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Klinické vyuziti protilatek
u roztrousené sklerdzy

Clinical use of antibodies in multiple sclerosis

Souhrn

V posledni dobé pribyva dokladt o Uloze B-lymfocytd a protilatkové imunity v patogenezi
roztrousené sklerdzy (RS). Klinicky se vyuziva pritomnosti oligoklonalnich past IgG v moz-
komiSnim moku bez sérového koreldtu jako vyznamné podpory pro diagnézu RS, protoze
se vyskytuje az u 95 % pacientl s RS. Hledani protildtkové specifity bylo nelspésné. Presto
se v séru nebo mozkomisnim moku pacientd zkousi nalézt protildtka nebo kombinace pro-
tilatek, které by zlepsily diagnostiku nebo klasifikaci klinickych forem nebo které by prfedpo-
vidaly dal3i prabéh onemocnéni. V soucasnosti jsou predmétem zajmu antimyelinové pro-
tilatky proti myelinovému oligodendrocytdrnimu glykoproteinu a myelinovému bazickému
proteinu. Jejich prognostickd hodnota se poslednimi poznatky nepotvrzuje. Prikaz axo-
nélniho postizeni se také odrazil v zajmu o antiaxondlni protildtky u pacientl s RS, avsak
vysledky nejsou zatim konzistentni. Nové metodické postupy a analyzy dalsich faktord pro-
tilatkové imunity jsou nadéji pro pouziti protilatek jako biologickych ukazateld RS.

Abstract

There is much evidence to implicate B cells and antibody immunity in the pathogenesis of
multiple sclerosis (MS) in the last decade. The presence of cerebrospinal fluid oligoclonal
bands of IgG class not detectable in serum provides powerful evidence for the diagnosis of
MS, since it occurs in 95 % of patients with MS. The determination of antibody specificity
has been unsuccessful so far. The search for an antibody or a combination of antibodies
continues in order to improve the diagnosis, the classification and the prediction of the fur-
ther course. Antimyelin antibodies to myelin oligodendrocyte glycoprotein and myelin ba-
sic protein are the most popular in the recent years. Their prognostic value originally accep-
ted with a great expectation is not confirmed with the latest data. Evidence of axonal
pathology was reflected in the interest in antiaxonal antibodies. The results are not consis-
tent, however. New methods and analysis of other factors of humoral immunity may re-
sult in identifying antibodies as biological markers of MS.

Pfehledny referat vznikl jako vysledek soustavného zajmu a vyzkumu podporeného
vyzkumnym zamérem MSMT CR 0021620816.
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KLINICKE VYUZITI PROTILATEK U ROZTROUSENE SKLEROZY

Uvod

Autoimunitni charakter roztrousené skle-

rézy (RS) je podminén nejen bunécnymi

mechanizmy, ale také zménami v humo-
ralni imunité. B-buriky, plazmatické buriky,
slozky komplementu a rdzné protilatky
byly nalezeny v mozkovych lézich, v séru
nebo mozkomisnim moku pacientd s RS
(obr. 1) [1-4]. Protildtky u RS mohou byt
ukazatelem choroby jako jeji sekundarni
epifenomén, mohou byt primarné pato-
genni nebo naopak protektivni [5]. Jed-
nim z moznych patogenetickych mecha-
nizmU RS je protilatkové vazana demyeli-
nizace [6]. S tim mUZe souviset pfiznivy
efekt intravendznich imunoglobulint

a plazmaferézy pri 1écbé RS [7,8]. Nové

se zkousi [é¢ba RS pomoci monoklonalni

protilatky proti CD20 (rituximab) vedouci

ke snizeni B-lymfocytt a T-lymfocytd [9].
Protilatky u RS mohou byt soucast

obecné ,,nonsense” protilatkové odpovédi,

autoimunitni reakcf na néjaky antigen nebo
se muZe pfi jejich tvorbé uplatriovat feno-
mén zvany molekularni mimikry (viz dale).

