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Roztrusena sklerdza (RS) je autoimunitné zdpalovo-demyelinizaéné ochorenie centrdlneho nervového systému. Zapalové procesy sa
uplatriuju hlavne v pociato¢nych stadidch roztrisenej sklerézy. V neskorsich stadidch prevazuju neurodegenerativne procesy. Pre RS
su charakteristické zapalové infiltracie (najma v bielej hmote), v ktorych sa nachadzaju aktivované bunky, tj. T- lymfocyty, makrofagy
a v mensej miere i B- lymfocyty. Autoreaktivne T a B lymfocyty maju v patogenéze rozrusenej sklerdzy rézne funkcie a uplatriuji sa
na demyelinizacii nervovych buniek a poskodeni axénov. Poznanie ich funkcie je dolezité pre pochopenie vzniku RS a nésledne pre
rozvoj biologickej lie¢by. Okrem autoimunitnych pochodov sa uplatruju aj environmentdlne faktory (geografické, zivotny styl, infekcie).
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T- lymphocytes and B-lymphocytes ant their role in multiple sclerosis

The multiple sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory demyelinating disease of central nervous system. The inflammatory
processes are present especially in early stages of MS. The neurodegenerative processes play role especially in later stages. There
are characteristic inflammatory infiltrations (particularly in white matter) in MS. In these lesions are activating cells, ie. T-lympho-
cytes, macrophages and B- lymphocytes. Autoaggressive T and B lymphocytes have various functions in patogenesis of MS and
play any role in the demyelination of nerve fibers and damage of axons. The knowledge of their function is important for under-
standing the MS and for development of the drugs modifying disease. In addition to autoimmune processes, the environmental
factors (geographical, lifestyle, infections) have an important role in MS patogenesis.
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Uvod

Roztrusena skleréza (RS) je chronické au-
toimunitné zapalovo-demyelinizacné ochore-
nie centralneho nervového systému (CNS). Toto
zavazné ochorenie je naj¢astejsou neurologic-
kou pri¢inou invalididity mladych dospelych
pacientov. V Uvode rozvoja roztrisenej skleré-
zy sa uplatnuju prevazne zpalové procesy, po
ktorych nastupuju neurodegenartivne procesy.
Aj ked'strata axénov v bielej a sedej hmote CNS
je podla studif pritomna uz v skorych stadidch
RS a koreluje s kognitivnym deficitom a trvalym
postihnutim. Neurodegenerativne procesy su
spdsobené aktivaciou mikroglif a sprostredkova-
né oxidacnym stresom a excitotoxicitou. Loziska
sa u RS vyskytuju predovietkym v bielej hmote.
V tychto infiltraciach sa nachadzaju aktivované

bunky, tj. T-lymfocyty, makrofdgy a v mensej
miere i B-lymfocyty. K aktivécii T-lymfocytov
dochédza pravdepodobne na periférii (a to v hl-
bokych krénych uzlindch). Po aktivacii tychto
autoreaktivnych T-lymfocytov (napr. i banalnou
infekciou) dochadza k ich proliferécii a prestupu
do cielového tkaniva (tj. v pripade RS do CNS),
kde spustaju zapalové procesy, vratane produk-
cie prozédpalovych cytokinov (Kiesseir, 2006).
Vysledkom tychto zapalovych procesov je po-
skodenie myelinu a oligodendrocytov v Iézii.
Takto demyelinizované vlakno straca schopnost
viest elektrické impulzy spravne (Sladkova et al.,
2011) a exprimuju sa na nom bunky hlavného
histokompatibilného komplexu (MHC ). Vldkno
sa zaroven stdva viditelné pre CD 8 cytotoxické
lymfocyty, ktoré dalej poskodzuju nervové vidk-

no. Taktiez aktivované B- lymfocyty prestupuju
cez hematoencefalickd bariéru, infiltruju perivas-
kuldrne priestory a produkuju antigen-Specifické
protilatky (Hemmer et al,2005).

Studie na dvojcatach ukazali, ze genetické
vnimavost je vyrazne ovplyvnena environmen-
talnymi vplyvmi (Baker et al., 2017). Délezitymi
ovplyviujucimi faktormi su geografické vplyvy
(expozicia sine¢ného Ziarenia a vplyv vitaminu D),
vplyvy Zivotného stylu (diétne opatrenia, fajcenie)
a dolezity je aj vplyv infekcil. Vseobecne, pacienti
s RS maju sérovu pozitivitu virusu Epstein-Barrove]
(EBV) (Giovannoni et Ebers, 2007).

