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MOLEKULARNI A BUNECNA BIOLOGIE ROZTROUSENE SKLEROZY

kde jsou hojné zastoupeny dinukleotidy
cytosin-guanin (Weber et al., 2007; Celarain
et Roig, 2019). Pfesny mechanismus methy-
lace DNA neni zcela objasnén, avsak néko-
lik studii uvadi odlisné methylované oblasti
v lymfocytech nebo v mononuklearnich bun-
kach periferni krve a v mozkové tkani post
mortem. U pacientl s RS byl zjistén odlisny
methyla¢ni profil DNA v CD8+ T a CD4+ T
bunkach, coz zdlirazriuje vyznam odlisnych
bunécénych podtypu pii zkoumani epigene-
tickych zmén u RS a dalsich komplexnich
chorob (Celarain et Roig, 2019). Byla také
zaznamenana hypermethylace VDR genu,
ktery kéduje receptor pro vitamin D, jehoz
nedostatek je povazovdan za jeden z kli¢o-
vych nedédi¢nych spoustéct RS (Ayuso
etal., 2017).

Zmény v methyla¢nim stavu urcitych ge-
nl zplsobuji chromozomalni abnormality
a poskozeni DNA. Hlubsi pochopeni zéklad-
nich fyziologickych mechanism0 zprostied-
kovanych DNA methylaci pfispéje k rozvoji
novych strategii v prognéze a 1é¢bé RS.

Modifikace histon(
u roztrousené sklerozy

Histony patfi mezi nejvice konzervované
proteiny, které spolu s DNA tvofi nukleozom.
Nejrozmanitéjsi epigenetické modifikace se
nachdzi pravé na histonovych proteinech.
K nejrozsitenéjsim modifikacim histon( patii
acetylace a methylace. Naruseni transkripéni
rovnovahy muze podpofit dysregulaci imunit-
niho sytému a neurodegeneraci. Experimenty
na zvifecich modelech ukazuji, Ze zamérné
epigenetické pfeprogramovani pro spravné
fungovani oligodendrocytd, imunitnich bu-
nék a neuronll mizZze byt potencialni terape-
utickou strategii pro RS (Chan, 2020).

mikroRNA a roztrousena skleréza

mikroRNA (miRNA) se sklada z kratkych
nekédujicich jednotetézcovych molekul
(21-25 nukleotid), které se podileji na regu-
laci genové exprese predevsim na posttrans-
krip¢ni Urovni. miRNA se podili na prolife-
raci, diferenciaci a apoptoze rliznych bunék
v celém téle, hraje dlileZitou roli ve vyvoji a re-
gulaci imunitniho sytému. Studie naznacuji,
ze dysfunkce miRNA se podili na patologii RS.
miRNA se nachdzi také v plazmé, séru a CSF
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(Gao et al., 2021). miRNA je atraktivnim kan-
didatem jak pro farmakologickou intervenci,
tak i jako biomarker onemocnéni.

miR-155 je miRNA nezbytnd pro normalni
funkci imunitniho systému. Cilena delece
genu u mysi vedla ke nizeni diferenciace
Th1 a Th17 bunék jak v CNS, tak i v peri-
fernich lymfoidnich orgdnech. mir-150 se
podili na regulaci exprese transkrip¢niho
faktoru c-Myb, ktery reguluje vyvoj B bu-
nék. Snizeni exprese c-Myb mélo za nasledek
snizeni zrani B bunék. Dulezita je také role
miRNA v regulaci samotné myelinizace.
Studie na mysich prokazaly, ze nadmér-
na exprese miR-23a zpUsobuje zvysenou
tloustku myelinu, coz svéd¢i o tom, ze
miR-23a zvysuje jak diferenciaci oligodendro-
cytq, taki syntézu myelinu (Murugaiyan et al.,
2011; Lin et al., 2013; Mycko et Branzini, 2020).

