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Role specifické bunécné imunity v patogenezi
roztrousené sklerdzy se zamérfenim

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

Roztrousena sklerdza je zdvazné autoimunitni onemocnéni centralni nervové soustavy. Vyskytuje
se s relativné vysokou prevalenci, a to pfedevdim u mladych lidi. K vyvoji novych 1é¢iv je zasadnf
pochopeni patogeneze tohoto onemocnéni. Té se Ucastni vsechny slozky imunity. Zkoumany
jsou predevsim lymfocytarni populace. Dfive se za hlavni pfi¢inu roztrousené sklerézy povazovala
nerovnovaha mezi subtypy helperskych lymfocytl Th1 a Th2.V poslednich letech byl ale prokazan
vliv dalsich bunécnych elementd, jako jsou B lymfocyty, cytotoxické T lymfocyty, a byly objeveny
i nové bunécné typy, regulacni Tlymfocyty a helperské Th17. Tento ¢lanek ma za cil priblizit zakladni
role jednotlivych lymfocytérnich podtypd v rozvoji roztrousené sklerdzy, a to se zamérenim
predevsim na regulacni 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. Itis 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 influence 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 first on regulatory
T lymphocytes and helper Th17 lymphocytes.
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Uvod ¢ebnych moznosti zpomalujicich progresi

Roztrousend skleréza (RS) je autoimunitnf
onemocnéni postihujici centraIni nervovou
soustavu (CNS). Jde o onemocnéni s cas-
tym vyskytem, v Ceské republice s preva-
lenci 100-150/100 000 [1]. Objev novych lé-

nemoci zavisi predevsim na pochopeni pa-
togeneze. Na vyvoji RS se podileji vsechny
slozky imunitniho systému (imunita nespe-
cifickd i specifickd, humordlni i bunécnd).
K souc¢asnému poznani vyznamné prispély

studie na animalnich modelech pomocf tzv.
experimentdlnf autoimunitni encefalomyeli-
tidy (EAE) [2].

U pacientld s RS jsou v CNS pfitomna
mnohocetnd perivaskuldrni zanétliva lo-
Ziska (plaky). V nich nachazime CD4* a CD8*
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Obr. 1. Na povrchu B lymfocytl jsou exprimovany molekuly, jez jsou ptimym cilem
nékterych protilatek.

Napfiklad CD20 (cil rituximabu a ofatumumabu), CD22 (cil epratuzumabu), CD 52 (cil alemtu-
zumabu). Dale tyto Iéky mohou inhibovat cytokiny ddlezité pro diferenciaci a udrzeni popu-
laci B bunék, jako napt. 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 ofatumumalb), CD22 (target of epratuzumab),
CD52 (targeted by alemtuzumab). Moreover these drugs might be inhibitors of cytokines
important for differentiation and maintenance of B cell populations, including BAFF and

APRIL molecules, or blocker of IL-6 receptor.

T lymfocyty, aktivované makrofagy, mikro-
glie a B lymfocyty. Ve vétsiné infiltratl také
protilatky a slozky komplementu [3].
Dlouho byla za zékladni imunopatoge-
netickou podstatu RS povazovana prfede-
v3fm porudena rovnovdha mezi Th1 a Th2.
Th1 jsou povazovany za ,induktory” zanétu,

novéhy diferenciace Th1/Th2 dochézi k pa-
tologiim. Pfi prevaze Th1 jsou to zénétliva
a autoimunitni onemocnéni, pfi pfevaze
Th2 atopické a nadorové stavy [4].

Smér diferenciace prekurzorové CD4*
bunky v Th1/Th2 je dan pomérem koncen-
traci cytokinG IL-12 a IL-4. IL-12 je produko-
van makrofdgy a dendritickymi burikami
a stimuluje vznik Thi. Il-4 je produkovén

hlavné bazofily a mastocyty, stimuluje vznik
Th2 [5,6].

Ukazalo se ale, Ze tato pfedstava byla velmi
zjednodusena. V roce 1995 Sakaguchi et al
objevili novy podtyp T lymfocytd, regulacni
(Treg). Kdyz k tomu v roce 2005 pfibyl objev
novych helperskych T bunék, Th17, bylo jasné,
Ze situace je mnohem sloZitéjsi. Stejné jako
Th1 majii Th17 prozanétlivou roli. Fyziologicky
proti jejich funkci plsobi Treg, které zabranuijf
poskozeni tkanf jejich nadmérnou aktivitou.
Pfi vzniku autoreaktivnich klon Th17 mdze
dojit ke vzniku autoimunitniho onemocnént.
To se vyviji pravdépodobné pfi pocetni nebo
funkéni nedostatecnosti Treg [7,8].

Do patogeneze RS zasahuji také B lymfo-
cyty. Roli hraje jejich protilatkové produkce,

ale i interakce s T lymfocyty, produkce cyto-
kinG a také jejich regulac¢ni aktivita.

