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Neuromyelitis optica — imunopatogenetické

mechanizmy

Immunopathogenesis of neuromyelitis optica

Souhrn

Neuromyelitis optica (NMO) je autoimunitni demyelinizacni onemocnéni CNS, které se typicky
manifestuje jako optickd neuritida a myelitida. NMO je v soucasné dobé povazovano za
samostatnou jednotku, kterd je charakterizovéna pfitomnosti autoprotilatek tfidy IgG reaguijicich
s akvaporinem-4. Tyto protilatky jsou povazovany za relativné specificky biomarker NMO
a onemocnéni NMO spektra. Protilatky proti akvaporinu-4 se pfimo podileji na patogenezi NMO.
ProtoZe viakjejich pfitomnost nenfu cca ¢tvrtiny pacientt detekovatelnd, je velmi pravdépodobné,
Ze se v patogenezi NMO uplatnuji i dalsi dosud nezndmé faktory.

Abstract

Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune, demyelinating disorder of the CNS with
typical clinical manifestations of optic neuritis and myelitis attacks. NMO is now considered an
independent disease characterized by the presence of autoantibodies in IgG class reacting with
aquaporin-4. These autoantibodies are currently regarded as a specific biomarker of NMO and
NMO spectrum disorders. Aquaporin-4 IgG antibodies are playing a key role in the pathogenesis
of NMO. Nevertheless, these autoantibodies are not present in approximately a quarter of NMO
patients suggesting possible participation of other factors in the NMO immunopathogenesis

which have to be elucidated.
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Uvod

Neuromyelitis optica (NMO) je imunopato-
logické onemocnéni CNS provézené demy-
elinizaci. V- minulosti bylo NMO povaZovano
za klinickou a patofyziologickou variantu
RS. Dnes jsou dostate¢né doklady, ze NMO
a v $irSim kontextu onemocnéni NMO spek-
tra jsou samostatnou skupinou imunopato-
logickych onemocnéni CNS, které maji své
specifické charakteristiky. Pro NMO je typicka
pfitomnost autoprotilatek, jez reagujf s mo-
lekuldrnimi terci, které jsou soucasti akva-
porinovych (AQP4) vodnich kandld [1]. Je-
jich tvorba je ur¢ovana abnormalnf aktivitou
funkcné polarizovaného subsetu Th2 T lym-
focytd. | dalsi charakteristiky, predevsim
skladba buné¢ného substratu poskozujiciho
zanétu u nemocnych s NMO, ukazujf prevahu
aktivit subsetu Th2. To je v jasném protikladu
k zékladnim charakteristikdm poskozujiciho

zanétu u RS, kde zfetelné dominuje abnor-
malni polarizace do subsetd Th1 a Th17 [2].
K poskozeni bunécnych struktur mozku po
vazbé autoprotildtek na odpovidajici terce as-
trocytl dochdzi predevsim cytotoxicitou ak-
tivovaného komplementového systému. Po-
skozenf struktur CNS u nemocnych s NMO
je provazeno akumulaci bunécného sub-
stratu poskozujiciho zanétu, ve kterém v kon-
trastu s RS dominuji neutrofilni granulocyty,
eosinofilni granulocyty, subsety makrofagt
a také Zirné bunky [3]. Pfitomnost autopro-
tildtek reagujicich s AQP4 (AQP4-IgG) je cha-
rakteristicka pro vétsinu nemocnych trpicich
onemocnenimi NMO spektra. U mensi ¢asti
klinicky manifestnich nemocnych tyto auto-
protilatky mohou chybét [4]. U ¢asti nemoc-
nych, u kterych nejsou pfitomny AQP4-IgG,
lze detekovat protilatky proti myelino-
vému oligodendrocytdrnimu glykoproteinu

(MOG-IgG) [5]. Pfitomnost téchto protildtek
Ize nalézt i u nemocnych s daldimi patolo-
giemi CNS (napf. u akutni diseminované en-
cefalomyelitidy) [6]. Hlub$f poznani patofyzio-
logie NMO pfispiva ke stanoveni biomarkerd,
které jsou uZite¢né pro stanoveni diagnézy
i pro sledovani klinického pribéhu onemoc-
néni u jednotlivych pacientt. Dava perspek-
tivu, Ze soucasné terapeutické moznosti,
které jsou postaveny na protizanétlivé terapii
kortikosteroidy doplnéné o odstranéni auto-
protilatek plazmaferézou, budou v blizké bu-
doucnosti rozsiteny o pravdépodobné efek-
tivngjsi lécebné zasahy z ¢asti postavené na
biologické terapii [7].

