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V patogenezi roztrousené sklerozy sehrava klicovou ulohu autoimunitni imunopatologicka reaktivita. V geneticky dispo-
novaném jedinci vlivem neznamych vnéjsich faktoru, které velmi pravdépodobné zahrnuji pusobeni infekénich agens, dojde
v CNS Kk uvolnéni autoantigenii. Ty jsou po zpracovani a vazbé na molekuly HLA prezentovany autoreaktivnim T lymfocytum.
Antigen prezentujici bunky identifikuji nebezpecné vzory, produkuji pluripotentni prozanétové cytokiny (TNFo) a poskytuji
nezbytné kostimulacni signaly T lymfocytium. Krevné-mozkova bariéra se stava prostupnou pro lymfocyty a mononuklearni
fagocyty, které migruji do CNS vlivem C-C chemokinii. V poskozujici zanétové reakci dominuje pasobeni TH1 T lymfocyti a
aktivovanych makrofagi. Hlavnim ter¢em poskozujiciho zanétu jsou imunodominantni epitopy strukturnich molekul myeli-
nové pochvy. Postupné dochazi k intramolekulovému a intermolekulovému rozsirovani tercti autoimunitni imunopatologické
reaktivity. Slozky zanétu pozitivné reguluji reparacni procesy v CNS. Znalost patogeneze roztrousSené sklerézy umoznila
zavedeni lékua, které pozitivné moduluji poskozujici zanét. Jedna se o interferon [} a glatirameracetat. V preklinickych testech

jsou zkousSeny dalsi nadéjné preparaty.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické zané€tové neu-
rologické onemocnéni, které je charakterizovano infiltra-
ci leukocyti do CNS, lokalni destrukci myelinovych oba-
It nervovych vlaken a postupnou ztratou oligodendrocy-
th a axonl. V patogenezi onemocnéni se budou vedle se-
be promitat genetické dispozice a environmentalni fakto-
ry (16). Geneticka dispozice pro vznik RS je nepochyb-
na. VétSina gend, které se uplatiuji v imunitni odpovédi,
jsou polymorfni. Z mnohych studovanych genetickych sys-
témi na rozvoj RS zatim prokazatelné piisobi pouze HLA
systém. Zvysené riziko rozvoje RS maji osoby nesouci ha-
plotypy HLA DRBI1*1501, DRB5*0101, DQA1*0102 a
DQBI1*0602 (1).

Rovnocenny podil prirozené a specifické imunity
v iniciaci roztrousené sklerozy

RS patii mezi autoimunitni imunopatologické nemoci,
jejichz patogeneze je pomérné dobie prozkoumana. Dlivo-
dem je nejen mimoradna klinicka zavaznost RS, ale také
skutecnost, Ze pro RS je vytvofen jiz nékolik desitek ro-
kt experimentalni zvifeci model. Experimentalni zvireci
model je nazyvan EAE (Experimental Autoimmune Ence-
phalitis). EAE je indukovana v geneticky vnimavém kmeni
imbrednich mysi parentalni aplikaci imunogennich slozek
myelinu spolu s tzv. Freundovym adjuvans. Freundovo ad-
juvans je suspenze usmrcenych mykobakterii kmene BCG
v purifikovaném rostlinném oleji. U ovlivnénych zvirat se
vyviji onemocnéni, které se histopatologicky i klinickym
pribéhem podoba RS ¢lovéka. Vysledky modelu EAE mii-
Zeme pouze obezretné extrapolovat na RS.

Podle klasické koncepce fungovani imunitniho systé-
mu je za vznik a rozvoj autoimunitni imunopatologické re-
akce zodpovédné naruSeni principu tolerance vlastniho.
Podle této koncepce sehravaji ustfedni ulohu v udrZeni
tolerance vlastniho T lymfocyty. V procesu intrathymové
diferenciace T lymfocytli vznika zakladni repertoar TcR.
ProtozZe proces preskupeni vede teoreticky i prakticky ke

vzniku ohromného mnozstvi TcR s riznou specifitou, ob-
sahuje zakladni repertoar nepochybné i autoreaktivni klo-
ny T lymfocytl, jejichZ reaktivita je namifena proti vlast-
nim strukturam.

Vyzravajici T lymfocyty, které pfeskupily genové seg-
menty kodujici TcR, prodélavaji nasledné selekéni procesy.
V prvnim kroku je realizovana tzv. pozitivni selekce. V ni
je testovana schopnost vyzravajiciho T lymfocytu intera-
govat s vlastnimi molekulami HLA. Vznikly repertoar sta-
le obsahuje autoreaktivni T lymfocyty. Jejich pfitomnost
je identifikovana v procesu negativni selekce. Vznikly de-
finitivni repertoar T lymfocytti obsahuje klony T lymfocy-
tl schopné reagovat s ,non-self*. Neobsahuje klony T lym-
focytl s vysokou afinitou k ,,self“ antigentim. Nizkoafinni
autoreaktivni klony T lymfocytd vSak v procesu v negativ-
ni selekce nemohou byt eliminovany a ztstavaji soucasti fy-
ziologického imunitniho repertoaru (7).

