
Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(2): 173– 179 173

REVIEW ARTICLE PŘEHLEDNÝ REFERÁT

doi: 10.14735/amcsnn2017173

Role specifi cké buněčné imunity v patogenezi 
roztroušené sklerózy se zaměřením 
na Th17 a Treg lymfocyty

The Role of the Cell-mediated Immunity 

in the Pathogenesis of Multiple Sclerosis 

with Focus on Th17 and Treg Lymfocytes

Souhrn
Roztroušená skleróza je závažné autoimunitní onemocnění centrální nervové soustavy. Vyskytuje 

se s relativně vysokou prevalencí, a to především u mladých lidí. K vývoji nových léčiv je zásadní 

pochopení patogeneze tohoto onemocnění. Té se účastní všechny složky imunity. Zkoumány 

jsou především lymfocytární populace. Dříve se za hlavní příčinu roztroušené sklerózy považovala 

nerovnováha mezi subtypy helperských lymfocytů Th1 a Th2. V posledních letech byl ale prokázán 

vliv dalších buněčných elementů, jako jsou B lymfocyty, cytotoxické T lymfocyty, a byly objeveny 

i nové buněčné typy, regulační T lymfocyty a helperské Th17. Tento článek má za cíl přiblížit základní 

role jednotlivých lymfocytárních podtypů v rozvoji roztroušené sklerózy, a to se zaměřením 

především na regulační T lymfocyty a pomocné Th17.

Abstract
Multiple sclerosis is a serious autoimmune disease of the central nervous system. It occurs with 

relatively high prevalence, especially in young people. It is essential to understand the pathogenesis 

of this disease in order to develop new treatments. All components of immunity are involved in this 

process but current research mainly focuses on lymphocyte populations. Previously, imbalance 

between subtypes of helper lymphocytes Th1 and Th2 was considered as the main cause of 

multiple sclerosis. Recently, the infl uence of other cell elements, such as B lymphocytes, cytotoxic 

T lymphocytes, was shown. Moreover, new cell types, regulatory T lymphocytes and helper 

Th17 lymphocytes, have been discovered. The aim of this article is to describe the main roles of 

individual lymphocyte subtypes in multiple sclerosis pathogenesis, focusing fi rst on regulatory 

T lymphocytes and helper Th17 lymphocytes.

Podpořeno grantem MZ ČR –  RVO (FNBr, 65269705) a projektem specifického výzkumu 

č. MUNI/ A/ 1072/ 2015 z programu podpory studentských projektů na Masarykově univerzitě.

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.
The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, or 

services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané 
do biomedicínských časopisů.
The Editorial Board declares that the manu-

script met the ICMJE “uniform requirements” for 

biomedical papers.

M. Svobodová1, P. Štourač1,2

1   Neurologická klinika LF MU a FN Brno
2  CEITEC – Středoevropský technolo-

gický institut, MU, Brno

��
MUDr. Monika Svobodová
Neurologická klinika 
LF MU a FN Brno
Jihlavská 20
625 00 Brno
email: 
svobodova.monika@fnbrno.cz

Přijato k recenzi: 22. 9. 2016

Přijato do tisku: 5. 1. 2017

Klíčová slova
roztroušená skleróza – B lymfocyty – 

T lymfocyty – regulační T lymfocyty – Th17 

lymfocyty

Key words
multiple sclerosis – B lymphocytes – T lym-

phocytes – regulatory T lymphocytes – 

Th17 lymphocytes

Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je autoimunitní 

onemocnění postihující centrální nervovou 

soustavu (CNS). Jde o onemocnění s čas-

tým výskytem, v České republice s preva-

lencí 100– 150/ 100 000 [1]. Objev nových lé-

čebných možností zpomalujících progresi 

nemoci závisí především na pochopení pa-

togeneze. Na vývoji RS se podílejí všechny 

složky imunitního systému (imunita nespe-

cifická i specifická, humorální i buněčná). 

K současnému poznání významně přispěly 

studie na animálních modelech pomocí tzv. 

experimentální autoimunitní encefalomyeli-

tidy (EAE) [2].

U pa cientů s RS jsou v CNS přítomna 

mnohočetná perivaskulární zánětlivá lo-

žiska (plaky). V nich nacházíme CD4+ a CD8+ 

csnn 2 2017.indb   173 23.3.2017   9:41:10

proLékaře.cz | 25.2.2026



174

ROLE SPECIFICKÉ BUNĚČNÉ IMUNITY V PATOGENEZI ROZTROUŠENÉ SKLERÓZY SE ZAMĚŘENÍM NA TH17 A TREG LYMFOCYTY 

Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(2): 173– 179

T lymfocyty, aktivované makrofágy, mikro-

glie a B lymfocyty. Ve většině infi ltrátů také 

protilátky a složky komplementu [3].

Dlouho byla za základní imunopatoge-

netickou podstatu RS považována přede-

vším porušená rovnováha mezi Th1 a Th2. 

