al, 2012). Navic mikroglie, které jsou soucasti
monocyto-makrofdgového systému, jsou velmi
aktivni v imunitni regulaci (Ransohoff et Perry,
2009). Vzajemnd interakce mezi T-lymfocyty
amikrogliemi pak hraje vyznamnou roli ve vzni-
ku demyelinizacnich lézi CNS.

Patologie lézi v CNS

RS je charakterizovana pfftomnosti 1ézi v CNS,
které jsou nazyvany plakami. Typicky se vyskytujf
periventrikuldrné, juxtakortikalng, infratentorialné
nebo v oblasti krénf michy. Jednotlivé plaky jsou
velmi variabilni vzhledem k piitomnosti rlizné-
ho stupné zanétu, demyelinizace, remyeliniza-
ce nebo axonalni ztraty. Z ¢asového hlediska se
rozliSujf akutni a chronické plaky. Chronické plaky
pak mohou byt aktivni a inaktivni. Akutni plaky
predstavuiji ¢asnou fazi vznikajici 1éze. Je pro né
typicka robustni zanétliva reakce s pfiftomnymi
T-lymfocyty, monocyty a makrofagy (Frohman
etal, 2006). | kdyZ jsou axony obvykle zachovany,
mohou byt extenzivné poskozeny uz v akutni fazi
RS (Trapp et al, 1988). V inaktivnim chronickém
plaku jsou vymizelé oligodendrocyty, chybi mye-
lin, jsou zmnozené fibrildrni astrocyty, axony jsou
poskozeny. Chronickd aktivni plaka je odlisena
piitomnosti zanétu na okraji loZiska (Greenfield
et al, 2008). Lucchinetti et al. (2004) navrhli Ctyfi
kategorie zakladnich imunopatologickych vzor-
c 1ézi RS. Pro vzorec | je pfiznacna pitomnost
T-lymfocytd a makrofagu, tvorba splyvavych de-
myelinizacnich 1ézi s relativnim usetfenim axon0.
Vzorec Il je charakterizovan infiltraci T-lymfocyty
amakrofagy, pfitomnosti depozit imunoglobulin,
aktivovaného komplementu a degradacnich pro-
duktl myelinu. Vzorec lll se odlisuje ndpadnou ztra-
tou oligodendrocytd na okraji 1éze a preferen¢ni
ztratou MAG (Myelin-Asociated Protein). Dystrofie
oligodendrocytd s nepfitomnou remyelinizaci je
typickd pro vzorec IV. Typy Il a lll jsou nejcastejsi.

Migrace lymfocytl do CNS

Bariéra mezi cévnim recistém a CNS je nazy-
véana hematoencefalickd. Morfologickym pod-
kladem hematoencefalické bariéry je z krevni
strany souvisla vrstva endotelu mozkovych ka-
pildr priléhajici k bazalni membrané a ze strany
mozkového parenchymu vrstva astrocytl a mi-
kroglie. Endotel mozkovych kapilar se odliSuje
od endotelu v jinych lokalizacich tim, Ze je bez
fenestraci a endotelové bunky jsou spojeny tés-
nymi kontakty (tight junction).
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Vstup aktivovanych lymfocytd do CNS je
nékolikastupriovy proces, ktery je vyznamné
usnadnén v pribéhu zanétlivé reakce. Za pl-
sobenf cytokind, napf. TNFa (tumor necrosis
factor a), interleukinu 1 (IL-1beta) nebo IL-6,
dochdzi k adhezi aktivovanych pfevazné pa-
métovych T-lymfocytl na endotelové bunky
mozkovych kapildr. Zde je nezbytnd interakce
mezi adhezni molekulou ICAM-1 (Intercellular
Adhesion Molecule) na endotelové burice a LFA1
(Lymphocyte function-associated antigen 1) do-
plnéna o interakce mezi integrinovou adhezn{
molekulou VLA-4 na lymfocytech a molekulou
VCAM-1 na endotelovych burkdch. Nasleduje
pranik lymfocytu hematoencefalickou bariérou
do mozkového parenchymu pomoci proteoly-
tickych enzym0 (matrixovych metaloprotedz).
Tyto proteédzy lymfocyty samy produkuiji. Jejich
pohyb v CNS je fizen prostfednictvim cytoking,
které jsou tvoreny predevsim burikami imunit-
nfho systému. V mozkomisnim moku u nemoc-
nych s RS je zvysena koncentrace GC chemokind
RANTES (Regulated upon Activation Normal T cell
Expressed and Secreted) a MIP-1a (Macrophage
Inflammatory Protein) (Bacon et Harrison, 2000).
Béhem zanétlivého procesu se také stava endotel
prostupny pro makromolekuly z plazmy, zvysuje
expresi molekul HLA Il tfidy a adheznich molekul.