Imunopatogenetické
mechanizmy NMO
Imunopatogenetické procesy, které vedou
ke klinickym projevim NMO, jsou v sou-
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Casné dobé jiz pomérné podrobné popsany.
Stejné jako pro jind imunopatologickd one-
mocnéni plati, ze NMO je svou povahou
multifaktorialni. Je zde naznacena genetickd
dispozice, napr. dobfe dolozena skute¢nost,
Ze alela DRB1*0301 predisponuje k rozvoji
tohoto onemocnéni [8]. Genetické predis-
ponujici ukazatele se odlisuji v riznych et-
nikdch, ale samy o sobé nestaci. Rozhodujici
je individudIni nastaveni imunitni reaktivity,
které je velmi komplexni a které vyznamné
ovliviuje vnéjsi prostredi prostrednictvim
epigenetickych mechanizm(. AQP4-IgG Ize
nalézt i u zdravych osob. Zatim bohuzel
vlibec nejsou popséany dalsi faktory, které
spousti imunopatogenetické procesy od-
povédné za klinickou manifestaci onemoc-
néni NMO.

Pritomnost autoprotildtek v tfidé imu-
noglobulin G (IgG), které reaguji s AQP4, je
mozné nalézt v periferni krvi u ¢asti nemoc-
nych a také v mozkomisnim moku u vétsiny
nemocnych s NMO [9]. Z tohoto ddvodu je
pfitomnost téchto autoprotildtek mozné vy-
hodnotit jako specificky biomarker NMO,
ktery umozni odlisit toto onemocnéni mezi
daldimi demyeliniza¢nimi onemocnénimi
CNS. AQP4 se primérné podili na udrzenf
vodni homeostazy [10]. AQP4 viak mé i dalsi
funkce. Podili se napt. na pufrovaci kapacité
drasliku, je receptorem osmolality extracelu-
larnich tekutin, zapojuje se do nitrobunéc-
ného signdlniho systému vyuzivajiciho kal-
cium, do cirkulace mozkomisniho moku,
odstranovani zplodin metabolizmu a dalsich
fyziologickych aktivit. Monomery AQP4 po-
lymeruji, a vytvafi tak plné funkeni membra-
nové kanaly. Akvaporinové monomery ob-
sahuji 6 helikdlnich transmembrdnovych
domén a 2 helikdIni segmenty, které jsou
lokalizovany okolo vodniho kanélu. Mono-
mery AQP4 se vyskytuji ve dvou izoformach,
pfipadné vytvareji tetramery v cytoplaz-
matické membrané. V CNS jsou komplexy
AQP4 vyrazné exprimovéany na buné¢ném
substratu michy, optickych nervl, mozko-
vého kmene, hypotalamu a v periventrikular-
nich oblastech [11,12]. Nachdazeji se viaki v ji-
nych mozkovych strukturdch. Na bunécné
Urovni se v CNS vodni kandly AQP4 akumu-
luji na vybézcich astrocytl. Nachdzeji se viak
i v dalsich strukturdch mozku, které jsou po-
stizeny poskozujicim zanétem, jak bylo pro-
kazédno imunohistochemicky i zobrazova-
cfmi technikami [3,13].

Mimo CNS se vodnikandly AQP4 nachazeji
na tubulech ledvin, bazolaterdlni membrané
parietdlnich epitelovych bunék a také ve sliz-

nicich dychacich cest a v bunkéch koster-
niho svalstva [14]. Pfitomnost AQP4-IgG ma
negativni dopady pouze na struktury CNS
a nepostihuje dalsi télni struktury, které tyto
molekulové komplexy také exprimuji. To je
vysvétlovano faktem, ze membranové ex-
prese téchto struktur mimo CNS je pod-
statné nizsi. Akvaporinové vodni kandly ne-
jsou pro fyziologii bunécnych struktur mimo
CNS tak klicové, jak tomu je v pfipadé CNS.
Bunéc¢né povrchy mimo CNS navic vykazuijf
podstatné vyssi expresi regulacnich mem-
bréanovych proteind, které brani vytvoreni
komplexu napadajictho membranu MAC
(membrane attack complex) komplemento-
vého systému. Jsou tak Iépe chranény pred
cytotoxickou aktivitou komplementu. Tyto
regulac¢ni membranové struktury (protek-
tin CD59, DAF, CD55) nejsou v dostatecné
mife vyjadfeny na bunécnych povrsich moz-
kovych struktur. Ty jsou proto mnohem na-
chylngjsi k cytotoxické atace aktivovaného
komplementového systému, ktery je typicky
aktivovan prostrednictvim vazby autoproti-
latek na antigenni epitopy AQP4 [15].