Th1 jsou považovány za „induktory“ zánětu, 

naopak Th2 za protizánětlivé. Při poruše rov-

nováhy diferenciace Th1/ Th2 dochází k pa-

tologiím. Při převaze Th1 jsou to zánětlivá 

a autoimunitní onemocnění, při převaze 

Th2 atopické a nádorové stavy [4].

Směr diferenciace prekurzorové CD4+ 

buňky v Th1/ Th2 je dán poměrem koncen-

trací cytokinů IL-12 a IL-4. IL-12 je produko-

ván makrofágy a dendritickými buňkami 

a stimuluje vznik Th1. IL-4 je produkován 

hlavně bazofi ly a mastocyty, stimuluje vznik 

Th2 [5,6].

Ukázalo se ale, že tato představa byla velmi 

zjednodušená. V roce 1995 Sakaguchi et al 

objevili nový podtyp T lymfocytů, regulační 

(Treg). Když k tomu v roce 2005 přibyl objev 

nových helperských T buněk, Th17, bylo jasné, 

že situace je mnohem složitější. Stejně jako 

Th1 mají i Th17 prozánětlivou roli. Fyziologicky 

proti jejich funkci působí Treg, které zabraňují 

poškození tkání jejich nadměrnou aktivitou. 

Při vzniku autoreaktivních klonů Th17 může 

dojít ke vzniku autoimunitního onemocnění. 

To se vyvíjí pravděpodobně při početní nebo 

funkční nedostatečnosti Treg [7,8]. 

Do patogeneze RS zasahují také B lymfo-

cyty. Roli hraje jejich protilátková produkce, 

ale i interakce s T lymfocyty, produkce cyto-

kinů a také jejich regulační aktivita.

Specifi cká imunita buněčná
Tyto buňky patří do lymfoidní linie. Téměř 

celý vývoj B lymfocytů probíhá v kostní dřeni 

a dokončuje se v sekundárních lymfoidních 

orgánech po setkání s antigenem. Diferen-

cují se v plazmatické buňky produkující pro-

tilátky. Naopak hlavní část vývoje T lymfo-

cytů probíhá v thymu. Vznikají dvě hlavní, 

fenotypicky odlišné populace: prekurzory 

cytotoxických T (Tc) a pomocných T buněk 

(Th). B a T buňky se po setkání s antigenem 

diferencují na efektorové buňky. Část z nich 

se mění na buňky paměťové, zásadní pro 

sekundární, anamnestickou odpověď (rych-

lejší a efektivnější) [9]. 

Pro výstup buněk z lymfatických uzlin jsou 

důležité chemokiny a sfingosin. Zabloko-

vání receptoru pro sfi ngosin fosfát (S1PR) za-

brání výstupu paměťových T lymfocytů ze 

sekundárních lymfatických tkání, a tak i jejich 

vstupu do CNS. Na tomto principu funguje 

fingolimod (blokuje S1PR), který redukuje 

počet periferních lymfocytů (vč. potenciálně 

autoreaktivních T a B buněk) [10,11].

Součástí migrace do místa zánětu (CNS) 

je přechod přes hematoencefalickou bariéru 

(HEB). Fyziologicky je prostupná minimálně, 

ale zvyšuje se za přítomnosti prozánětlivých 

cytokinů. Při přechodu přes HEB dochází 

k adhezi buněk na endotel (především po-

mocí molekul LFA1/ ICAM1 a VLA4/ VCAM1). 

Natalizumab (monoklonální protilátka 

reagující s VLA4) tento proces blokuje. 

Následuje překonání bazální membrány 

a vrstvy výběžků astrocytů pomocí pro-

teolytických enzymů, které tyto migru-

jící buňky produkují (především matrixové 

metaloproteinázy) [12].

Překvapivým poznatkem je, že podle Cao 

et al mají pa cienti s RS podobný počet cir-

kulujících myelin-specifi ckých T buněk. Je-

jich význam v patogenezi onemocnění mají 

zřejmě funkční rozdíly těchto lymfocytů, 

které produkují více prozánětlivých (IL-17) 

než protizánětlivých (IL-10) cytokinů (na roz-

díl od zdravých kontrol, kde je tento poměr 

opačný). Zajímavé je, že ani u zdravých lidí 

nejsou tyto buňky naivní, naopak byly již ak-

tivovány a tato aktivace u nich vedla k se-

kreci inhibičních působků (IL-10) [13].

B lymfocyty
B lymfocyty tvoří malou část zánětlivých 

buněk v lézích pa cientů s RS. Proto byl jejich 

význam dlouho podceňován. Prvním vodít-

Obr. 1. Na povrchu B lymfocytů jsou exprimovány molekuly, jež jsou přímým cílem 
některých protilátek. 
Například CD20 (cíl rituximabu a ofatumumabu), CD22 (cíl epratuzumabu), CD 52 (cíl alemtu-

zumabu). Dále tyto léky mohou inhibovat cytokiny důležité pro diferenciaci a udržení popu-

lací B buněk, jako např. BAFF a APRIL.

BCMA, TACI, BAFF-R – receptory pro BAFF a APRIL, IL-6-R – receptor pro IL-6.