Mitochondrie a roztrousena
skleréza

Mutace mitochondridlni DNA (mtDNA)
a jaderné DNA muze zvysit riziko rozvoje RS.
DuGsledkem jsou zmény v expresi nékolika
proteind, které jsou zapojeny do regulace
oxida¢niho stresu. Kromé toho jsou léze RS
charakterizovédny oxida¢nim poskozenim,
pravdépodobné kvili dysregulaci proteind
zapojenych do produkce a detoxikace reak-
tivnich forem kysliku (ROS). Manipulace s Ca?*
je dullezitd pro spravnou funkci mitochond-
rif a regulaci apopt6zy, Nadmérna expozice
prozanétlivych cytokinli u RS mize zménit
homeostazu Ca?* a blokovani diferenciace
oligodendrocytl (Patergnani et al., 2017).

Specifické znaky

mitochondridlnich abnormalit

béhem vyvoje a progrese RS

B Zmény v mtDNA, abnomalni funkce
mitochondrialnich proteina

B Zvysena tvorba volnych radikald a oxi-
dacni poskozeni

B Buné¢na iontovd nerovnovaha

B Apoptédza

B Mechanismy bunécné clearance

Molekularni a bunécné
pFistupy k 1éébé

Bunécna substitucni terapie predstavuje
lé¢ebnou moznost, jejimz cilem je pfekonat
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ztratu neuron(, selhani remyelinizace a zvysit
kapacitu endogenni opravy myelinu (Genc
et al., 2019). Znacny zajem, jako nové tera-
peutické strategie pro imunitni modulace,
neuroprotekce a opravy poskozeného CNS
u RS, vyvolava transplantace kmenovych bu-
nék, farmakologickd manipulace endogen-
nich kmenovych bunék nebo transplantace
progenitorovych bunék oligodendrocyti
(Scolding et al., 2017).

Ve studii Petrou et al. zkoumali optimalni
zpUsob podani a klinickou Gcinnost transplan-
tace mezenchymalnich kmenovych bunék
(MSC) u pacientt s aktivni a progresivni RS.
Autologni MSC byly pacientim podavany
intratekalné nebo intravenézné. Lécba by-
la dobfe tolerovana a vyvolala kratkodobé
pfiznivé ucinky zejména u pacientd s aktiv-
nim onemocnénim. Intratekalni podéni bylo
v nékolika parametrech u¢innéjsi (Petrou et
al., 2020).

Transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék (HSCT) predstavuje potencidlné
uzitec¢ny pfistup ke zpomaleni nebo prevenci
invalidity u pacient( s relaps-remitentni RS
(RRRS). Ve studii Burt et al. porovnavali vliv
nemyeloablativnich HSCT a chorobu modifi-
kujici terapii (DMT) na progresi onemocnéni.
U pacientl s RRRS vedla nemyeloablativni
HSCT ve srovnani s DMT k prodlouzeni doby
do progrese onemocnéni (Burnt et al., 2019).

Kazdy z téchto novych lé¢ebnych pfistu-
pU ma své potencialni vyhody, ale na stra-
né druhé jsou zde také bezpecnostni obavy
a nevyfesené otazky. Klinické studie v oblasti
bunécnych terapii maji také své metodolo-
gické a etické problémy. V tomto ohledu je
zapotrtebi dalSiho vyzkumu.

Zaver

Roztrousend skleréza patii i pres vy-
znamny védecky pokrok k nevylécitelnym
onemocnénim. V souc¢asné dobé je jiz moz-
né vyrazné snizit aktivitu a zpomalit pro-
gresi neurologického deficitu. Pochopeni
mechanism0 podilejicich se na vzniku ne-
moci mize byt zdsadni. Stale vice dlka-
zU naznacuje, Ze epigenetické modifikace
mohou byt klicem k vysvétleni dédi¢nosti
RS. Nové védecké poznatky v oblasti pa-
togeneze jsou dulezité pro vznik novych
terapeutickych pfistupu.
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