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Neuroimunologie

Neuroimunologie byla po dlouhou dobu téméf synony-
mem pro studium roztrou$ené sklerézy (RS), zanétlivého one-
mocnéni lidské nervové soustavy. Rada otdzek hlavné v etiopato-
genezi RS a dalsich ,klasickych® neuroimunologickych chorob
(imunitné podminéné poruchy nervosvalového pfenosu, auto-
imunitni postiZen{ perifernich nervi) nebyla dosud plné vyfe-
$ena. Na druhé strané se objevily a stile se objevuji nové dikazy
o podilu imunitnfho systému v patogenezi dal$ich neurologic-
kych onemocnéni. Aguzzi (1) shrnuje vysledky praci tykajicich
se novych kandiditd na neuroimunologické choroby.

Dlouho neexistoval dtkaz vztahu imunitniho systému
aspongiformn{encefalopatie, nebyla prokdzina zinétlivainfiltra-
ce a detekoviny protildtky proti prionovému proteinu. Na druhé
strané ale dochdz{ k akumulaci priont v lymfatickych organech
avyvoj onemocnénf je ovlivnén rznymi imunodeficitnimi stavy.
Postupné byla prokizina Gloha pfirozené (komplement) i adap-
tivn{ imunity v rozvoji prionového onemocnéni.

Dal$im postizenim nervové soustavy, které nyni zaéind byt
povazovino za neuroimunologické, je Alzheimerova nemoc,
kde je navzdory ¥adé zdvaznych vedlejsich Géinkd prokazovi-
na Géinnost vakcinace proti AR peptidu. V neposledni fadé je

pliiovina dal$imi daty: v CNS nenf pfitomny klasicky antigen
prezentujici butiky (dendritické buriky), parenchymiln{ busi-
ky CNS konstitué¢né neexprimuji MHC I. ani II. tf{dy, v CNS
nejsou pritomné lymfatické cévy. VSechna tato poznini vedla
k nazoru, Ze CNS je imunoprivilegovany orgian, ohrani¢eny
endotelidlni hematoencefalickou bariérou a epitelidlni he-
matolikvorovou bariérou. V poslednich letech bylo prokizi-
no, ze za uréitych okolnosti dochiz{ k odhojeni ciziho $tépu
v CNS, byla zde prokizina moznost reakce oddilené bunééné
pfecitlivélosti. Centrdln{ i periferni nervovy systém nenf jiz
povazovany za imunologicky privilegovany, ale za imuno-
logicky odlisny, coz je dino anatomickou a histochemickou
odli§nosti nervové tkiné. Za normélnich okolnost{ hematoen-
cefalickd bariéra nepropousti cirkulujici elementy imunitniho
systému, relativni nedostatek MHC molekul exprimovanych
konstitu¢né na nervovych butikich omezuje lokdln{ T bunéd-
nou reaktivitu a také nebyla nalezena lymfatickd drenaz, kte-
rou by se antigeny z CNS dostivaly do réznych imunitnich
kompartment v periferii. (6)

Studium moZnosti rozvoje autoimunitnich reakei v nervo-
vém systému vedlo k vyfeSen{ fady otizek o jeho imunologic-

Roztrousend sklerdza je autoimunitni onemocneni

poticba zminit parancoplastické neurodegenerativni syndro-
my, zvlasté pro moznost laboratorn{ diagnostiky téchto stava
v imunologickych laboratofich — stanoven{ tzv. parancoplas-
tickych autoprotildtek. Rozvoj neuroimunologie umoznilo az
prolomen{ jednoho z imunologickych dogmat, protoze nervo-
vy systém byval difve povazovany za imunologicky privilego-
vanou tkafi, nedotknutelnou pro reakce imunitnfho systému.
V poslednich letech se hlavné diky studiu RS zcela zménil ndzor
navztah imunitniho systému a CNS.