Specificka imunita bunécna

Tyto bunky patfi do lymfoidni linie. Téméf
cely vyvoj B lymfocytl probihd v kostni dreni
a dokoncuje se v sekundarnich lymfoidnich
orgadnech po setkadni s antigenem. Diferen-
cuji se v plazmatické burnky produkujici pro-
tildtky. Naopak hlavni ¢ast vyvoje T lymfo-
cytd probihd v thymu. Vznikaji dvé hlavni,
fenotypicky odlisné populace: prekurzory
cytotoxickych T (Tc) a pomocnych T bunék
(Th). B a T bunky se po setkanf s antigenem
diferencuji na efektorové bunky. Cast z nich
se ménf na burky pamétové, zésadni pro
sekundarni, anamnestickou odpovéd (rych-
lejsi a efektivnéjsi) [9].

Pro vystup bunék z lymfatickych uzlin jsou
dalezité chemokiny a sfingosin. Zabloko-
vani receptoru pro sfingosin fosfat (S1PR) za-
brani vystupu pamétovych T lymfocytl ze
sekundarnich lymfatickych tkéni, a tak i jejich
vstupu do CNS. Na tomto principu funguje
fingolimod (blokuje S1PR), ktery redukuje
pocet perifernich lymfocytl (v¢. potencidlné
autoreaktivnich T a B bunék) [10,11].

Soucasti migrace do mista zanétu (CNS)
je prechod pres hematoencefalickou bariéru
(HEB). Fyziologicky je prostupna minimalné,
ale zvysuje se za pfitomnosti prozanétlivych
cytokind. PFi pfechodu pfes HEB dochazi
k adhezi bunék na endotel (pfedevsim po-
moci molekul LFA1T/ICAM1T a VLA4/VCAMI).
Natalizumab (monoklonalni protildtka
reagujici s VLA4) tento proces blokuje.
Nasleduje prekondni bazalni membrany
a vrstvy vybézk( astrocytd pomoci pro-
teolytickych enzymd, které tyto migru-
jici bunky produkuji (pfedevsim matrixové
metaloproteindzy) [12].

Prekvapivym poznatkem je, ze podle Cao
et al majf pacienti s RS podobny pocet cir-
kulujicich myelin-specifickych T bunék. Je-
jich vyznam v patogenezi onemocnéni majf
ziejmeé funkcni rozdily téchto lymfocytd,
které produkuji vice prozénétlivych (IL-17)
nez protizanétlivych (IL-10) cytokind (na roz-
dil od zdravych kontrol, kde je tento pomér
opacny). Zajimavé je, Ze ani u zdravych lidf
nejsou tyto bunky naivni, naopak byly jiz ak-
tivovany a tato aktivace u nich vedla k se-
kreci inhibi¢nich ptsobkd (IL-10) [13].

B lymfocyty

B lymfocyty tvofi malou ¢ast zéanétlivych
bunék v lézich pacientl s RS. Proto byl jejich
vyznam dlouho podcenovén. Prvnim vodit-

174

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(2): 173-179




ROLE SPECIFICKE BUNECNE IMUNITY V PATOGENEZI ROZTROUSENE SKLEROZY SE ZAMERENIM NA TH17 A TREG LYMFOCYTY

kem byl jiz objev oligoklondlnich imunoglo-
bulinG v likvoru, dtkaz intratékdIni syntézy
specifickych protilatek. Jejich antigeny, zatim
neznamé, by mohly najit vyuziti v diagnostice
a monitoraci aktivity onemocnénf [14].

Existuje nékolik mechanizm Gcinku B lym-
focytl v patogenezi RS. Protilatky plsobi pro-
tildtkovou cytotoxicitou a aktivaci komple-
mentu. Dalsimi mechanizmy jsou transport
a prezentace (auto)antigenu T lymfocytdm,
poskytnuti kostimula¢nich signall pfimou
B-T interakci a produkce cytokinl (IL-6).
produkci IL-10 a IL-35), se nazyvaji regulacni,
Breg, neboli B10. Usmérnuji funkci makro-
fagU a dendritickych bunék, snizujf proliferaci
CD4* bunék a zvysuji expresi Treg [15,16].

Pri vyvoji B lymfocytd je Zddouci velkd di-
verzita B bunécnych receptord. Rizikem je
ale vznik autoagresivnich klond. Dllezitou
roli hraje eliminace téchto klond na dvou
Urovnich: centrdlnf tolerance (v kostnf dfeni)
a periferni tolerance (po jejim opusténi).
Nékteré studie prokdzaly ztratu této B bu-
nécné autotolerance u pacientt s RS [17].

Aktivované B lymfocyty maji znak CD20.
Po selektivni depleci B lymfocytl pomoci
monoklonalnf protildtky proti CD20 (ritu-
ximab) doslo k redukci relapsd u pacientd
s RS. Stejné tak pfi plazmaferéze nebo
imunoadsorpci [18].