U pacientl s RS jsou protildtky namifené

proti rznym antigendm:

1. cizorodé antigeny — napt. viry (viry
spalni¢ek, zardének, varicella-zoster
a herpes simplex) [10-12], lidsky her-
pesvirus typ 6 [13] a jind infek¢ni agens
— Pseudomonas aeruginosa, Acineto-

bacter spp [14,15], Chlamydophila

pneumoniae [16]

2. vlastni autoantigeny neuront nebo
oligodendrocytu [1,2,4,17]:

e proteiny a komplexni molekuly mye-
linu — myelinovy bazicky protein
(MBP), myelinovy oligodendrocytarni
glykoprotein (MOG), glykoprotein aso-
ciovany s myelinem (MAG), proteoli-
pidovy protein (PLP), sulfatidy, gan-
gliosidy, Nogo-A a jeho receptor, ga-
laktocerebrosid [18-25]

e axonalni proteiny — tubulin, neurofi-
lamenta [14,26-30]

3. vlastni ostatni autoantigeny [17] —
napt. antikardiolipinové protilatky, pro-
tilatky proti nukledrnim a tyreoidalnim
mikrozomalnim antigentim, protilatky
proti bilkovindm tepelného Soku tzv.
heat shock proteins, protilatky proti pro-
teazomu, jadernému ribonukleopro-
teinu, dvojsroubovici DNA, synapsinu
[23,31-36]

4. antigeny ,nonsense” specifity

Nenf jasné, zda B-bunécna odpovéd je
vysledkem urcité charakteristické reakce
v ramci RS vyvoldvané pfitomnosti anti-
genu nebo zda se jedna o nespecifickou
polyklonalni B-bunéc¢nou aktivaci bez
vazby na antigen. Zda se, Ze alespon ¢ast
imunitni reakce je vyvolavana antigenem

Obr. 1. Schematické znazornéni axonalniho preruseni a demyelinizace inter-
akce plazmocytt s nervovym vldknem a produkce protilatek.

[37]. Na hledani specificity sérovych nebo
mozkomiSnich imunoglobulind bylo vy-
nalozeno velké Usili, ale antigenni cil pre-
vazujici ¢asti intratekalnich protildtek nenf
dosud jasny [17,38]. Z etnych studif vy-
plyva velka heterogenita protilatek, prav-
dépodobné jako soucast polyspecifické
humoralni odpovédi u RS. Jednim z vy-
svétleni je fenomén tzv. rozsifovani epi-
topd. Po Uvodni zanétlivé prihodé se uvol-
nénim novych antigent miZe aktivovat
autoreaktivni bunécna a humoralni imu-
nitni odpovéd, kterd zahrnuje dalsi myeli-
nové a nemyelinové antigeny nebo epi-
topy [39]. Protilatky mohou vznikat jako
autoimunitni dudlni reakce na rizné anti-
geny se strukturaini podobnosti fenomé-
nem tzv. molekuldrnich mimikry. Exogenni
struktury (napf. peptidy odvozenych od
virovych partikuli nebo bakteri) mohou
vytvaret protilatky, které zkfizené reaguiji
s neuronalnimi antigeny [40-42].

Cilem klinického vyuziti protildtek je
zptesnéni diagnozy, identifikace rizikovéj-
Sich pacientd, prognézovani daldtho osudu
nemocného a vhodna volba léc¢ebné stra-
tegie. Lze pritom sledovat dva hlavni sméry
vyuZivajicl jednak celkové a jednak speci-
fické protilatky.

Klinické vyuziti celkovych
protilatek u roztrousené
sklerézy

Konstantnim rysem pacientd s RS je intra-
tekalni syntéza imunoglobulint IgG v moz-
komidnim moku (MMM). Proto nélez au-
tochtonni produkce IgG vyznamné pod-
poruje diagndzu RS. IntratekaIni syntéza
se prokazuje kvalitativné pritomnosti oli-
goklonalnich IgG past v mozkomiSnim
moku nebo kvantitativné zvySenou pro-
dukci IgG v CNS [43-45].

