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ANOTACE

Prace se zabyva ulohou astrocytli v patogenezi roztrousené sklerdzy. Cast prace popisuje
imunopatogenezi roztrouSené sklerdzy. Druhd ¢ast prace se vénuje astrocytiim, a to popisu

jejich stavby a jednotlivych funkci. V préci je popsané i mozné terapeutické vyuziti astrocytu.

KLICOVA SLOVA

roztrouSena skler6za, imunopatogeneze, astrocyty, astroglioza

TITLE

Role Of Astrocytes In Multiple Sclerosis

ANNOTATION

This bachelor thesis focuses on the role of astrocytes in the pathogenesis of multiple sclerosis.
Part of the thesis describes multiple sclerosis, including its immunopathogenesis. The second
part of the work is devoted to astrocytes, namely the description of their structures and

individual functions. The work also includes the possible therapeutic use of astrocytes.
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Uvod

Roztrousena skleréza je zdvazné autoimunitni neurodegenerativni onemocnéni. Postihuje
zejména mladé osoby ve véku zhruba 20-40 let a mnohem castéji je diagnostikovana Zenam.
Pacientli s roztrouSenou skler6zou kazdym rokem pifibyva i pfesto, ze je imunopatogeneze

tohoto onemocnéni dobie prozkoumana a objasnéna.

Imunopatogeneze roztrouSené sklerdzy je komplexni proces, ve kterém je zahrnuta fada
imunitnich i neimunitnich bun€k a molekul, které produkuji. Také astrocyty se ukazuji jako
klicova soucast roztrousené sklerdzy. Z poslednich zprav vyplyva, Ze vykazuji znacnou
diverzitu jak v morfologii, tak ve funkcich. Astrocyty se na patogenezi roztrousené sklerdzy
podileji samy a zaroven svym piasobenim ovlivituji funkce dalSich bunck. VSechny tyto
vzajemné interakce jsou v souCasné dobé zkoumany z divodu navrhu novych Iéebnych
strategii, ve kterych by astrocyty mohly hrat roli. Pfedev§im jde o snahu vyuzit

neuroprotektivnich funkci astrocytt.

Cilem této prace je popsat roztrousenou sklerézu vcetné jeji imunopatogeneze, vSeobecné
popsat astrocyty a jejich fyziologické funkce a poté se zaméfit na jejich zanétlivé a

protizanétlivé funkce. Zavér prace je vénovan moznému terapeutickému potencidlu astrocyta.
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1 Roztrousena skleroza

Roztrousena skler6za (RS) je autoimunitni neurodegenerativni onemocnéni postihujici
centralni nervovy systém (CNS). Zpusobuje demyelinizaci neuront a postupnou ztratu axontl.
V dutsledku toho dochazi k postupnému narustu invalidity pacienta a ke snizeni kvality jeho

zivota [1, 2].

RS se objevuje nejcasteji mezi 20.-40. rokem zivota pacienta a mnohem castéji jsou postizeny
zeny. Prevalence tohoto onemocnéni se kazdym rokem zvétSuje, coz miize byt zpisobeno lepsi

diagnostikou [3].

Pfi¢ina vzniku tohoto onemocnéni neni zcela znama. Pfi rozvoji RS jde o souhru né&kolika
faktorti, a to z oblasti enviromentalni a genetické. Mezi hlavni enviromentalni faktory patii
nizkd hladina vitaminu D, koufeni, obezita nebo infekce virem Epstein-Barrové, coz bude
vysvétleno pozdéji. Z genetickych faktori bylo zjiSténo vice nez 200 variant genii, které mohou
pfispivat k rozvoji nemoci. Za nejvyznamnéjsi se povazuje haplotyp HLA DRB1*15:01, kdy
nositel této kombinace ma tfikrat vyssi Sanci na vznik RS nez osoba, ktera tento haplotyp nema

(4, 2].

1.1 Klasifikace roztrousené sklerézy

Onemocnéni se projevuje mnoha rozmanitymi symptomy i samotnym pribéhem, podle kterého
se déli na nékolik typl. Jde o klinicky izolovany syndrom, relaps remitentni, sekundarné

progresivni, primarné progresivni a relabujici progresivni formu [1].

Klinicky izolovany syndrom (CIS) je charakterizovan jako prvni klinické ptihoda neboli ataka.
Atakou rozumime vznik nového neurologického problému nebo zhorSeni jiz existujiciho. Tento
stav musi trvat déle neZ 24 hodin a nesmi byt doprovazen infekci a horeckou. CIS miZe po

néjaké dobé piejit definitivné do klinické RS [1, 5].

Relaps remitentni forma RS (RR-RS) je nejbéznéj$im typem. Postihuje az 85 % pacientti. Tato
forma je charakterizovéna stfiddnim atak nemoci a ndsledujici remisi. V dobé remise mtzZe dojit
k aplnému vymezeni symptomil, které vznikly nebo mulZou nékteré potize pretrvavat.
V pribéhu této formy dochazi k posupné kumulaci obtizi a ke zhorSovani stavu pacienta.
RR-RS miize ¢asem piejit do dalsi fdze onemocnéni, a to do sekundarné progresivni formy [6,

7.
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Do sekundarné progresivni formy (SP-RS) piejde vétsina nelécenych pacientli zhruba za 19 let
od zacatku onemocnéni. Tato forma se vyznacuje postupujici progresi onemocnéni. Ataky se

vyskytuji pouze ojedinéle nebo zcela chybi [5, 6].

Primarné progresivni formou (PP-RS) trpi zhruba 10-20 % diagnostikovanych pacienti. U této
formy dochdzi k postupné progresi onemocnéni hned od zacatku a chybi zde stfidani relapst

s remisemi. Tato forma se vyskytuje Castéji u pacientd starsich 40 let [5, 7].

Poslednim typem RS je relabujici progresivni forma (PR-RS). Jde v podstat¢ o primarné

progresivni formu, ale ojedinéle se zde vyskytuji relapsy [5].

1.2 Imunopatogeneze roztrouSené sklerozy

Roztrousena skler6za se tadi mezi autoimunitni onemocnéni, coz znamena, ze bunky
imunitniho systému rozpozndvaji vlastni tkdné téla jako cizi a Skodlivé. V tomto piipad¢ je

imunitni systém namifen proti vlastnimu myelinu, ktery je nic¢en [8].

Myelin je proteinovy obal nervovych vldken tvofeny oligodendrocyty. Zajistuje lepsi a
rychlej§i vedeni nervového vzruchu [9, 10]. Mezi myelinové proteiny se fadi napiiklad
myelinovy bazicky protein (MBP), myelinovy proteolipidovy protein (PLP), glykoprotein
asociovany s myelinem (MAG) nebo myelinovy oligodendrocytovy glykoprotein (MOG).
Hlavnim cilem pro aktivované lymfocyty je MBP a MOG [11].

Demyelinizace ve spojitosti s RS byla poprvé pozorovana v roce 1969 [12]. Krom¢ ztraty
myelinu dochazi také k poskozeni jiz zminénych oligodendrocyti. V misté poskozeni vznika
zanétlivé lozisko, vznikd astrogliéza a mize dojit aZ k plné ztrat€ axond. Astroglioza je gliova
jizva v misté poskozeni, kterou tvoii aktivované astrocyty. K jejich aktivaci dochazi plisobenim
prozanétlivych cytokini a dalSich molekul [9, 10].

-----

CNS povazovan za imunoprivilegovany, coZz znamenalo, Ze neexistuje imunitni dozor nad
CNS. Piedpokladalo se, Ze buiky imunitniho systému nemohou prostoupit skrz
hematoencefalickou bariéru z periferni krve do CNS. Tento ptedpoklad byl v poslednich letech
vyvracen a bylo zjisténo, Ze buiitky mohou do CNS pronikat i za fyziologickych podminek. Pro
imunopatogenezi RS byly doneddvna povazovany za zcela klicové T-lymfocyty, ale v soucasné

dobé nelze opomijet ani vliv B-lymfocytt [10, 13].
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Pro vznik a rozvoj RS musi dojit k poruseni autotolerance imunitniho systému, zejména u
T-lymfocytd. Tato tolerance je za normalnich podminek zajisténa béhem vyvoje T lymfocytl
vthymu, a to pomoci pozitivni a negativni selekce. K poruseni této tolerance dochazi
v lymfatickych uzlinach a zapotiebi je buiika prezentujici antigen, a to dendriticka burnka nebo

makrofag [8, 10, 14].