Potencidl terapie zamérené na B lymfo-
cyty spociva v nékolika cestach:
1.deplece B lymfocytl pomoci monoklo-

nalnf protiltky proti CD20 (rixutimab, ofa-

tumumab, ocrelizumab), nebo proti CD52

(alemtuzumab);

2. deplece plazmatickych bunék (alemtuzu-
mab, anti-IL6/IL-6R, atacicept, bortezomib);
3. neutralizace BAFF (B-cell Activating Factor)

a APRIL (A Proliferation-Inducing Ligand),

cytokint dllezitych pro maturaci a preziti

B lymfocytl v¢. autoreaktivnich klond (ata-

cicept, tabalumab, belimumab);

4. omezenf transportu antigenu vychytava-

ného z cirkulace (fingolimod) [15,19].

Nékteré z téchto moznosti jsou zobrazeny
na obr. 1 [20].

T lymfocyty

Vyvoj a struktura T lymfocyti
Tlymfocyty se vyviji pfevazné v thymu z pro-
thymocytU, které tam vycestovaly z kostni
drené béhem prenatdlniho vyvoje. Dochazi
k jejich selekci a burky, které preziji (cca 5 %),
vstupuji do krevniho obéhu a déle do peri-
fernich lymfatickych organd [21].
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Obr. 2. RUzné podtypy CD4* pomocnych T lymfocytd.
Tbet, GATA3, RORyt - transkripcni faktory jednotlivych bunécnych podtypai.

Fig. 2. Diversity of CD4* T helper cell subsets.

V kortexu thymu probiha tzv. pozitivni se-
lekce, preZivaji pouze bunky schopné vézat
MHC molekuly vlastni danému jedinci (asi
10-30 %). Déle navazuje v ¢asti kortikome-
duldrnf tzv. negativni selekce, kdy jsou eli-
minovany potencidlné autoreaktivni buriky,
které vazi MHC molekuly s vlastnimi peptidy
vysokou afinitou [22].

Po migraci do perifernich lymfatickych
organt se T lymfocyty setkdvaji s antigeny,
jsou aktivovany a jejich Ukolem je eliminace
potencidlnich patologickych agens (bakterif,
vird, nddorovych bunék).

Na povrchu T lymfocytd nachdzime znak
CD3 a dalsi podle jednotlivych subtypd,
CD8 cytotoxické, CD4 pomocné, CD25 regu-
la¢ni. V RS plakdch se CD4* bunky vyskytujf
predevsim v perivaskuldrnich prostorech a me-
ningach, zatimco CD8* v parenchymu [23].
Nékteré z moznych cest vyvoje naivniho
T lymfocytu jsou ilustrovény na obr. 2 [24].

Jednotlivé typy T lymfocyti
Cytotoxické T lymfocyty
Tc ochranuji CNS pred infekénimi agens a po-
Skozenymi vlastnimi burikami (v¢. neoplasticky
zmeénénych). Na povrchu nesou molekuly
(D8, pomoci kterych rozeznavaji komplexy
MHC glykoproteinl s antigeny na povrchu
APC (Antigen-Presenting Cell). Tc navozuji
apoptotickou smrt nakazené bunky (napr. po-
moci perforind a granzymd, pres povrchovy
receptor Fas, CD95, nebo produkci TNF-B) [25].
Tc se vyznamné podili i na patogenezi
RS. Béhem probihajictho zdnétu a tésné po

akutnf demyelinizaci jsou axony vulnerabilni,
dochazi ke ztraté schopnosti vedenf elektric-
kého impulzu, nasleduje prechodna exprese
molekul MHC |, a vldkno se tak stava tercem
Utoku Tc a makrofag [3].

Mikromanipulace a jednobunécné PCR
studie prokazaly, Zze Tc jsou dominuijici sloz-
kou T bunéc¢ného infiltratu aktivnich [ézf
CNS, ale i prevazujicim lymfocytarnim typem
ve vdech stadiich RS [25,26].

Nékteré typy Tc pravdépodobné hrajf
v demyelinizacnich Iézich roli regulacni, tedy
potlacujici zanét [27].

Lékem inhibujicim aktivitu Tc je takrolimus
(FK'506), neselektivni imunosupresivum [28].

Pomocné T lymfocyty
Th na svém povrchu exprimuji CD4 glyko-
protein. Tento subtyp je aktivovan vazbou
molekuly MHC II. Naivni CD4* lymfocyty se
mohou diferencovat v pomocné (Th1, Th2,
Th9, Th17) nebo regula¢ni lymfocyty (Treg).
Th1 aTh17 hraji roli vimunitni odpovédi proti
intra- a extraceluldrnim patogentm. Jejich
prilisna aktivita maze zpdsobit autoimunitnf
nebo zanétlivé onemocnéni. Treg navozuijf
imunitni toleranci a potlacujici zvysenou ak-
tivitu Th [29].

