KOMERCNE PODPORENE SDELENI — AKTUALITA

O lécbé zalozené na antiadheznich molekulach
a 0 pric¢inné souvislosti mezi EB virem
a roztrousenou sklerézou

Také druhy z pozvanych zahrani¢nich hostl, neurolog a neuroimunolog prof. Lawrence Steinman ze Stanfordovy univer-
zity, USA, prednesl v programu letosnich Jedlickovych neuroimunologickych a likvorologickych dnti dvé prednasky vychazejici
zjeho vyzkumu antiintegrinti ¢i antigen-specifickych terapii —- mj. i vyvoje vakcin zamérenych na navozeni tolerance imunitniho systému.

Prof. Steinman se do Prahy pfipojil on-line —
a hned v prvnich minutach si ziskal audito-
rium svou osobni vzpominkou na cesko-
-americkou love story z casU existence
Zelezné opony. Jako chlapec totiz vyrQstal
v Culver City v Los Angeles v sousedstvi ro-
diny nékdejsi ¢eskoslovenské atletky Olgy
Fikotové a jejiho amerického manzela Ha-
rolda Connollyho. Ti dva se do sebe zami-
lovali na olympijskych hrach v Melbourne
v roce 1956, odkud si oba privezli zlaté me-
daile — Olga v hodu diskem, Harold v hodu
kladivem. Za povoleni jejich svatby se u pre-
zidenta Zapotockého museli slozité pri-
mlouvat manzelé Zatopkovi, samotny sha-
tek v Praze v roce 1957 se stal udalosti, které
na Staroméstském namesti prihlizely deseti-
tisice lidi. Olga vsak jiz nikdy nesméla repre-
zentovat Ceskoslovensko a nesplnil se jf ani
sen dostudovat ve své vlasti medicinu. Na
dalSich ctyfech olympiddach reprezentovala
USA, v Mnichové byla prvnim neamerickym
sportovcem, ktery nesl pfi zahajovacim ce-
remonialu americkou vlajku. Prof. Steinman
si ji pamatuje jako dlouholetou ¢lenku rady
skoly, do které chodil, a jeho mladsi bratr se
kamaradil s jejim synem Markem Connollym.
Olga Fikotova zemrela v roce 2024 v Kalifornii
ve véku 91 let...

PREDNASKA 1: Ohlédnuti

za antiadhezni lIécbou RS

(jak to zacalo, co se pokazilo,

jak se snizilo riziko a co bude dal)

| samotnd prvni prfednaska prof. Steinmana
byla do jisté miry historizujici, jak je patrné
i zjejiho nazvu, ktery jsme si vypujcili do me-
zititulku vyse. V roce 1992 vysla v casopisu
Nature prace [1], na které se prednasejici po-
dilel coby konzultant. Autofi vyuZili zndmé
a osvédcené Stamperovy-Woodruffovy me-
tody, pfi které se na zmrazené fezy tkané
mozku zvifat s experimentalni autoimunitni
encefalomyelitidou (EAE) invitro nanesou

Zivé imunitni bunky a sleduje se, zda a v ja-
kych mistech se k tkani pfichyti. Bylo pozoro-
vano, ze lymfocyty pfilnuly k endotelu moz-
kovych cév v misté postizeném zanétem.
Poté autofi v kompetitivnim vazebném testu
studovali soubor monoklonalnich protilatek
namifenych proti riznym povrchovym pro-
teinlm lymfocytd s cilem zjistit, které z nich
dokaZou blokovat interakci T bunék s vasku-
larnfmi bunécnymi adheznimi molekulami
(vascular cell adhesion molecule; VCAM), jez
funguiji jako ,pristavaci kotva". Za normalnich
okolnosti se na vnitini vystelce cév témér ne-
vyskytuji, endotelové buriky je masivné vy-
stavi na svém povrchu az v reakci na zanét.