1.2.1 T lymfocyty

T lymfocyty jsou slozkou specifické imunity, zajist'uji bunéénou imunitu. Jejich ukolem je
rozpoznat antigen a znicit jej. T lymfocyty miiZzeme rozd¢lit do dvou skupin na zdkladé jejich
povrchovych znaki. Jedna skupina jsou cytotoxické T lymfocyty neboli Tc lymfocyty, které
maji na svém povrchu znak CD8. Druhou skupinou jsou pomocné Th lymfocyty, které nesou

na povrchu znak CD4 [8, 10].

V ptipadé RS se na patogenezi v nejvétsi mife podileji aktivované autoreaktivni CD4+
T lymfocyty, které jsou namifené proti MBP. Tento protein je soucéasti myelinového obalu
nervovych vlaken. Jak konkrétné k této aktivaci a poruse tolerance dochazi zatim stale neni
jasné. Je vSak predpokladano, ze klicovym mechanismem mohou byt tzv. molekularni mimikry.
Antigen-prezentujici buitka na svém povrchu predkladé ur€ity antigen, v tomto ptipad¢ protein,
ktery je podobny MBP. Nejcastéji byva s timto jevem spojovan virus Epstein-Barrové, lidsky
herpesvirus 6, ale také naptiklad bakterie Chlamydia Pneumoniae [4, 15].

Aktivované lymfocyty prostupuji skrz hematoencefalickou bariéru. Pii tomto déji dochazi
k interakci mezi vaskularni bunéénou adhezni molekulou 1 (VCAM) nachézejici se na povrchu
bun¢k kapilar a pozdnim antigenem 4 (VLA-4) na T lymfocytu. Cely proces pfestupu je
podpoien a usnadnén fadou dalSich adhezivnich molekul a chemokini. Dale je dulezita
pfitomnost proteolytickych enzymi, konkrétné matrixovych metaloprotedz. T lymfocyty uvnitf
CNS mohou byt reaktivovany predevsim za pomoci dendritickych bun€k a makrofagti. Takto
reaktivované T lymfocyty maji schopnost tvofit a vyluovat cytokiny podilejici se na zanétlivé

reakci v mozkové tkani [4, 10].