Zdanlivy paradox, totiZ Ze fyziologicky repertoar T
lymfocyti zahrnuje nizkoafinni autoreaktivni klony T
lymfocyta, je feSen v souc¢asné koncepci fungovani imunit-
niho systému. Ta je postavena na predstave, ze T lymfocyt
potiebuje ke své aktivaci a nasledné klonalni expanzi jed-
nak I. signal, zprostiedkovany TcR, doplnény o rfadu akce-
sornich II. signalli, oznacovanych jako kontext rozpozna-
vani. K aktivaci T lymfocytu a jeho klonalni expanzi dojde
pouze v téch pfipadech, kdy obdrzi v dostatecné mire I.
i II. signaly. Vysledek je diametralné odlisSny pokud T lym-
focyt je stimulovan pouze prostifednictvim TcR a neni mu
poskytnuta dostate¢na uroven II. signald. V tom pripadé€ je
v nich misto aktivace a klonalni expanze indukovan proces
apoptozy nebo je funkéné vyrazen, tzv. anergizovan.

Kontext rozpoznavani je specifické bunkami zprostied-
kované imunité poskytovan prirozenou imunitou. Bunky
prezentujici antigen, tj. makrofagy a dendritické bunky, jsou
schopny identifikovat mikrobidlni agens, ktera maji mozai-
ku povrchovych, nitrobunéénych i secerovanych molekul
oznacovanou jako s patogenem asociované molekulové vzo-
ry (PAMP - Pathogen Associated Molecular Pattern). Po
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identifikaci nebezpecnych vzorii dochazi k aktivaci antigen
prezentujicich bunék prostfednictvim signalni cesty NFkB.
Vysledkem je zesilena tvorba prozanétovych cytokind (TN-
Fa, IL-1, IL-6) a zvySena exprese molekul HLA II. i I. tfidy,
kostimula¢nich molekul, adheznich a akcesornich molekul.
Pravé uroven membranovych interakci spolu s lokalnim cy-
tokinovym mikroprostifedim je kliCova pro uspésné rozpo-
znani antigennich fragmentti vazanych na molekuly HLA T
lymfocyty a jejich klonalni expanzi.

Zcela recentné je tato koncepce dale propracovava-
na. Podle ni imunitni systém nerozliSuje mezi ,,nonself* a
»self“, ale rozliSuje mezi neSkodnymi a Skodlivymi signaly.
Uvedena koncepce je oznacovana trefn€ jako tzv. ,danger
model®. Tvorbou nebezpecénych signall reaguji bunky, tka-
né a organy naseho téla na poskozeni (17).

Soudobé pochopeni fungovani imunitniho systému vy-
svétluje do nedavna obtiZné interpretovatelné nalezy u ne-
mocnych s RS. Pfi porovnavani pfitomnosti autoreaktiv-
nich T lymfocytli u nemocnych s RS a zdravych osob by-
la nalezena prakticky totozna frekvence vyskytu T lymfo-
cytl reagujicich s autoantigeny CNS. Dnes je jasné, Ze sa-
motna exprese receptoru TcR, ktery rozpoznava antigenni
fragmenty a zajiStuje pro T lymfocyt prvni kognitivni sig-
nal, nestaci k jeho aktivaci. Naopak je velmi pravdépodob-
né, ze takovéto T lymfocyty budou v nepfitomnosti kontex-
tu rozpoznavani v posthymickém vyvoji eliminovany apo-
ptozou. Ukazuje se rovnéz, Ze krevné-mozkova bariéra ne-
ni aZ tak neprostupna pro bunky imunitniho systému, jak
se v minulosti soudilo. I za fyziologickych okolnosti je vy-
ména lymfoidnich elementt z periferie do kompartmentu
CNS a opacn€ béznou udalosti. Je tedy pravdépodobné, ze
autoreaktivni T lymfocyty se dostavaji do kontaktu s moz-
kovymi strukturami. Protoze vSak fyziologicky neni v tom-
to kompartmentu pfitomen kontext rozpoznavani, nedo-
chazi k rozvoji zanétové reakce. K zanétové reakci miize
dojit pouze za urcitych okolnosti, kdy je autoreaktivnim T
lymfocytim v CNS poskytnut kontext rozpoznavani. Té-
mito okolnostmi jsou velmi pravdépodobné infek¢ni proce-
sy, které postihuji CNS (2).

Pritomnost infekénich agens, pfedevsim virovych, ne-
ni v CNS vzacnou udalosti. Mnoha virova agens maji do-
konce tropismus k nervovym tkanim. Do CNS prostupuji
pres krevné mozkovou bariéru. Jsou tam prenaSeny bunka-
mi imunitniho systému nebo se §ifi centripetalné po nervo-
vych vlaknech. Jejich pfitomnost samoziejmé vede k induk-
ci imunitni odpovédi (6). Kontext specifického rozpoznava-
ni je pochopitelné nespecificky a pritomnost sloZzek obran-
ného zanétu v CNS tedy mize poskytnout kontext rozpo-
znavani pro autoreaktivni T lymfocyty. Patogenetické me-
chanismy infekci spolu s po§kozujicimi prvky obranného za-
nétu jsou pri¢inou naruseni bunécnych struktur CNS. Ta se
projevi jako vznik nebezpecnych signalil, na které rovnéz re-
aguje imunitni systém. Lze tedy shrnout, Ze soucasny nahled
na imunopatogenetické mechanismy RS se stale vice odvra-
ci od predstavy, ze autoreaktivni T lymfocyty jsou kliCové
v patogenezi této nemoci. Naopak je stale vice docenovana
uloha pfirozené imunity (obrazek 1).