Dva nebo vice oligoklondlnich past
lgG v MMM bez odpovidajicich sérovych
pasl odrazi lokalnf reakci B-bunék v CNS.
IgG pasy znamenaji izoelektrickou foku-
sacf rozdélené IgG vyskytujici se v MMM
nebo séru. Kazdy pas je tvoren homo-
genni skupinou imunoglobulint — proti-
latek, které jsou produkovany jednou po-
pulaci identickych B-lymfocyt( (tzv. klo-
nem). Imunoglobuliny mohou do MMM
prestoupit také z krve. Neékolik klond
B lymfocytd (tzv. oligo) produkuje lokalné
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Mok

Obr. 2. Pfitomnost oligoklonalnich
IgG pdst v mozkomisnim moku, které
nejsou v séru (z archivu vysetfeni prove-
denych autorem pfi stézich v neuroimu-
nologické laboratofi v Innsbrucku, Ra-
kousko, 2002 a 2003).

protilatky, které se pfi vysetreni projevi
jako oligoklonalni pasy IgG. Autoimunitni
produkce protilatek v CNS se potvrdi tim,
Ze nékteré oligoklonalni pasy se detekuji
vyhradné v MMM, a nikoli v séru od téze
osoby (obr. 2). Pfi pouziti standardizované
metodiky (nejlépe separace bilkovin izoe-
lektrickou fokusaci nasledované imuno-
blotingem) ma asi 95 % pacientt s RS de-
tekovatelné mozkomisni pasy IgG, aniz by
byly podobné pasy zjistitelné v séru [46].
Specifita byva kolem 85-90 % [44]. Pro
detekci oligoklonalnich past IgG byl ne-
davno vyvinut novy test, ktery je vice sen-
zitivni (az 96 %), specificky (az 99,5 %)
a snadnéjsi k interpretaci nez dfive po-
psané metodiky [47]. Jakmile jsou oligo-
klonaIni pasy v mozkomiSnim moku vytvo-
feny, pretrvavaji u jednotlivého pacienta
bez ohledu na pribéh RS nebo lécbu [46].

K urceni mnozstvi IgG produkovanych
lokalné v CNS existuji rizné vypocty. Mezi
nejznamnéjsi a nejpouzivangjsi patfi Lin-
kav IgG index a Reiberova formule a dia-
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Interpretace grafu (pro vék 40-60 let):
1. Oblast normélnich hodnot

2. Porucha hemato-likvorové bariéry bez lokalni syntézy IgG

3. Porucha hemato-likvorové bariéry spojend intrathekalni (autochtonni) syntézou IgG
4. Intrathekalni syntéza IgG pfi normdalni funkci hemato-likvorové bariéry

5.V této oblasti se nemohou vyskytovat Zaddné hodnoty (odbérova nebo analytickéa chyba)

Obr. 3. Reiberlv diagram vyjadrfujici souvislost mezi imunoglobulinovym kvo-
cientem Q IgG (pomér koncentraci IgG v moku a séru) a albuminovym kvo-
cientem Q alb (pomér koncentraci albuminu v moku a séru). Ctverec¢ek uka-
zuje priklad praseciku obou hodnot osoby bez poruchy hematolikvorové ba-
riéry a bez autochtonni tvorby protilatek (z likvorové laboratofe Neurologické

kliniky FNKV, 3. LF UK).

gram [48]. VVyhodou tohoto pfistupu je
kvantitativni zhodnocent a rychlejsi a snad-
néjsi provedeni nez analyza oligoklonal-
nich pasl. IgG index (bezrozmérné ¢islo)
je roven poméru koncentraci IgG v MMM/
séru (tzv. IgG kvocient) vztazeny k poméru
koncetraci alouminu v MMM/séru (tzv. al-
buminovy kvocient). IgG index je zvysen
asi u 70 % pacientl s RS a vzacné u pa-
cientd s chybéjicimi oligoklonalnimi pasy
v MMM [46]. Vypocet podle Reiberovy
formule zohlediuje hyperbolicky vztah
mezi albuminovym a IgG kvocientem
a zavadi limitni IgG kvocient na zakladé
méreni obrovského mnozstvi vzorkd pa-