Vztah CNS a imunitniho systému
Poznin{ sira Petera Medawara z roku 1948 o tom, Ze v moz-
kové tkiani nedochdzi k rejekei ciziho §tépu, byla postupné do-
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ké odlisnosti. Nepfitomnost lymfatické drendzZe, a tim vyrazné
omezen{ rozpoznini antigent butikami imunitnfho systému, je
nahrazena pasivnim pohybem antigend cestou vlaken ¢ichové-
ho nervu ptes lamina cribrosa do hlubokych krénich miznich
cév. Dlouho byla diskutovina neprostupnost neporusené he-
matoencefalické bariéry a bariéry mezi krvi a nervem tvofené
specializovanym endotelem a bunikami glie pro butiky imunit-
niho systému. Bylo prokizino, Ze aktivované T lymfocyty jsou
schopny pfejit pies obé bariéry pomoci exprese adhezivnich
molekul (napf. VLA-4) a matrixovych metaloproteindz, které
narusf bazaln{ membrinu endotelu. K aktivaci T lymfocytd do-
chazi napfiklad pfi virové infekci a jejich Glohou je obrana CNS
proti virovému postiZeni.

Kresba: Michelangelo Buonarroti

Dal§im problémem pfi fe$eni otizky vztahu imunitniho
systému a CNS je otdzka prezentace antigent?. Burtiky nervo-
vého systému téméf neexprimuji MHC antigeny a nenaché-
zeji se zde dendritické burtiky jako buniky antigen prezentuji-
ci. Bylo ale prokizino, Ze mikroglie po aktivaci prezentuje
MHCII. i 1. t¥idy a perivaskularn{ makrofig plni funkci antigen
prezentujici buiiky. Stile je vSak diskutovina otizka vlastniho
poskozen{ nervovych bunék pfi autoimunitnim zanétu. Astro-
cyty, oligodendrocyty a neurony neexprimuji MHC molekuly,
a proto je nepravdépodobné jejich pfimé poskozeni T lymfo-
cyty, coZ je velmi potiebné pfi napaden{ neurond viry. Tim, Ze
virové antigeny nejsou prezentovany spolu s MHC L. t¥{dy, jsou
pro cytotoxické T lymfocyty ,neviditelné® a nejsou jimi lyzova-
ny. Diferenciované neurony, které jiz nejsou schopny obnovy,
jsou tak zachoviny. Neurony ale nejsou pro imunitn{ systém
zcela ,neviditelné®, protoZe je rozpoznévaji protilatky a cytoki-
ny a po aktivaci exprimuji adhezivn{ molekuly.

Genetické pogadi spolurozhoduje
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V posledni dobé je ¢4ste¢né zpochybnéna i jejich neschop-
nost exprese MHC molekul. Jina situace je na periferii, kdy
Schwanovy buiiky jasné exprimuji MHC II. tf{dy, a mohou se
tedy stit ter¢ovymi butikami p¥i demyelinizaénich nemocech
perifernfho nervového systému.

Roztrousena skler6za

Roztrousena skler6za mozkomiSni je chronické zanétli-
vé onemocnéni centrilntho nervového systému, které vede jak
k demyelinizaci nervovych vlaken, tak k jejich pfimé ztraté. RS je
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nejcastéjsi pricinou invalidity mladsich vékovych skupin z neu-
rologické pficiny v nasich zemépisnych $itkich. Je dnes jiz jed-
noznacné fazena mezi tzv. autoimunitni onemocnéni, pficemz
cflovymi antigeny pro autoimunitni reakce jsou antigeny myeli-
nové pochvy, obalujici vlikna centrilnfho nervového systému.