Aktivované CD4+ T lymfocyty produkuji cytokiny na zaklad¢ toho, do jaké bunécné populace
se diferencuji. Thl lymfocyty produkuji prozéanétlivé cytokiny, a to interferon y (IFN-y,
interleukin 2 (IL-2) a tumor nekrotizujici faktor o (TNF-a). Th2 lymfocyty ptisobi opacnym
zptisobem nez Thl lymfocyty. Th2 lymfocyty produkuji IL-4, IL-10 a IL-13, které jsou

~~~~~
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Th17 lymfocyty, které vylucuji ptedevsim IL-17 a IL-23 a ptsobi také zanétliveé (Obrazek 1) [4,
10, 11].
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Obrazek 1:Efektorove T lymfocyty v CNS, prevzato a upraveno z [16]

Mezi CD4+ T lymfocyty se fadi také regulacéni T lymfocyty neboli Treg. Ty maji na patogenezi
cytokiny jako naptiklad IL-10 nebo transformujici riistovy faktor f (TGF-P) a zarovenn mohou
zabranovat vzniku autoagresivnich forem T 1 B lymfocytl. U regulacnich T lymfocyt bylo
navic prokazano, Ze je jejich pocet sniZzen v obdobi aktivity nemoci, a naopak zvysen v obdobi

remise, coZz ma také svlij podil na rozvoji patogeneze RS [11]

Na patogenezi RS se podileji také aktivované CD8+ lymfocyty. Ty maji cytotoxické funkce a
dokdzou pfimo nic¢it cilovou builku pomoci granzymi a perforinti zjejich granul.

Cili na antigeny ptfedkladané¢ pomoci molekul MHC I, které jsou vlivem z&nétu exprimovany
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buntkami v CNS ve zvySené mife. Kromé tohoto pifimého poSkozeni struktur CNS produkuji

CD8+ lymfocyty také prozanétlivé cytokiny, naptiklad IL-17 nebo IFN-y [4, 16, 17, 18].

Aktivované T lymfocyty ovliviiuji piimo neurony, ale také dalSi slozky CNS. Pomoci
uvedenych prozanétlivych cytokint reguluji funkci oligodendrocytii, astrocyti nebo mikroglii

[19].

1.2.2 B lymfocyty

B lymfocyty jsou produkovany v kostni dieni a dale vyzravaji v sekundarnich lymfatickych
organech. Na svém povrchu exprimuji znak CD20 a stejné jako T lymfocyty jsou soucasti
specifické imunity a zajiStuji protiladtkovou imunitu. B lymfocyty se po pifimém setkani s
antigenem preménuji na plazmatické a pamétové buinky. Plazmatické buiky produkuji

protilatky [10].

Role B lymfocytl v patogenezi RS byla nejprve prokazéna objevem oligoklonalnich past
v mozkomiSnim moku. Tento néalez vypovida o intratekalni syntéze imunoglobulinii tfidy IgG,
jak bude vysvétleno v podkapitole vénujici se diagnostice onemocnéni. Dal§im potvrzenim

vyznamu B lymfocytl v patogenezi RS je tispéSnost 1€¢by s anti-CD20 protilatkou [20, 21].

Stejné jako u T lymfocytid mohou vznikat autoreaktivni klony B lymfocyti. Tyto bunky jsou
eliminovany negativni selekci v kostni dfeni. Tento d€ nazyvame centralni toleranci.
B lymfocyty, které projdou negativni selekci, se dale dostavaji do sekundéarnich lymfatickych
organl. Zde dochazi k jejich dozravani a ke spolupraci s T lymfocyty. Zarovenn zde dochazi
k periferni toleranci B lymfocytQ, coz zajistuji CD8+ T lymfocyty. Na poruSeni této periferni
tolerance se pravdépodobné také podili virus Epstein-Barrové, ktery infikuje B lymfocyty a
muze u nich zpusobit latentni infekci. To ma za nasledek zvySenou Zivotnost B lymfocytl. Na
takto infikované B lymfocyty piisobi IFN-y a IL-21 produkovany CD4+ T lymfocyty a vznikaji
patogenni B buniky (Obrazek 2) [11, 20].
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Periferie

Obrazek 2: Vznik autoreaktivniho B lymfocytu, prevzato a upraveno z [20]

B lymfocyty maji v imunopatogenezi RS hned nékolik funkci. Po jejich aktivaci mohou
produkovat autoprotilatky zpisobujici poskozeni CNS. Tuto lokélni humoralni odpovéd
potvrzuje to, Zze jsou B lymfocyty nachdzeny okolo cév v mist¢ poskozeného myelinu.
Kromeé protilatek produkuji také fadu cytokini, které maji vliv na dal$i imunitni buniky a tim se
podileji na patogenezi RS. Mezi prozanétlivé cytokiny, produkované B lymfocyty, patii
naptiklad IL-6, TNF-a nebo lymfotoxin a. IL-6 dale podporuje diferenciaci prozanétlivych
Thl lymfocyta [11, 20, 22].

Stejné jako u T lymfocyti existuje i u B lymfocytd jejich regula¢ni forma. Tyto regulacni

B lymfocyty se oznacuji jako Breg a stejné jako Treg maji imunomodulacni schopnosti a mohou

-----

-----
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Th2 lymfocytl. Regulac¢ni B lymfocyty dale produkuji TGF-p, ktery také potlacuje proliferaci
Thl lymfocytd a zaroven podporuje vznik regulacnich T lymfocytii. Funkei téchto regulacnich

B lymfocytti by mohlo byt vyuzito pro 1écbu RS [11, 22].

B lymfocyty mohou v souvislosti s patogenezi RS fungovat také jako antigen-prezentujici
bunky. PfedevS§im pamét'ové B lymfocyty mohou na své receptory vazat myelinové antigeny
jako MBP a MOG a ty pak ptedkladat T lymfocytiim a tim se podilet na jejich aktivaci. Kromé
toho B lymfocyty u pacienta s RS vykazuji zvySenou expresi kostimula¢nich molekul CD80 a

CD86, které jsou nezbytné pro aktivaci a proliferaci T lymfocyti [21].

1.3 Symptomy roztrousené sklerozy

Symptomy roztrousené skler6zy mohou byt velmi rtznorodé. V misté zanétlivé reakce
imunitniho systému dochazi k demyelinizaci a postupné mize dojit az ke ztraté axonti. To vede
ke zhorseni pfenosu nervového vzruchu a tim ke vzniku symptomti. Jak se nemoc projevi, zavisi
na misté a rozsahu tohoto poskozeni mozku. Naptiklad pokud dojde ke vzniku zanétlivého
loziska v misté optické nervu, mize dojit k rozvoji optické neuritidy a tim k problémiim se
zrakem. Zanétlivé lozisko v mozkovém kmeni miize vyvolat rovnou celu fadu obtizi. Jind

loZiska zas naopak nemusi vyvolat symptomy zadné [2, 23].

Mezi nejcastéj$i symptomy patii senzitivni poruchy, coz zahrnuje napiiklad brnéni nebo
mravenceni Casti téla. Patfi sem také Lhermittiv pfiznak, ktery se popisuje jako projeti
elektrického proudu ptes patet az do dolnich koncetin po predklonéni hlavy [24].

RS se také Casto projevuje motorickymi poruchami, a to problémy s chiizi, svalovou slabosti
nebo ztuhlosti. Dale se mohou vyskytnout poruchy zraku jako rozmazané ¢i dvojité vidéni,

bolest za okem nebo nystagmus. Casto se také mohou projevit sfinkterové dysfunkce, jako ¢asté

moceni nebo inkontinence.

Kromé tohoto vSeho se miizou objevit také psychiatrické problémy, naptiklad deprese nebo
uzkost a problémy kognitivni, tfeba poruchy pozornosti. Mezi nespecifické symptomy RS se

fadi také unava, ktera se vyskytuje u mnoha pacienti [23, 24].

1.4 Diagnostika roztrousené sklerozy

V¢asna a spravna diagnostika nemoci hned s vyskytem prvnich pfiznaki je velmi podstatna pro

zahdjeni vhodné 1écby a tim pro co nejlepsi zachovani zdravi mozku pacienta [8].
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Prvnim krokem diagnostiky je zhodnoceni klinickych obtiZich pacienta. Dale se vyuziva
vySetieni mozku magnetickou rezonanci, vySetfeni mozkomi$niho moku a v nékterych
piipadech lze vyuzit také evokovanych potencidlii. V soucasné dob¢ je diagnostika RS zaloZzena
na McDonaldovych kritériich, ktera byla stanovena ptivodné v roce 2001 a posledni revizi
prosla vroce 2017. Pro stanoveni diagnoézy je pozadovan prikaz diseminace
imunopatologického procesu v prostoru a ¢ase. Diseminace v Case ale podle posledni revize
kritérii mize byt nahrazena pfitomnosti oligoklonalnich pasti v mozkomisnim moku oproti
séru. Nalez oligoklonalnich past se miize vyskytovat u vice onemocnéni a obecné¢ znaci
chronickou imunitni aktivaci v CNS a syntézu intratekalnich imunoglobulint. V mozkomi$nim