Specificka imunita

Jeji role je ve specifickém rozpoznavani
antigenl (cizorodych latek vyvolavajicich imu-
nitni odpovéd) prostfednictvim T-lymfocytd
a B-lymfocytd.

Role T-lymfocytid v patogenezi RS

T-lymfocyty po vzniku v kostni dieni mig-
ruji do thymu, kde dozravaiji. RozliSujeme dveé
kategorie lymfocytU. Tc lymfocyt — cytotoxic-
ky T-lymfocyt ni¢i virem napadené a nadoro-
vé bunky. Tc lymfocyty se oznacuji jako CD8+
T-lymfocyty pro pritomnou CD8 diferencia¢ni
skupinu povrchovych glykoproteinl na jejich
vnéjsi strané cytoplazmatické membrény. Th
lymfocyt — pomocny T-lymfocyt pomoci cyto-
kin{ stimuluje imunitni reakci. Délf se pfedevsim
na Th1 lymfocyty a Th2 lymfocyty. Th lymfocyty
oznacujeme jako CD4+ T-lymfocyty.

K aktivaci autoreaktivnich T-lymfocyt do-
chazi'v perifernich lymfatickych uzlindch. Tohoto
procesu se Ucastni antigen prezentujici den-
dritické buriky, které na svém povrchu vysta-
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vuji antigenni peptidy za pomoci MHC II. tfidy
(Major Histocompatibility Complex). Tyto MHC
komplexy nasledné rozeznava T-lymfocyt po-
moci svého T-bunécného receptoru. Aktivované
T-lymfocyty poté migruji do CNS, kde dochazi
k zanétlivé reakci.

UZ v modelu EAE bylo prokdzano, Ze nékteré
struktury v CNS jsou pravdépodobnym tercem
autoreaktivnich T-lymfocytd. Onou klicovou
strukturou jsou myelinové obaly nervovych via-
ken.V CNS jsou myelinové obaly nervovych vla-
ken produkovény oligodendrocyty. Zakladnim
stavebnim kamenem myelinu je myelinovy ba-
zicky protein (MBP). MPB se zaroven povazuje
za nejdUlezitéjsi autoantigen v patogenezi RS.
Je prokdzana shoda v sekvencich aminokyselin
tohoto proteinu se sekvencemi viru Epstein-
Barrové (EBV) (Wucherpfennig et Strominger,
1995). Pomoci longitudinalnich analyz vzork{
séra sbiranych vice nez 10 let pred propuk-
nutim RS bylo zjisténo, ze riziko vyvoje RS se
signifikantné zvysuje se zvysujicim se titrem
protildtek ve tfidé IgG vici EBV (Linemann et
al,, 2007). Dale existuje shoda v sekvencich ami-
nokyselin MBP s polymerdzou viru hepatitidy B,
proteint vird spalnic¢ek, herpes simplex viru, lid-
skym herpes virem 6 (HHV-6), virem chfipky
i adenovirem (Faure, 2005; Gudmundsdottir
et al, 2006; Liebert, Linington et ter Meulen,
2008; Linemann et al.,, 2007; Soldan et al., 2007).
Jiné autoantigeny, resp. strukturni proteiny
myelinu, podilejici se na patogenezi RS, jsou
MAG (Myelin-Asociated Protein), MOG (Myelin
Oligodendrocyte Glycoprotein), PLP (Proteolipid
Peptide) a MOBP (Myelin-associated oligoden-
drocyte basic protein) (de Rosbo et al,, 2004).

V zanétlivé reakci dominuje plsobeni Thi
T-lymfocytd, Th17 T-lymfocytl a aktivovanych
makrofagd. Subset Th1 T-lymfocyti je odpovéd-
ny za rozvoj cytotoxické reakce. Th1 T-lymfocyty
produkuiji prozdnétlivé cytokiny interferon y (INFy),
Tumor Necrosis Factor 3 (TNF{) a interleukin 2
(I-2). Th17 T-lymfocyty majf pravdépodobné roz-
hodujici roli v imunopatogenezi RS. Tento subset
produkuje interleukiny 1117, IL-21, 11222 a IL-26. IL-17
receptory jsou pfitomny v akutnich i chronickych
plakdch RS. Komiyama et al. (2006) prokézali vy-
znamné snizenf klinické zavaznosti onemocnéni
u IL-17 deficientnich mysi. Treg T-lymfocyty plsobi
regula¢né proti aktivitdm subsetu Th17. Dysfunkce
Treg T-lymfocytl méa vyznamnou roli v patogenezi
RS (Costantino, Baecher-Allan et Hafler, 2008).
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Th2 subset T-lymfocyti plsobi v antago-
nistickém vztahu k Th1 subsetu T-lymfocytd.
rovnéz reguluje diferenciaci B lymfocytd, izoty-
pové prepnuti syntézy imunoglobulint (Gandhi,
Laroni et Weiner, 2009).