cientd. Viysledek v mg/l nebo % Ize vypo-
¢itat podle slozitého vzorce nebo najit
v tzv. Reiberové diagramu vyjadfujici vztah
mezi 1gG a albuminovym kvocientem
(obr. 3) [48]. Intratekalni syntéza celkovych
IgG je podle této formule zvySena u 72 %
pacientl s roztrousenou sklerézou [49].
Oba typy vypoctl se povazuji za stejné
citlivé u RS jako stavu vétsinou bez poru-
chy hematolikvorové bariéry, tj. s nor-
malnim albuminovym kvocientem [50].
Vzhledem k nizsf senzitivité nemohou byt
ani IgG index ani Reiberova formule do-
poruceny jako ndhrada oligoklonalnich
past 1gG v diagnostice RS [46]. Zlatym
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standardem je tedy v soucasnosti stano-
veni oligoklondlnich past IgG v MMM
metodou izoelektrické fokusace [43-45].

V posledni dobé se pozornost upina na
predpovédni hodnotu celkové protilatkové
reakce. Pacienti s RS se zvysenym IgG in-
dexem (zvySenou intratekalni syntézou
celkovych IgG protildtek) mohou mit vyssi
riziko progrese choroby [51]. Pacienti s in-
tratekalni syntézou protilatek ve tfidé IgM
maji vétsi pravdépodobnost konverze do
roztrousené sklerdzy, Castéjsi ataky a horsi
prabéh s vétsi invalidizaci nez pacienti
bez intratekalni IgM syntézy [52,53]. Pa-
cienti po klinicky izolovaném syndromu
s prokdzanou intratekalni syntézou oli-
goklonalnimi IgG pdsy maiji vétsi riziko
zvratu do RS. Pritomnost oligoklondlnich
past IgG v MMM je vysoce specificka
(94 %) a senzitivni (91 %) pro konverzi
pacientl s prvni atakou RS do klinicky jisté
RS urcené druhou atakou. To je uzite¢na
informace na pocatku onemocnéni, zvl.
s normalnim nalezem pfi zobrazovani mag-
netickou rezonanci (MRI) mozku [54,55].
Naopak pacienti s chybénim oligoklonal-
nich IgG past v MMM maji delsi fazi re-
laps-remitujiciho obdobi a pozdéjsi nastup
progrese invalidizace [16].

Klinické vyuziti protilatek
proti specifickym strukturam

u roztrousené sklerozy

Soucasny vyskyt protilatek proti virlim spal-
nicek, zardének a varicella-zoster (MRZ)
u jedné osoby s jinym onemocnénim nez
RS je nepravdépodobny, coz se muze
uplatrovat v diferencialni diagnostice au-
toimunitnich onemocnéni. Tato tzv. MRZ
reakce doplfuje vysledek oligoklonalnich
paslt o vétsi specificitu pro onemocnéni
RS [10-12]. Novinkou zasluhujici ovéreni
jsou protilatky proti galaktocerebrosidu,
které jsou specifické pro RS a nebyly na-
lezeny u zdravych osob na rozdil od anti-
myelinovych protilatek [24]. Novou na-
déjnou protildtkou, kterd by mohla byt
pouzita k diagnostice a monitoraci RS za
pomoci jednoduchého krevniho testu, je
protildtka proti jednomu typu z glykana,
které se vyskytuji na povrchu bunék. Hla-
diny IgM protildtek proti Ga4Go byly vy-
zZnamné vyssi v séru pacientl s RS bez
ohledu na stadium ¢i lé¢bu oproti pacien-

OLIGODENDROCYT EEE‘E‘Q%

Obr. 4. Schematické
znazornéni rozmis-
téni hlavnich pro-
teind v myelinové
pochvé (MOG - mye-
linovy oligodendro-
cytarni  glykopro-
tein, MBP - myeli-
novy bazicky pro-
tein, MAG - glyko-
protein asociovany
s myelinem, PLP -
proteolipidovy pep-
tid, prevzato z Krej-
sek et al. Neurol pro
praxi 2002; se souhla-
sem autora).

tdm s jinymi neurologickymi nemocemi
nebo dalSimi autoimunitnimi chorobami
(senzitivita 57 %, specificita 85 %) [56].