moku pacientd s RS nachazime nejcastéji protilatky tfidy IgG, ale mohou se objevit také
protilatky tfidy IgM nebo IgA. Pfitomnost oligoklondlnich pasti v mozkomiSnim moku
vySetiujeme pomoci izoelektrické fokusace a nasledného imunoblotu specifického na IgG [10,

25, 26].

Mozkomisni mok je odebiran pomoci lumbalni punkce. U pacientii s RS se v moku obvykle

vyskytuji dva a vice oligoklonalnich pési, které se nevyskytuji v séru [8, 10].

Pii magnetické rezonanci dochazi k zobrazeni mist v mozku a miSe, kde doslo k poskozeni
myelinu. Tato mista jsou ozna¢ovana jako 1éze a jsou popisovana jako T2 hyperintenzni loziska
o priméru alespot 3 mm. Pro splnéni kritéria pro diseminaci v prostoru musi byt jedna a vice
lozisek ve dvou ze Ctyf oblasti mozku. Pro splnéni kritéria pro diseminaci v €ase se pacientovi

podava nitrozilné kontrastni latka gadolinium a poté se hodnoti 1éze vychytavajici tuto latku.

Vyuziti evokovanych potenciald je v dnesni dobé jiz na Gstupu, kvili vysetieni magnetickou
rezonanci, avSak pro diagnostiku zanétu zrakového nervu maji stidle uplatnéni zrakové

evokované potencialy [8, 10, 25].

1.5 Lécba roztrousené sklerozy
Pro zlepSeni priibéhu RS je zcela zadsadni v€asné zahdjeni 1écby. To spolu se spravné zvolenym
lékem miZe zpomalit ¢i v n€kterych ptipadech Uplné zastavit progresi onemocnéni. Lécba RS
zahrnuje 1é¢bu akutniho relapsu a vyuziti imunomodulac¢nich 1€ka v obdobi remise. Pti akutnim
relapsu, ktery musi trvat vice nez 24 hodin, se pacientovi podavd methylprednisolon, coz je
synteticky kortikosteroid. Podavén je obvykle intravendzné, ale miize se uzivat i oralné€. V téle
plsobi protizanétlivé a imunosupresivné. DalS§i moZznosti pro 1é€bu akutni ataky nemoci je

plazmaferéza [25, 27, 28].
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V dobé& remise onemocnéni se pro 1écbu RS vyuzivaji imunomodulacni 1éky. Ty maji schopnost
potlacit nebo néjakym mechanismem modifikovat funkce imunitniho systému. Jejich cilem je
zlepSeni zdravotniho stavu pacienta tim, ze redukuji relapsy a zanétlivé 1éze na mozku pacienta.

Tim mohou oddalit, ptipadné¢ dokonce zlepsit symptomy a invaliditu pacienta [25, 28, 29].

AC se ptivodné predpokladalo, ze v patogenezi RS jsou nejvyznamnéjsi T lymfocyty, 1écba
zamétena Cisté na né se ukdzala jako neucinna. Mnohem ucinnéjsi jsou Iéky s mechanismem
blokujicim adhezi a tim zabranujicim vstupu lymfocyti do CNS. Konkrétné jde o inhibici
a4B1 integrinu, ktery se nachdzi na povrchu lymfocytli. Dale se vyuzivd modulace
S1P receptoru na lymfocytech, coz jim zabranuje opustit lymfatické organy. S objevem
zapojeni B lymfocytli do patogeneze RS se vyuZzivaji také anti-CD20 monoklonalni protilatky,
které maji za kol snizovat pocet B lymfocytli v organismu. Tato deplece B lymfocytl je
spojovana s moznym narusenim prostupu B lymfocytd z periferie do CNS. Dale dochazi
k redukci prezentace antigenii T lymfocytim, k ovlivnéni syntézy prozanétlivych cytokinii
B lymfocyty a také k redukci aktivace a diferenciace B lymfocytd v plazmatické buiiky [29, 30,
31].

Kromé téchto vyjmenovanych mechanismi ucinku existuji jest¢ dalsi, celkem deset. Jde
napiiklad o snizeni exprese MHC molekul na antigen-prezentujicich buiikach, sniZeni tvorby
prozanétlivych cytokind, a naopak zvySeni tvorby protizanétlivych cytokini. Déle miiZe
dochézet k inhibici proliferace T lymfocytd, inhibici enzymt zapojenych do pyrimidinové

syntézy nebo dochazi k aktivaci transkripéniho faktoru Nfr2 [29, 30, 31].

V soucasné dobé¢ existuje vice nez 18 1€ka vyuzivanych pro 1écbu RS. Tyto imunomodulaéni
1éky se fadi do dvou skupin, podle jejich G€innosti. Léky prvni linie jsou méné Gc¢inné, maji
vSak podstatné méné nezadoucich ucinkl. Mezi tyto léky se fadi naptiklad injekéné€ podévany
glatimer acetat nebo interferon beta. Kdyz tyto méné Gc¢inné 1éky jiz nestaci, a i ptes jejich
uzivani dojde k relapsu nemoci, ptechazi se k 1éklim druhé linie. Ty jsou G¢inné&jsi, maji ale
také vice nezadoucich UcCinkli. Mezi né patii 1éky poddvané oraln¢ nebo infuzné a je jich

podstatné vice nez 1€kt prvni linie [25, 28, 29].

K 1é¢be RS patii také symptomaticka 1€cba a dalsi podptirné 1écba. Symptomatickou 1é€cbou Ize
ovlivnit naptiklad unavu spojenou s RS, kognitivni funkce pacienta, sfinkterové dysfunkce,
potize schizi nebo bolesti a ztuhlost svalli zplisobené roztrouSenou skler6zou. Kromé

farmakoterapie se pro zlepSeni symptomu vyuziva také Uprava Zivotniho stylu. Jde pfedev§im
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o snizeni télesné hmotnosti v piipadé potieby, zafazeni piimétené fyzické aktivity,

suplementaci vitaminu D a v€asné odnauceni se koufeni u kutaka [10].

Jako podptirné 1écba RS je také jiz fadu let zkouman vliv stravy na prubéh onemocnéni. Zatim
vSak nebyla potvrzena zadna konkrétni dieta, ktera by méla schopnost zlepSovat stav
onemocnéni. [ pfesto existuje fada diet a vyzivovych doporuceni, kterd maji vSeobecné piiznivy
vliv na zdravi jedince. Nejznaméjsi z nich je napiiklad dieta podle dr. Wahlse, Swankova dieta

zamétujici se na nizky piijem saturovanych tukti nebo stredomotska strava [32, 33].

V poslednich letech doslo také k rozvoji symptomatické 1écby pomoci konopi diky jeho
neuroprotektivnim a  imunomodulaénim schopnostem. U€inky kanabinoidéi jsou
zprostiedkovany pomoci receptorti endogenniho kanabinoidniho systému. Tyto receptory byly
objeveny na zacatku devadesatych let a jde konkrétné o receptor CB1R a CB2R. Nachazeji se
pfedev§im v mozku a v perifernim nervovém systému, ale nalézt je miiZzeme také v mnoha
dalsich tkanich. Ptipravky z konopi, nejcastéji podavané oralné nebo ve formé ordlniho spreje,

se vyuzivaji pfedevsim pfi bolesti a ztuhlosti svalii [34, 35].
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2 Anatomie nervoveé soustavy

Nervovou soustavu rozdélujeme na centralni nervovy systém, ktery tvoii mozek a hibetni micha
a na periferni nervovy systém tvoreny perifernimi nervy, tedy svazky nervovych vlaken, které

spojuji CNS s periferii téla [36].

Zékladni morfologickou a funkéni jednotkou nervové tkané je neuron. Neuron je tvoren télem
a vybézky. T¢lo obsahuje jadro bunky, oznaCované jako perikaryon. Vybézky délime podle
sméru vedeni vzruchu. Dendrity vedou vzruch od téla buiiky a byva jich vétSinou vice. Axon

(neurit) ma buiika pouze jeden a vede vzruch od téla bunky k dal§Sim strukturam [36].

Kontakt mezi dvémi neurony nebo mezi neuronem a tkani se nazyva synapse. Pfenos vzruchu
probiha vylou¢enim mediatoru do synaptické stérbiny, kde ptisobi na membranu dalsi bunky a

pomoci elektrochemického procesu je vzruch prenesen.

Mozkova hmota je rozdélena na Sedou a bilou, podle pfevazujiciho zbarveni. Seda hmota
mozkova je tvofena seskupenim perikaryi. Bilda hmota mozkovad je tvofena axony
s myelinovymi pochvami. Mezi neurony se nachazi neuroglie. Jde o soubor bunék s riznou
funkei, naptiklad podpirnou, nutritivni, ochrannou nebo tvoti obal nervovych vldken. Mezi

neuroglie patii astrocyty, oligodendrocyty a mikroglie [36].

2.1 Stavba a funkce myelinu

Axony urcité tloustky maji na svém povrchu obal, myelinovou pochvu. V CNS se na jejim
vzniku podili oligodendrocyty, které se diferencuji z progenitorové bunky pro oligodendrocyt.
Zralé oligodendrocyty néasledné obklopuji nervové vlakno svymi €etnymi vybézky, produkuji