Jednotlivé typy Th Ize rozlisit podle Ucinku
a prevazujicich cytokind, které produkuji, na
Th1, jez maji v jadre transkripcni faktor T-bet
a produkuji zejména IL-1 a IFNy. Th2 majici
v jadre transkripcni faktor GATA-3 a produku-
jici hlavné IL-4, IL-5, IL-6 a IL-10. Tzv. ThO klony
produkuji smés cytokint typu 1 a 2, Th3 pro-
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dukuji TGFB, Tr1 produkuji IL-10 @ Th17 produ-
kujf IL-17, ktery md vyrazné prozanétlivé vlast-
nosti. Tyto bunky se diferencuji z ThO pod
vlivem IL-23 (produkovany burikami nespe-
cifické imunity) a produkuji i IL-21, ktery akti-
vuje NK bunky [29,30].

V patogenezi RS hraji roli i tzv. mikroRNA,
coz jsou malé nekddujici molekuly RNA.
Dle autorli Zhang et al je nékolik typt mi-
kroRNA podilejicich se na regulaci vyvoje
imunitnich bunék a jejich odpovédi. Z nich
ma nejvétsi vyznam MiR-155, kterd ovliv-
nuje funkci patologickych bunék, jako napf.
T a B bunék a dentritickych bunék. Zvyse-
nim jeho exprese dochdzi ke zvyseni poctu
Th1 a Th17 lymfocytd, a tim zhorseni pra-
béhu EAE a naopak. Jde tedy o potenciélni
diagnosticky a prognosticky marker a zaro-
vert mozny terapeuticky cil [31].

Thi

Th1 pUsobi prostfednictvim aktivace Tc, NK
bunék a aktivace makrofagl prostiednic-
tvim produkce IFNy a 12, IL-12, 1L-18. IFNy
aktivuje mozkovy endotel a zvysuje expresi
specifickych adheznich molekul na povrchu
endotelovych bunék HEB [30,32].

Makrofadgy a dendritické bunky produ-
kuji IL-12, ktery je diferencia¢nim faktorem
pro Th1 (pfes transkripéni faktor STAT4, sig-
nal transducer and activator of transcription).
Ucinek I1-12 posiluji IL-18 a TNFa. Zaroveri pl-
sobi negativné na diferenciaci smérem ke
klondm Th2 (obdobné plsobf i cytokiny pro
diferenciaci Th2). Vyznam ma i IL-2, ktery jako
autokrinni rastovy faktor podporuje prolife-
raci Th1 [4,33].

Za patologickych podminek zesilend akti-
vita subsetu Th1 vede ke vzniku imununopa-
tologické reakce IV. typu, charakterizované
akumulaci Th1 a aktivovanych makrofag
vytvarejicich tzv. granulom. Tento typ reakce
je prokazovan v lézich CNS nemocnych
s RS. Drive byly Th1 povaZovany za hlavni
patogeneticky cinitel pfi rozvoji RS, proto
je fada Iékd zameéfena na potlacenf jejich
aktivity [12,25].

Th2

Zdkladnimi produkty Th2, mificich proti
extracelularnim patogen(im, jsou prede-
vsim 14, IL-5, 16, 11-9 a IL-10. K diferen-
ciaci je nutné setkanf prekurzorové bunky
s antigenem (komplexem MHC gp |l
a antigenniho peptidu) na povrchu APC
za pritomnosti -4 (produkovan bazofily
a mastocyty, plsobi pres signélni protein
STAT 6) [34].

Th2 jsou protizanétlivé. Mechanizmem
je stimulace B lymfocytl (jiz antigenné sti-
mulovanych) k produkci protildtek [4,35].
Tohoto U¢inku vyuziva glatiramer acetat (GA),
ktery aktivuje vznik specifickych GA reaktiv-
nich Th2 bunék. Ty putuji pfes HEB do CNS,
kde potlacuji prozanétlivou aktivitu Thi.
Tyto specifické Th2 také secernuji neuro-
trofiny dlleZité pro preziti axond a ochranu
axonl. GA mé pozitivni vliv na oligoden-
drocyty, jez mohou pfispivat k reparaci
myelinu [36,37].