Sérové autoprotildtka IgG specificka pro
neuromyelitis optica (anti-NMO) se véze
selektivné k akvaporinu 4. Akvaporin 4 je
membranovy proteinovy kanal pro prd-
chod vody [57]. Optickd neuromyelitida
je zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni,
které selektivné postihuje zrakové nervy
a michu. Casto byva zaménovéna za RS
nebo byvé povazovana za tézkou variantu
RS. Doposud nebyl k dispozici rozlidujici
ukazatel. Anti-NMO IgG protilatka je no-
vym druhem imunoglobulinu u autoimu-
nitné podminénych poruch membrano-
vych kanald podporujici diagnézu optické
neuromyelitidy [58].

Jinym typem imunoglobulind jsou pro-
tilatky proti neurondlnim autoantigendim
—antimyelinové a antiaxonalni protilatky.

Antimyelinové protilatky

u roztrousené sklerozy

Moznymi terdi pro protilatky u RS jsou mye-
linové nebo oligodendrocytdrni proteiny,
které jsou na povrchu dobfe pfistupné
imunitnimu systému. Mezi takové poten-
cidIni kandidaty patfi: myelinovy bazicky
protein, proteolipidovy protein, glykopro-
tein sdruZeny s myelinem, 2’,3'-cyklicka
nukleotid 3'-fosfodiesterdza a myelinovy

oligodendrocytarni glykoprotein (obr. 4)
[59].

Myelinovy bazicky protein (MBP) tvori
nejvéts, asi 30% podil mezi myelinovymi
proteiny a je tradi¢né povazovan za hlavni
cil imunitni odpovédi u RS. Vysledky de-
tekce sérovych a mozkomisnich protila-
tek proti MBP u pacientd s RS jsou roz-
poruplné, i kdyz se protilatky prevazné
nalezly ve zvysené mife u pacientl s RS
oproti kontrolnim jedinctim. Je to dano
jednak rdznymi imunochemickymi meto-
dikami detekce protilatek a zfejmé i riz-
nymi populacemi pacientt s RS. Cetnost
anti-MBP protildtek vzrastd u pacientl
s RS po prvni atace (12 %) do obdobi re-
laps-remitujiciho (32 %) a déle v chronické
progresi (40 %). Jsou povazovany za
ukazatel neurologického poskozeni spise
nez za primarni pricinu [60-62].

Myelinovy oligodendrocytarni glykopro-
tein (MOG) mUze byt ddlezitym imunit-
nim ter¢em u RS, prestoZe zaujima pouze
malou ¢ast myelinovych proteint (nejvice
0,05 %). MOG je specifickym proteinem
CNS, je lokalizovan vylu¢né na zevni asti
oligodendroglialni membrany a myelinu
a je silné imunogenni [17].

U pacientl s RS byla zjisténa zvysena
frekvence bunék produkujicich protilatky
proti MBP nebo PLP [63]. U fady pacientl
s RS se nalezly protilatky proti extracelu-
larni ¢asti MOG s prevahou IgM tridy. Pro-
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tilatky proti MOG se vyskytuji v séru a moz-
komisnim moku u tretiny pacientl jiz
v dobé prvni ataky RS. Protildtky jsou pfi-
tomny ve stabilnim titru a ve stejné Cet-
nosti u vdech stadif RS. Reakce proti MOG
se objevuje i u meningitid. U nich vsak
protilatky ¢asem vymizi, zatimco u RS pre-
trvavaji [61]. Imunomodulacni léc¢ba inter-
feronem beta nebo glatiramer acetatem
nema vétsi vliv na anti-MOG imunoreak-
tivitu po jednom roce lécby [64].