Regulacni a efektorové slozky imunopatologického zanétu
v CNS nemocnych s roztrousenou sklerozou

Prostup krevné mozkové bariéry aktivovanymi lym-
focyty a mononuklearnimi fagocyty je vicestupnovy pro-
ces. Vystelka cévnich kapilar v CNS je tvoiena specializo-
vanymi endotelovymi bunikami, které nejsou fenestrovany
a jsou spojeny pevnymi spoji. V pribéhu zanétové reakce
se pusobenim cytokind, napf. TNFo., INFYy (interferon v),
IL-1 a IL-6, zvySuje exprese molekul HLA II. tfidy a ad-
heznich molekul na povrchu endotelovych bunék mozko-
vych cévnich kapilar i na leukocytech. Na endotelovych
bunkach je zesilena exprese adheznich molekul ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule) a VCAM-1 (Vascular
Cell Adhesion Molecule). Na lymfocytech je zvySena ex-
prese L-selektinli a integrinovych molekul VLA-4 (Very
Late Antigen). Adhezni interakce mezi VLA-4 a VCAM-1
je velmi dulezita, protoze zablokovani integrinového hete-
rodimeru VLA-4 monoklonalnimi protilatkami zabranilo
rozvoji experimentalni EAE. Dokonce po uspé€sném skon-
Ceni II. faze klinického zkouSeni probiha realizace III. faze
klinického zkousSeni, které ma urcit klinicky vyznam blo-
kovani molekul VLA-4 pomoci monoklonalnich protilatek
u nemocnych s RS.

Po priniku vrstvou aktivovanych endotelovych bunék
musi lymfoidni bunky pfekonat bariéru vlaken mezibu-
nécné hmoty, tvoricich bazalni membranu kapilar. Jejich
prostup je umozZnén pusobenim proteolytickych enzymu
oznacovanych jako matrixové metaloproteinazy (MMP).
Vyznam adheznich interakci a ptisobeni MMP v patogene-
zi RS je mozné dolozit zvySenymi hladinami solubilnich
forem adheznich molekul (SICAM-1, sVCAM-1), matrixo-
vych metaloproteinaz a jejich inhibitord v mozkomiSnim
moku nemocnych s RS. Zanétové bunky v aktivnim plaku
exprimuji nékolik odliSnych MMP. V mozkomi$nim moku
byla zatim prokazana zvySena koncentrace MMP-9 (gela-
tinaza B) (8).

Pohyb invadujicich buné€k imunitniho systému v CNS
neni nahodily, naopak, je velmi pfesné regulovany pro-
strednictvim cytokini. NejvyznamnéjSimi cytokiny,
usmérnujimi pohyb bunék v nasem té€le jsou chemokiny.
Vétsina chemokinil je fazena mezi o-chemokiny (C-X-C
chemokiny) nebo B-chemokiny (C-C chemokiny). Chemo-
kiny jsou uc¢inné po vazb€ na membranové receptory. Spo-
le¢nou pro chemokinové receptory je jejich struktura a ta-
ké fakt, ze vyuzivani receptorti pro chemokiny je degerova-
né tj. na jeden receptor se miize vazat vice riznych chemo-
kinti a opacné jeden chemokin mlZe reagovat s vice recep-
tory pro chemokiny (4). Chemokiny jsou tvofeny piede-
v§im bunkami imunitniho systému. Vyjimecné postaveni
mezi nimi zaujimaji makrofagy a dendritické bunky, které
produkuji fadu odliSnych cytokinti a chemokint. Hovori-
me o tzv. polyspeirismu. Chemokiny mohou v CNS produ-
kovat i dalsi buné¢né typy, napf. mikroglie, a astrocyty. Re-
ceptory pro chemokiny byly nalezeny na vSech buné€énych
komponentach CNS, véetné€ neurond. Chemokiny regulu-
ji migraci bun€k CNS v otogenetickém vyvoji. Chemokiny
tvoiené v pribéhu zanétové reakce budou jisté ovliviiovat
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Obrazek 1. Faktory, které se podileji na vzniku a rozvoji roztrousené sklerdzy
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nasledné reparaéni procesy v nervovych tkanich. V moz-
komiS$nim moku u nemocnych s RS je zvySena koncentra-
ce C-C chemokinli RANTES (Regulated upon Activation
Normal T cell Expressed and Secreted) a MIP-1o. (Macro-
phage Inflammatory Protein) (3).