Uloha T lymfocytov u RS
To, ze u RS hraju T-lymfocyty dolezitu
Ulohu, je zndme uz dlho. Z&kladna hypo-
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téza sa opiera o existenciu autoreaktivne-
ho T-lymfocytu, ktory ma receptory pre
antigény CNS. Ku styku autoagresivnych
T-lymfocytov s antigénmi CNS dochéddza
v hibokych kr¢nych uzlindch. Predpokladané
antigény su stucastou myelinu, tj. bazicky
protein myelinu (MBP), proteolipid protein
(PLP), s myelinom asociovany glykoprotein
(MOG). Autoreaktivny T-lymfocyt pretrvéava
v lymfatickom systéme na periférii v inak-
tivovanom stave. Po aktivacii napr., banél-
nou infekciou autoreaktivny T-lymfocyt
prestupuje cez hematoencefalickd bariéru
a putuje k cielovému lozisku. V mozgu rea-
guje na cielovy antigen, aktivuje mikroglie
a spusta prozédpalové procesy. Nasledne do-
chadza k destrukcii myelinu v CNS. Takto
demyelinizované nervové vldkno straca
schopnost vedenia elektrického impulzu.
Na demyelinizovanom vldkne sa exprimuju
molekuly hlavného histokompatibilného
komplexu (MHC) I. triedy. VIdkno sa stava
viditelné pre cytotoxické T-lymfocyty trie-
dy CD8, ktoré dalej poskodzuju vlidkno vy-
plavovanim perforinov. Perforiny rozsiruju
pory bunkovej membrany a tym dochadza
k prieniku extracelularnej tekutiny do bun-
ky. Vysledkom tychto procesov je vysoka
energetickd ndro¢nost prenosu informécif
vldknom (Bednafik et al., 2010). Okrem CD8 T
lymfocytov st v aktivnych Iéziach pritomné
aj pomocné induktorové CD4 T-lymfocyty
(Havrdova et al.,, 2013).

Pocas niekolkoro¢nych studif boli diferenco-
vané subtypy T-lymfocytov, pricom lymfocyt ThO
ma potencial sa rozvijat do akéhokolvek subtypu.
Boli diferencované subtypy Thi a Th2, ktoré maju
protichodné regulacné tcinky. Th1 produkuje
ako klicovy cytokin interferon gama s cytotoxic-
kou funkciou pri virovych alebo bakteridlnych
infekcidch. Th2 produkuje napr. interleukiny 4 a 5.
Zodpoveda za regulaciu B-lymfocytov a produk-
ciu protildtok. U RS dochddza k akumulacii Th1
lymfocytov a aktivovanych makrofdgov v 1ézidch
v CNS (Havrdova et al,, 2013).

V sticasnej dobe su hojné dokazy o tom,
Ze RS je najma CD4 Th1/Th17 sprostredkovana
choroba. Toto tvrdenie je zalozené najma na
vysledkoch zo $tudie experimentélnej autoimu-
nitenej encefalomyelitidy (EAE) na zvieratdch
(mysiach, potkanoch, opiciach). EAE je navodena
subkutdnnou imunizaciou aktivovanymi neu-
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roantigénmi (myelin Specificky CD4 Th1) alebo
blastickymi bunkami Th17. Tieto autoreaktivne
CD4 T-lymfocyty su dostacujice k vyvolaniu
zapalovej demyelinizacnej choroby podobne;j
RS (Martin et al,, 2016)

Dolezitymi lymfocytmiv patogenéze RS su
vyssie zmienené lymfocyty Th 17, ktoré boli ndj-
dené v aktivnych lézidch u pacientov s RS. Pre
vyzrievanie lymfocytov do tohoto subtypu je
nutna pritomnost prozapalovych a regulacnich
cytokinov, napr. IL-6, IL-17, IL-21, IL-23 atd. Aktivita
lymfocytu Th17 je regulovana dalsim subtypom
T-lymfocytov, tzv. Treg lymfocytom. V Iéziach
RS sa vsak tieto T reg lymfocyty nevyskytuju.
(Havrdova et al. 2013)

Postupne pribuda stéle viac studii zaoberaju-
cich sa ulohou melatoninu u RS a s tym suvisiaca
dalsia Uloha T-lymfocytov. Koza je hlavnym or-
gadnom, ktory je citlivy na expoziciu sine¢ného
Ziarenia. Hladina melatoninu je zavisla na expo-
zicii svetla. Skiima sa suvislost medzi expoziciou
svetlom a rizikom rozvoja RS. V koZi u predispo-
novanych jedincov cytokiny pritahuju pamatové
s antigénom asociované T-lymfocyty (tzv. CLA+
T-lymfocyty), ktoré sa potom podielaju na udr-
Ziavani lokalniho zapalu. Po odozneni tohoto
zapalu vsak CLA+ lymfocyty pretrvavaju v cir-
kuldcii a niektoré z nich moZu prestupovat cez
hematoencefalicku bariéru do mozgu a spustit
tym zépalovl odpoved v CNS. Prostriedkom na
skimanie stvislosti medzi zapalovym loZiskom
na kozi a rozvojom RS je skimanie sérovych
hladin chemokinu CCL27. CCL27 je uvoltovany
aktivovanymi keratinocytmi a je zvyseny u zapa-
lovych postihnuti koze (Blatt et al,, 2017). Praca,
ktord dokladuje zvysené hladiny tohoto chemo-
kinu u pacientov s RS, bola publikovana v janudri
2017 Nataliyou L. Blatt a kol. Této skupina autorov
predpoklada tiez, ze vyssie hladiny CCL27 u MS
suvisia so sezénnymi zmenami sine¢ného Ziare-
nia a jeho vplyvu na kozu.