myelinové proteiny a tim vytvaii cely myelin. Mezi myelinové proteiny patii napiiklad jiz
zmiiovany MBP, MAG, MOG nebo PLP. Myelin krom¢ proteini obsahuje také lipidy,
konkrétné¢ velké mnoZstvi nasycenych mastnych kyselin a dlouhym fetézcem, dale
glykosfingolipidy anebo cholesterol. V piipadé poskozeni myelinu, naptiklad v disledku RS,
maji oligodendrocyty schopnost remyelinizace. Nové vznikla myelinova pochva je vSak o néco
kratsi a tenci, nez byla ta ptivodni [37, 38].

V periferii vytvari myelinovou pochvu Schwannovy bunky. V ptipad¢ potifeby se mohou i ony
podilet na remyelinizaci v mozku. Schwannovy bunky bud’ mohou infiltrovat do CNS

z periferie nebo se mohou diferencovat ze stejné progenitorové bunky jako oligodendrocyty.

Schwannovy buiiky byly nalezeny u pacientd s RS v mistech se silné ponicenym myelinem,
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pfipadné i s naznakem nekrozy. V téchto oblastech se vyskytuje niz$i mnozstvi astrocytt. To
souvisi také s nedostatkem oligodendrocyti, protoze je jejich diferenciace z progenitorové
bunky zavisld na signalech z astrocyti. Kvili této zavislosti nemiize byt remyelinizace
dostatené zajisténa oligodendrocyty a musi byt nahrazena Schwannovymi buitkami, které

mohou ve zvySené mife infiltrovat do CNS [37].

wevr

axonu. To je zplsobeno tim, Ze je myelinova pochva ve svém prabéhu pierusovana
Ranvierovymi zarezy. Hovoiime zde poté o tzv. saltatornim (skokovém) vedeni, kdy je vzruch
veden z jednoho zafezu na dalsi. Tento typ vedeni akéniho potencialu je mnohem rychlejsi nez
vedeni po nemyelinizovaném vlakné. Dalsi funkci myelinové pochvy je metabolicka podpora
axontll. Oligodendrocyty mohou produkovat laktat, ktery prostupuje do axonu a podili se na
tvorbé energie v podobé€ adenosintrifosfaitu (ATP). Myelinovd pochva také tvofi fadu
glykolytickych enzymi a enzymt Krebsova cyklu. Ty maji také schopnost podporovat
katabolismus glukoézy a vznik ATP [37, 38].

2.2 Hematoencefalicka bariéra — stavba a funkce

Soucasti CNS je hematoencefalicka bariéra. Jde o strukturu oddé€lujici mozek od zbytku téla.
Plsobi jako fyzicka bariéra a napomaha udrzovat homeostazu v CNS. Reguluje vyménu ionti,
molekul, vody a bun¢k mezi krvi a mozkem. Také se zapojuje v odstraiiovani odpadnich latek
pry¢ z CNS. Daéle zabranuje prostupu riiznych toxinil, patogend a imunitnich bun¢k, ¢imz
ochrafiuje mozek pred vznikem zénétu a posSkozenim jeho struktur. Kromé tohoto je

hematoencefalicka bariéra také piekazkou pro 1éciva [39, 40, 41].

Na stavbé hematoencefalické bariéry se podili endotelové buiiky krevnich kapilar v mozku.
Tyto buniky jsou navzajem spojené pomoci tésnych a adherentnich spoji. Tésné spoje jsou
tvofené pifedev§im transmembranovymi proteiny napiiklad okludinem, klaudinem a
cytoplazmatickymi proteiny. Adherentni spoje se skladaji z proteint kadherinti a katenint [39,

41].

Endotelové bunky nachazejici se v hematoencefalické bariéfe obsahuji mnohem vice
mitochondrii oproti bunikdm endotelu jinde v téle. VEtSi obsah mitochondrii souvisi
s energetickymi naroky na regulaci transportu vSech latek, kdy je potfeba velké mnozstvi ATP.

Bunky endotelu v hematoencefalické bariéte se 1i§i od buné€k jinde v téle také tim, Ze exprimuji
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vyrazné mensi mnozstvi adheznich molekul pro leukocyty, ¢imz jim zabranuji prostupu z krve

do CNS. Endotel mozkovych kapilér také neobsahuje ve své sténé fenestrace [39, 40].

Endotel cév dale interaguje s dalS§imi buiikami, coz dohromady davd komplex, ktery je
oznacovan jako neurovaskularni jednotka. Mezi tyto buiiky patii nasténné buniky (mural cells),
které zahrnuji bunky hladké svaloviny cév a pericyty. Pericyty jsou v tésném kontaktu
s endotelovymi buiitkami a neuplné¢ obklopuji sténu cév. Jejich vybézky jsou spojeny
s endotelem pomoci adhezivniho N-kadherinu. Od endotelovych bun¢k jsou jinak oddéleny
spole¢nou vnitini bazalni membranou (BM). Pericyty obsahuji kontraktilni proteiny, cozZ jim
umoznuje regulovat prusvit cév a tim ovliviiovat pratok krve. Mezi jejich dalsi funkce patii
regulace angiogeneze, ¢imz vyznamné ovliviiuji také vyvoj samotné hematoencefalické
bariéry. Déle se mohou podilet na regulaci ukladani extracelularni matrix, hojeni ran anebo na
regulaci infiltrace imunitnich bunék do CNS. Také mohou odstrafiovat Skodlivé metabolity
pomoci jejich fagocytarni funkce [39, 40].

Sténa cévy je obklopena dvéma bazalnimi membranami, vnitini vaskuldrni a vné&jsi
parenchymalni. Jiz zminéna vnitini BM je tvofend endotelovymi buitkami a pericyty a vnéjsi

BM tvofti astrocyty (Obrazek 3) [39].

ghut! Mt 1 Lat

CM3 parenchym

Obrazek 3: Stavba hematoencefalické bariéry, prevzato a upraveno z [39]
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Astrocyty jsou dal$imi bunikami podilejicimi se na stavb& neurovaskularni jednotky. Jde o
hlavni typ gliové buniky a zaroven o nejhojnéji zastoupenou gliovou buitkku v CNS. Astrocyty
maji v CNS a v neurovaskularni jednotce mnoho vyznamnych funkci. Svymi vybézky
obklopuji cévy a tvoti vnéjsi BM. Dalsimi vybézky se spojuji s povrchem neuronti. Diky tomu
mohou ovliviiovat pratok krve cévami na zaklad€ neuralni aktivity. Vybézky astrocytl obsahuji
fadu proteinti, napiiklad dystroglykan, dystrofin a akvaporin-4, ktery se podili na udrzeni
homeostazi vody v CNS [39, 40]. Dalsi vyznamné funkce astrocytii budou popsany v kapitole

veénujici se tomuto tématu.

Hematoencefalickd bariéra také interaguje s imunitnimi buitkami, naptiklad s perivaskularnimi
makrofagy a mikrogliemi. Perivaskularni makrofagy mohou pronikat skrz hematoencefalickou
bariéru z periferie do CNS. Tam poté zajiSt'uji imunitni dohled jako sou¢ast vrozené imunity
pomoci fagocytdzy bunéénych zbytki. Mikroglie se také podileji na vrozené imunité diky své
fagocytarni funkci. Kromé toho se mohou zapojovat do regulace pfi vyvoji neuront nebo pii
hojeni ran. Mikroglie se zapojuji také do ziskané imunity tim, Ze mohou pusobit jako

antigen-prezentujici buniky a predkladat myelinové antigeny T lymfocytim [39, 40].

Vrozena (nespecifickd) imunita zahrnuje mechanismy, které k obrané organismu nepotiebuji
ptedchozi kontakt s antigenem. Dochazi k rychlé reakci a nevznikd imunologickd pamét.

vvvvvv

43].

Ziskana imunita (specifickd) je zavisla na predchozim kontaktu s antigenem. Dochézi k pfesné
identifikaci konkrétniho antigenu a jeji aktivaci vznikd imunologickd pamét. Na specifické

imunité€ se podileji lymfocyty a protilatky [42, 43].

Hematoencefalickou bariéru mohou ovliviiovat také dalSi imunitni buiky jako napftiklad
neutrofily, T lymfocyty nebo makrofagy z krevniho fecisté. V piipadé, Ze jsou tyto bunky
aktivovany, mohou produkovat rtizné prozanétlivé cytokiny nebo reaktivni formy kysliku
(ROS). To muze vést ke strukturdlnim a metabolickym zménam v hematoencefalické bariéte a
muZe dojit ke zvySeni jeji permeability. Takto porusenou hematoencefalickou bariérou mohou
pronikat imunitni builky do CNS a vyvolat zanét. Tento proces je povazovan za Gvodni krok
patogeneze RS [39, 40, 41]. Riizné mechanismy poruseni hematoencefalické bariéry budou

probrany v nasledujicim textu.
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3 Astrocyty

Astrocyty jsou gliové bunky neuralniho progenitorového ptivodu. Poprvé je v 19. stoleti popsal
Ramon y Cajal, kdy jim piivodné byla pfifazena pouze podptrna funkce. V poslednich 20 letech