Neékteré struktury v CNS jsou pravdépodobnym ter-
¢em autoreaktivnich T lymfocytil. TfebazZe absolutni diika-
zy nejsou k dispozici, nalezy z modelu EAE i ziskané u ne-
mocnych s RS implikuji, Ze teréem imunopatologické re-
aktivity jsou soucasti oballi axonil. Myelinové obaly nervo-
vych vlaken jsou produkovany oligodendrocyty. Myelin je
roz§ifenou membranou oligodendrocyttli, ktera mnohona-
sobné obaluje axon. Jeden oligodendrocyt poskytne myeli-
nizaci zhruba 50 segmentiim urcitého axonu. Pfi obalova-
ni nervového vlakna je vétSina cytoplazmy oligodendrocy-
th absorbovana. Prostory mezi vrstvami myelinu jsou ex-
tracelularni. Na extracelularni strané myelinové vrstvy nej-
blize axonu, tj. v periaxondlnim prostoru, je lokalizovan
MAG (Myelin-Asociated Protein), povazovany za jeden
z tercl autoreaktivity u nemocnych s RS. Na vnéjsi strané
myelinové vrstvy se nachazi MOG (Myelin Oligodendro-
cyte Glycoprotein). Uvniti je i lokalizovan i hlavni ter¢ au-
toimunitni imunopatologické reaktivity, myelinovy bazic-
ky protein (MBP). Posledni z tercti, PLP (Proteolipid Pep-
tide), je transmembranovym proteinem, ktery ma negativ-
né nabity konec v extracelularnim prostoru a ¢ast kladné
nabitou v cytoplazmé. Pfedev§im na molekule MBP se na-
chazeji imunodominantni epitopy vuci kterym je autoreak-
tivita zaméfena (obrazek 2).

U myelinového basického proteinu (MBP), poklada-
ného za nejdilezitéjSi autoantigen v patogenezi sclerosis
multiplex, jsou prokazany shody v aminokyselinovych sek-
vencich na pozicich 84-101 tohoto proteinu se sekvence-
mi hemaglutininu viru chfipku, dfenovym proteinem ade-
novir, polymerazou HBYV, proteiny virti spalnicek, HSV
a EBV. V experimentalni autoimunitni encefalitidé, ktera
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procesy nemoci jsou vysledkem dlou-
hodobého patogenetického procesu.
V pribéhu velmi pravdépodobné ro-
kit az mnoha let dochazi k jevu, kte-
ry byl popsan u ¢lovéka teprve nedav-
no. Nazyva se rozSifovani tercli imu-
nopatologické reaktivity. Autoimunit-
ni imunopatologicky proces je podle
této koncepce zahajen narusenim tole-
rance vlastniho v jejim nejslabSim mis-
té. V pripadé EAE je to zahajeni reak-
tivity vii€¢i imunodominantnimu epito-
pu MBP na pozicich aminokyselin 80-
100. Zahajeny imunopatologicky proces vede k destrukci
nervovych tkani a uvolnéni vét§iho mnoZstvi autoantige-
nt. Tim je poskytovan stale vé€t§Simu mnoZstvi autoreaktiv-
nich T lymfocytd prvni signal zprostfedkovany TcR. Po-
skozujici zanétova reakce zajisti zesilené cytokinové mik-
roprostredi a zvySenou expresi kostimulaCnich a akcesor-
nich molekul na antigen prezentujicich bunkach. Tim je
zabezpecena dostateCna uroven ,kontextu rozpoznavani“
tj. druhych aktivac¢nich signala. Pfi dlouhodobém sledo-
vani nemocnych s RS je mozné vidét, zZe se postupné za-
¢inaji objevovat autoreaktivni T lymfocyty zaméiené pro-
ti dalsim imunodominantnim epitopim MBP. Tomuto je-
vu fikdme intramolekulové rozSifovani ter¢t (intramole-
cular spreading).
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Obrazek 2. Hlavni terée autoimunitni imunopatologické reaktivity u nemocnych
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Funk¢né€ vyznamné molekuly jsou v bunce velmi ob-
vykle soucasti nadmolekularnich komplexti. Podobné
membranové molekuly nejsou izolovany, ale jsou ve funkc-
nim propojeni s dal§imi povrchovymi strukturami. Pfi
imunopatologické autoimunitni reakci neni tedy prekvapi-
vé, Ze reaktivita pivodné zaméfena vici dominantni sloz-
ce nadmolekulového komplexu se postupné rozsifuje i na
dalsi slozky uvedeného komplexu. Tento jev oznacujeme
jako intermolekulové rozsifovani ter¢li autoimunitni imu-
nopatologické reaktivity. V typické podobé je ho mozné
nalézt pravé u nemocnych s RS. Tam je imunopatologicka
autoimunitni reaktivita v uvodu zamétfena proti MBP. Po-
stupné€ se rozsifuje i vici MAG, MOG a PLP. Z uvedeného
je patrno, Ze autoimunitni imunopatologické procesy maji
sebezesilujici potencial. Po prolomeni tolerance vlastnich
struktur zahrnuji dalsi a dalsi terCe a nakonec se manifes-
tuji jako klinicky zretelné posSkozeni (19).