Fig. 1. Direct targets of anti-B cell therapy comprise surface molecules expressed 
by B cells.
For example CD20 (target of rituximab and ofatumumab), CD22 (target of epratuzumab), 

CD52 (targeted by alemtuzumab). Moreover these drugs might be inhibitors of cytokines 

important for diff erentiation and maintenance of B cell populations, including BAFF and 

APRIL molecules, or blocker of IL-6 receptor.
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kem byl již objev oligoklonálních imunoglo-

bulinů v likvoru, důkaz intratékální syntézy 

specifi ckých protilátek. Jejich antigeny, zatím 

neznámé, by mohly najít využití v dia gnostice 

a monitoraci aktivity onemocnění [14].

Existuje několik mechanizmů účinku B lym-

focytů v patogenezi RS. Protilátky působí pro-

tilátkovou cytotoxicitou a aktivací komple-

mentu. Dalšími mechanizmy jsou transport 

a prezentace (auto)antigenu T lymfocytům, 

poskytnutí kostimulačních signálů přímou 

B– T interakcí a produkce cytokinů (IL-6).

B lymfocyty, které působí protizánětlivě (např. 

produkcí IL-10 a IL-35), se nazývají regulační, 

Breg, neboli B10. Usměrňují funkci makro-

fágů a dendritických buněk, snižují proliferaci 

CD4+ buněk a zvyšují expresi Treg [15,16].

Při vývoji B lymfocytů je žádoucí velká di-

verzita B buněčných receptorů. Rizikem je 

ale vznik autoagresivních klonů. Důležitou 

roli hraje eliminace těchto klonů na dvou 

úrovních: centrální tolerance (v kostní dřeni) 

a periferní tolerance (po jejím opuštění). 

Ně kte ré studie prokázaly ztrátu této B bu-

něčné autotolerance u pa cientů s RS [17].

Aktivované B lymfocyty mají znak CD20. 

Po selektivní depleci B lymfocytů pomocí 

monoklonální protilátky proti CD20 (ritu-

ximab) došlo k redukci relapsů u pa cientů 

s RS. Stejně tak při plazmaferéze nebo 

imunoadsorpci [18].

Potenciál terapie zaměřené na B lymfo-

cyty spočívá v několika cestách:

1.  deplece B lymfocytů pomocí monoklo-

nální protilátky proti CD20 (rixutimab, ofa-

tumumab, ocrelizumab), nebo proti CD52 

(alemtuzumab);

2.  deplece plazmatických buněk (alemtuzu-

mab, anti-IL6/ IL-6R, atacicept, bortezomib);

3.  neutralizace BAFF (B-cell Activat ing Factor) 

a APRIL (A Proliferation-Induc ing Ligand), 

cytokinů důležitých pro maturaci a přežití 

B lymfocytů vč. autoreaktivních klonů (ata-

cicept, tabalumab, belimumab);

4.  omezení transportu antigenu vychytáva-

ného z cirkulace (fi ngolimod) [15,19].

Ně kte ré z těchto možností jsou zobrazeny 

na obr. 1 [20].

 

T lymfocyty
Vývoj a struktura T lymfocytů

T lymfocyty se vyvíjí převážně v thymu z pro-

thymocytů, které tam vycestovaly z kostní 

dřeně během prenatálního vývoje. Dochází 

k jejich selekci a buňky, které přežijí (cca 5 %), 

vstupují do krevního oběhu a dále do peri-

ferních lymfatických orgánů [21].

V kortexu thymu probíhá tzv. pozitivní se-

lekce, přežívají pouze buňky schopné vázat 

MHC molekuly vlastní danému jedinci (asi 

10– 30 %). Dále navazuje v části kortikome-

dulární tzv. negativní selekce, kdy jsou eli-

minovány potenciálně autoreaktivní buňky, 

které váží MHC molekuly s vlastními peptidy 

vysokou afi nitou [22].

Po migraci do periferních lymfatických 

orgánů se T lymfocyty setkávají s antigeny, 

jsou aktivovány a jejich úkolem je eliminace 

potenciálních patologických agens (bakterií, 

virů, nádorových buněk).

Na povrchu T lymfocytů nacházíme znak 

CD3 a další podle jednotlivých subtypů, 

CD8 cytotoxické, CD4 pomocné, CD25 regu-

lační. V RS plakách se CD4+ buňky vyskytují 

především v perivaskulárních prostorech a me-

ningách, zatímco CD8+ v parenchymu [23]. 

Ně kte ré z možných cest vývoje naivního 

T lymfocytu jsou ilustrovány na obr. 2 [24].

Jednotlivé typy T lymfocytů

Cytotoxické T lymfocyty

Tc ochraňují CNS před infekčními agens a po-

škozenými vlastními buňkami (vč. neoplasticky 

změněných). Na povrchu nesou molekuly 

CD8, pomocí kterých rozeznávají komplexy 

MHC glykoproteinů s antigeny na povrchu 

APC (Antigen-Present ing Cel l). Tc navozují 

apoptotickou smrt nakažené buňky (např. po-

mocí perforinů a granzymů, přes povrchový 

receptor Fas, CD95, nebo produkcí TNF-β) [25].