Jednim z vyznamnych pokust predpo-
vidat dalsi osud pacientl po prvni atace
roztrousené sklerézy bylo ovéreni vztahu
mezi pfitomnosti sérovych antimyelino-
vych protilatek a dalsim prdbéhem one-
mocneéni. Pacienti se sérovymi anti-MOG
a anti-MBP protilatkami méli relapsy cas-
téji a drive nez pacienti bez téchto proti-
|atek. Séropozitivni pacienti pro obé proti-
latky vyvinuli druhou atakou klinicky jistou
RS castéji (95 % vs 23 %) a dfive (7 mé-
sict vs 45 mésicl) oproti séronegativnim
pacientim [20]. V jiné studii pacienti
s obéma typy protilatek proti MOG a MBP
méli druhou ataku vyznamné dfive nez
seronegativni pacienti (5 mésicd vs 25 mé-
sict) [65].

Nasledné prafezové studie zabyvajici
se porovnanim pacientt s RS a kontrol
z hlediska anti-MOG protilatek prinesly roz-
poruplné vysledky. Protilatky proti MOG
jsou v mozkomisnim moku pacientd s RS
zvyseny (30 %) ve srovnani s kontrolnimi
jedinci (8 %) [22]. Sérové protilatky proti
nativnimu glykosylovanému MOG byly mé-
feny ELISA metodou u pacientl s RS a kon-
trolnich jedincl. Anti-MOG protildtky byly
zvySené u pacientd s prvni atakou RS.
Vys$8i anti-MOG IgG protilatky byly nale-
zeny u pacientd s atakou a u sekunddarné
progresivnich pacientl s RS pfi srovnani
s pacienty v remisi nebo zdravymi kontro-
lami [66]. Hladina protildtek IgG, ale ne
IgM, proti nativnimu proteinu MOG mé-
fend vysoce citlivym testem byla u pa-
cientll s RS (a zejména s primarné pro-
gresivni formou) zvy3end oproti rdznym
kontrolnim skupindm [67]. Naproti tomu
sérové anti-MOG protilatky IgM a IgG
mérené radioimunotestem (RIA) v ka-
palné fazi byly nalezeny se stejnou cet-
nosti u pacientl s RS a i u zdravych je-
dincl [68]. V dalsich studiich se ukazuje,

Ze pritomnost anti-MOG protilatek u pa-
cientl s RS je podobna jako u pacientl
s rdznymi neurologickymi diagndzami
[25,69,70]. Tyto diskrepance Ize vysvétlit
rozdilnymi populacemi pacientd, pouZi-
tim rtiznych antigent — rekombinantnich
[21,25,68,69] nebo nativnich [66,67,70]
proteind MOG a stanovovani rdznymi
technikami — westernblot [20,25], ELISA
[66,69,70] a RIA v kapalné fazi [68]. Re-
kombinantni proteiny neobsahuji post-
transla¢ni modifikace (jako napf. fosfory-
lace ¢i glykosylace), které mohou ménit
vyznamné terciarni strukturu bilkoviny ne-
zbytnou pro vazbu protilatek. Proto po-
uziti nativniho a rekombinantniho pro-
teinu mazZe ddvat rtizné vysledky. Dalsim
vysvétlenim je, Zze anti-MOG protildtky ne-
jsou zfejmé specifické pro RS a vyskytuji
se i u kontrolnich jedinct [25,69,70].

Zménénd struktura proteinu MOG
v ELISA usporadani pfekonava nova me-
todika. Ta je zaloZena na vazbé IgG k lid-
skému proteinu MOG s jeho pfirozenou
konformaci vyskytujici se v membrané
sav¢ich bunék. PFi srovnani se zdravymi
jedinci byly protilatky IgG proti MOG na-
lezeny ve zvy3ené mife u pacientd s prvni
atakou RS a pacientt v relabujici-remitujici
fazi, hrani¢né u sekundarné progresivnich
forem RS, a vlibec ne u primarni progrese
RS. Z toho plyne, Ze epitopy na pfiroze-
ném glykosylovaném proteinu MOG in
vivo jsou ¢asnym cilem patogennich pro-
tildtek a nemusi byt detekovany klasic-
kou ELISA metodou [71].