Zralé pomocné induktorové T lymfocyty a ziejmé ta-
ké tlumivé cytotoxické T lymfocyty prod€lavaji po antigen-
ni stimulaci pod vlivem mnohych proménnych faktort dal-
§i vyzravani. Vysledkem je diferenciace do funkéné€ odlis-
nych subsetd pomocnych (TH) a tlumivych cytotoxickych
(Ts/c) T lymfocyti. Funkéni odliSnosti jsou podminény
odlisSnym spektrem cytokind, které tyto bunky po stimu-
laci antigenem tvofi. Subset TH1 T lymfocytl je odpovéd-
ny za rozvoj cytotoxické reaktivity, tvorbu protilatek v tfi-
dé IgG,. Za abnormalnich okolnosti urCuje imunopatolo-
gickou reakci I'V. typu. TH1 T lymfocyty tvofi INFy, TN-
FB (Tumor Necrosis Factor 3) a IL-2. Subset TH2 T lymfo-
cytll reguluje diferenciaci B lymfocytil, izotypové prepnu-
ti syntézy imunoglobulini a tvorbu protilatek v tfidé IgGl
a IgE. Za abnormalnich okolnosti je aktivita TH2 urcujici
pro rozvoj imunopatologické reakce prvniho typu - atopic-
ké reakce. Typickymi cytokiny, které produkuji TH2 T lym-
focyty je IL-4, IL-13 a rovnéz IL-2. Imunoregulacni sub-
sety T lymfocytd jsou vzajemné v antagonistickém vzta-
hu. Aktivita subsetu TH1 prostfednictvim INFy omezuje
funkci subsetu TH2. Opacéné, TH2 T lymfocyty tlumi akti-
vitu subsetu TH1 T lymfocyti prostiednictvim IL-4.

Okolnosti, které rozhodnou, do kterého subsetu budou
vyzravat THO T lymfocyty, jsou velmi obtizn€ definovatel-
né. Zjednodusené feceno, k vyzravani do subsetu TH1 do-
chazi, jsou-li antigeny mikrobialniho ptivodu. Enviromen-
talni antigeny, které nejsou mikrobialniho ptvodu, stimu-
luji vyzravani do subsetu TH2. Je-li mikroprostiedi, ve kte-
rém dochazi k rozpoznani bohaté na IL-12, dochazi k pre-
ferenénimu vyzravani do subsetu THI. V pfitomnosti zvy-
seného mnozstvi IL-13 nebo IL-4 THO T lymfocyty vyzra-
vani do subsetu TH2. Podobnou funkci jako IL-12 ma rov-
néz IL-18. O vlivu odli§nych kostimula¢nich interakci me-
zi antigen prezentujici bunkou a THO T lymfocytem na vy-
zravani do funk¢nich subsett T lymfocytli neni zatim u ¢lo-
véka dostatek informaci. Lze extrapolovat, Ze kostimulaéni
interakce zprostiedkovana vazbou B7.1 s CD28 na T lym-
focytech stimuluje vyzravani do TH1 T lymfocytd. Interak-
ce s molekulou B7.2 (CD86), vede k tvorbé subsetu TH2 T
lymfocytd. Kone¢né€, proménnou je i vyuzivani odliSnych

nitrobunécénych signalnich molekul. Je-li aktivovana draha
vyuzivajici transkripéni faktor STAT-6 (Signal Transducer
and Activator), vyzravaji THO T lymfocyty v subset TH2.
Aktivace pres faktor STAT-4 preferen¢né stimuluje vyzra-
vani do subsetu TH1. Je tieba zdiiraznit, Ze zatim plati, Ze
proces vyzravani do funk¢éné odliSnych subsetl je od urci-
tého okamziku nezvratny.

Do procesu vyzravani odliSnych subsetil jsou zapojeny
vyznamnou mérou i dal§i membranové molekuly. Jedna se
napf. o interakci mezi molekulou CD40 na antigen prezen-
tujicich bunkach a molekulou CD40L (CD154) na aktivo-
vanych T lymfocytech (18). Mimo jmenované cytokiny se
v procesu vyzravani uplatnuji i chemokinové molekuly. Za-
tim nejvice informaci o vyznamu chemokinovych signal-
nich cest pro vyvoj funkéné odliSnych subsetd T lymfocy-
tl je pro C-C chemokiny.

Vysledky studia mySiho modelu jasné ukazuji, Ze exis-
tuji jesté dalsi imunoregulacni subsety T lymfocytd. Jejich
pritomnost implikuji vysledky dosavadnich studii i u ¢lové-
ka. Imunoregulaéni T lymfocyty jsou nazyvany jako subset
TH3 T lymfocytd nebo mozna lépe jako subset Tr T lymfo-
cytl. Subset Tr produkuje po své aktivaci cytokiny 1L-10 a
TGF. Prostfednictvim téchto cytokint zasahuji Tr T lym-
focyty negativné€ do funkce subsetu TH1 T lymfocytl. Ze-
silena aktivita Tr T lymfocytd by tedy méla byt u nemoc-
nych RS Zadouci. Je ji pravdépodobné dosahovano 1é¢bou
interferonem P. Nezadouci imunopatologicka reaktivita je
tlumena i v pfipad¢, Ze dojde k interakci mezi molekulou
CTLA-4 (CD152), vyjadfenou na aktivovaném T lymfocy-
tu a molekulou B7 antigen-prezentujicich bunék. Vysled-
kem takovéto interakce je utlumeni, pfipadné anergizace
autoreaktivniho T lymfocytu. Geneticky je CTLA-4 poly-
morfni (9, 12).

