Obr. 1. Mozek RS sagitdIné — intrameduldrni lozis-
kové léze odpovidajici demyelinizaci typu sclerosis
multiplex. T2 tse sekvence

Obr. 2. Mozek RS sagitdiné — typicky uloZené lo-
Zisko supratentoridlné, perikalézné — dlouhd osa
loZiska je orientovand kolmo na podélnou osu po-
stranni komory. T2 tse sekvence

Obr. 3. Mozek RS axidlné - typicky distribuovand
loZiska s vysokou intenzitou signdlu v bilé hmoté
periventrikuldrné a subkortikdiné. Flair sekvence

spolu s faktory prostredi, jako jsou expozice

infek¢nim agens, nedostatek vitaminu D, kou-
feni (Ghasemi et al., 2017; Pierrot-Deseilligny
et Souberbielle, 2017; Arneth, 2020). Odhady
zalozené na genetickych a epidemiologickych
studiich naznacuji, Ze 60-70 % rizika vzniku
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RS je prisuzovano genetickym faktoram.
Nedavné dikazy naznacuji, ze relapsy RS jsou
indukovany environmentalnimi a exogennimi
spoustédi, jako jsou virové infekce (Genc et al.,
2018). Specifické epigenetické modifikace mo-
hou ovlivnit patofyziologii a klicové aspekty
RS (Hojati, 2017). Na tomto priseciku mezi ge-
netickou predispozici a faktory prostredi mo-
hou zmény v methylaci deoxyribonukleovych
kyselin prispivat k patofyziologii RS (Bjornevik
etal., 2022).

Patofyziologicky mechanismus
roztrousené sklerdzy

Autoreaktivni CD4+ T bunky jsou akti-
vované na periferii bunkami prezentujicimi
antigen (APC), které prostfednictvim recep-
toru pro hlavni histokompatibilni komplex
(MHCQ) tridy Il produkuji aminokyselinu po-
dobnou myelinovym peptidim syntetizo-
vanym v CNS. Na zakladé této interakce do-
chazi k diferenciaci naivnich bunék CD4+T
na pomocné bunky CD4+ T (Th). Po aktivaci
produkuje Th1 subtyp interferon gama (IFN-y).
IFN-y je cytokin zodpovédny za ndbor CD8+
T bunék, B bunék a monocytl na periferii.
Tyto prozanétlivé burnky migruji krevnim fe-
¢istém do hematoencefalické bariéry (HEB),
kde mohou adherovat na endotel. U pacientt
s RS vykazuje HEB aberantni expresi a orga-
nizaci tésnych endotelidlnich spojeni, které
upfednostnuji masivni transport lymfocyta
do mozku. Infiltrované CD4+ T bunky v CNS
se reaktivuji po interakci s rezidentnimi APC.
Reaktivované CD4+ T bunky uvolnuji proza-
nétlivé cytokiny a chemokiny, které zpUsobi
astrogliézu a mikrogliézu. Tento proces se
zhorsuje, kdyz infiltrované cytotoxické CD8+
T buniky napadaji oligodendrocyty, coz vede
k jejich destrukci a smrti neurontl. Soubézné
plazmatické B buriky produkuji protilatky proti
vlastnim antigentm CNS, coz pfispiva k po-
$kozeni myelinové pochvy a demyelinizaci.
Plazmatické B bunky v koordinaci s monocy-
ty zvysuji lokalni zanétlivou reakci reaktivaci
autoreaktivnich CD4+ T bunék. Axondalni po-
Skozeni zprostiedkované T bunkami pfispiva
k nedostatku metabolické podpory oligoden-
drocytl a také k nedostatku energie uvol-
fovanim rozpustnych zanétlivych molekul.
Patofyziologie RS je komplexni proces, ktery
zahrnuje interakci mezi environmentdlnimi
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a genetickymi faktory regulovanymi epige-
netickymi mechanismy (Celarain et Roig,
2020).

Epigenetika

Epigenetika zahrnuje studium mitoticky
a/nebo meioticky dédi¢nych zmén v geno-
vé funkci, které nelze vysvétlit zménami
v sekvenci DNA (Riggs et al., 1996). Novéjsi
definice epigenetiky fika, ze epigeneticky
znak je stabilné dédi¢ny fenotyp vyplyvajici
ze zmén v chromozomu beze zmén v sek-
venci DNA. Pochopeni mechanism( zapo-
jenych do iniciace, udrzovani a dédic¢nosti
epigenetickych stavl je dllezitym aspek-
tem vyzkumu (Berger et al., 2009). Souhra
mezi genetickymi faktory a epigenetickymi
zménami specifickymi pro buriky mdze byt
velmi dllezita pfi rozvoji RS (Garcias et al.,
2014).

Epigenetika zahrnuje proces, ktery méni
genovou aktivitu. Vede k modifikacim, které
Ize pfenaset do dcefinych bunék, ackoliv né-
které epigenetické zmény lze zvratit. Hybné
sily epigenetickych procest zahrnuiji ¢inidla,
tézké kovy, pesticidy, vyfukové plyny, taba-
kovy kouf, polycyklické aromatické uhlovo-
diky, hormony, radioaktivitu, viry a bakterie.
Bylo identifikovano mnoho typUl epigene-
tickych procest napt. methylace, acetylace,
fosforylace a dalsi. Epigenetické procesy
jsou ptirozené a nezbytné pro mnoho funkci
organismu, ale pokud k nim dochdzi ne-
spravné, mohou nastat zavazné nepftiznivé
ucinky na zdravi a chovani. Nejznaméjsi
epigeneticky proces je methylace DNA, pfi
kterém dochazi k pfidani nebo odstranéni
methylové skupiny. Methylace DNA byla
poprvé potvrzena u pacientd s rakovinou
vroce 1983. Od té doby byla pozorovéna ta-
ké u dalsich onemocnéni (Weinhold, 2006).
V souvislosti s RS patfi methylace DNA k nej-
intenzivnéji studované epigenetické modi-
fikaci. K dalsim epigenetickym regula¢nim
mechanismim studovanym v souvislosti
s RS patfi modifikace histona a regulace
genl zprostiedkovana mikroRNA.

Methylace DNA u roztrousené
sklerézy

S DNA methylaci se setkavame piedevsim
v regula¢nich a promotorovych oblastech,
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