Tc se významně podílí i na patogenezi 

RS. Během probíhajícího zánětu a těsně po 

akutní demyelinizaci jsou axony vulnerabilní, 

dochází ke ztrátě schopnosti vedení elektric-

kého impulzu, následuje přechodná exprese 

molekul MHC I, a vlákno se tak stává terčem 

útoku Tc a makrofágů [3]. 

Mikromanipulace a jednobuněčné PCR 

studie prokázaly, že Tc jsou dominující slož-

kou T buněčného infiltrátu aktivních lézí 

CNS, ale i převažujícím lymfocytárním typem 

ve všech stadiích RS [25,26].

Ně kte ré typy Tc pravděpodobně hrají 

v demyelinizačních lézích roli regulační, tedy 

potlačující zánět [27].

Lékem inhibujícím aktivitu Tc je takrolimus 

(FK 506), neselektivní imunosupresivum [28].

Pomocné T lymfocyty

Th na svém povrchu exprimují CD4 glyko-

protein. Tento subtyp je aktivován vazbou 

molekuly MHC II. Naivní CD4+ lymfocyty se 

mohou diferencovat v pomocné (Th1, Th2, 

Th9, Th17) nebo regulační lymfocyty (Treg). 

Th1 a Th17 hrají roli v imunitní odpovědi proti 

intra- a extracelulárním patogenům. Jejich 

přílišná aktivita může způsobit autoimunitní 

nebo zánětlivé onemocnění. Treg navozují 

imunitní toleranci a potlačující zvýšenou ak-

tivitu Th [29].

Jednotlivé typy Th lze rozlišit podle účinku 

a převažujících cytokinů, které produkují, na 

Th1, jež mají v jádře transkripční faktor T-bet 

a produkují zejména IL-1 a IFNγ. Th2 mající 

v jádře transkripční faktor GATA-3 a produku-

jící hlavně IL-4, IL-5, IL-6 a IL-10. Tzv. Th0 klony 

produkují směs cytokinů typu 1 a 2, Th3 pro-

Obr. 2. Různé podtypy CD4+ pomocných T lymfocytů.
Tbet, GATA3, RORγt – transkripční faktory jednotlivých buněčných podtypů.

Fig. 2. Diversity of CD4+ T helper cell subsets.
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dukují TGFβ, Tr1 produkují IL-10 a Th17 produ-

kují IL-17, který má výrazně prozánětlivé vlast-

nosti. Tyto buňky se diferencují z Th0 pod 

vlivem IL-23 (produkovány buňkami nespe-

cifi cké imunity) a produkují i IL-21, který akti-

vuje NK buňky [29,30].

V patogenezi RS hrají roli i tzv. mikroRNA, 

což jsou malé nekódující molekuly RNA. 

Dle autorů Zhang et al je několik typů mi-

kroRNA podílejících se na regulaci vývoje 

imunitních buněk a jejich odpovědí. Z nich 

má největší význam MiR-155, která ovliv-

ňuje funkci patologických buněk, jako např. 

T a B buněk a dentritických buněk. Zvýše-

ním jeho exprese dochází ke zvýšení počtu 

Th1 a Th17 lymfocytů, a tím zhoršení prů-

běhu EAE a naopak. Jde tedy o potenciální 

dia gnostický a prognostický marker a záro-

veň možný terapeutický cíl [31].

Th1

Th1 působí prostřednictvím aktivace Tc, NK 

buněk a aktivace makrofágů prostřednic-

tvím produkce IFNγ a IL-2, IL-12, IL-18. IFNγ 

aktivuje mozkový endotel a zvyšuje expresi 

specifi ckých adhezních molekul na povrchu 

endotelových buněk HEB [30,32].

Makrofágy a dendritické buňky produ-

kují IL-12, který je diferenciačním faktorem 

pro Th1 (přes transkripční faktor STAT4, sig-

nal transducer and activator of transcription). 

Účinek Il-12 posilují IL-18 a TNFα. Zároveň pů-

sobí negativně na diferenciaci směrem ke 

klonům Th2 (obdobně působí i cytokiny pro 

diferenciaci Th2). Význam má i IL-2, který jako 

autokrin ní růstový faktor podporuje prolife-

raci Th1 [4,33].

Za patologických podmínek zesílená akti-

vita subsetu Th1 vede ke vzniku imununopa-

tologické reakce IV. typu, charakterizované 

akumulací Th1 a aktivovaných makrofágů 

vytvářejících tzv. granulom. Tento typ reakce 

je prokazován v lézích CNS nemocných 

s RS. Dříve byly Th1 považovány za hlavní 

patogenetický činitel při rozvoji RS, proto 

je řada léků zaměřena na potlačení jejich 

aktivity [12,25].

Th2

Základními produkty Th2, mířících proti 

extracelulárním patogenům, jsou přede-

vším IL-4, IL-5, IL-6, IL-9 a IL-10. K diferen-

ciaci je nutné setkání prekurzorové buňky 

s antigenem (komplexem MHC gp II 

a antigen ního peptidu) na povrchu APC 

za přítomnosti IL-4 (produkován bazofily 

a mastocyty, působí přes signální protein 

STAT 6) [34].

