PREHLEDOVE CLANKY (
MODULATORY SFINGOSIN-1-FOSFATOVEHO RECEPTORU V LECBE CASNE FAZE ROZTROUSENE SKLEROZY

Obr. 1. Mechanismus Ucinku moduldtort S1P receptor( — omezeni migrace lymfocyt v krvi a tkdnich pres lymfaticky systém (upraveno z Dendrou, 2015)
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... avystupuji z lymfatické tkané skrze
eferentni lymfatické cévy

Naivni lymfocyty vstupuji do lymfoid-
nich tkani skrze aferentni lymfatické
cévy...

... kde naivni lymfocyty rozpoznavaji
antigen a dochazi k jejich aktivaci...
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eskalacni strategie bylo najit optimalni ucin-
nou lé¢bu pfi co nejmensim riziku (Cree et al.,
2019). Dnes se u pacientd s klinickymi nebo
neuroradiologickymi znamkami vysoké akti-
vity onemocnéni ¢&i pfitomnosti negativnich
prognostickych faktort doporucuje ucinnéjsi
DMT jiz od pocatku [é¢by, aby doslo ke snizeni
poskozeni nervové tkané, ke kterému m-
ze dojit, pokud se potla¢eni zanétu opozdi.
V Ceské republice mdzeme od roku 2022 indi-
kovat léky s vysokou ucinnosti (High Efficacy
Therapy, HET) anti CD20 (okrelizumab, ofatu-
mumab) jiz v ¢asné fazi onemocnéni, pokud
pacient prodélal T dokumentovany a lé¢eny
relaps v pfedchozim roce, nebo 2 dokumento-
vané a lécené relapsy v predchozich 2 letech
a zaroven s vyznamnym nalezem na MRI (pfi-
tomnost T1 gadolinium pozitivni (Gd+) [éze
a/nebo infratentoridlni 1éze a/nebo spindini
Iéze). Dalsi posun v 1é¢bé RS v Ceské republi-
ce nastal na podzim 2022. Od tohoto data je
mozné nasazeni selektivnich modulédtort S1P
receptort (ponesimod, ozanimod) jiz v ¢as-
nych fazich nemoci, a to za predpokladu, ze
pacient prodélal 1 dokumentovany a léceny
relaps v predchozim roce, nebo 2 dokumen-
tované a lécené relapsy za 2 roky.
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tam opustit lymfoidni tkané
a migrovat podél S1P gradientu...

Tento ¢lanek se bude déle zamérovat na
posledni jmenovanou skupinu Iék(, tedy mo-
dulatory S1P receptor(, pro Uplnost ¢lanku
budou stru¢né zminény vsechny léky z této
skupiny vyuzivané k 1é¢bé RS. Vétsi pozornost
bude vénovana ozanimodu, nejnovéjsimu S1P
modulatoru v této indikaci.

Modulatory S1P receptorii
Modulétory sfingosin-1-fosfatového re-
ceptoru (S1PR) predstavuji skupinu peroral-
nich 1é¢iv s jedine¢nym mechanismem ucin-
ku. Tato léciva jsou analogy malych molekul
sfingosin-1-fosfatu, pleiotropniho lipidového
medidtoru odvozeného od ceramidu, ktery se
podili na nékolika buné¢nych funkcich, jako
je proliferace, migrace, prestavba cytoske-
letu, adheze a zénét. Interakci s STPR vyvo-
lava analog sfingosin-1-fosfatu (S1P) nékolik
ucinka v rznych tkanich a organech. STPR
je receptor spfazeny s G proteinem s péti
podtypy (S1PR1-5), které jsou exprimovany
v mnoha organech a systémech (Chaudhry,
2017). Primarni terapeuticky uc¢inek modulato-
rd STPR je dén inhibici S1PR podtypu 1, ktery se
nachazi na lymfocytech, nervovych burkach,
endotelialnich burikach, burikach hladkého
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svalstva, myocytech sini a atrioventrikular-
nich (AV) uzlech. Jeho inhibice blokuje vystup
lymfocytll z lymfatickych uzlin a thymu, coz
vede ke snizeni poctu cirkulujicich lymfocy-
t0, a tim i zanétlivé bunécné infiltrace v CNS.
Fingolimod (nazyvany také FTY720) vyvolava
sekvestraci cirkulujicich zralych lymfocyt( tim,
ze urychluje ,homing” (uzavieni) lymfocytt
(Obr. 1) (Chiba et al., 1998). Modulétory S1PR
mohou snadno prochazet hematoencefalic-
kou bariérou (HEB), ¢imZ umoziuji navazani
pfimé interakce s receptory CNS; tato interak-
ce mUze byt ¢astecné zodpovédnd za terapeu-
ticky pfinos, ktery tato tfida lé¢iv vykazuje
(Cohan et al., 2020).

Modulace STPR v neuronech, mikrogliich,
astrocytech a oligodendrocytech podporuje
regeneraci myelinu a zabranuje vzniku sy-
naptickych defekt(, coz v kone¢ném dusled-
ku zabranuje poskozeni neuront (Kappos,
2006). Pfedpoklada se, ze tyto ucinky jsou
dény nejen interakci s receptorem podtypu
1, ale také s receptorem podtypu 5, ktery je
exprimovan predevsim na oligodendrocytech
v bilé hmoté a na mozkovych endotelidlnich
burikach. Interakce s STPR podtypem 5 mUize
zprostiedkovavat prezivani oligodendrocytd,