Tuto schopnost nakonec prokéazala pro-
tildtka, kterd se vaze na a4-podjednotku in-
tegrinu 04p1 — na rozdil od dalSich testova-
nych protildtek cilenych na selektiny, integrin
B2 ¢iintegrin a5, které mély jen maly Ucinek
nebo nemély zadny. Pfi testovani in vivo pro-
tildtky proti integrinu a4 Ucinné zabranily
hromadéni leukocytl v centralnim nervo-
vém systému a rozvoji EAE.

Tak byl objeven zdklad budouciho Iéku
pro RS natalizumabu. Jak uved! prof. Stein-
man, za timto Uspéchem stély spoluprace
tymu s komplementarnimi odbornymi zna-
lostmi, kvalitni zviteci model (ktery dal poz-
déji vzniknout také moduldtordm sfingosin-
-1-fosfatovych receptord), jasné formulovana
veédeckad otdzka, na niz bylo mozné dat pri-
mou odpoveéd, a vyuZitf jiz existujici a osvéd-
¢ené Stamperovy-Woodruffovy metody.
,Kdybych mohl néco poradit mladym védcim,
pak toto: pokud existuje néjakd metoda, kterd
Jje dostupnd a mohla by fungovat, zkuste ji jako
prvni, dfive neZ se pustite do hleddni néjaké
zcela nové technologie,” dodal prof. Steinman.

Jako na horské draze: schvaleni,
krize a rehabilitace

WVyzkum a vyvoj natalizumabu i jeho regist-
race bézely jako na warpovy pohon,” pouZil

prof. Steinman prirovnani k technologii pro
dosahovani nadsvételnych rychlosti ze sci-
-fi film. Od publikace objevu v roce 1992 se
lék rychle dostal do klinickych studif faze 1
(v roce 1997) a faze 2 (v roce 2002). Na za-
kladé mimoradné presvédcivych ro¢nich in-
terim vysledku [2], které ukézaly 76% snizenf
miry relapst a nepfitomnost novych 1ézf en-
hancujicich gadolinium u 96 % pacientd, zis-
kal natalizumab v listopadu 2004 ve zrychle-
ném fizenf schvaleni amerického Uradu pro
kontrolu potravin a léciv (Food and Drug Ad-
ministration; FDA).

Jen o pouhé tfi mésice pozdéji, v inoru
2005, vsak pfisla pomérné katastrofélnf rana.
Dva pacienti s RS a jeden pacient s Crohno-
vou chorobou [éceni natalizumabem ze-
mreli na progresivni multifokalnf leukoen-
cefalopatii (PML). ,Zaskocilo mne, Ze k tomu
doslo tak brzy, ale ocekdval jsem, Ze se néco po-
dobného dfive ¢i pozdéji stane. Jiz v lété pred-
choziho roku jsem v casopise Science sdilel své
urcité obavy. Samoziejmé jsem nepredpové-
dél, Ze se objevi zrovna PML, ale upozorrioval
jsem, Ze ve studii fdze 2 byly patrné nékteré bez-
pecnostni signdly tykajici se infekci, napriklad
zvyseny vyskyt faryngitidy,” uved| prof. Stein-
man. Pro ¢asopis Times, ktery jej kontakto-
val poté, co k umrtim doslo, tehdy uved|, ze
FDA nemél lék schvalit na zakladé pouhych
ro¢nich dat. Riziko vaznych infekcf bylo na-
nestéstf logické, vzhledem k tomu, Ze natali-
zumab funguje na principu zésahu do imu-
nitniho systému.

,PML se u pacientd projevila poté, kdy prekro-
cili hranici prvniho roku lécby. My dnes uz vime,
Ze béhem prvnich dvandcti mésicu lécby na-
talizumabem je vyskyt PML velmi vzdcny, pro-
toze néjakou dobu trvd, neZ se objevi prvni pri-
znaky,” dodal prof. Steinman.