Cytotoxické T-lymfocyty piitomné v |é-
zich maji regula¢ni funkci ve vztahu k progresi
onemocnéni. Zprostfedkovavajf supresi Th-
lymfocytd prostfednictvim sekrece perforinu,
ktery je pro Th-lymfocyty cytotoxicky. Rovnéz
zpUsobuji transekci axonl a zvysujf vaskularni
permeabilitu (Kasper et Shoemaker, 2010).

Role T-lymfocytl v imunopatogenezi RS je
komplexni, zahrnujici prozanétlivé i protizanét-

livé pochody.

Role B-lymfocytd v patogenezi RS

Prestoze byly T-lymfocyty donedavna po-
vazovény za zcela klicovou soucdst patogene-
ze RS, nelze opomijet ani podil humoralnich
sloZzek imunity na poskozujici zanétlivé reak-
ci. B-lymfocyty jsou zodpovédné predevsim
za specifickou, protildtkami zprostfedkovanou
imunitni odpovéd. Exprimuji CD20. Vznikajf
v kostni dfeni, jejich dalsi zrdni probiha po set-
kéni s antigenem v sekundarnich lymfatickych
organech. Diferencuiji v plazmatické bunky, které
produkuji imunoglobuliny a pamétové bunky.

Autoreaktivni B-lymfocyty majf vyznamnou
roli ve zprostfedkovani poskozenf tkané u ne-
mocnych s RS. Prostupuji hematoencefalickou
bariérou, prochazeji po stimulaci autoantigenem
procesem zrani a klonalnf expanze v CNS. Tato
populace B-lymfocytl a plazmatickych bunék
mUze byt detekovéna v 1ézich RS, v mozkom{s-
nim moku, dokonce i periferni krvi (Hauser, 2015).
ViySetfeni mozkomisniho moku je velmi dllezité
vysetfeni napomahajici k definitivni diagndze RS
(Polman et al,, 2011). 1zoelektrickou fokusaci vzorku
mozkomisniho moku Ize u nemocnych s RS na-
|ézt tzv. oligoklondIni pasy, které jsou povazovany
za dtikaz oligoklonalnf expanze B lymfocytd na-
chézejicich se pifimo v CNS. Pfitomnost oligoklo-

nalnich imunoglobulind je dlkazem intratékalni
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Posiluje antioxida¢ni schopnost bunék stimu-
laci transkrip¢niho faktoru Nrf2 (Nuclear factor
(erythroid-derived 2)-like 2) (Fox et al,, 2014).

Fingolimod

Fingolimod navozuje reverzibilni retenci
cirkulujicich lymfocytd v lymfatickych uzlinch,
snizuje pocty perifernich lymfocytd a jejich
recirkulaci do CNS. Mechanizmem ucinku je
zablokovani receptoru pro sfingosin fosfat, coz
zabranuje lymfocytlm vycestovat z lymfatic-
kych uzlin (Chun et Hartung, 2010).

Natalizumab

Natalizumab zamezuje pronikdni autore-
aktivnich T-lymfocytl pres hematoencefa-
lickou bariéru. Pro pfestup autoreaktivnich
lymfocytl je dllezitd interakce integrinovych
molekul VLA-4 (Very Late Antigen) na po-
vrchu lymfocytd a VCAM-1 (Vascular Cell
Adhesion Molecule) na endotelovych bun-
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Alemtuzumab
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bunkéch. ZpUsobuje depleci cirkulujicich Ta B
bunék. Nasledna repopulace bunék se lif v pro-
porcich a vlastnostech nékterych podskupin
lymfocytd po lé¢bé. Dochdzi ke zvysenému za-
stoupeni podskupin regulacnich T bunék, zvyse-
nému zastoupeni pamétovych T a B lymfocytl
(Freedman et al., 2013).

Zavér

Ac v patogenetickych mechanizmech RS
zUstava jesté mnohé k objasnéni, pochopent
mechanizmd imunitné zprostfedkovaného
poskozeni slozek CNS u RS umoznuje nejen
zavadéni novych 1ékd, které pozitivné modu-
luji poskozujici zanét, ale i pochopeni imunitné
zprostredkovanych onemocnéni postihujicich
CNS v Sirsfm slova smyslu.
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