Trebaze je RS povaZzovana za autoimunitni imunopato-
logické onemocnéni, ve kterém dominantni ulohu sehrava
bunkami zprostiedkovana imunitni reaktivita, nelze pomi-
jet ani podil humoralnich sloZek imunity na poSkozujici za-
nétové reakci. U nemocnych s RS dochazi velmi pravdépo-
dobné k intrathekalni produkci protilatek. Na zvySené hla-
diné imunoglobulinid v likvoru nemocnych s RS se nejvét-
§i mérou podileji protilatky v tfid€ IgG. Imunoelektrofore-
tickou analyzou vzorku likvoru l1ze u nemocnych s RS na-
l1ézt tzv. oligoklonalni prouzky. Tyto prouzky jsou povazo-
vany za dikaz oligoklonalni expanze B lymfocyti, které se
nachazeji primo v CNS. Oligoklonalni prouzky v likvoru
je mozno nalézt u vice nez 90 % nemocnych s RS.

Protilatky pritomné v likvoru u nemocnych s RS by-
ly intenzivné studovany, aby byla urCena jejich specifita.
Jsou namifeny proti mnohym virovym agens napf. viru
EBV, CMV, HSV a VZV. Jsou mezi nimi i protilatky pro-
ti antigennim strukturam Haemophilus influzeae, Strep-
tococcus pyogenes a dal§Sim. Vzdy je vSak mozZné proka-
zat, ze specifické protilatky proti mikrobialnim agens tvo-
i pouze minoritni frakci imunoglobulinti v likvoru nemoc-
nych s RS.

Cast protilatek ma svoji specifitu zaméfenu proti roz-
manitym autoantigentim, které maji ptivod v CNS. Pfitom-
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nost autoprotilatek proti MBP je prakticky pravidlem v li-
kvoru u nemocnych s RS. Autoprotilatky jsou v§ak nami-
feny i proti dal§im antigenim napf. PLP, MOG. U nemoc-
nych s RS je v likvoru mozné nalézt protilatky proti t-pro-
teinu. To naznaCuje pfitomnost probihajicich neurodege-
rativnich procesu.

Uloha autoprotilatek v poskozujicim zanétu u nemoc-
nych s RS je protichiidna. Vazba specifickych protilatek
na imunodominantni epitopy molekul CNS miiZe nega-
tivné modulovat jejich funkci. Komplexy imunoglobulint
s antigeny jsou jednou z podminek aktivace komplemento-
vého systému, ktery svou cytolytickou aktivitou mize pfi-
spét k poskozeni bunéénych struktur CNS. Specifické pro-
tilatky se uplatiuji v cytotoxické reakci zavislé na protilat-
ce (ADCC - Antibody Dependent Cytotoxicity). Na dru-
hou stranu specifické protilatky mohou vyvazovat a tak ne-
utralizovat autoantigeny, které se uvolnuji v prib&hu po-
skozeni nervovych struktur. Protilatky usnadiuji odstra-
novani poskozenych struktur v CNS a pozitivné modulu-
ji reparacni procesy.

Z dosavadniho poznani imunopatogenetickych mecha-
nisma RS vyplyva, Ze prakticky Zadna aktivita poSkozu-
jiciho zanétu se neobejde bez regulacniho nebo efektoro-
vého prispéni bunék makrofagového pivodu. Makrofagy
jsou velmi pocetné zastoupeny v bunééném substratu ak-
tivnich plakid. Aktivované makrofagy jsou nejvydatnéjSim
zdrojem pluripotentnich prozanétovych cytokini TNFo a
IL-1 B. Jejich prostfednictvim se zvySuje prostupnost krev-
né mozkové bariéry pro leukocyty. Jsou kliCové v poskyto-
vani kontextu rozpoznavani T lymfocytim. Urcuji, jakym
smérem se bude ubirat vyzravani THO T lymfocytt. Pro-
stfednictvim chemokini MCP-1 (Macrophage Chemoa-
tractive Protein), MIP-1a,, MIP-1B, IP-10 a RANTES ovliv-
nuji migraéni aktivitu lymfocytl a zajisti jejich akumula-
ci v misté patologického procesu v CNS. Makrofagy jsou
i vyznamnymi efektorovymi bunkami. Mohou pfimo po-
skozovat myelinovou pochvu a negativné ovliviiovat bun-
ky CNS, napf. oligodendrocyty, astrocyty a neurony tvor-
bou matrixovych metaloproteinaz. V aktivovanych makro-
fazich dochazi k sestaveni enzymatickych komplexi NAD-
PH oxidazy a NO syntazy. Na konci ptisobeni NADPH oxi-
dazy jsou vysoce toxické produkty kyslikového metabolis-
mu. NO syntaza katalyzuje tvorbu oxidu dusnatého, ktery
je substratem pro vznik vysoce reaktivnich produktd dusi-
ku. Jak kyslikové, tak dusikové mediatory maji mimoradny
cytotoxicky potencial (5).