Vyrobce natalizumabu, spole¢nost Bio-
gen, poté pripravek dobrovolné stahl z trhu
a zaznamenal prudky propad hodnoty
svych akcil. Jeho vyzkumnici zacali patrat po
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od 17 pacientl, u nichz se rozvinula PML,
a zjistili, e vdech 17 bylo pozitivnich na pro-
tildtky proti John Cunningham viru (JC viru).
Slo o velmi vyznamné zjisténi, protoze séro-
pozitivita v bézné populaci dosahuje jen pfi-
blizné 53 %.

Na zakladé tohoto poznatku vyvinula spo-
le¢nost vysoce prediktivni screeningovy test
na protilatky proti JC viru, ktery umoznil ro-
bustni minimalizaci rizika a navrat natalizu-
mabu na trh v ¢ervnu 2006. ,Pacienti s ne-
gativnim vysledkem testu mohou pfipravek
uzivat s vysokou mirou ddvery v jeho bezpec-
nost. Tento pfibéh dobre ukazuje, jak biomarker
vzdcného, avsak fatdIniho neZddouciho Ucinku
mdZe v kone¢ném ddsledku rehabilitovat lék
a zvysit sance na jeho udrZeni v klinické praxi,”
konstatoval prof. Steinman.

Mozné budouci sméry lécby cilené
na integriny

V zaveéru svého prvniho sdélenf se prof. Stein-
man zameéfil na potencidl antiintegrinové
|écby i mimo oblast RS. Pfipomnél, Ze pres-
toZe vykazovala slibné vysledky u zvifecich
modell diabetu 1. typu, nebyl vyzkum v této
indikaci dale rozvijen. Protildtka proti inte-
grinu 047 je vsak schvalena k lécbé idiopa-
tickych stievnich zénéta.

Prof. Steinman dale hovofil o vyzkumu
svého tymu zaméfeném na jiny integrin,
a5, ktery je vysoce exprimovan na mikro-
gliich a makrofazich v oblastech motoric-
kych neuront u pacientd s amyotrofickou la-
terdlnf sklerézou (ALS). Preklinické studie ve
trech rlznych mysich modelech ALS uka-
zaly, Ze experimentalni protilatka proti inte-
grinu a5 zlepsuje motorické funkce, prodlu-
Zuje preziti a snizuje zanét v CNS.

Zminil se i o publikaci v Nature Neuros-
cience [3], v niZz se spolupracovniky iden-
tifikovali tfi CNS-specifické populace my-
eloidnich bunék pritomné v modelech
RS, Huntingtonovy a Alzheimerovy cho-
roby. Zjistili pfitom, Ze monocyty migruji do
mozku specificky pouze pfi zanétlivych one-
mocnénich, nikoliv pfi neurodegenerativ-
nich stavech, pficemz tyto bunky vykazujf
rozdilnou produkci cytokinl. Zasadnim vy-
stupem vyzkumu bylo uréenf receptoru pro
integrin a5 na myeloidnich bunkach jako
slibného terapeutického cile pro zvladani
neurozanétu.

Klicovou vyzvou vsak podle prof. Stein-
mana zlstava skute¢nost, ze monoklonalnf
protilatky Spatné prochdazeji hematoence-
falickou bariérou. K prekonani tohoto pro-

blému jeho tym nyni navrhuje lé¢bu nové
generace zalozenou na T burnkach s chimé-
rickym antigennim receptorem (CAR-T), vy-
bavenych fragmentem protilatky proti inte-
grinu a5.