Th2 jsou protizánětlivé. Mechanizmem 

je stimulace B lymfocytů (již antigen ně sti-

mulovaných) k produkci protilátek [4,35]. 

Tohoto účinku využívá glatiramer acetát (GA), 

který aktivuje vznik specifi ckých GA reaktiv-

ních Th2 buněk. Ty putují přes HEB do CNS, 

kde potlačují prozánětlivou aktivitu Th1. 

Tyto specifické Th2 také secernují neuro-

trofi ny důležité pro přežití axonů a ochranu 

axonů. GA má pozitivní vliv na oligoden-

drocyty, jež mohou přispívat k reparaci 

myelinu [36,37].

Th17

Th17 jsou novým typem lymfocytů, objeve-

ným v roce 2005. Jsou charakterizovány pro-

dukcí cytokinu IL-17, ale i TNFα a IL-22. Pro je-

jich diferenciaci jsou nezbytné TGFβ a IL-6. 

TGFβ je důležitý pro udržení imunologické 

tolerance. V nízkých koncentracích indu-

kuje expresi Th17, ve vysokých naopak ex-

presi Treg. Tyto cytokiny působí přes tran-

skripční faktory STAT3 a RORγ a RORα a další 

(např. NF-kB, IkBf, BATF). Na vývoji Th17 se po-

dílí i IL-23, důležitý pro expanzi a stabilitu fe-

notypu Th17 a IL-21 pro amplifi kaci odpovědí 

Th17 [38– 40]. Cytokiny IFNγ a IL-4 inhibují je-

jich diferenciaci. Th17 mohou pravděpo-

dobně vznikat i z efektorových paměťových 

Th. Podle ně kte rých studií je možné rozdě-

lit Th17 podle typu diferenciace na: 1. TGF-

-nezávislé vzniklé Th17, „nepatogen ní“ a na 

2. TGF-závislé Th17, „patogen ní“. IL-6 je pleio-

tropní cytokin secernovaný buňkami vro-

zeného imunitního systému, B a T buň-

kami, nádorovými buňkami, fibroblasty, 

endotelovými buňkami a keratinocyty. 

Má roli v regulaci rovnováhy Th17 a Treg. 

Indukuje diferenciaci Th17, zatímco inhibuje 

vznik Treg [41].

Th17 jsou vysoce prozánětlivé a prostřed-

nictvím produkce IL-17A a IL-17F vedou k ná-

boru a migraci neutrofi lů a makrofágů do 

místa zánětu a k expanzi myeloidních, den-

tritických i T buněk. Dále indukují produkci 

prozánětlivých cytokinů, chemokinů, an-

timikrobiálních peptidů a matrix metalo-

proteináz [41]. Pozitivní zpětnou vazbou 

také zvyšují zapojení dalších Th17 do zá-

nětlivého procesu. Napomáhají transmi-

graci CD4+ lymfocytů přes HEB pomocí 

narušování mezibuněčných spojů typu 

tight junctions (IL-17) a působí synergicky 

s INFγ v indukci exprese ICAM1 na endo-

telu [22]. Spolu s Th1 jsou hlavními pro-

zánětlivými T buňkami. Th17 se pravdě-

podobně uplatňují v počátečních fázích 

onemocnění, naproti tomu Th1 až v poz-

dějších. Hrají tak významnou roli v obraně 

proti extracelulárním a mykotickým patoge-

nům. Jsou také součástí slizniční bariéry. Při 

jejich depleci dochází k chronickým sliznič-

ním zánětům. Jako jejich další produkty byly 

identifi kovány IL-21 a IL-22. IL-21 působí au-

tokrin ně, jeho exprese je závislá na přítom-

nosti IL-6 a působí synergicky s TGFβ, pod-

poruje diferenciaci Th17. Naopak IL-22 se 

váže na receptory cílových buněk a in-

dukuje expresi antimikrobiálních peptidů 

(β-defensin-2, β-defensin-3) [28]. Babaloo 

et al svou studií potvrdili pozitivní korelaci 

mezi sérovou hladinou IL-17 a počtem relapsů. 

Naopak nebyl nalezen vztah mezi tímto cy-

tokinem a mírou disability (EDSS) ani progresí 

onemocnění [42].

Byly popsány i buňky produkující záro-

veň IFNγ i IL-17. Zvažuje se, zda jde o nový 

typ T buněk, nebo přechodovou formu 

mezi nestabilními Th17 a Th1. O diferen-

ciaci v Th17 nebo Th1 rozhoduje přítomnost 

TGFβ [29].

Všechny prozánětlivé aktivity Th17 jsou re-

gulovány jiným imunoregulačním subsetem 

lymfocytů, Treg lymfocyty [11].