byly astrocyty studovany a bylo objeveno Siroké spektrum jejich funkci. Napiiklad maji

vyznam ve vyvoji a funkci synapsi, reguluji pritok krve anebo se podileji na metabolismu [44].

V lidském mozku jsou astrocyty v pomérné velkém zastoupeni. Pfedstavuji zhruba 2040 %
z celkového poctu bunék v mozku [45].

Jejich tvar je obvykle hvézdicovity. Jsou tvofeny télem a vybézky, které maji na konci gliové
nozky. Obvykle je jeden vybézek piipojen ke sténé kapilary a druhy k neuronu. Jejich

morfologie je vSak rozmanita a zalezi na funkci daného astrocytu (Obrazek 4) [43, 46].

B R%v2a .-
Nt

Obrazek 4: Astrocyty [47]

Na zéklad¢ tvaru astrocytll a jejich umisténi v mozku je mizeme rozdélit do dvou hlavnich
skupin. Jde o protoplazmatické a fibrilarni astrocyty. Protoplazmatické astrocyty se vyskytuji
pfedevSim v Sedé hmoté mozkové. Jejich tvar je spiSe zakulaceny a maji Cetné rozvétvené
vybézky nasedajici na povrch cév a synapsi. Fibrilarni astrocyty se vyskytuji pfevazné v hmoté
bilé. Jejich vybézky jsou del§i nez vybézky protoplazmatickych astrocytli a spojuji cévy
s Ranvierovymi zatezy. Kromé¢ téchto dvou typl existuji jest¢ dalsi, vice specializované.
Jde naptiklad o Bergmanovy gliové bunky nachézejici se v mozecku nebo Miillerovy bunky

v sitnici [44, 46].
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Astrocyty se mohou pfeménit z nereaktivni formy A0 na formu reaktivni, a to bud’ na reaktivni
formu Al, ktera je neurotoxicka nebo na reaktivni formu A2, kterd je neuroprotektivni. Tato
aktivace je zpusobena prozanétlivymi cytokiny a chemokiny produkovanymi aktivovanymi
T lymfocyty a mikrogliemi [45]. Tato problematika bude probrana v samostatné kapitole

zabyvajici se aktivaci astrocytu.

Schopnost astrocytll zanétlivy proces bud’ podpofit nebo naopak potlacit je vyznamna nejen u
roztrouSen¢ sklerdzy, ale také naptiklad u Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy choroby nebo

u neuropsychiatrickych poruch chovani [48].

Pro prikaz reaktivnich astrocytt a také pro popis jejich funkci v CNS je dalezité zminit také

jejich molekularni stavbu, ¢emuz se vénuje nasledujici podkapitola.

3.1 Glialni fibrilarni kysely protein

Cytoskelet astrocytl je podporovan siti intermedialnich filament, kdy nejvyznamnéjsi z nich je
glialni fibrilarni kysely protein (GFAP). GFAP ma 8 izoforem. Prvni objevend a zaroven
nejhojnéji se vyskytujici je izoforma GFAPa. Nejvyznamnéjsi z nich je vSak izoforma GFAPS.
Dtlezitou funkci vSech izoforem GFAP je mechanické podpora astrocytl a hematoencefalické
bariéry. Astrocyty v riznych ¢astech CNS produkuji rozdilné mnozstvi GFAP, coz prokazuje

jejich molekularni rozmanitost [44, 49, 50].

GFAP byl poprvé objeven a izolovan ze zanétlivé 1éze na mozku pacienta s roztrousenou
skler6zou. Tento objev prokazal souvislost s tim, Ze se hodnoty GFAP zvySuji ptedevS§im pii
poskozeni mozku nebo pii degeneraci mozkové tkané. ZvySené hodnoty nalézame také se
zvySujicim se vékem Clov€ka. Diky tomu se d& GFAP vyuZit jako molekularni marker pro
prikaz neuradlniho poskozeni. Hodnota GFAP se muze stanovit bud v séru nebo
v mozkomiSnim moku za vyuziti imunoeseji. Tato metoda vSak neni uplné pfesna. Kromé toho
je GFAP nejvice produkovan reaktivnimi astrocyty v poskozené mozkové tkani a astrocyty ve
zdravé tkani produkuji pouze malé mnozstvi tohoto proteinu, coZ nemiZeme
imunohistochemicky detekovat. Dale je GFAP produkovan také fadou dalSich bun¢k a organti

1 mimo CNS. Z tohoto diivodu se pro prukaz astrocytll vyuzivaji i dal$i molekuly [44, 50].

Mezi dalsi latky vyuzivané jako markery pro prukaz reaktivnich astrocytll se fadi naptiklad
protein S100P, ktery se vyskytuje v cytosolu astrocytu a vaze vapenaté kationty. Déle se miiZe
vyuzit folatovy enzym aldehyddehydrogenaza 1 ¢len rodiny L1 (ALDHI1L1), ktery zptsobuje
preménu NADP na NADPH. Reaktivni astrocyty 1ze také prokézat pomoci glutamin syntetazy
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nebo glutamatovych transportérit GLT-1 a GLAST, které se vyskytuji v membrané astrocyta.
Vyuzit 1ze také naptiklad strukturalni protein vimentin, ktery se svoji stavbou podobny GFAP
[44, 49, 50].

Mnozstvi GFAP, kromé prikkazu reaktivnich astrocytii, muze slouzit také jako ukazatel
zavaznosti onemocnéni. Napiiklad hladina GFAP v mozkomi$nim moku souvisi s riznymi
typy RS a mohla by byt uzite¢nym ukazatelem progrese nemoci. Sérova hladina GFAP zase
koreluje s mirou a zavaznosti postiZzeni pacienta. Tento vztah mezi sérovym GFAP a klinickymi

projevy nemoci by mohl byt také vyuzit pro ur¢eni nasledujiciho prabéhu RS [51].

3.2 Fyziologicka funkce astrocyti

Jak jiz bylo zminéno, funkce astrocytti jsou velmi riznorodé. Pivodné byly astrocyty
povazovany za homogenni bunéénou populaci, kterd méla funkci pouze podpiirnou. Az béhem
ptedchozich 20 let se zjistilo, Ze astrocyty maji rozmanitou strukturu a funkce, které zavisi na

mnoha faktorech [52].

Astrocyty jsou dulezitou slozkou hematoencefalické bariéry. Svymi vybézky vytvaii tenkou
membranu zvanou glia limitans a spolecn¢ s buitkami endotelu, neurony a pericyty tvoii
neurovaskularni jednotku. Glia limitans podporuje integritu hematoencefalické bariéry.
Zaroven funguje jako dal$i bariéra, kterd zabrainuje prostupu imunitnich bun¢k do CNS [52,

53].

Astrocyty napomahaji  vytvafet synapse tim, Ze jsou jejich vybézky v kontaktu
s presynaptickym 1 postsynaptickym neuronem. Zaroven produkuji latky, které formaci synapse
podporuji, jako tfeba rlstovy faktor TGF-B1. Do tohoto procesu jsou zapojeny také
NMDA receptory, coz jsou receptory pro glutamat. Medidtorem je v tomto ptipad¢é D-serin [52,

54]. Také produkuji laktat, ktery je rovnéz kliCovy, a to pro regulaci excitability neuront [55].

Astrocyty také reguluji synapticky pfenos signalu pomoci iontovych kanali, metaboliti a
neurotransmiterti. Na svych vybé&Zcich exprimuji kanaly pro K* nazyvané Kird.1 [55]. Ty
napomahaji odstrafiovat K z extracelularniho prostfedi a tim upravuji membranovy potencial
neuront a jejich excitabilitu. Pii snizené expresi téchto kanalt se K zadrzuje v extracelularnim
prostiedi a dochéazi k hyperexcitabilité neurond. Astrocyty se zapojuji v udrzovani stalé hladiny
neurotransmiteru glutamatu tim, Ze ho odstranuji ze synaptické $térbiny pomoci glutamatovych
transportérti. Pfi naruSené expresi téchto receptori se glutamat ve zvysSené mife uvoliuje

zneuronti a zdrzuje se v synaptické Stérbin€. To zplsobuje poSkozeni neuronti procesem
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zvanym excitotoxicita [48, 53]. Dale se podileji na udrzovani vodni homeostdzi v CNS

prostfednictvim kanalu akvaporinu-4 [55].

rrrrr

TGF-B a IL-10 a exprimuji Fas ligand. Tim podporuji pfirozen¢ nezanétlivé prostiedi v CNS

[53].

3.3 Aktivace astrocyti
Jak jiz bylo zminéno, astrocyty se po jejich aktivaci mohou vyskytovat ve dvou formach. Jde o
neurotoxickou formu A1l a o neuroprotektivni formu A2. Aktivace astrocytu ve fenotyp Al
probiha pomoci prozanétlivych latek tvofenych aktivovanymi T lymfocyty a mikrogliemi. Jde
ptedevsim o Clq, coz je slozka komplementu, dale TNF-a a IL-1a. Al astrocyty nasledné
zpisobuji zvySenou tvorbu zanétlivych markert jako naptiklad IL-1p, TNF-a nebo reaktivnich

forem kysliku. To mé za nésledek naruseni tvorby synapsi a poSkozeni neuronti [45, 56].