Posledni pozorovani vyvratila nadéje vkla-
dané do antimyelinovych protilatek k pro-
gnozovani pacientl s prvni atakou RS.
Velka studie s vice nez 400 pacienty ne-
prokazala predpovédni hodnotu sérovych
protilatek proti MOG a MBP pro progresi
do klinicky jisté roztrousené sklerdzy [72].
Nedavno bylo zvefejnéno nékolik studif,
ve kterych se nepotvrdila souvislost mezi
pritomnosti antimyelinovych protilatek a ¢as-
néjsim prechodem nebo vy3sim rizikem
konverze do klinicky jisté RS [65,72-75].

Antiaxonadlni protilatky
u roztrousené sklerézy
V poslednich letech doSlo s novymi po-
znatky k prfehodnoceni nékterych nazor(
na roztrousenou sklerézu (RS). PGvodné

se tradovalo, Ze se jednd o autoimunitni
demyeliniza¢ni onemocnéni postihujici roz-
trousené bilou hmotu centréiniho nervo-
vého systému (CNS). Vinu velkého zajmu
o axondlni problematiku spustily doklady
o preruseni axonU jak imunohistoche-
mickymi metodikami, tak nadlez na MR
mozku a michy. Ukazalo se, Ze k axo-
ndlnimu poskozeni dochdzi u RS nejen
v zanétlivych loziscich, ale i ve zdanlivé
normalni tkani bilé i Sedé hmoty CNS od
¢asnych stadii RS [76-78].

Dnes se choroba povazuje za vytrvale
probihajici autoimunitni a neurodegene-
rativni proces bilé i Sedé hmoty CNS zahr-
nujici demyelinizacni i axonalni poskozeni
jiz od casnych fazi. Axonalni poskozeni
u roztrousené sklerézy maze byt zodpo-
védné za trvaly nebo narlstajici neurolo-
gicky deficit a byt cilem neuroprotektivni
lécby. Proto méa vyznam hledat ukazatele
tohoto pochodu také v mozkomiSnim
moku nebo séru.

V rdmci autoimunitni povahy onemoc-
néni se mohou vytvaret protilatky proti
strukturam specifickych pro axon. Typickou
cytoskeletalni bilkovinou pro neuron jsou
neurofilamenta, kterd se skladaji ze tif
podjednotek: lehké (light — NFL), stfedni
(medium — NFM) a tézké (heavy — NFH).
Protilatky proti neurofilamentdm se mohou
podilet na poranéni axonu, coz zatim ex-
perimentdlné nebylo prokdzano. Axonalni
preruseni a nasledna Wallerova degene-
race distalni ¢asti vede k uvolnéni neuro-
filament. Autoimunitni odpovéd nami-
fend proti témto jinak skrytym antigentm
muUze byt provazena tvorbou protilatek
jako sekundarni epifenoménem autodes-
truk¢nich procest (obr. 1). Anti-neurofi-
lamentové (anti-NF) protilatky v séru a moz-
komisnim moku u pacientl s RS, bez
ohledu na jejich primarni nebo sekundarni
roli, tak obecné mohou odrazet axonalni
patologii. Pfestoze axondlni proteiny jsou
skryté uvniti nervového vldkna, tvorbu
protilatek proti cytoskeletu to nevylucuje.
Po podkozeni nervové tkané se mohou cy-
toskeletdIni proteiny dostat do interakce
s dysregulovanym imunitnim systémem
(fenomén tzv. rozsifovani epitopt). Jsou
také znamy paraneoplastické syndromy,
pfi kterych se protilatky mohou vazat na
cytoplazmatické nebo jaderné struktury
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neurond [79,80]. Navic se mUze uplatro-
vat fenomén molekuldrnich mimikry [40].
Literatura na detekci antiaxonélnich pro-
tildtek u roztrousené sklerézy je nepo-
mérné chudsi nez problematika antimye-
linovych protilatek.