Klony Th17 specifi cky namířené proti au-

toantigenům jsou spojovány s autoimunit-

ními onemocněními. Společnou charakteris-

tikou těchto onemocnění je chronický nebo 

rekurentní průběh. Souvislost s RS je zjevná, 

při ní dentritické buňky produkují více IL-

23, ale normální množství IL-12 ve srov-

nání se zdravými jedinci. Microar ray analýza 

plak získaných autopsií prokázala zvýšení 

IL-17 mRNA ve srovnání se vzorky pa cientů 

bez patologie CNS. Ukázalo se, že Th17 lym-

focyty efektivněji přestupují HEB než Th1. 

IL-17 defi cientní zvířecí modely vyvinou EAE 

opožděně a onemocnění probíhá méně zá-

važně. Při pokusech s protilátkou namířenou 

proti IL-12 a IL-23 provedených na hlodavcích 

a primátech došlo k zabránění vzniku EAE. 

Použití této neutralizační protilátky (usteki-

numab) nebylo u pa cientů s RR (relabující-re-

mitentní) RS úspěšné [38– 40]. Byl proveden 

rozbor krve a mozkomíšního moku pa cientů 

s RR RS, CIS (klinicky izolovaný syndrom; 

obojí během relapsu a remise), zdravých 

kontrol a pa cientů s jiným zánětlivým one-

mocněním CNS. V periferní krvi byl počet 

Th17 nízký, bez signifi kantního rozdílu mezi 

skupinami. Naopak v mozkomíšním moku 

byl počet Th17 vyšší u pa cientů s jiným zá-

nětlivým onemocněním CNS a RRRS při re-

lapsu. Počet Th17 při relapsu byl významně 

vyšší než v remisi. Počet Th17 byl v likvoru 

asi dvojnásobný oproti periferní krvi v ob-
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dobí relapsu i remise. Vztah mezi počtem 

Th17 a disabilitou nebo trváním onemoc-

nění nebyl ani v této studii zaznamenán. 

V absolutním počtu v krvi i v likvoru převa-

žovaly Th1 (50 %) nad Th17 (2–6 %), avšak 

pouze zvýšení hladiny Th17 odráželo probí-

hající relaps [23].

Li et al zkoumali vliv vysokých dávek in-

travenózních glukokortikoidů podaných 

během relapsu (u pa cientů s RS a neuromye-

litis optica) na počet Th17 a hladiny cytokinů. 

Po přeléčení 3 g metylprednizolonu došlo 

k signifi kantnímu snížení počtu Th17 i sní-

žení hladiny IL-17 a IL-23. Přitom Th17 a sé-

rová hladina IL-17 korelovala s EDSS skóre 

a hladina IL-23 byla nepřímo úměrná trvání 

onemocnění [43].

Dalším proteinem nezbytným pro dife-

renciaci a funkčnost Th17 a také pro pro-

dukci IL-17 je protein p38 MAPK (Mitogen-

-Activated Protein Kinase). U pa cientů s RR 

RS vykazují tyto buňky pozměněnou od-

povídavost v průběhu p38 signální dráhy, 

která vede ke zvýšené fosforylaci proteinu 

p38. Ten je aktivován stresem, zánětlivými 

signály (např. TNFα aj.) a alternativní ces-

tou pomocí TCR (T-Cell Receptor). Farmako-

logická inhibice p38 u myší vedla ke zmír-

nění průběhu EAE. Novou perspektivou 

léčby je užití inhibitorů p38, které mají po-

tenciál ovlivnit jak hladinu Th17, tak i pro-

dukci IL-17 z již diferencovaných Th17. 

Nevýhodou je jejich potenciální neuro- 

a hepatotoxicita [44].

Regulační T lymfocyty

Pomáhají udržovat imunologickou toleranci. 

Potlačují imunitní reakce, omezují aktivaci, 

proliferaci, přežívání a prozánětlivé účinky 

různých imunitních buněk vč. Th. Tvoří 

5– 10 % CD4+ T lymfocytů. Při jejich depleci 

u jinak normálních myší dochází ke vzniku 

autoimunitních onemocnění [33,38].

Treg utlumují T buněčnou imunitní reakci 

a potlačují autoreaktivní T lymfocyty, které 

prošly negativní selekcí v thymu. Jsou cha-

rakteristické expresí znaku CD25, který ale 

není specifi cký. Mohou být identifi kovány 

pomocí jaderného transkripčního faktoru 

Foxp3 (Forkhead box protein 3). Mutace 

genu pro Foxp3 způsobuje IPEX (Im mune 

dysregulation, Polyendocrinopathy, Ente-

ropathy, X-linked) fatální lymfoprolifera-

tivní poruchu vedoucí k multiorgánovému 

selhání [29].

Podle jejich vzniku, fenotypu a způsobu 

účinku můžeme rozlišit několik subtypů 

Treg. Foxp3 je hlavním transkripčním fakto-

rem většiny z nich. Rozeznáváme 1. nTreg 

(natural), Foxp3+, vyvíjející se v thymu, 2. 

iTreg (inducible), Foxp3+, vyvíjí se v perifer-

ních tkáních, 3. Tr1, Foxp3–, secernující IL-

10, 4. Th3 produkující TGF-β (obr. 3) [45]. 

Oba hlavní typy (nTreg a iTreg) exprimují 

podobné molekuly, např. CD25, CD122, 

CTLA-4, GITR, CCR4, CD62L, PD1 a Foxp3 

a CD45R0 [29].