Aktivace astrocytll ve fenotyp A2 je také zajistovan mikrogliemi. Tato forma astrocytu byla
identifikovana pii analyze vzorki s ischemii a k aktivaci dochazi na zéklad¢€ ztiSeni miR-21 a
vlivem nukledrniho faktoru NFIA. A2 astrocyty zptsobuji, stejn¢ jako A1 astrocyty, zvySovani
hladiny urcitych latek. V tomto ptipad¢ jde o neuroprotektivni faktory, které maji schopnost
podpofit opravu porusenych synapsi a také podporuji rist a preziti neuronti. Jde naptiklad o

protein PK2, chitin-like 3, sfingosinkindzu 1 nebo pentraxin 3 [45, 56].

Reaktivitu astrocytii ovliviiuje hned nékolik signédlnich cest. Jde naptiklad o signalizaci
JAK/STAT3, NF-xB, SIPR, CN a MAPK. Jaderny faktor kappa-B (NF-xB) je spojovan
s neurozanétlivou reakci u neurodegenerativnich onemocnéni. Ridi produkci prozanétlivych
cytokinil, chemokintl, expresi adhezivnich molekul nebo ROS. Také mé zasadni roli pii

infiltraci lymfocytd do bilé hmoty v CNS, demyelinizaci a poskozeni neuront [45, 53, 56].

Signalni cesta receptoru sfingosin 1-fosfatu (S1PR) v astrocytech podporuje vznik astrogliozy,
zanétu a poskozeni hematoencefalické bariéry. U roztrouSené sklerdzy je exprese tohoto
receptoru siln€¢ zvySena. V modelu RS u mysi doslo po deleci SIPR k zlepSeni pribchu
onemocnéni, coz by mohlo mit terapeuticky potencial. To vSak prozatim nebylo dostatecné

prozkoumano [45, 56].

V soucasné dob¢ je za nejvyznamnéjsi signalni cestu, ktera mé schopnost zahajovat aktivaci

astrocytll, povazovana signalizace Janus kinaza/STAT transkripéni faktor 3 (JAK/STATS3).
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Kromé toho reguluje rizné funkce astrocytli, jako napiiklad zachovani myelinu, sekrece

rrrrr

Cely proces aktivace astrocyti je slozity déj a ke vzniku kone¢ného fenotypu aktivovaného

astrocytu se jednotlivé popsané mechanismy navzajem dopliuji a spolupracuji [56].
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4 Role astrocyti pri roztrousené skleroze

Role astrocytil pti RS byla prokédzana jiz v 19. stoleti. K prikazu dosel Jean-Marie Charcot, kdy
objevil astrocyty jako soucast zanétlivych 1ézi RS [48].

Drtive se ptedpokladalo, Ze se astrocyty zanétlivé reakce v CNS piimo neucastni a podileji se
pouze tvorbou gliové jizvy. V soucasné dobé¢ je jiz vSak prokazano, Ze se astrocyty ucastni na
vzniku 1éze v CNS mnohem dfive a maji vyznamnou roli v patogenezi roztrousené sklerdzy

(Obrazek 5) [53].
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Obrazek 5: Funkce astrocytii za fyziologického a zanetlivéeho stavu, prevzato a upraveno z [55]

Astrocyty maji schopnost reagovat na poSkozeni mozku. Toto poSkozeni miize byt zapiicinéno
bud’ trazem nebo vlivem onemocnéni napadajici mozkovou tkan. U astrocytii dochézi k jejich
aktivaci, zmén€ morfologie a spole¢né s tim také ke zmén¢ jejich funkci. Tim, Zze dochézi

k redukci jejich homeostatickych metabolickych funkei, se ve zvySené miie exprimuje GFAP.
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Ten je, jak jiz bylo popséno, vyuzivan jako marker reaktivnich astrocytli a vzniku astrogliézy

[52].

Vlivem vzniklého zanétu a demyelinizace v mozku maji astrocyty schopnost proliferovat a
hypertrofovat. Takto hypertrofované astrocyty se vyznacuji zvétSenym bunénym télem a
snizenym poctem vybezki, a tvoii hustou sit’, gliovou jizvu. K vytvofeni této jizvy napoméaha
zvySena exprese ruznych adheznich molekul, cytokind, ristovych faktorl, receptorti, enzymui

anebo inhibitort proteaz [52, 53].

Astrocyty kromé tvorby gliové jizvy samy produkuji nebo zvysuji produkci mnoha faktort. Jde
napftiklad o syntézu TNF-a, IL-1B, IL-6, ristovy faktor pro monocyty a granulocyty (GM-CSF),
chemokiny, nervovy rustovy faktor (NGF), mozkovy neurotroficky faktor (BDNF) nebo
vaskuldrni endotelovy rustovy faktor (VEGF). Tvorbou téchto latek podporuji funkce
makrofagl, mikrocytll a lymfocytli. Kromé tohoto maji astrocyty schopnost také zvySovat
expresi receptord pro cytokiny, naptiklad GM-CSF receptor. To jim napomahé odpovidat na
cytokiny, které jsou tvofené imunitnimi bunikami. Astrocyty se dale mohou podilet na
upregulaci mnoha gend, které jsou spojené s vrozenou i ziskanou imunitou, s prezentaci
antigenl a infiltraci lymfocytti do CNS. Se zanétlivou aktivaci astrocytl souvisi také dysfunkce
mitochondrii, kdy dochézi ke zméné v metabolismu z oxidativni fosforylace na glykolyzu [52,

53].

Kromé funkce v patogenezi RS, se astrocyty vyznamné podileji také na ochrané¢ CNS a na
obnové poskozené tkan€. To vychdzi zodliSnych forem aktivovanych astrocytl. Tato
protektivni funkce astrocytii by mohla znamenat vznik novych lé¢ebnych strategii, které by

tento potencial astrocytll vyuzivaly [55].

4.1 PoSkozeni hematoencefalické bariéry

Zanétliva reakce v CNS je zahajovana narusenim struktury a funkce hematoencefalické bariéry.
Toto poskozeni je typickym znakem roztrouSené sklerézy. Za fyziologickych podminek
reguluji astrocyty permeabilitu hematoencefalické bariéry a tim dochéazi také k regulaci

prostupu imunitnich bunék do CNS [48, 52].

ZvySeni permeability hematoencefalické membrany je komplexni d¢j zahrnujici né€kolik
mechanismi. Dochazi zde k redukci proteini, které tvoii tésné spoje membrany. Konkrétné jde
o proteiny okludin a klaudin. Na této redukci se podili fada cytokind, chemokint, dale také

matrixové metaloprotedzy a ROS. Samy astrocyty produkuji latky, které se pfimo podili na

31



sniZzeni tvorby téchto proteint v tésnych spojich a zaroven podporuji apoptézu endotelidlnich

buné¢k. Jde naptiklad o IL-1B, TNF, glutamat nebo oxid dusnaty (NO) [52].

Na poruseni hematoencefalické bariéry se podili také to, ze pii aktivaci astrocytti dochazi
k naruSeni struktury neurovaskularni jednotky a také glia limitans. Astrocyty odtahuji své
vybézky z okoli kapilar, coz je podpofeno matrixovymi metaloprotedzami, které sté€pi proteiny

nachdzejici se mezi vybeézky astrocytl a bazalni membranou kapilary [52].

Skrz takto poSkozenou hematoencefalickou bariéru prostupuji imunitni buitky do CNS. Tuto
infiltraci imunitnich buné€k astrocyty dale podporuji tvorbou fady chemoatraktivnich cytokind.
Jde napiiklad o cytokiny CCL2, CCL20, CXCL8 a CXCL10. Tyto chemokiny se navzajem
doplnuji a spoleéné maji schopnost pfitahovat lymfocyty, makrofagy, dendritické¢ buiky,
bazofily a dal$i do mista z&dnétu. Astrocyty dale produkuji IL-6, ktery zvySuje expresi
adhezivnich molekul na buiikach endotelu, naptiklad VCAM nebo ICAM. Tim se také podileji

na pritahovani a vazb¢ imunitnich bunék v CNS [52, 56].

Pro zachovani permeability hematoencefalické membrany je klicova signalni draha Hedgehog.
Tvorba proteinu ,,Sonic Hedgehog* (SHH) je u astrocytli béhem RS vyrazné zvySena. Tento
protein podporuje celistvost hematoencefalické bariéry a zaroven podporuje diferenciaci
kmenovych nervovych bun¢k smérem k neuroniim a oligodendrocytim. Také ma schopnost

podporovat a usnadiiovat tvorbu myelinu a riist axont [48, 57, 58].

4.2 Funkce astrocytii v zanétlivych 1ézich

Aktivované astrocyty se vyznamné podileji na patogenezi 1€zi roztrousené sklerdzy. Nachazeji
se na okraji zanétlivych loZisek a zasahuji také do nezanicené bilé hmoty mozkové. Tento fakt
podporuje teorii, ze se astrocyty mohou aktivné zapojovat do rozSitovani 1ézi. Také bylo
zjisténo, ze tyto astrocyty na okraji loZisek obsahuji zbytky myelinu. Astrocyty by v souvislosti