PREDNASKA 2: PFi¢inna
souvislost mezi EB virem a RS
(mechanizmy a terapeutické
horizonty)

Také svou druhou prednésku v programu le-
todnich Jedlickovych neuroimunologickych
a likvorologickych dnt uved! prof. Steinman
exkurzem do historie. V 50. letech minulého
stoleti si Denis Burkitt, irsky chirurg pUsobici
v Ugandé, vsiml specifického a agresivniho
rakovinného bujeni u tamnich déti — one-
mocnéni, které dnes zndme jako Burkittlv
lymfom. Zjistil, ze vyskyt tohoto nadoru ko-
piruje geografické oblasti s vysokym vysky-
tem maldrie a specifickym klimatem. Pojal
proto podezieni, ze by za vznikem nadord
mohl stat néjaky infekenf Cinitel, pravdépo-
dobné virus pfenaseny hmyzem.

Zaslal vzorky tkané do Londyna brit-
skému patologovi a virologovi Siru Antho-
nymu Epsteinovi, kterému se spolu s jeho
postgraduadlni studentkou Yvonne Barro-
vou podafilo kultivovat nddorové bunky
a v roce 1964 pod elektronovym mikrosko-
pem v nich skutecné odhalit virové ¢astice.
Na pocest svych objevitell byl virus pojme-
novan jako virus Epsteina—Barrové (EBV).

Jak pripomnél prof. Steinman, patii do Sirsi
Celedi lidskych herpesvirli, kterd zahrnuje
celkem osm zastupcUl: virus herpes simplex
typu 1, virus herpes simplex typu 2, virus va-
ricella-zoster, virus Epsteina-Barrové, cyto-
megalovirus, lidsky herpesvirus 6 (zahrnuje
varianty A a B), lidsky herpesvirus 7 a herpes-
virus asociovany s Kaposiho sarkomem.

Molekularni mimikry
a tzv. epitope spreading
Jak uved| prof. Steinman, ve vztahu ke kau-
zalité mezi EBV a RS vysdly v lednu roku
2020 v odstupu nékolika dni dvé ddle-
7ité prace. Nejprve tym Alberta Ascheria
z Harvard School of Public Health publikoval
rozsahlou epidemiologickou analyzu 10 mi-
lion mladych dospélych v aktivni sluzbé
v americké armadé; u 955 z nich se rozvinula
RS. Autori uvedli, Ze infekce EBV byla spojena
s 32nasobné zvysenym rizikem RS, zatimco
jiné viry (zejména cytomegalovirus [CMV])
toto riziko nevykazovaly [4].

To by vsak, jak zddraznil prof. Steinman,
k objasnéni pficinné souvislosti nestacilo.

EBV je velmi rozsiteny virus, infikovano je 95,
mozna az 99 % svétové populace, presto se
RS rozvine jen u malé ¢asti osob. Infekce EBV
je tedy jen prvnim, mozna rozhodujicim kro-
kem, ale v rozvoji patofyziologie museji hrat
roli i dalsi d@lezité faktory.

Druh& ze zminénych praci publikova-
nych v r. 2020, tentokrdt autorskym tymem
kolem prof. Steinmana [5], identifikovala jako
mozny spojovaci mechanizmus molekularni
mimikry. Autofi uvedli, Ze soucasti jader-
ného antigenu EBV 1 (Epstein-Barr Nuclear
Antigen-1 [EBNA-1]), ktery je klicovym tran-
skripénim faktorem EBV, existuje specificky
usek, tzv. mimicry hotspot, dlouhy pouhych
47 aminokyselin. Tento maly Usek v sobé
kombinuje sekvence, které jsou témér iden-
tické se tfemi dlezitymi molekulami v lid-
ském mozku a nervovém systému. Jedna
se o GlialCAM (protein v bilé hmoté moz-
kové zajistujici stabilitu gliovych bunék),
jontovy kanél anoktamin-2 (ANO2) a alfa-
-krystalin B (CRYAB). U posledné jmenované
molekuly, malého proteinu tepelného Soku,
se prof. Steinman zastavil podrobnéji. CRYAB
tlumi zénét, stabilizuje poskozené ¢i agregu-
jici proteiny a v experimentélnich modelech
zmirmuje autoimunitni demyelinizaci i ische-
mické poskozeni nervové tkané. Jeho po-
dani vedlo u zvifat ke zmirnéni pribéhu EAE
a k funkénimu zlepseni po CMP ¢i ischemii
zrakového nervu [6].