Od roku 1994, kdy Tonegawa et al po-

psali možný protektivní efekt Treg, pro-

běhlo několik studií na animálních mo-

delech, všechny s podobným výsledkem 

prokazujícím pozitivní účinky Treg při rozvoji 

EAE [46].

nTreg se vyvíjejí v thymu pomocí roz-

poznání vlastních antigenů, při jejich vý-

voji je nutná interakce MHC molekuly a TCR. 

Zároveň je nutná kostimulace pomocí CD28. 

IL-2 a TGFβ nejsou nezbytné [47]. nTreg tvoří 

5– 10 % všech CD4+ thymocytů a 10 % CD4+ 

periferních buněk [16].

Naopak vývoj iTreg je závislý na pří-

tomnosti TGFβ, funkčnosti jeho receptoru 

a na IL-2. Není potřeba CD28, mohou být 

Foxp3–  [38]. iTreg se vyvíjí především na 

sliznicích [16].

Dlouhou dobu bylo velmi složité od sebe 

nTreg a iTreg odlišit. Dnes se tak děje po-

mocí produkovaného neuropilinu (iTreg 

jej produkují v daleko menším množství). 

I funkce obou subtypů je odlišná. nTreg 

snižují aktivitu autoreaktivních T buněk 

(těch, které unikly destrukci v thymu), na-

proti tomu iTreg zabraňují aktivitě efekto-

rových T buněk (indukované během imu-

nitní odpovědi na antigen). Jejich význam 

proto není zaměnitelný, jsou navzájem 

komplementární [16].

Podle mnohých studií se ukazuje, že počty 

aktivovaných lymfocytů a Treg jsou snížené 

u autoimunitních nemocí. Závažnost a akti-

vita onemocnění úměrně odpovídá stupni 

jejich defi citu. Jiné studie však toto vyvrací. 

Obr. 3. Přirozené Treg (nTreg) se vyvíjí v thymu a migrují do periferních tkání. 
Indukované Treg (iTreg) se diferencují v sekundárních lymfoidních orgánech. Periferní popu-

lace Foxp3+ Treg buněk zahrnuje nTreg i iTreg subtypy.

Fig. 3. Natural Treg (nTreg) cells diff erentiate in the thymus and migrate to peripheral 
tissues. 
Adaptive Foxp3+ Treg (iTreg) cells diff erentiate in secondary lymphoid organs and 

tissues. The peripheral population of Foxp3+ Treg cells comprises both nTreg and iTreg 

cells.
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Pravděpodobně nemusí jít pouze o snížený 

počet těchto buněk, ale i poruchu jejich 

funkce. Zde spočívá potenciál zaměření bu-

doucí léčby [48].

Deplece Treg usnadňuje vznik Th17, a tím 

i náchylnost myší k EAE. Podle Stephense 

et al zvyšují práh pro vznik autoreaktivních 

odpovědí a takto i snižují riziko vzniku au-

toimunitního onemocnění. Dochází k tomu 

prostřednictvím IL-10, jak bylo ukázáno na 

animálních modelech (kdy u IL-10 deplet-

ních myší nedošlo k potlačení EAE). Většina 

Treg se v CNS nachází během zotavovací 

fáze, kdy tvoří až jednu třetinu CD4+ buněk. 

Jejich deplece zabraňuje zotavení. Liu et al 

uvádí, že neurony mohou indukovat kon-

verzi myelin-specifických autoagresivních 

efektorových T buněk v Treg s jejich supre-

sivní aktivitou [29,38].

O významu Treg v patogenezi RS se uva-

žuje od chvíle, kdy byly tyto buňky se sníže-

nou supresivní aktivitou nalezeny u pa cientů 

s RS. Zajímavé je, že u pokročilejších fází one-

mocnění sekundárně progresivní formy RS 

měly Treg normální supresivní funkci. Tento 

funkční defekt může být korigován terapií 

IFNβ a copolymerem-I [32].

Závěr
Na vzniku a rozvoji RS se podílí všechny 

složky imunity. Zásadní roli hrají buňky imu-

nity specifi cké. Z nich jsou v centru pozor-

nosti především Th1 a Th2 a v posledním 

desetiletí nově také Th17 a Treg. Procesu se 

účastní i B lymfocyty, buňky vrozené imunity 

(makrofágy, dendritické buňky aj.) a své místo 

má samozřejmě i humorální imunita (cyto-

kiny, chemokiny, protilátky aj.). Velmi prav-

děpodobný je také budoucí objev dalších 

subpopulací B a T lymfocytů a jiných buněk 

imunitního systému.