Podle soucasnych dlikazl nenijasné, co je
primdrnim podnétem pro tvorbu AQP4-IgG.
Prevldda viak ndzor, Ze tvorba AQP4-IgG se
primdrné uskutecriuje vné struktur CNS. Au-
toprotilatky, které vznikaji v sekundérnich
lymfatickych orgdnech, musi do CNS pro-
niknout. K pr@niku autoprotildtek dochazi
v mistech, kde je fyziologicky umoznén
snazsi prinik makromolekul. Témito misty
jsou koncové kapilary, kde je absence struk-
tur krevné-mozkové bariéry a také fenest-
race ve specializovanych Usecich arteriol. Je
viak nepochybné, ze mista s fyziologickym
rozvolnénim krevné-mozkové bariéry, ktera
umoznujf také prostup AQP4-IgG, by zfejmé
nestacila k dostate¢nému praniku autopro-
tildtek do struktur CNS [7]. Z mélo zndmych
ddvodU jsou AQP4-IgG transportovany pfes
krevné-mozkovou bariéru také procesem
transcytdzy. Zésadni pro jejich prostup s vel-
kou jistotou bude naruseni krevné-mozkové
bariéry, ke kterému dochdzi napf. v souvis-
losti s infek¢nim inzultem. Integrita krevné-
-mozkové bariéry je nasledné rozvolfiovana,
pokud jiz doslo v CNS k iniciaci a rozvoji po-
Skozujiciho zanétu vazbou autoprotilatek
reagujicich s komplexy AQP4 mozkovych
struktur. Je zfejmé, Ze jde o sebezesilujici
proces, ktery je pro poskozujici zanét u ne-
mocnych s NMO typicky.

Termindlni diferenciaci B lymfocytd, které
rozpoznaly antigen, v pfipadé NMO auto-
antigen, Ize pomérné dobfe sledovat sta-

novenim membrdnovych znakl B lymfo-
cytl diferencujicich se v plazmatické buriky,
a to urcenim specifickych membrénovych
znakd. U nemocnych s NMO Ize v periferni
krvi a vyjimecné i v mozkomisnim moku na-
lézt populaci plazmablastd s fenotypem
CD19MCD27"Me"CD38MICD180 . Tato bu-
nécnd populace je odpovédnd za tvorbu
AQP4-1gG. Jejich pocet koreluje s mnoz-
stvim sérovych AQP4-IgG a zvysuje se v pri-
béhu relapsu [16].

