NEUROLOGIE

Role EB viru u roztrousene sklerozy:
teorie a moznosti imunoterapie

B lymfocyty hraji v patofyziologii
roztrousené sklerézy (MS) vyznamnou
roli, coz potvrzuje lécebny efekt pro-
tilaitek zamérenych na dosazeni jejich
deplece. Myslenka, Ze viry mohou hrat
roli v rozvoji MS, md dlouhou historii
a je podporena studiemi prokazujicimi
souvislost mezi virem Epstein-Barrové
(EBV) a ndstupem choroby. Vyvoj an-
tivirotik pro lécbu MS a studium role
virii v patologii onemocnéni si zaslu-
huji sirsi pozornost. V éasopise Trends
in Molecular Medicine byl publikovdn
cldnek na téma souvislosti EBV infekce
aMsS." 0 tomto éldnku referujeme v nd-
sledujicim textu.

EBV a roztrousena skler6za

Roztrousend skleréza je chronické onemocnént
souvisejici s imunitnim systémem, se sloZitou
etiologif zahrnujici dysregulaci imunity, zané-
tem perifernich nervd, a progresivnim zanétem
oblasti centrdlniho nervového systému (CNS),
ktery vede ke ztraté neuront a invalidité. Inter-
mitentni viny narusené regulace a aktivace imu-
nitnich bunék vedou k jejich transportu a pe-
rivaskuldrni infiltraci pfes hematoencefalickou
bariéru do CNS. Zde pak dochazi k jejich reak-
tivaci a vytvorenf 1ézi, coz zpUsobuje relaps MS.

Virovd infekce je jednim z klicovych environ-
mentalnich faktorl prostredi spusténi MS a mo-
dulace prlibéhu tohoto onemocnéni, pficemz
ze vdech virll uvazovanych v patogenezi MS je
nejlépe prozkouman EBV. Jednd se o herpeticky
DNA virus s bunécnym tropismem k B lymfocy-
tam, ktery je plvodcem infekéni mononukledzy
(IM) a podili se na nékterych malignitdch veetné
Hodgkinova lymfomu, Burkittova lymfomu, kar-
cinomu Zaludku, karcinomu nosohltanu a stav(
souvisejicich s HIV jako je oréIni vlasata leukopla-
kie jazyka a dalsi. Existuji i dkazy, Ze infekce EBV
mUZe ménit transkripeni faktory, které jsou spo-
jené s revmatoidnf artritidou nebo Sjogrenovym
syndromem. EBV je ziejmé zapojen do vzniku ce-
lého klinického spektra onemocnéni veetné MS s
ranym nastupem, relabujicich-remitujicich forem
(RRMS) a progresivnich forem (PMS), a hraje svou
roli u pacientt s mirnym a tézkym prlibéhem MS,
coz potvrzuje celd fada studif.

Mechanismus zapojeni EBV do
etiologie MS

EBV se béZné manifestuje jako celozivotni la-
tentnf infekce v lidskych B lymfocytech s mini-
malnimi klinickymi projevy ¢i zcela bez priznakd.
Dokaze uniknout dohledu imunitniho systému
a navic dokdze ovlivnit diferenciaci bunék na
infikované pamétové B lymfocyty. Nékolik teorif
popisuje mozny mechanismus vlivu EBV na roz-
voj MS. EBV mize prispivat k aberantni aktivaci
imunitnich bunék reagujicich na CNS, coz vede
k relapsdm MS. Teorie molekuldrni mimikry po-
pisuje aktivaci T lymfocytl prostfednictvim ex-
pozice EBV antigentim a napadeni antigen CNS
témito bunkami. Dalsi teorie popisuje, jak mlze
byt virovy alfaB-krystalin chybné rozpoznan jako

vlastni protein. Jind teorie popisuje potencidl
EBV preferencné fidit prozanétlivé cytokinové
odpovedi, napt. tumor nekroticky faktor (TNF),
lymfotoxin (LT) a interleukin-6 (IL-6). Dalsi teorie
zaloZena na schopnosti EBV indukovat expresi re-
ceptoru spfazeného s EBV G-proteinem ¢astecné
podporuje migraci autoreaktivnich T lymfocyt( a
infikovanych B lymfocytl do CNS. Nékolik studif
popisuje detekci EBV-infikovanych B lymfocytl a
plazmatickych bunék v mozku pacientd s MS. U
pacientl s MS byla dokonce identifikovédna ge-
nova exprese souvisejici s latentnf infekci EBV v
meningedlni tkani a bilé mozkové hmoté.