Genetické pozadi nemoci zfejmé spolurozhoduje o typu
onemocnéni. Nejcastéj$im typem nemoci je u 80—85 % pacien-
ta zpodatku remitentni RS, kdy onemocnén{ probfha v atakich
a remisich. Polovina téchto nemocnych pfejde jiz béhem prv-
nich deseti let pribéhu nemoci do stadia sckundarnf chronické
progrese s pozvolnym nirlistem neurologického deficitu (po-
stizenf), ktery je jiZ nezvratny. Relabujici-progredujici forma je
charakterizovina narGstem neurologického deficitu i mezi re-
lapsy, a je tedy prognosticky nepiizniva. Forma primarn{ chro-
nické progrese postihuje asi 10-15 % pacient@ a je charakterizo-
vana pozvolnym nir@stem neurologického deficitu, pfedevsim
spastické paraparézy (obrny) dolnich konéetin.

Z4kladnim charakteristickym znakem RS je fokaln{ demye-
linizace, zanétlivd reakce za pfftomnosti T lymfocytd, méné



B lymfocytl a vyrazné makrofigo/mikrogliové aktivace. Studie
za pomoci nukleomagnetické rezonance prokazuji, Ze vzni-
ku vétsiny 1éz{ pfedchizi fokilni poruSen{ hematoencefalické
bariéry u pacientd geneticky predisponovanych pro toto one-
mocnéni. Tyto daje by ukazovaly na to, Ze RS je primarné Thl
mediované onemocnéni se sekundarnim zapojenim makrofig
a naslednou myelinovou destrukei. Tuto teorii podporuje i vaz-
ba RS na nékteré haplotypy MHC II. t¥idy.

Uloha autoreaktivnich T lymfocytt (CD4+ i CD8+) proti jed-
nomu ¢&i vice antigentim v rozvoji demyelinizaéniho onemocné-
nf CNS byla jasné prokdzana. Pacienti s RS i zdravé kontroly majf
obdobné poéty T lymfocyt reagujicich s myelinovymi antigeny,

ale v této reakci byly prokizany kvalitativn{ rozdily. Myelin reak-
tivn T lymfocyty od pacientl s RS maji pamétovy nebo aktival-
ni fenotyp, zatimco u zdravych byl prokdzin naivni fenotyp. (5)
Rozdily v produkovanych cytokinech a specifickych chemokino-
vych receptorech prokazuji, Ze myelinreaktivni T lymfocyty ne-
mocnych RS jsou vice zdn&tové. (4, 7) U nemocnych s remitentn{
formou RS bylo nalezeno i mnohem vy$s{ zastoupeni CD8+ mye-
lin specifickych T lymfocytl nez u kontrol nebo nemocnych RS
se sckundirné progresivni formou nemoci. (12) Autoreaktivni
T lymfocyty produkujicf Thl spektrum cytokind byly izoloviny
z krve nemocnych RS a jejich vyskyt byl vys$si nez u kontrol, kde
byla spi$e prokazovina Th2 mediovani odpovéd. (4)

Zanétliva reakce je u RS provizena zvy$enim Thl cytoki-
nd — IL-2, IFN-y a TNF-0, prokizané i v likvoru. Také exprese
chemokinovych receptort je kompatibilni s Th1 mediovanym
procesem. CCRY 2 CXCR3 jsou hojné zastoupeny v 1ézich a pe-
rifernf krvi pacientd s RS. Makrofigy a reaktivn{ astrocyty v RS
1ézich produkujf o chemokiny — IP-10 a Mig.

Migrace bunék je u RS pacientd zvySena jako odpovéd
na RANTES a MIP1o, ale ne na jiné chemokiny. Populace mi-
grujicich T lymfocytd je Th1/ThO a jejich chemoaktrakce medi-
ovani RANTES a MIPla je zptsobend zvySenou expresi CCRS
a miZe byt blokovina antiCCRY mAb. Viechny tyto poznatky
ale nedostacuji pro potvrzeni teoric Th1 mediovaného posko-
zen{ u RS a v posledni dobé je tato teorie ¢aste¢né zpochybiio-
vana, zvla$té na zdkladé pokusi o ovlivnéni vyvoje onemocnéni{
pfesmykem do Th2.