KlonalIni expanzi a terminalni diferen-
ciaci zralych B lymfocytd, které byly stimu-
lovény antigenem, reguluje subset T lymfo-
cytl Th2. Aktivity subsetu Th2 u nemocnych
s NMO Ize jasné dolozit. T lymfocyty polari-
zované do subsetu Th2 jsou nezbytné pro
podporu klondlni expanze B lymfocytd sti-
mulovanych antigenem. Jsou vsak naprosto
klicové pro procesy oznacované jako soma-
tickd mutace, kterou ,zaostfuji B lymfocyty
svoji specifitu k danému antigenu. Jsou ne-
zbytné také pro tzv. izotypové pfepnuti,
které je nutné k tvorbé protildtek (autopro-
tildtek) tiidy IgG [7]. Bylo doloZeno, Ze u ne-
mocnych s NMO jsou zvysené koncentrace
interleukinu-6 (IL-6), ktery je spolu s dalSimi
cytokiny (IL-4 a IL-5) tvofen T lymfocyty sub-
setu Th2. IL-6 je nutny pro prezivani plazma-
blastl a je tedy bezprostfedné zapojen do
tvorby AQP4-IgG [16]. IL-6, TGFB a IL-21 jsou
tvofeny také subsetem Th17 T lymfocytd.
Na pfimé zapojeni subsetu Th17 v imuno-
patogenezi NMO ukazuji zvysené koncent-
race IL-17 v séru nemocnych s NMO [17]. PIna
funkenf polarizace a prezivani T lymfocytu
subsetu Th17 je urcena dostate¢nym mnoz-
stvim IL-23. Jeho vyznamnym zdrojem jsou
lokdIné aktivované makrofagy. I 1L-23 je u ne-
mocnych s NMO pfitomen ve zvysenych
koncentracich. U nemocnych s NMO |Ize
v porovnani s nemocnymi s RS nalézt zvy-
sené mnozstvi pomocnych CD4* T lymfo-
cytl subsetu Th17 a také CD8* T lymfocytd,
které tvofi IL-17. To ukazuje na pfitomnost
demyelinizace u nemocnych s NMO, i kdyz
je pfevdzné az sekundarnim jevem, ktery na-
sleduje po poskozeni astrocytl. Je otdzka,
zda tyto nalezy budou mit vyuZiti v éceb-
nych zasazich u nemocnych s NMO. U jinych
imunopatologif jsou s Uspechem pouzivana
biologika cilici na osu IL-4, IL-5, IL-6, IL-6R,
I-13, IL-12/23 a IL-17/IL-17R [7]. Zde budeme
muset vyckat na vysledky pfipadnych kli-
nickych studii, pficemz efekt na snizeni frek-
vence relapst u pacientl s AQP4-IgGPe*NMO
ma satralizumab a tocilizumab blokujici re-
ceptor pro IL-6[18].
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Léze NMO jsou charakteristické demyeli-
nizaci, kterd postihuje Sedou i bilou hmotu
a je provazena nékdy dokonce i nekrézou
struktur michy a optickych nervd. Na roz-
dil od RS jsou v Iézich u nemocnych s NMO
nachéazeny eosinofilni a neutrofilni granulo-
cyty [3]. Neutrofilni granulocyty jsou u ne-
mocnych s NMO akumulovany prostred-
nictvim chemotaktickych faktord. Jedna
se predevsim o stépné produkty aktivova-
ného komplementového systému C3a (C5a),
které vznikaji po aktivaci komplementu
na komplexech autoprotildtek reagujicich
s AQP4 [19]. K akumulaci neutrofilnich granu-
locytl a také eozinofild pfispivaji i chemo-
kiny, které jsou tvoreny T lymfocyty subsetu
Th2 pfitomnymi v buné¢ném substratu po-
skozujiciho zdnétu. Ty tvoii napf. chemokin
eotaxin, ktery prostfednictvim vazby na re-
ceptor CCR3 zajisti vstup eozinofilnich gra-
nulocytl do mist poskozeni. V- mozkomis-
nim moku nemocnych s NMO byl prokdzan
rastovy faktor pro granulocyty (G-CSF) ve
vysokych koncentracich. Aktivované neut-
rofilni granulocyty a eozinofily, které nacha-
zime v likvoru béhem atak nemoci, uvol-
nuji ze svych granul celé spektrum latek,
které maji schopnost poskozovat struktury
CNS [20,21]. Jsou to rézné proteolytické en-
zymy, napft. matrixové metaloproteindzy i
antibakteridIni peptidy jako napf. defenziny,
které mohou slouZit i jako DAMP charakteru
alarmind. Alarminy prostfednictvim recep-
torl PRR identifikuji dendritické burnky. Ak-
tivované dendritické bunky produkci cyto-
kinG zesiluji poskozujici zanét. Dendritické
buriky jsou nejefektivnéjsimi burkami pre-
zentujicimi antigen T lymfocytdm. Dendri-
tické bunky funkeéné polarizuji klonalné ex-
pandované T lymfocyty [7]. V poskozujicim
zanétu u nemocnych s NMO jde o prefe-
ren¢ni polarizaci do subsetu Th2. Eozino-
fily poskozuji struktury CNS pfedevsim eozi-
nofilovym kationovym proteinem (ECP), od
eozinofilll odvozenym neurotoxinem (EDN)
a eozinofilovou peroxidazou [22]. Jak neut-
rofilni, tak eosinofilni granulocyty v pribéhu
aktivace sestavi NADPH oxidazovy komplex
a tvorbou kyslikovych radikall vytvareji vy-
razny oxidacni stres pro nervové struktury.
Podobnym zplsobem k poskozenf struktur
CNS pfispivaji také makrofagy, které se rov-
néz akumuluji v lézich CNS u nemocnych
s NMO. V makrofazich je aktivovana induci-
bilni forma NO syntazy (iNO). Jejim prostred-
nictvim vznikaji vysoce reaktivni produkty
metabolizmu dusfku s poskozujicimi dopady
na struktury CNS [7].