Th17

Th17 jsou novym typem lymfocytl, objeve-
nym v roce 2005. Jsou charakterizovany pro-
dukci cytokinu IL-17, ale i TNFa a IL-22. Pro je-
jich diferenciaci jsou nezbytné TGFf a IL-6.
TGFB je dllezity pro udrzeni imunologické
tolerance. V nizkych koncentracich indu-
kuje expresi Th17, ve vysokych naopak ex-
presi Treg. Tyto cytokiny pUsobi pfes tran-
skripcni faktory STAT3 a RORy a RORa a dalsi
(napf. NF-kB, IkBf, BATF). Na vyvoji Th17 se po-
dili i 1L-23, dllezity pro expanzi a stabilitu fe-
notypu Th17 a ILl-21 pro amplifikaci odpovédi
Th17 [38-40]. Cytokiny IFNy a IL-4 inhibujf je-
jich diferenciaci. Th17 mohou pravdépo-
dobné vznikat i z efektorovych pamétovych
Th. Podle nékterych studif je mozné rozde-
lit Th17 podle typu diferenciace na: 1. TGF-
-nezavislé vzniklé Th17, ,nepatogenni” a na
2. TGF-zavislé Th17, ,patogenni”. IL-6 je pleio-
tropni cytokin secernovany burikami vro-
zeného imunitnfho systému, B a T bun-
kami, nadorovymi bunkami, fibroblasty,
endotelovymi bunkami a keratinocyty.
M3 roli v regulaci rovnovahy Th17 a Treg.
Indukuje diferenciaci Th17, zatimco inhibuje
vznik Treg [41].

Th17 jsou vysoce prozénétlivé a prostied-
nictvim produkce IL-17A a IL-17F vedou k n&-
boru a migraci neutrofilll a makrofagt do
mista zanétu a k expanzi myeloidnich, den-
tritickych i T bunék. Dale indukuji produkci
prozanétlivych cytokinli, chemokind, an-
timikrobidlnich peptidd a matrix metalo-
proteindz [41]. Pozitivni zpétnou vazbou
také zvysuji zapojeni daldich Th17 do za-
nétlivého procesu. Napomahaji transmi-
graci CD4* lymfocytd pres HEB pomoci
narusovani mezibunécnych spojl typu
tight junctions (IL-17) a pUsobi synergicky
s INFy v indukci exprese ICAM1 na endo-
telu [22]. Spolu s Th1 jsou hlavnimi pro-
zanétlivymi T burikami. Th17 se pravdé-
podobné uplathiuji v pocatecnich fazich
onemocnéni, naproti tomu Th1 az v poz-

déjsich. Hraji tak vyznamnou roli v obrané
proti extraceluldrnim a mykotickym patoge-
ndm. Jsou také soucasti slizni¢nf bariéry. Pfi
jejich depleci dochézi k chronickym slizni¢-
nim zanétdm. Jako jejich dalsi produkty byly
identifikovany IL-21 a IL-22. IL-21 pUsobi au-
tokrinné, jeho exprese je zavisld na pfftom-
nosti IL-6 a pUsobi synergicky s TGF{3, pod-
poruje diferenciaci Th17. Naopak IL-22 se
vdze na receptory cilovych bunék a in-
dukuje expresi antimikrobidlnich peptidd
(3-defensin-2, 3-defensin-3) [28]. Babaloo
et al svou studif potvrdili pozitivni korelaci
mezisérovouhladinoull-17apoc¢temrelaps.
Naopak nebyl nalezen vztah mezi timto cy-
tokinemamirou disability (EDSS) ani progresf
onemocneni [42].

Byly popsény i bunky produkujici zaro-
venl IFNy i IL-17. ZvaZzuje se, zda jde o novy
typ T bunék, nebo prechodovou formu
mezi nestabilnimi Th17 a Th1. O diferen-
ciaci v Th17 nebo Th1 rozhoduje pfitomnost
TGFB [29].

Véechny prozanétlivé aktivity Th17 jsou re-
gulovany jinym imunoregulacnim subsetem
lymfocyt, Treg lymfocyty [11].

Klony Th17 specificky namifené proti au-
toantigenlim jsou spojovany s autoimunit-
nimi onemocnénimi. Spole¢nou charakteris-
tikou téchto onemocnénf je chronicky nebo
rekurentnf pribéh. Souvislost s RS je zjevna,
pfi nf dentritické bunky produkuji vice IL-
23, ale normalni mnozstvi IL-12 ve srov-
nani se zdravymi jedinci. Microarray analyza
plak ziskanych autopsif prokdzala zvysenf
IL-17 mRNA ve srovnani se vzorky pacientd
bez patologie CNS. Ukazalo se, ze Th17 lym-
focyty efektivnéji prestupuji HEB nez Thi.
IL-17 deficientni zviteci modely vyvinou EAE
opozdéné a onemocnéni probihd méné za-
vazné. Pfi pokusech s protilatkou namifenou
proti IL-12 a IL-23 provedenych na hlodavcich
a primatech doslo k zabrédnéni vzniku EAE.
Pouziti této neutralizacni protilatky (usteki-
numab) nebylo u pacientd s RR (relabujici-re-
mitentni) RS Uspésné [38-40]. Byl proveden
rozbor krve a mozkomisniho moku pacientd
s RR RS, CIS (klinicky izolovany syndrom;
oboji béhem relapsu a remise), zdravych
kontrol a pacientd s jinym zanétlivym one-
mocnénim CNS. V perifernf krvi byl pocet
Th17 nizky, bez signifikantniho rozdilu mezi
skupinami. Naopak v mozkomisnim moku
byl pocet Th17 vyssi u pacientd s jinym za-
nétlivym onemocnénim CNS a RRRS pfi re-
lapsu. Pocet Th17 pfi relapsu byl vyznamné
vys$si nez v remisi. Pocet Th17 byl v likvoru
asi dvojnédsobny oproti periferni krvi v ob-
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dobf relapsu i remise. Vztah mezi poctem
Th17 a disabilitou nebo trvanim onemoc-
néni nebyl ani v této studii zaznamenan.
V absolutnim poctu v krvi i v likvoru preva-
zovaly Th1 (50 %) nad Th17 (2-6 %), avsak
pouze zvysen( hladiny Th17 odrazelo probi-
hajici relaps [23].