Uloha B-lymfocytov u RS

V minulosti bola uloha B-lymfocytov v pa-
togenéze autoimunitnych chorbb, vratane
roztrisenej sklerézy, povazovana za minorit-
nu. Az relativne nedavno bola, okrem ulohy
T-lymfocytov, v imunopatogenéze RS zistena aj
vyznamna Uloha B-lymfocytov. B-lymfocytarna
odpoved je regulovand T-lymfocytmi.
Predpoklada sa, Ze u autoimunitnych choréb
dochdadza k nespravnej kontrole dozrievania
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B-lymfocytov uz v germindlnych centréch,
atym je poskytnuty priestor pre vznik auto-
reaktivnych B-lymfocytov. Dalej je mozné, ze
pri dozrievani B-lymfocytov kooperéacia medzi
receptormi imunitného systému, ako su toll-li-
ke receptory (TLR), a receptormi B-lymfocytov
umoziuje B-lymfocytom dosiahnut aktivacny
prah a prekrocit tak toleranciu imunity (Zouali
et Tsay, 2016).

B-lymfocyty u RS su lokalizované vo via-
cerych subkompartmentoch CNS, tj. v moz-
gomiechovom moku, v parenchyme a menin-
gach (Michel et al,, 2015). U RS doché&dza lokélne
k diferencidcii B-lymfocytov. Tieto B-lymfocyty
u RS exprimuju v mozgomiechovom moku
a v mozgovych Iézidch predovietkym antigen
CD 20 (Havrdova et al,, 2013). B-lymfocyty sa
nachadzaju v aktivnych infiltrdtoch u skorého
Stadia RS. Su lokalizované jednak perivaskularne
a jednak v okolitom parenchyme. Akumldcia
B-lymfocytov na leptomeningéch je typicka
pre progresivne formy RS (Wekerle, 2017). Studie
zaoberajlce sa cytologiou likvoru zistili, ze vztah
medzi poc¢tom B-lymfocytov a ostatnymi bun-
kami v likvore mo&Ze byt spojeny so zavaznostou
RS a progresiou choroby. Najmd, Ze vyssi pocet
B-lymfocytov (prevaha B-lymfocytov v likvore) je
spojeny s rychlejsou progresiou choroby, zatial
¢o nizsi pocet B-lymfocytov (prevaha monocy-
tov v likvore) je spojend s pomalSou progresiou
choroby (Cepok et al., 2001)

Stéle viak ostdva otdzka, akd je presna uloha
B-lymfocytov u RS. Na patogenéze RS sa mézu
podielat produkciou protildtok, transportom
autoantigénov z tkaniva k sekundarnym orga-
nom imunitného systému, dalej prezentaciou
autoantigénov T-lymfocytom a sekréciou cy-
tokinov (Krumbholz et al,, 2012). B-lymfocyty
sU obzvladst efektivne v prezentdcii antigénov
T-lymfocytom. T-lymfocytom perzentuju anti-
gény, ktoré su najskor rozpoznané B cell recep-
torom (BCR). B-lymfocyty dalej reguluju lokalnu
zépalovu odpoved T-lymfocytov aj myeloidnych
buniek, a to sekréciou prozapalovych aj protiza-
palovych cytokinov (Michel et al., 2015).

Dalsim zaujimavym faktom je, ze komplemen-
tovy C2 receptor exprimovany CD 27 B-lymfocytmi
je tiez koreceptorom u EBV, kde sa uplatriuje pri
infikovani B buniek (Ascherio et Munger, 2015).
Vacsina buniek v MS léziach su CD 27 antigen po-
zitivne, a tym sa teda aj vysvetluje stvislost a Uloha
EBV infekcie u RS (Serafini et al,, 2010).
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Zaver
Je dolezité, aby prebiehali vyskumy zame-
rané na zistenie ¢o najpodrobnejsej imunopa-

togenézy RS. Na zaklade niektorych faktorov by
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