Protildtky a B-lymfocyty zamérené proti
virovému antigenu EBNAT mohou tedy zkfi-
zené reagovat s vlastnimi proteiny CNS, ze-
jména s adhezni molekulou gliovych bunék
Glial CAM. Imunitni odpovéd pvodné nami-
fend proti EBV pak u ¢&sti osob prechazi v au-
toimunitni reakci proti myelinu a gliovym
strukturam.

Prof. Steinman v této souvislosti pfipo-
mnél studii publikovanou v casopise Cell [7]
poukazujici na to, ze RS je ddsledkem se-
Ihani imunitni kontroly nad autoreaktivnimi
B burikami, které vznikaji po infekci EBV. Cy-
totoxické natural killer buriky exprimujicf
NKG2C nebo NKG2D a urcité EBV-specifické
T-lymfocyty dokézou infikované nebo auto-
reaktivni B-bunky napadajici Glial CAM elimi-
novat. Pokud je ale tato bezpecnostni kon-
trola oslabena napt. signalizaci na inhibi¢nf
imunitni ose HLA-E/NKG2A, virovymi varian-
tami nebo nevhodné zamérfenou T-bunéc-
nou odpovédi, zvysuje se riziko rozvoje RS az
260nasobné.

Prof. Steinman dale uvedl, ze na rozdil
od EBV nenf infekce CMV spojena se zvyse-
nim rizika RS; nékteré analyzy naopak na-
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znacuji nizsf riziko nebo pfiznivéjsi prabéh
RS u CMV-séropozitivnich osob. Citoval stu-
dii [8], v niz CMV-séropozitivni pacienti s RS
s vyraznéjsi expanzi NKG2C" NK bunék do-
sahovali hodnoty Expanded Disability Status
Scale (EDSS) 3,0 pozdéji nez pacienti bez této
expanze nebo CMV-negativni pacienti. Vy-
sledek podporuje hypotézu, ze ,adaptivni”
NK bunky indukované CMV mohou tlumit
autoreaktivni imunitu.

Recentni studie z roku 2025 [9] porov-
nala 650 pacientd s RS a 661 zdravych kont-
rol. Potvrdila zvysené odpovedi proti EBNAT,
Glial CAM a dalsim proteinGm CNS, zejména
CRYAB a ANO2. Reaktivita proti vice epito-
pdm byla spojena s vyssim rizikem RS, coz
svédci nejen pro mechanizmus moleku-
larni mimikry, ale také pro tzv. epitope sprea-
ding — postupné rozsifovani autoimunitnf
odpovedi.

,Nejsilnéjsi geneticky rizikovy faktor RS, alela
HLA-DRB1*15:01, zesiluje souvislost mezi proti-
Idtkami proti EBNAT, GlialCAM a dalsimi zkii-
zené reagujicimi antigeny a rizikem RS. Prav-
dépodobné umozriuje Ucinnéjsi prezentaci
neékterych virovych ¢i autoreaktivnich peptidd
CD4* T-lymfocytdm,” dodal prof. Steinman.