Pokus o terapeuticky navozeny presmyk do Th2 byl Gspésny
pouze u zvifectho modelu RS — experimentaln{ alergické ence-
falomyelitidy (EAE), kter4 je jednim z nejusp&néjsich zvifecich
modelt pro studium autoimunitnich onemocnéni. Klasickd EAE
je indukovinauvnimavého kmene zvitat (napf. krysy Lewis) imu-
nizaci antigeny myelinu a Freundova adjuvans. Onemocnénf je
vétSinou jednofizové se spontinnf remisf a je u néj splnénai pod-

Poznini reakci se odrazi v terapiz
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Kresba: Michelangelo Buonarroti

minka pro definici autoimunitnfho onemocnéni — pfenos na jiné
zvite pomoci CD4 myelin specifickych T lymfocytd. Tyto pomoc-
né buitiky pati{ k Th1 populaci a produkuji IL-2, IFN-y a TNF-o..
Byl prokdzan terapeuticky piinos zablokovinim TNF-o.polarizace
T lymfocyt na Th2 populaci u EAE (ne viak u ¢lovéka).

Tento experimentaln{ model se tedy zdal jako jasné Thil
mediované onemocnéni. Pokusy na IFN knockout mysi ale uka-
zaly, Ze onemocnéni EAE je téZ3f neZ u divokych kmend, a na-
opak poskozeni genu pro IL-4 onemocnéni neovlivni. Studie
s TNF-a byly nejednoznaéné.

Dal$im poznatkem svéd¢&icim proti vyhradné Th1 mediova-
nému onemocnéni je pfitomnost i jinych bunék v [ézich. Mnoz-
stvi CD8+ lymfocytt zde prevysuje podet CD4+ bunék, navic jsou
lokalizoviny v misté [éze, na rozdil od CD4+, které jsou lokalizo-
vany spi$e perivaskuldrné. Bylo prokdzino, Ze CD8+ jsou zde vice
klonalné expandované nez CD4+ a axonalni destrukce koreluje
vice s CD8+ T lymfocyty a makrofigy nez s CD4+ butikami. Byla
studovana Géast Th2 bunék v tomto autoimunitnim procesu. Pa-
cienti s RS majf protilatky proti myelioligodendrocytovému gly-
koproteinu (MOG) a myelin bazickému proteinu (MBP).

Dal$im dikazem je zhotr$eni Th1 mediované imunity pfi
indukci Th2, coZ bylo prokizino u experimentilntho modelu
imunizacf MOG, kdy nisledny pfesmyk do Th2 vyvolal zhot-
$eni. Podobny efekt byl sledovan pfi podavani antiCD52 mAb,
kdy doslo k pfedpoklidané depleci T lymfocytd a pfesmyku
do Th2, ale praibéh onemocnéni se nezménil. (8)

Poskozeni neuront a oligodendrocytd neexprimujicich
MHCII. tfidy nenf mozné CD4+ T lymfocyty, a proto se hleda-
ly dal$f mechanismy poskozeni (TNF-o). Mnohem vhodnéj$im
kandidatem jsou v8ak buniky rozeznavajici antigen v kontextu
MHC 1. tfidy, tedy CD8+ cytotoxické T lymfocyty. Bylo proka-
zano, ze CD8+ buiky poskozuji oligodendrocyty i neurony,

podminénych nemoci studovina Gloha regulaénich bunék, byla
prokidzana deficience CD4+, CD25+ a CD8+ regula¢nich bunék
u nemocnych s RS. (11, 2). Studie u RS ukazuji také na moZnou
Glohu NK-T bunék.

Demyelinizace je vysledkem destrukce oligodendrocytd.
Oligodendrocyty jsou citlivé na poskozen{ riznymi imunit-
nimi mechanismy zanétlivé odpovédi. Aktivované makrofigy
nebo mikroglie je mohou poskodit produkei prozinétlivych
cytoking, jako jsou TNF-o a I[EN-y. Dal§imi mechanismy jsou
tvorba reaktivnfho oxygenu a nitrogenu, produkce glutamiru,
aktivace komplementové kaskiddy a uvolnéni proteolytickych
alipolytickych enzym.