Oslabeni imunity zplisobené EBV,
perzistence virti a Zivotnost
B lymfocyti

V dUsledku evolu¢nich vztah( dokézaly viry a
hostitelské burky vytvofit schopnost symbidzy.
Tato koevoluce” vedla k vyvoji mechanism, které
umoznujf virdm uniknout imunitnimu systému, coz
md za nasledek jejich dlouhodobé prezivani. EBV
vstupujf v tonsildch do bunék zarode¢ného centra,
ze kterych vznikaji pamétové B lymfocyty. Infiko-
vané burky potom vykazuji nizkou reaktivitu, coz
umozniuje zvyseni poctu pamétovych B lymfocytd.

Dalsi dulezity protein je virovy homolog IL-10
(VIL-10), pfitomny u pacientd s infekéni mono-
nukledzou (IM). IL-10 je normalné exprimovan
nejen myeloidnimi burtkami, ale i Ti B lymfocyty.
IL-10 mdZe omezit autoimunitni reakci inhibicf
rastu T lymfocytd, navic inhibuje apoptézu bunék
u IM. Naproti tomu vIL-10 podporuje perzistenci
EBV, zpomaluje nicenf infikovanych B lymfocytl
a narusduje aktivitu T lymfocytd. Zaroveni snizuje
imunogenicitu EBV béhem pocatecni, prelatent-
ni faze infekce, ¢imz se zesiluje nastup latentni
EBV infekce. To vyznamné prodluzuje preziti EBV
a muze vést k rozvoji onkologickych, autoimunit-
nich a dalsich zadvaznych onemocnéni.

Vyznam teorie etiologické role EBV
infekce pro lécbu MS

Klinicka kontrola infekce EBV byla navrzena
jako prevence a Ié¢bha autoimunitnich chorob.
V pfipadé MS mize byt kontrola infekce EBV
zajisténa antivirotiky a posilenim imunitniho
systému.

Antivirotika



Pro lécbu MS bylo testovano nékolik antivirotik, napf. fam-
ciclovir, stavudin, zidovudin, abakavir a raltegravir. Jejich pouziti
bylo podpoteno Ucinnosti v [écbé AIDS/HIV a souvislosti endo-
gennich retrovird s MS a ucinnosti proti infekci EBV, véetné inhi-
bice replikace EBV DNA. Famciclovir a acyclovir jsou sice tcinné
v [é¢bé herpes zoster, varicelly a genitdlniho herpesu, dosud
vsak nebyla dostatecné hodnocend ucinnost u MS, v jedné stu-
dii s RRMS tato lé¢ba selhala. Pozornost byla vénovéna i nukleo-
sidovym analogtim (napf. penciclovir a ganciclovir). Studie u pa-
cientd s MS bohuzel neprokézaly zadny klinicky Ucinek. Divod
nedostatecné Ucinnosti mdze byt zplsoben nizkym dopadem
viru na MS, inaktivaci virovou kindzou, omezenym trvanim stu-
die, rozdilnym tcinkem kombinace antivirotik a malou velikostf
vzorku pacientd.

Vakciny

V soucasné dobé nenf k dispozici zddna vakcina proti infek-
ci EBV. Jednim z moznych pfistupl k vyvoji takové vakciny je
zacilenf na protein gp350 nebo jiné proteiny. Mensi studie hod-
notici vakcinu proti EBV zatim ukézala omezené vysledky v léc¢-
bé MS. Nové Udaje ze studif, které testuji imunogenicitu vakcin
proti viru eboly a hepatitidy C, by vsak mohly vést k zajimavym
z&verlm. Nedavné studie o vakcindch proti herpetickym virdm
prinesly slibné vysledky. Podporuji koncept, Ze by bylo mozné
navrhnout vakcinu, kterd by mohla zabrénit rozvoj MS.

Cilené protilatky proti EBV

Protilatky rozpoznavaijici proteiny EBV exprimované bé-
hem latence by mohly zesilit imunitni odpovéd proti EBV.
Dosud vsak nebyly hlaseny zédné studie stanovujici kon-
trolu infekce EBV. Dalsi vyzkumné cile Ize ziskat ze série
genomickych asocia¢nich studif, které identifikovaly 250
variant vedoucich k nachylnosti k MS.

Bunécna imunoterapie

Bunécna imunoterapie (BI) G¢inné cili na transformované
buriky infikované EBV. Podobny pfinos Bl Ize ocekévat u auto-
imunitnich onemocnénf jako je MS, jejiz cilem je sniZit reakti-
vaci EBV ovlivnénim bunék zapojenych do patologie onemoc-
néni. Bl zahrnuje lé¢bu pomoci imunoablace, nasledované
transplantaci mezenchymalnich a kmenovych bunék a auto-
logni transplantaci kmenovych bunék s ndslednym zesilenim
jejich reparacnich schopnosti. PrestoZe se jednd o potencialné
prilomové pifstupy, pfinosy jsou dosud omezené a v praxi jsou
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odsunuty k agresivnim nebo tézko lécitelnym formam MS.