Li et al zkoumali vliv vysokych déavek in-
travenodznich glukokortikoidd podanych
béhem relapsu (u pacientd s RS a neuromye-
litis optica) na pocet Th17 a hladiny cytokin(.
Po preléceni 3g metylprednizolonu doslo
k signifikantnimu snizeni poctu Th17 i sni-
Zeni hladiny IL-17 a IL-23. Pfitom Th17 a sé-
rova hladina IL-17 korelovala s EDSS skére
a hladina IL-23 byla nepfimo Umérna trvani
onemocnéni [43].

Dalsim proteinem nezbytnym pro dife-
renciaci a funkénost Th17 a také pro pro-
dukci IL-17 je protein p38 MAPK (Mitogen-
-Activated Protein Kinase). U pacientl s RR
RS vykazuji tyto bunky pozménénou od-
povidavost v prlibéhu p38 signdlni drahy,
kterd vede ke zvysené fosforylaci proteinu
p38. Ten je aktivovan stresem, zédnétlivymi
signaly (napf. TNFa aj.) a alternativni ces-
tou pomoci TCR (T-Cell Receptor). Farmako-
logicka inhibice p38 u mysi vedla ke zmir-
néni pribéhu EAE. Novou perspektivou
|écby je uZiti inhibitord p38, které majf po-
tencidl ovlivnit jak hladinu Th17, tak i pro-
dukci IL-17 z jiz diferencovanych Thi7.
Nevyhodou je jejich potencidlni neuro-
a hepatotoxicita [44].

Regulacni T lymfocyty
Pomahajf udrzovat imunologickou toleranci.
Potlacuji imunitni reakce, omezuiji aktivaci,
proliferaci, prezivani a prozanétlivé Gcinky
rGznych imunitnich bunék v¢. Th. Tvorf
5-10 % CD4* T lymfocytd. Pii jejich depleci
u jinak normalnich mysi dochazi ke vzniku
autoimunitnich onemocnéni [33,38].

Treg utlumuji T buné¢nou imunitni reakci
a potlacuji autoreaktivni T lymfocyty, které
prosly negativni selekci v thymu. Jsou cha-
rakteristické expresfi znaku CD25, ktery ale
neni specificky. Mohou byt identifikovany
pomoci jaderného transkrip¢niho faktoru
Foxp3 (Forkhead box protein 3). Mutace
genu pro Foxp3 zplsobuje IPEX (Immune
dysregulation, Polyendocrinopathy, Ente-
ropathy, X-linked) fatéIni lymfoprolifera-
tivni poruchu vedouci k multiorgdnovému
selhanf [29].

Podle jejich vzniku, fenotypu a zpUsobu
ucinku mzeme rozlisit nékolik subtypd
Treg. Foxp3 je hlavnim transkrip¢nim fakto-

Periferie

Y Foxp3-

Tho =V

Obr. 3. Pfirozené Treg (nTreg) se vyviji v thymu a migruji do perifernich tkani.
Indukované Treg (iTreg) se diferencuji v sekundarnich lymfoidnich orgdnech. Periferni popu-
lace Foxp3* Treg bunék zahrnuje nTreg i iTreg subtypy.

Fig. 3. Natural Treg (nTreg) cells differentiate in the thymus and migrate to peripheral

tissues.

Adaptive Foxp3* Treg (iTreg) cells differentiate in secondary lymphoid organs and
tissues. The peripheral population of Foxp3* Treg cells comprises both nTreg and iTreg

cells.

rem vétsiny z nich. Rozezndvame 1. nTreg
(natural), Foxp3*, vyvijejici se v thymu, 2.
iTreg (inducible), Foxp3*, vyviji se v perifer-
nich tkanich, 3. Tr1, Foxp3~, secernujici IL-
10, 4. Th3 produkujici TGF-f (obr. 3) [45].
Oba hlavni typy (nTreg a iTreg) exprimuji
podobné molekuly, napf. CD25, CD122,
CTLA-4, GITR, CCR4, CD62L, PD1 a Foxp3
a CD45R0 [29].