Prostfednictvim TNFo je v bunécnych elementech
CNS a v bunkach imunitniho systému, které jsou soucas-
ti zanétového procesu, indukovan proces apoptdzy. Vnéjsi
cesta apoptozy je stimulovana vazbou TNFo na receptory
pro TNFa p55 a p75. Indukci apoptdzy zajisti i dalsi mem-
branové receptory patfici do rodiny TNFR/NGFR (Nerve
Growth Factor Receptor). Z nich miZeme jmenovat recep-
tor Apo/Fas (CD95), jehoz ligandem je Apo/FasL. Stimu-
lovat proces apoptdzy mohou nitrobunééné molekuly cyto-
toxickych bunék oznacované jako granzymy. Spole¢né pro
vSechny slozky vnéjsi cesty indukce apoptdzy je aktivace

latentnich nitrobunécnych proteolytickych enzymua ozna-
¢ovanych jako kaspazy. Aktivaci iniciacni kaspazy-8 zaci-
na ireverzibilni sled nitrobuné€énych reakci spojenych s ak-
tivaci pozdnich kaspaz. Vysledkem je aktivace endonukle-
az, které Stépi geneticky aparat bunky na nukleosomalni
fragmenty. Negativné ovlivnény jsou i dalsi regulacni bil-
koviny bunky. Vnitini cesta apoptdzy je spojena s aktivitou
cytochromoxidazového systému. Za jednu z hlavnich regu-
la¢nich molekul vnitfni cesty apoptozy je povazovan Apaf-
1 (Apoptotic protease-activating factor 1). Proapoptotic-
ky ptsobi produkty rodiny homologickych genti napf. bak.
Protichtidné ptisobi produkty antiapoptotickych gent, pie-
devsim z rodiny bcl-2 (20).

Ukazuje se, ze pri¢inou poskozeni nervovych tkani
u nemocnych s RS neni pouze bezprostfedni plisobeni in-
filtrujicich zanétovych elementli. Bunky imunitniho systé-
mu zvlasté T lymfocyty jsou v misté zanétu vyznamnym
zdrojem glutamatu. Glutamat se vaze na své receptory na
povrchu oligodendrocytli a neurond. Abnormalni metabo-
lismus glutamatu je povazovan za pii¢inu poskozeni, i pfi-
mo smrti uvedenych bunéénych elementt.

Poskozujici faktory v mozkové 1ézi u nemocnych s RS
nejen narusuji myelinové obaly nervovych vlaken, ale jsou
odpovédny za jejich kone¢né preruseni a ztratu. Axonalni
ztrata je ireverzibilni proces a velmi pravdépodobné urcu-
je miru neurologického deficitu u nemocnych s RS. V akut-
nim plaku, kde probihaji aktivni demyeliniza¢ni procesy,
je mozné vidét poskozeni axonu vcetn€ jejich transekce V
chronickych plakach Ize prokazat ztratu 50-80% axont.
Mechanismus axonalniho po§kozeni je neznamy. Néktefi
autori nachazeji korelaci mezi mirou akutniho axonalniho
poskozeni, poctem makrofagi a CD8+ T lymfocytl. Zapo-
jeny jsou i excitoxické mechanismy vyvolané zvySenou pfi-
tomnosti glutamatu (11).

Uloha imunitniho systému je u demyelizaénich one-
mocnéni tradi¢né vnimana jako negativni. Imunitni sys-
tém je bezpochyby soucasti poskozujiciho zanétového pro-
cesu v CNS nemocnych s RS. Kazda zanétova reakce vSak
v sob€ zahrnuje regulaéni prvky, které jsou nezbytné pro
proces hojeni, pripadné€ remodelace. Stejné tomu je nepo-
chybné v pfipadé poskozujiciho imunopatologického za-
nétu u nemocnych s RS. Bunky imunitniho systému, kte-
ré jsou pritomny v CNS, se aktivné zapojuji do odstrané-
ni poskozenych nervovych struktur. Tato uloha imunitni-
ho systému je jednoznaéné prokazana v experimentalnich
modelech poSkozeni nervovych tkani traumatem (15). Na-
vic aktivované bunky imunitniho systému produkci cytoki-
nll a membranovymi interakcemi stimuluji buné€éné slozky
CNS k zvySené aktivité vCetné zvySené proliferace. O této
fazi zanétového procesu nejsou dostatecné informace ani
v pfipadé EAE. Z pochopitelnych divodu prakticky uplné
chybé&ji u nemocnych s RS. Uz charakter vétSiny pripad
RS zieteln€ ukazuje, Ze procesy posSkozeni jsou u nemoc-
nych s RS stfidany aktivitou reparacnich mechanism.
Lepsi znalost repara¢nich mechanismti by mohla byt vy-
uzita k hledani cest, jak posilit procesy reparace u nemoc-
nych s RS 1é¢ebné (obrazek 3).
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Iniciace poskozujiciho zdnétu v CNS  Obrazek 3. Zakladni imunopatogenetické mechanizmy roztrousené sklerézy
nemocnych s RS je velmi pravdépodobné
spojena s poskozenim nervovych tkdni in-
fekci nebo aberovanou apoptozou. Makro-
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obaly a bunécné komponenty CNS jsou poskozovdny nékolika
imunitnimi mechanismy jak humordlnimi, tak bunécnymi. Do
poskozujicich i reparacnich procesti, které jsou nedilnou soucds-
ti imunopatologického zdanétu v CNS, jsou krome bunek imunit-
niho systému zapojeny i bunécné komponenty CNS, zvldsté mi-
kroglie, ale také astrocyty a vlastni neurony.