Uz bylo feceno, Ze astrocyty, které jsou
soucasti krevné-mozkové bariéry, expri-
muji ve vysokém mnozstvi komplexy AQP4.
AQP4 jsou silné akumulovény na astrocytech,
presnéji na jejich vybézcich, které se podilejf
na formovani krevné-mozkové bariéry. As-
trocyty bezprostfedné mezibunécné komu-
nikuji predevsim s oligodendrocyty, ale také
s neurony. Vazba autoprotildtek na AQP4 as-
trocytl vede k vytvoreni komplexd, které
zpUsobuji dysfunkci téchto membranovych
kanald. To ma dalekoséhlé dopady na fyzio-
logii astrocytl. Mimo jiné je negativné ovliv-
novana funkce transportéru EAAT2 (excita-
tory aminoacid transporter). Tak je negativné
ovlivnéna homeostédza glutamatu, protoze
tento typ receptord na astrocytech je odpo-
vedny za vychytavani 90 % glutamétu v CNS.
Je také nezbytny pro odstranéni glutaméatu
z excitatornich synapsi. Je dokdzano, ze re-
ceptory EAAT2 a struktury AQP4 vytvareji
na membrané astrocytl supramolekuldrni
komplexy. Je tedy pochopitelné, Ze vazba
autoprotildtek na AQP4 tohoto komplexu
mé daleko komplexnéjsi dusledky. Mimo
jiné vazbou autoprotildtek dochdzi k interna-
lizaci téchto komplexU. Astrocyty nasledné
nemohou regulovat koncentraci glutamatu,
ktery md vyrazny excitotoxicky potencial pro
neurony a oligodendrocyty [23].

Z imunopatogenetického hlediska jsou
vsak zfetelnéjsi mechanizmy poskozuji-
cfho zdnétu u nemocnych s NMO, které
jsou spustény samotnou vazbou autoproti-
latek na struktury AQPA4. Takto vzniklé kom-
plexy aktivuji komplement klasickou cestou.
Zcela prehledné uvéadime, Ze aktivace kom-
plementu je kaskddovy proces, kdy v nasled-
nych krocich dochazf k aktivaci latentnich
slozek a faktorl zavzatych do komplemen-
tové kaskady. Tento proces ma vyrazny sebe-
zesilujici (@amplifikujici) charakter. Za normal-
nich okolnosti ve strukturdch CNS nejsou pro
aktivaci komplementového systému pod-
minky, protoZe aktivace komplementového
systému ma dalekosahlé dopady na nase
tkdné. PFi aktivaci komplementového sys-
tému klasickou drahou vznikajf jiz zminéné
chemotaktické a prozanétlivé stépy slozek
C3(C3a) a C5 (C5a) [7]. Ty pfispivaji k akumu-
laci bunécného substratu poskozujiciho za-
nétu u nemocnych s NMO. Vytvoreni kom-
plext MAC vede k naruseni cytoplazmatické
membrany astrocytl a k jejich smrti. Cytoto-
xicita zprostifedkovana autoprotildtkami rea-
gujicimi s AQP4, kterd je zprostfedkovana
komplementem, ma vyrazné prozanétlivé
charakteristiky [3,24]. Pfipomindme, Ze vy-

tvofeni sublytického poctu komplexu MAC
na bunécné membrané bunky muaze vést
paradoxné ne k jeji smrti, ale k prozénétlivé
aktivaci. Tak se nepochybné u mnohych as-
trocytld u nemocnych s NMO déje. Je tak ze-
silovan prozanétlivy potencial vznikajici léze.
Astrocyty a jiné struktury CNS, které nesou
na svych membranach struktury AQP4,
mohou byt po vazbé autoprotilatek niceny
také cytotoxickymi burikami. Jedna se pre-
devsim o cytotoxické NK bunky, ale také
K bunky, které reaguji svymi membranovymi
receptory pro Fc fragmenty protildtek IgG
(CD16), a vazi se tak na astrocyty, ve kterych
néasledné bud vzbudi apoptdzu, nebo na-
rusi jejich membrany. Déje se tak prostred-
nictvim perforind a granzymd. Receptory
CD16 jsou vyjadreny ve velké mife i na neut-
rofilnich granulocytech, jez se tak mohou
prostrednictvim téchto receptort také efek-
tivné zapojit do cytotoxické eliminace bunék
CNS, které nesou struktury AQP4 s navéza-
nymi protildtkami [25].