Od roku 1994, kdy Tonegawa et al po-
psali mozny protektivni efekt Treg, pro-
béhlo nékolik studii na animalnich mo-
delech, viechny s podobnym vysledkem
prokazujicim pozitivni Ucinky Treg pfi rozvoji
EAE [46].

nTreg se vyvijeji v thymu pomoci roz-
poznani vlastnich antigen(, pfi jejich vy-
voji je nutnd interakce MHC molekuly a TCR.
Zaroven je nutna kostimulace pomoci CD28.
I-2 a TGFB nejsou nezbytné [47]. nTreg tvori
5-10 % vsech CD4* thymocytl a 10 % CD4*
perifernich bunék [16].

Naopak vyvoj iTreg je zavisly na pfi-
tomnosti TGFB, funkénosti jeho receptoru
a na IL-2. Neni potfeba CD28, mohou byt
Foxp3~ [38]. iTreg se vyviji pfedevsim na
sliznicich [16].

Dlouhou dobu bylo velmi slozité od sebe
nTreg a iTreg odlisit. Dnes se tak déje po-
moci produkovaného neuropilinu (iTreg
jej produkuji v daleko mensim mnozstvi).
| funkce obou subtypl je odlisna. nTreg
snizuji aktivitu autoreaktivnich T bunék
(téch, které unikly destrukci v thymu), na-
proti tomu iTreg zabranuji aktivité efekto-
rovych T bunék (indukované béhem imu-
nitni odpovédi na antigen). Jejich vyznam
proto neni zaménitelny, jsou navzajem
komplementarni [16].

Podle mnohych studif se ukazuje, ze pocty
aktivovanych lymfocytl a Treg jsou snizené
u autoimunitnich nemoci. Zavaznost a akti-
vita onemocnéni Umérné odpovida stupni
jejich deficitu. Jiné studie vsak toto vyvraci.

Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(2): 173-179

177




ROLE SPECIFICKE BUNECNE IMUNITY V PATOGENEZI ROZTROUSENE SKLEROZY SE ZAMERENIM NA TH17 A TREG LYMFOCYTY

Pravdépodobné nemusf jit pouze o snizeny
pocet téchto bunék, ale i poruchu jejich
funkce. Zde spocivéa potencidl zaméreni bu-
douci 1é¢by [48].

Deplece Treg usnadriuje vznik Th17, a tim
i ndchylnost mysi k EAE. Podle Stephense
et al zvysuji prah pro vznik autoreaktivnich
odpovédi a takto i snizuji riziko vzniku au-
toimunitniho onemocnéni. Dochézi k tomu
prostfednictvim IL-10, jak bylo ukdzano na
animalnich modelech (kdy u IL-10 deplet-
nich mysi nedoslo k potlacenf EAE). Vétsina
Treg se v CNS nachazi béhem zotavovaci
faze, kdy tvoli a7 jednu tietinu CD4* bunék.
Jejich deplece zabranuje zotaveni. Liu et al
uvadi, Ze neurony mohou indukovat kon-
verzi myelin-specifickych autoagresivnich
efektorovych T bunék v Treg s jejich supre-
sivni aktivitou [29,38].

O vyznamu Treg v patogenezi RS se uva-
Zuje od chvile, kdy byly tyto bunky se snize-
nou supresivnf aktivitou nalezeny u pacientd
s RS. Zajimavé je, ze u pokrocilejsich fazi one-
mocnéni sekundérné progresivni formy RS
mély Treg normalni supresivni funkci. Tento
funkeni defekt mize byt korigovén terapif
IFNB a copolymerem-I [32].

Zaver

Na vzniku a rozvoji RS se podili véechny
slozky imunity. Zasadni roli hraji buriky imu-
nity specifické. Z nich jsou v centru pozor-
nosti predevsim Th1 a Th2 a v poslednim
desetileti nové také Th17 a Treg. Procesu se
Ucastni i B lymfocyty, bunky vrozené imunity
(makrofagy, dendritické bunky aj.) a své misto
ma samozfejmeé i humoralni imunita (cyto-
kiny, chemokiny, protilatky aj.). Velmi prav-
dépodobny je také budouci objev dalsich
subpopulaci B a T lymfocytd a jinych bunék
imunitniho systému.

Poznani vsech téchto a mnohych dalsich
patogenetickych proces( Ucastnicich se
vzniku a vyvoje RS povede k lep$im terapeu-
tickym moznostem a cilené terapii s méné
nezddoucimi ucinky.
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DOPIS REDAKCI

Vazena redakce,

pi pro¢itani posledniho ¢isla Ceské a slovenské neurologie a neurochirurgie (¢. 1/2017) jsem narazil na ¢lanek olomouckych kolegt (Mikulicova
et al, 2017) [1] s ndzvem Genetika atypického parkinsonizmu. Vzhledem k tomu, Ze se problematice genetiky u parkinsonizmu jiz delsi dobu
venuji, uvital jsem tento pfehledny referat a se zajmem si ho prostudoval. BEhem cteni ¢lanku jsem narazil na nékolik pasaZi, které se mi zdaly
povédomé. V souvislosti s tim jsem si vzpomneél na svoje review Genetika Parkinsonovy nemoci [2], které jsem v roce 2009 publikoval rovnéz
v Ceské a slovenské neurologii a neurochirurgii. P¥i porovnani obou textd jsem zjistil, ze nékteré odstavce z mé predchozi prace olomoucti ko-
legové témér doslovné prevzali. Nize si dovolim uvést nékolik priklad(:

Fiala et al, 2009

PARKS = UCH-L1

Genotyp a fenotyp

Mutace 193M v genu kddujicim UCH-LT (Ubiqui-
tin Carboxy-terminal Hydrolase L1) byla iden-
tifikovdna v roce 1998 u sourozenct s AD PN,
fenotypové blizko u sporadické late-onset
forme [61].(...)

Protein

Neuron-specificky enzym UCH- L1 predstavuje
1- 2 % viech bilkovin mozkové tkdné a byl de-
tekovdn také v Lewyho téliscich) [63]. UCH- LT se
podili na degradaci proteinti skrze UPS (rdme-
cek1).(..)

Mikulicova et al, 2017

PARKS — UCH-LT (PD)

Mutace genu kddujici UCH-LT (ubiquitin car-
boxyterminal hydrolase L1) byla identifikovdna
v roce 1998 u sourozenct s autozomdiné domi-
nantni PD, fenotypové blizkou sporadické formé
s pozdnim zacdtkem. Neuronspecificky enzym
UCH-LT tvori 1- 2 % vsech bilkovin mozkové
tkdné a byl detekovdn také v Lewyho téliscich,
nepochybneé se podili na degradaci proteint [19].

Fiala et al, 2009

PARK7 = DJ-1

Genotyp a fenotyp

Vroce 2001 bylvrodiné s AR dédicnou PN a early-
-onset fenotypem popsdn lokus PARK7 [75]
apozdeéji byla v tomto lokusu identifikovdna bo-
dovd mutace L166P genu DJ-1[76].(...)

Protein

(...) Tato homodimerni bilkovina md funkci
mitochondridlniho antioxidantu, {(...) stabili-

zuje requlacni faktor transkripce antioxidantd
Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related fac-
tor) [81] a zvysuje bunécnou koncentraci gluta-
tionu [82].(...)

Mikulicova et al, 2017

PARK7 - DJ-1 (PD)

V roce 2001 byl popsdn lokus PARK7 a pozdéji
byla v tomto lokusu identifiovdna bodovd mu-
tace genu DJ-1 (Daisuke-Junko-1). DJ-1 protein
md funkci mitochondridlniho antioxidantu,
stabilizuje regulacni faktor transkripce antioxi-
dantd a zvysuje bunécnou koncentraci gluta-
tionu. (...)

Fiala et al, 2009

PARK1/ 4 — SNCA

Genotyp a fenotyp

V roce 1996 byl objeven prvni lokus pro PN —
PARKT [19]. V tomto lokusu byla u rodiny s AD
PN nalezena bodovd mutace A53T genu
SNCA, kédujici alfa-synuklein [20] (...) Pro-
jevy onemocnéni se blizi late-onset feno-
typu, maji ale ¢asnéjsi zacdtek (40-50 let),
rychlejsi progresi, castd je také pfitomnost
demence.(...)

Mikulicova et al, 2017

PARKI1/ 4 — SNCA (PDD, MSA)

V roce 1996 byl objeven prvni lokus pro PD —
PARK1. V tomto lokusu byla u rodin italského
a feckého puvodu nalezena bodovd mutace
p.A53T genu SNCA kddujici alfa-synuklein [10].
Klinické priznaky onemocnéni se blizi feno-
typu sporadické PD s pozdnim zacdtkem, obje-
vuji se ovsem podstatné driv, ve véku 40— 50 let.

Pro onemocnéni je charakteristickd rychld pro-
grese, castd je pritomnost demence.

Osobné bych proti pouziti ¢asti mého
textu z roku 2009 nic nenamital, pokud by
ovsem autofi fadné citovali zdroj, event. se
mé na moznost prevzet( textu dopfedu ze-
ptali. Nic takového se ale bohuzel nestalo.

Réd bych proto autory dotené prace
upozornil, Ze plagidtorstvi a nedodrZeni ci-
tacni etiky, byt by se jednalo o neimysiné
opomenuti, je pomérné zavaznym akade-
mickym prohfeskem, ktery vzdy vnasi stin
pochybnosti nad vérohodnosti, origina-
litou a korektnosti autory publikovanych
praci.

Zaroven bych si dovolil vznést podnét
k redakeni radé Ceské a slovenské neurolo-
gie a neurochirurgie, aby zvazila zavedenf
opatfeni, které by opisovan{ pfedchdzelo,
napr. pomoci nékterého softwarového na-
stroje na odhalovani plagidtorstvi.
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