Role EBV jako reprogramatoru
imunitniho systému

L,EBV evidentné neni pouze pasivnim spouste-
cem RS prostrednictvim molekuldrni mimikry,
ale aktivnim reprogramdtorem imunitniho sys-
tému,” uved| déle prof. Steinman. Tropismus
EBV sméfuje primarné k B bunkam; pomoci
nové technologie simultanni detekce znace-
nim nebo téZ prostorového multiplexovani
(co-detection by indexing, CODEX) byl v re-
centni publikaci v Proceedings of the Natio-
nal Academy of Sciences of the USA z roku
2025 [10] pfi analyze vzorkl mozkové tkané
post mortem popsan zvyseny vyskyt mar-
kerl EBV, zejména EBNAT a LMP1, v ézich RS.
Analyza obrazovych dat potvrdila pfitom-
nost EBV-pozitivniho zbarveni v neuronech
a gliovych burkéch, coz naznacuje pfimou
roli EBV pfi postizeni neuront a gliovych
bunék u RS. Byly pozorovany i zménéné in-
terakce imunitnich bunék, v¢. snizené inter-
akce s makrofagy a pamétovymi T burikami,
a zvysené interakce s gliovymi burikami.
V oblastech mozku postizenych RS byly rov-
néz zaznamenany poruchy integrity hemato-
encefalické bariéry. Tyto vysledky zdUraznuji
podil EBV na imunitni modulaci, dysfunkci

gliovych bunék a poskozeni neurond u RS,
zejména u progresivnich fenotypa.

Prof. Steinman spolec¢né se S. Zamvilem
publikoval zacatkem letosniho roku v ¢aso-
pise Cell [11] zdsadni prehledovou praci shr-
nujici, feCeno jeho slovy, ,tfi elegantni studie”
a detailné popisujici posun od teorie pouhé
molekularni mimikry k novému konceptu vi-
rového reprogramovani bunék, diky néemuz
se oteviraji i cesty pro nové cilené terapie.
Jako slibnd se jevi byt myslenka cilit na repro-
gramované CXCR3-pozitivni B buriky, speci-
fickou podskupinu pameétovych B bunék,
které byly EBV funkcné a transkrip¢né pre-
ménény na vysoce prozanétlivé bunky. Re-
ceptor CXCR3 funguje jako chemokinovy
navadéci systém, ktery jim umoznuje pre-
kondvat hematoencefalickou bariéru a mi-
grovat pfimo do CNS. Tam jsou pak T-lym-
focytlm predkladény fragmenty vlastniho
myelinu, coz spousti autoimunitni destrukci.

Budouci terapeutické strategie
cilené na EBV

Zavérem prof. Steinman nabidl pohled za
horizont stavajici terapie RS. Aktudlné se stu-
dujf antivirotika potlacujici lytickou aktivitu
EBV, v¢. stavajiciho, relativné levného teno-
foviru. Ten je aktudlné zkousen v probihajicf
norské studii jako potencidlné uzitecny pre-
ventivni pripravek kratce po prodélané mo-
nonukledze nebo ¢asné v prlibéhu RS pfi
pritomnosti dalsich rizikovych faktor@. ,An-
tivirové strategie vypadaji slibné, mohou vsak
vyZadovat dlouhodobé, moznd doZivotni po-
ddvadni, podobné jako je tomu u HIV a virové
hepatitidy C, aby byla suprese udrzena,” uvedl|
prof. Steinman.

Pracuje se i na profylaktickych a terapeu-
tickych vakcinach proti EBV a na antigen-
-specifické imunoterapii navrzené k neutrali-
zaci autoreaktivni B-bunécné odpovédi.

Existuje i program vyvoje medidtorové
RNA vakciny cilici na vice genomovych kom-
ponent EBV.

Prof. Steinman pfipomnél také potencial
dit toleranci vici myelinovému bazickému
proteinu (MBP) ve studii u 267 pacientd s RS
nedosahly primarniho zobrazovaciho cile,
ale v predem specifikované podskupiné do-
sahly signifikance v 50% redukci aktivity one-
mocnéni na MR.

Nad rdmec antivirotik a vakcin probiha
i vyvoj antigen-specifické imunoterapie na

bazi T-lymfocytd nesoucich chiméricky au-
toantigenni receptor, jehoz extraceluldarnf
¢ast tvori prislusny autoantigen (CAAR-T). Na
rozdil od bézné anti-CD19 terapie by tak ne-
byly odstranény vsechny B-bunky, ale pouze
specifické autoreaktivni klony.
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