Aplikace autologni nebo alogenni Bl zaméfené na EBV in-
fikované B lymfocyty predstavuje inovativni pristup. Aktudl-
né probihd studie faze | k vyhodnoceni bezpecnosti alogen-
ni EBV cytotoxické T lymfocytarni imunoterapie u subjekt(
s RRMS a PMS. Déle probiha studie posuzujici bezpecnost a
Ucinnost adoptivni Bl s autolognimi EBV-specifickymi cyto-
toxickymi T lymfocyty u pacientd s prvni klinickou epizodou
MS. Cilem studie je vytvorit imunitni odpovéd schopnou ob-
novit rovnovahu mezi hostitelem a EBV.

Zavér

U vétsiny schvélenych terapif se predpokladd, Ze maji pri-
my a/nebo nepfimy dopad na pameétové B a T lymfocyty. U
nich se totiz ocekévé role v patofyziologii MS, coz v posledni
dobé silné podporuii klinické studie diky protildtce plsobici
depleci B lymfocyt(, ocrelizumabu. Ocrelizumab predstavu-
je prilomovou Iécbu MS a jeho dopad na omezenf aktivity
onemocnéni a poskozeni CNS. Nenf jasné, zda ocrelizumab
moduluje regulaci nebo aktivaci pamétovych B lymfocytd,
ale je zajimavé sledovat piinosy dopadt terapie na EBV.

Zadny ze znamych environmentélnich faktort nedokéze
samostatné vyvolat MS. Zda se, ze néstup MS zahrnuje, kom-
binaci” faktord, které maji za nasledek jednak narusenou au-
toimunitu, tak zanét v CNS. Zanét, ktery se objevuje v peri-
fernim nervstvu a v CNS, je Ustfednim bodem patofyziologie
MS. V soucasné dobeé se predpokladd, Ze etiopatogeneticky
proces MS zpUsobuje interakce mezi T a B lymfocyty, zejmé-
na mez jejich pamétovymi subsety. Vyznamny tropismus,
ktery ma EBV k B lymfocytlim, a jeho schopnost vyhnout se
imunitnimu dohledu vysvétluji jejich dlouhodobé prezivani
(viru i B lymfocytd), zménu biologie B- lymfocytl a perzisten-
ci a hromadéni autoreaktivnich B lymfocytl, infikovanych
EBV. Tyto bunky hraji v etiologii MS vyznamnou roli.

EBV mUze prispivat jak k epizodickému, periferné zprostred-
kovanému zanétu, ktery je zakladem relapsd u MS a pfidru-
zeného perivaskularniho zanétu CNS, tak prispivat k diftizni,
nerelabujici progresivni formé MS. Vice ukazi intervencnich
studie, které budou selektivné eliminovat a/nebo modulovat
EBV infikované pamétové B lymfocyty. Neni zdaleka jasné, zda
antivirotika budou piinosem k lécbé MS. Vyzkum viak pokra-
Cuje a zaméfuje se nejen na roli EBV v MS, ale i na dal3i viry
a jejich roli u autoimunitnich onemocnéni.

« Transforming Growth Factor Beta (TGF-b): 4 CH
« Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a): 17 CH
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SLOZENI:

« Interleukin 1 (IL-1): 9 CH

« Interleukin 2 (IL-2): 27 CH
- Interleukin 4 (IL-4): 4 CH

« Interleukin 6 (IL-6): 17 CH
- Interleukin 10 (IL-10): 4 CH

lécivy pifpravek

« Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF): 4 CH

« Epidermal Growth Factor (EGF): 4 CH

« Erythropoietin (EPO): 3 CH

« (Glial. Deriv. Neurotroph. Fact. (GDNF): 4 CH

« Interferon Beta 1-a (IFN b-1a): 3 CH

« Interferon Gamma (IFN-g): 27 CH

« Insulin Growth Factor 1 (IGF-1): 4 CH

« Macrophage inflammatory protein 1 Alpha (MIP-1a):

27CH

« Nerve Growth Factor (NGF): 4 CH
« Neutrophin 3 (NT3): 4 CH
« Platelet Derived Endothelial Cell Growth Factor (PDECGF):

4(CH

« Rantes: 27 CH

- Specific Nucleic Acid SNA™-HLA 1I-01: 18 CH

- Specific Nucleic Acid SNA™-SEPa-01: 18 CH

- Specific Nucleic Acid SNA™-SEPb-01: 18 CH

- Specific Nucleic Acid SNA™-SEPc-01: 18 CH

* Pomocné latky: laktdza, sachardza na Zelatinové
kapsle

Oblasti pouziti vychazeji z vlast-
nosti a koncentraci jednotlivych slo-
zek. Zahrnuji vyzivovou a imunitni
podporu u demyeliniza¢nich onemoc-
néni centralniho nervového systému,
jako je roztrousena skleréza.
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