Posledni diikazy o poskozen{axond u roztrousené sklerbzy
obracf nasi pozornost také k neurodegeneraci a moznosti jejiho
ovlivnén{ a RS zaéina byt oznatovana i jako zanétlivé neurode-
generativni onemocnéni. Axonilnf degenerace byla prokizina
v mistech zanétu. Byly popsiny axonalni ,ovoidy®, které jsou
charakteristické pro nové transeckované axony, a vyrazna aku-
mulace amyloid prekurzorového proteinu (APP) v mistech ak-
tivnich 1ézf a na okrajich chronicky aktivnich 1ézi. Tyto zmény
byly popsiny i u pacientd s kritkou dobou nemoci. Akumu-
lace APP koreluje s poéty makrofigh a CD8+ T lymfocytd, ale
ne s expres{ uvazovanych mediatort demyelinizace, jako jsou
TNF-o a indukovatelné NO syntetizy, proto autofi tohoto po-
zorovan{ uvazujf o mozné nezavislosti axonilnfho poskozeni
a demyelinizaln{ aktivity.

Poskozeni axontt CD8+ mediovanou cytotoxicitou bylo
prokdzano i v bunéénych kulturich a zvazuje se spise lyza per-
forinem neZ indukce apoptézy. (3) Podle jinych autord jsou
viak i jiné moZnosti pfiiny poskozeni axon — proteolytické
enzymy, cytokiny a volné radikily.

Pokroky v poznini neuroimunologickych reakei se velmi

Spoluprice neurologi a imunologi mi pozitivni vysledky

av posledni dobé se studuje i jejich schopnost antigen specific-
ky napadat neurity, a tim zp@sobit poskozen{ axont tak, jak to
vidime v plakich u RS. Byla potvrzena i klondln{ expanze CD8+
lymfocytd v plakich a likvoru. (10)

B lymfocyty s jejich produkef myelin specifickych protilatek
byly jiz davno povazovany za dalezité v patogenezi RS. Pozdé&ji
byla jejich Gloha zpochybnéna a zGstal jen nevysvétleny, ale di-
agnosticky zdsadn{ prikaz oligoklonalnich IgG past v likvoru.
V poslednich letech je jejich Gloha opét intenzivné studovana
s prakazem pfitomnosti B bunééné odpovédi na specificky
antigen v likvoru a chybéni tohoto klonu v periferni krvi. (9)
Studium klondln{ expanze B lymfocytd vede nyni ke studiim
s podévinim antiCD20 monoklonalni protildtky (rituximab)
u nemocnych s RS. V'soucasné dobé, kdy je u fady imunologicky
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rychle odriZeji v terapii neuroimunologickych onemocnéni,
zvla$té RS. Vsoudasné dobé je kromé jiz béZné pouZzivanych imu-
nosupresivnich 1éka (kortikoidy, cyklofosfamid, azathioprim,
mitoxantron a dali{) fadu let velmi Gsp&né podavan interferon
beta a antigen specificka terapie — glatiramer acetit. Bylo obno-
veno klinicky velmi Gspé$né podavani humanizované monoklo-
néln{ protildtky natalizumab (anti —~VLA 4) a také byla zahijena
studie s podavanim monoklonan{ protilatky proti IL-12.

Zatim nenf mozZné, stejné tak jako u jinych autoimunitnich
chorob, neuroimunologickid onemocnéni vylééit, ale Gspésné
se daff pozastavit nebo alespofi zpomalit rozvoj téchto invali-
dizujicich postiZeni mladych lid{. P¥inos spoluprice ncurologt
a imunologl ma pozitivn{ vysledky. (Podpotfeno vyzkumnym
zdmérem MSM 0021620812) W Literatura: www.sanquis.cz