Poskozeni astrocytd Ize dolozit napf. pfi-
tomnosti fyziologicky intraceluldrné lokali-
zovanych molekul GFAP (glial fibrillary acidic
protein) a proteinu S-100B, které Ize prokézat
v 1ézich u nemocnych s NMO [26]. Byl pro-
kazan narlst koncentrace GFAP v mozko-
misnim moku u nemocnych s NMO v pru-
béhu exacerbace. Koncentrace se snizuje po
ucinné protizénétlivé terapii. V. mozkomis-
nim moku nemocnych s NMO je také zvy-
send koncentrace MBP (myelin basic protein),
ktery je uvolhovan ze zanétem poskozenych
myelinovych oball neuronu. Koncentrace
MBP se po protizanétlivé terapii snizuje, ale
zUstdva nadale zvysena [27]. Tato skute¢nost
naznacuje, Ze poskozenf astrocytl je prova-
zeno destrukci myelinu, kterd pokracuje i po
|écebném zdsahu. Koncentrace biomarkerd
GFAP a proteinu S-1008 v likvoru korelujf s kli-
nickou tizi [26].

Zavér

Soucasné poznani imunopatogenetickych
mechanizm® u nemocnych s onemocné-
nimi NMO spektra ukazuje na zékladni cha-
rakteristiky poskozujictho zanétu téchto
pacientl. Ukazuje se, Ze mnohé rysy jsou
sdileny i s imunopatologiemi, které postihuji
jiné organy, v jejichz patofyziologii dominuje
tvorba autoprotilatek. Jedna se napf. o sys-
témovy lupus erythematosus, Sjogrentv
syndrom, autoimunitni thyreoiditidu, perni-
ciozni anémii a dalsf. AQP4-IgG se mohou
vyskytovat i v ramci tzv. paraneoplastickych
procest. Docenéni Ulohy autoprotildtek
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u NMO déva zéklad pro jiz experimentalné
proveéfované nové terapeutické pristupy,
které mohou cilit na regula¢ni molekuly od-
poveédné za podporu B lymfocytl tvoficich
AQP4-IgG. Zde se nabizi moznost terapie za-
mérené na IL-6 (napf. satralizumab) [28]. Je
otdzkou, zda by jiz ovérené terapeutické za-
sahy biologiky zamétené na IL-4 a IL-5, ovliv-
nujici alergicky zdnét u nemocnych s alergic-
kym astmatem, pfinesly pozitivni klinickou
odezvu i u nemocnych s NMO. S Uspéchem
byly vyzkouseny postupy osvédcené u ji-
nych imunopatologii charakteristickych
tvorbou autoprotilatek. Jednd se prede-
vsim o terapii zaméfenou na B lymfocyty,
konkrétné protildtky reagujici s molekulou
CD20 zralych B lymfocytd nebo CD19 mo-
lekulou B a preB lymfocytl [29,30]. Zkouseji
se lécebné zasahy, které by cilené ovlivnily
Ulohu neutrofilnich granulocytl v posko-
zujicim zdnétu. Za velmi nadéjnou povazu-
jeme moznost aplikace biologické terapie
(eculizumab), kterd neutralizuje aktivovanou
slozku C5b komplementu, a branf tak vytvo-
feni membranovych komplexi MAC odpo-
vednych za ni¢enf astrocytd [31]. Tato strate-
gie byla provéfena jako jednoznacné Gcinna
u nemocnych s paroxysmalni no¢ni hemo-
globinurii, kde aktivovany komplement li-
kviduje predevsim erytrocyty, které nejsou
chrdnény membranovymi regula¢nimi pro-
teiny (protektin, dal3f) zdlvodu genetického
defektu braniciho vytvoreni fosfatidylinosi-
tolové kotvy. Zatim spiSe teoretickou moz-
nosti z4stava experimentalni terapie spoci-
vajicl v aplikaci protildtek, které by obsadily
epitopy AQP4 struktur rozpozndvané auto-
protildtkami. Vazba téchto Ié¢ebnych pro-
tildtek by zabrénila vazbé AQP4-IgG, pfi-
tom by jejich vazba nevedla k negativnim
dopadlm na funkci téchto vodnich kanald
a neindukovala by rozvoj poskozujiciho
zanétu [32].
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