Modulace poskozujiciho zanétu u nemocnych
s roztrousenou sklerozou

Jak jiz bylo feceno, relativné solidni znalosti patogene-
tickych mechanismi RS a vyhodny experimentalni model
EAE umoznil vyvoj 1ékt, které pozitivné ovlivauji pribéh
onemocnéni a patii do skupiny 1ékti modifikujici pribéh
nemoci (Disease Modifying Drug; DMD). V klinické pra-
xi jsou jiz n€kolik rokt velmi uspésn€ uzivany dva léky. Prv-
nim je interferon B (INFp), druhym glatirameracetat (GA).
Tyto 1éky maji naprosto odli§nou strukturu a rovnéz mecha-
nismem pusobeni se od sebe odlisuji. Navic je tieba dodat,
Ze detailni mechanismy ptsobeni nejsou u obou 1ékli zna-
my. Interferon B byl pivodné zkousen jako 1€k s protiviro-
vymi ucinky. U nemocnych s RS pravdépodobné tlumi ak-
tivitu subsetu TH1 T lymfocytt. Dé€je se tak indukci tvorby
IL-10 (13). Pisobenim INF se sniZuje prostupnost krevni
mozkové bariéry. Dochazi totiz k zablokovani adheznich in-
terakci, tlumeni uéinku matrixovych mataloproteinaz a mi-
grace leukocytli. Vysledky poslednich studii vSak ukazuji,
Ze mechanismus pusobeni INFf nebude tak schématicky,
jak bylo uvedeno. Bylo totiz prokazano, ze INFB stimulu-
je i tvorbu cytokinii a chemokind typickych pro subset TH1
(IP-10). Zpusobuje zvysenou expresi 3 fetézce IL-12. Uvede-
né nalezy nejsou prekvapivé, uvédomime-li si, Ze aktivita T
lymfocytl je nezbytna pro optimalni pribéh reparacnich fa-
zi zanétu. Neni vylouceno, ze INFP3 m4 i pfimé protivirové
ucinky a omezuje replikaci virovych agens v CNS (11).

Glatirameracetat je smés syntetickych polypeptidli ob-
sahujici L-aminokyseliny, kyselinu glutamovou, alanin, ly-

sin a tyrosin. Parodoxni je, Ze pivodné byl syntetizovan
s cilem ziskat latku, ktera bude schopna indukovat EAE.
GA zpusobuje presmyk od aktivity subsetu TH1 k akti-
vité subsetu TH2. Kompentuje s imunogennimi fragmen-
ty MBP o receptory na autoreaktivnich T lymfocytech. Ty
pravdépodobné anergizuje nebo zpisobuje jejich apopto-
Zu, protoZe neni pritomna dostate¢na uroven kontextu roz-
poznavani.

Za terapeuticky postup s velkym teoretickym i prak-
tickym potencialem je mozné povazovat indukci toleran-
ce. Té je mozné dosahnou peroralnim podavanim antige-
nl vici kterym chceme toleranci indukovat. Imunitni sys-
tém sliznic ma tendenci neodpovidat na podnéty, kterym
je vystaven. Slizni¢ni tolerance je zakladem systémové to-
lerance. Makromolekuly, které jsou pozity, jsou degrado-
vany pouze Caste¢n€, zvlasté pokud je pozita velka dav-
ka antigent. Intaktni antigeny se mohou na sliznici vstre-
bavat. Zde zjednodus§ené feceno indukuji proliferaci re-
gulacniho subsetu Tr T lymfocytq, ktery prostfednictvim
IL-10 a TGF tlumi imunitni odpovéd na dany antigen.
Oralni tolerance je nejsnaze navoditelna v ¢asnych udo-
bich Zivota tésné€ po narozeni. V tomto obdobi je fyzio-
logicky nastavena imunologicka reaktivita k indukci tole-
rance. Daleko snazs$i je navodit oralni toleranci u téch an-
tigentd, vici kterym neni jedinec jes§té sensitizovan. Oba
predpoklady neplati u nemocnych s RS. Zde se jedna o
dosp€lé osoby, u kterych jiz patologicky proces probiha.
Ziejmé proto jsou vysledky dosavadnich klinickych stu-
dii, kdy byla indukovana oralni tolerizace podanim MBP,
malo uspésné. Bude zapotiebi optimalizovat vybér toleri-
zujicich latek, jejich davkovani i ¢asovani. Velmi netrpé-
livé se ocekavaji vysledky klinickych studii, ve kterych je
podavan GA oralné. Podle teoretického predpokladu by
se mé€lo jednat o ucinny postup (10).

Za velmi nadéjné 1ze povazovat vysledky, kterych zatim
bylo dosazeno predev§im v modelu EAE. V téchto poku-
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sech se aplikuji imunogeni peptidy, které byly ziskany z au-
toantigenti. Uvedené peptidy maji epitopy, kterymi intera-
guji s CDR (Complementarity Determining Region) ob-
lastmi TcR zménény tak, Ze nezpisobuji stimulaci autore-
aktivnich T lymfocytd. Naopak tyto tzv. altered peptide li-
gands (APL) stimuluji anergii autoreaktivnich T lymfocy-
th. Navic indukuji mechanismus tzv. bystander suppressi-
on, kdy se zmnozuji TH2-like bunky, reagujici s nativnimi
autogeny a tlumici patogenetickou reaktivitu TH1 subsetu.
Postupy vyuzivajici APL jsou jiz zkouSeny v klinickych ex-
prerimentech. Nelze zapomenout na zatim spiSe teoretic-
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