Protilatky ve tridé IgA, IgM a IgG proti
smési lehkych, stfednich a tézkych neuro-
filament byly zvysené u pacientd s RS
oproti pacientlim s ikty nebo zdravym oso-
bam [14]. Intratekalni produkce anti-NFL
protilatek byla vyznamné zvy3ena u pa-
cientd s RS s primarné nebo sekundarné
progresivnim pribéhem. Hladina protila-
tek proti NFH byla u pacientd s RS po-
dobnd jako u kontrolnich jedincd. Proti-
latky proti NFL a NFH souvisely s trvanim
choroby a mirou invalidity [26]. Intratekalni
produkce protildtek proti NFL pacientl
s RS korelovala s atrofickymi zménami na
MR mozku [27]. Sérové IgG protilatky proti
NFL byly vyznamné zvysené u pacientd
s primarné progresivnim pribéhem RS
[28]. Intratekalni produkce protilatek IgM
a lgG proti stfedni podjednotce NFM u pa-
cientd s RS byla vy3si nez u kontrolnich
osob [30]. Hladina intratekalnich protila-
tek 1gG proti lehké podjednotce NFL ne-
byla jednoznacné zvysena u pacientl s RS
a v pripadé IgM typu protilatek byla stejna
jako u vékové vazanych kontrolnich osob
[29]. Nepodafilo se najit néjakou pod-
skupinu pacientl se spolecnymi rysy RS,
u kterych byla intratekalni syntéza anti-
neurofilamentovych protildtek zvysend. Na
rozdil od intratekalnich protilatek se ab-
solutnf hladiny protilatek proti NFL ¢ NFM
v séru nebo mozkomidnim moku zasadné
neodlisovaly mezi pacienty RS a kontrol-
nimi jedinci [29,30].

Zavér

Prikaz oligoklonalnich 1gG pasd v moz-
komiSnim moku ma jiz své stabilni misto
podporujici diagnézu RS. Zatim se nepo-
dafrilo najit spolehlivou protilatku pro pro-
gndzu nebo progresi onemocnéni nebo
monitorovani nemoci ¢i 1é¢by. Doposud
nebyla prokdzana protilatkova reakce spe-
cifickd pro RS a namitena proti urc¢itému
cilovému antigenu CNS. Vétsina protila-
tek detekovanych u RS je také nalezena
u pacientl s jinymi chorobami a v mens{
mite i u zdravych osob. Neuspéch Ize vy-

svétlit nékolika faktory. Jesté se nepoda-
filo urcit patogenni protilatky u RS. Proti-
latky u RS mohou mit rlizny charakter:
patogenni, regulacni, sekundarni jako epi-
fenomén ¢& dokonce reparativni. Rozpo-
ruplné nélezy autoprotiladtek u RS mohou
byt vysledkem technickych otdzek tykajicich
se testd s odlisnymi detekcnimi systémy
nebo rdznych forem antigent pouzitych
pro imunochemické stanoveni. Ackoli pro-
tilatky nejsou biologickym ukazatelem spe-
cifickym pro RS, mohou byt v budoucnu
pouzity k urcovani a odliSovani raznych
imunopatologickych podtypd RS. Pokud
se potvrdi uzite¢nost anti-NMO protildtek
pro diagnézu a progndzu optické neuro-
myelitidy v jinych laboratorich, anti-NMO-
-lgG protilatky by mohly byt prvnim biolo-
gickym ukazatelem rozliSujici pacienty
s NMO od pacientd s klasickou RS. Je prav-
dépodobné, Ze teprve kombinaci nékolika
protildtek u jednotlivych pacientl bude
mozné lépe klasifikovat pacienty k opti-
malni 1écbe.
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