Poznání všech těchto a mnohých dalších 

patogenetických procesů účastnících se 

vzniku a vývoje RS povede k lepším terapeu-

tickým možnostem a cílené terapii s méně 

nežádoucími účinky. 
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Vážená redakce,

při pročítání posledního čísla České a slovenské neurologie a neurochirurgie (č. 1/ 2017) jsem narazil na článek olomouckých kolegů (Mikulicová 

et al, 2017) [1] s názvem Genetika atypického parkinsonizmu. Vzhledem k tomu, že se problematice genetiky u parkinsonizmu již delší dobu 

věnuji, uvítal jsem tento přehledný referát a se zájmem si ho prostudoval. Během čtení článku jsem narazil na několik pasáží, které se mi zdály 

povědomé. V souvislosti s tím jsem si vzpomněl na svoje review Genetika Parkinsonovy nemoci [2], které jsem v roce 2009 publikoval rovněž 

v České a slovenské neurologii a neurochirurgii. Při porovnání obou textů jsem zjistil, že ně kte ré odstavce z mé předchozí práce olomoučtí ko-

legové téměř doslovně převzali. Níže si dovolím uvést několik příkladů:

Fiala et al, 2009

PARK5 –  UCH-L1

Genotyp a fenotyp

Mutace I93M v genu kódujícím UCH-L1 (Ubiqui-

tin Carboxy-terminal Hydrolase L1) byla iden-

tifi kována v roce 1998 u sourozenců s AD PN, 

fenotypově blízko u sporadické late-onset 

formě [61]. (…)

Protein

Neuron-specifi cký enzym UCH- L1 představuje 

1–  2 % všech bílkovin mozkové tkáně a byl de-

tekován také v Lewyho tělíscích) [63]. UCH- L1 se 

podílí na degradaci proteinů skrze UPS (ráme-

ček 1). (…)

Mikulicová et al, 2017

PARK5 –  UCH-L1 (PD)

Mutace genu kódující UCH-L1 (ubiquitin car-

boxyterminal hydrolase L1) byla identifi kována 

v roce 1998 u sourozenců s autozomálně domi-

nantní PD, fenotypově blízkou sporadické formě 

s pozdním začátkem. Neuronspecifi cký enzym 

UCH-L1 tvoří 1–  2 % všech bílkovin mozkové 

tkáně a byl detekován také v Lewyho tělíscích, 

nepochybně se podílí na degradaci proteinů [19].

Fiala et al, 2009

PARK7 –  DJ-1

Genotyp a fenotyp

V roce 2001 byl v rodině s AR dědičnou PN a early-

-onset fenotypem popsán lokus PARK7 [75] 

a později byla v tomto lokusu identifi kována bo-

dová mutace L166P genu DJ- 1 [76]. (…)

Protein

(…) Tato homodimerní bílkovina má funkci 

mitochondriálního antioxidantu, (…) stabili-

zuje regulační faktor transkripce antioxidantů 

Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related fac-

tor) [81] a zvyšuje buněčnou koncentraci gluta-

tionu [82]. (…)

Mikulicová et al, 2017

PARK7 –  DJ-1 (PD)

V roce 2001 byl popsán lokus PARK7 a později 

byla v tomto lokusu identifiována bodová mu-

tace genu DJ-1 (Daisuke-Junko-1). DJ-1 protein 

má funkci mitochondriálního antioxidantu, 

stabilizuje regulační faktor transkripce antioxi-

dantů a zvyšuje buněčnou koncentraci gluta-

tionu. (…)

Fiala et al, 2009

PARK1/  4 –  SNCA

Genotyp a fenotyp

V roce 1996 byl objeven první lokus pro PN –  

PARK1 [19]. V tomto lokusu byla u rodiny s AD 

PN nalezena bodová mutace A53T genu 

SNCA, kódující alfa-synuklein [20] (…) Pro-

jevy onemocnění se blíží late-onset feno-

typu, mají ale časnější začátek (40– 50 let), 

rychlejší progresi, častá je také přítomnost 

demence. (…)

Mikulicová et al, 2017

PARK1/  4 –  SNCA (PDD, MSA)

V roce 1996 byl objeven první lokus pro PD –  

PARK1. V tomto lokusu byla u rodin italského 

a řeckého původu nalezena bodová mutace 

p.A53T genu SNCA kódující alfa-synuklein [10].  

Klinické příznaky onemocnění se blíží feno-

typu sporadické PD s pozdním začátkem, obje-

vují se ovšem podstatně dřív, ve věku 40–  50 let. 

Pro onemocnění je charakteristická rychlá pro-

grese, častá je přítomnost demence. 

Osobně bych proti použití částí mého 

textu z roku 2009 nic nenamítal, pokud by 

ovšem autoři řádně citovali zdroj, event. se 

mě na možnost převzetí textu dopředu ze-

ptali. Nic takového se ale bohužel nestalo. 

Rád bych proto autory dotčené práce 

upozornil, že plagiátorství a nedodržení ci-

tační etiky, byť by se jednalo o neúmyslné 

opomenutí, je poměrně závažným akade-

mickým prohřeškem, který vždy vnáší stín 

pochybnosti nad věrohodností, origina-

litou a korektností autory publikovaných 

prací.

Zároveň bych si dovolil vznést podnět 

k redakční radě České a slovenské neurolo-

gie a neurochirurgie, aby zvážila zavedení 

opatření, které by opisování předcházelo, 

např. pomocí ně kte rého softwarového ná-

stroje na odhalování plagiátorství.
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