s timto faktem, mohly fungovat také jako antigen-prezentujici butiky, kdy by prezentovaly
myelinové antigeny T lymfocytim. Tuto domnénku miiZze podporovat také to, Ze u astrocytl
v aktivnich lézich dochazi k expresi MHC II. tfidy a kostimula¢nich molekul CD80 a CD86.

Tato hypotéza vSak nebyla zatim dostate¢né objasnéna [52, 53].

Vyskyt myelinovych zbytkll v astrocytech ma za nasledek také zahajeni astrocytarni signalizace
NF-kB. U hypertrofovanych astrocytii také dochazi k sekreci chemokint a expresi adheznich
molekul, cozZ zplisobuje ptitahovani a udrzovani lymfocyti, mikroglii a dalSich bunék v lozisku

RS, jak jiz bylo zminéno v pfedchozi podkapitole. Mikroglie poméha aktivovat a akumulovat
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sekreci IL-6 a lymfotoxinu o. Astrocyty maji také schopnost podporovat aktivaci CD4+
T lymfocytl na Thl a Th17 lymfocyty, ¢imz zvySuji vyskyt zanétu v CNS. Dale aktivuji také
CD8+ T lymfocyty diky sekreci IL-15. Pomoci IL-15 napomahaji také aktivaci a proliferaci
B lymfocytii. Na aktivaci B lymfocytl se podili také faktor aktivujici B lymfocyty (BAFF).

wrwe

Dalsi poskozeni mozkové tkan¢ v zanétlivych loziscich RS je zplisobeno vlivem naruseného
metabolismu glutaméatu. To je potvrzeno zvySenym mnozstvim glutamatu v aktivnich 1ézich u

pacient s RS [53].

Astrocyty jsou dale nejvyznamnéjSimi producenty ROS a reaktivni formy dusiku (RSN). Tato

produkce je vyvolana vzniklym zanétem v CNS [52].

4.3 Reaktivni astroglioza

V misté zanétlivé 1éze v CNS tvoii hypertrofované astrocyty gliovou jizvu procesem zvanym
astroglioza. Ta se pivodné povazovala pouze za fyzickou bariéru, slouzici k opraveé a obnove
poskozeného mista. Také se véfilo, ze gliova jizva zabrafiuje opétovnému rustu axoni a
remyelinizaci. V soucasné dob¢ se jiz vi, ze astroglioza mé4 naopak mnoho riznych funkei
véetné prosp&Snych, jako naptiklad ochrana neuronil, oprava hematoencefalické bariéry nebo
omezovani zanétu v CNS. Samy astrocyty se také aktivné zapojuji pfi regeneraci axond pomoci
neurotrofickych faktorti. Astroglioza mize mit samoziejme i Skodlivé ucinky, a to naptiklad

zhorseni zanétu nebo potlaceni obnovy synapsi a axoni [55, 59, 60].

Astroglioza je proces, ktery zahrnuje fadu mechanism jako naptiklad regulaci transkripce
anebo biochemickou, morfologickou metabolickou a fyziologickou remodelaci. Reaktivni
astroglioza se nevyskytuje pouze u roztrousené sklerozy, ale i u fady dalSich onemocnéni, které
postihuji mozkovou tkan. Objevuje se také u urazii mozku, dalSich neurodegenerativnich

onemocnéni, u cévni mozkové piihody a také u mikrobialnich infekci CNS [59].

Astroglidéza se mize vyskytovat ve vice odliSnych formach. VétSina z nich se vSak spojuje
s vyss§i produkcei GFAP, ktery je tedy marker poSkozeni CNS. Astrocyty se shlukuji v misté
poskozeni CNS a vytvareji prostorovou sit’. Pro podporu a zpevnéni této vznikajici sktruktury
astrocyty exprimuji vlaknité proteiny, a to pravé zminény GFAP a déle vimentin a nestin [55,

611.
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Jizva tvofend astrocyty v misté¢ poSkozeni mozku je vyznamna pro integritu tkané. Tvori
fyzickou bariéru, kterd zabranuje prostupu dalSich zanétlivych bun€k do 1éze. Tim se podileji

na zastaveni rozsifeni zdnétu z 1éze do okolni zdravé tkané [59].

Gliova jizva nemusi byt bariérou pouze pro zanétlivé imunitni buiiky, ale mize byt piekazkou
také pro oligodendrocyty. Ty jsou v 1ézi RS nejprve vlivem zanétu odstranovany apoptdzou,
kterou mohou aktivni astrocyty podporovat pomoci TNF nebo Fas ligandu. Pozdéji se
oligodendrocyty do mista zanétu zase vraceji a maji zdsadni vyznam pro remyelinizaci. Nejprve
musi dojit k proliferaci progenitorové buiiky pro oligodendrocyt. Nasledn¢ migruje do mista,
kde doslo k demyelinizaci a diferencuje ve zraly oligodendrocyt schopny tvofit myelin. Gliova
jizva vSak mize zpusobit, ze se progenitorové buiikky nemohou dostat ptimo do 1éze RS a
zUstavaji pouze na okraji loZiska. Astrocyty mohou zabranovat remyelinizaci také sekreci
ur¢itych latek. Naptiklad produkuji kyselinu hyaluronovou, kterd se shromazd'uje v lézi a
zabraiuje vyzrani progenitorové buiiky. Astrocyty dale tvofi chondroitin sulfat, ktery se
vyskytuje na okraji 1éze a miize zabranovat diferenciaci a adhezi oligodendrocytu. V inhibici
remyelinizace mize také pasobit fibronektin, fibroblastovy rastovy faktor 2 anebo cytokiny
TNF-a a IL-6. Remyelinizace je mozna pouze v ¢asnych stadiich onemocnéni. V pozd¢;jsi fazi

a v chronickych zanétlivych loziscich je jiz tvorba nového myelinu znacné omezena [52].

4.4 Neuroprotektivni funkce astrocytu

Astrocyty kromé patologickych funkci vykazuji také znacné neuroprotektivni ucinky. To je
zptisobeno odliSnym aktivnim fenotypem astrocytl, jak jiz bylo popsano v ptfedchozich

kapitolach.

Prvni z mechanismti astrocytii pro ochranu CNS je tvorba gliové jizvy, kterd funguje jako
fyzicka bariéry proti priniku imunitnich bunék. Dale produkuji fadu mediatord, které zajistuji
protektivni pisobeni astrocytl. Naptiklad tvofi neurotrofické faktory, které jsou obecné
dilezité pro pfeziti neuronti. Jednim z téchto faktorti je mozkovy neurotroficky faktor. Za
fyziologickych podminek je BDNF tvofeno pouze malé mnozZstvi. VysSi produkce tohoto
faktoru nastava pii n¢jakém poSkozeni mozku, napiiklad pfi Grazu, ischemii nebo také pii
zanétu v mozkové tkdni. ZvySena hladina BDNF napoméha remyelinizaci v misté zanétu.
BDNF ma4, stejné jako samotné astrocyty, dvoji ucinek na zdklad¢ toho, ptres jaké receptory
plsobi. Jednim z receptori pro BDNF je vysokoafinitni TrkB. Signalizace pomoci tohoto

receptoru zajiStuje a podporuje rast a preziti axond. Druhym receptorem pro BDNF je
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nizkoafinitni p75N™®, Ten na rozdil od receptoru TrkB podporuje apoptézu v CNS. Piisobeni
BDNF je regulovdno pomoci zpétné vazby. Na nadmérnou signalizaci skrz BDNF reaguji
astrocyty tvorbou neurotoxického mnozstvi NO. BDNF byl také identifikovan jako mediator
pro glatimer acetat, coz je jeden z 1€k z prvni linie 1écby vyuzivany pro 1écbu relaps remitentni
formy RS. Tento objev byl proveden v mysim modelu neurodegenerace a mohl by znamenat

mozny terapeuticky potencial [45, 55].

Dals$im neurotrofickym faktorem je nervovy rastovy faktor. O plisobeni NGF se vi mnohem
méné nez o pusobeni BDNF, ale u¢inky maji velmi podobné. Receptorem pro NGF je TrkA,

SNIR 3 stejné jako

diky kterému NGF také podporuje pteziti neuronti. Dal$im receptorem je p7
u BDNF zpiisobuje apoptdzu [55].

-----

mozkové tkang je neurotroficky faktor odvozeny z gliovych bun¢k (GDNF). Ten spole¢né jesté
s dalsimi faktory patfi do rodiny TGF-B. GDNF se kromé& podpory neuronid podili také na
podpoie tésnych spoji a piisobi také na permeabilitu hematoencefalické membrany [55].

R

Tento cytokin se ve vyS$§i mife také objevuje v mozkomiSnim moku pacienti s RS. Déle dochézi
ke zvySené tvorb¢ cytokint IL-10 a IL-4. Ty, pokud jsou produkované spole¢n¢, maji rovnéz

protizanétlivou funkci (Obrazek 6) [57].
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Obrdazek 6: Neuroprotektivni funkce astrocytii, prevzato a upraveno z [55]

Na regulaci prostupu imunitnich bunék do CNS se astrocyty podileji také pomoci vzijemné
komunikace s endotelidlnimi bufikami. V tomto mechanismu se dualezitd jiZ zmifovana

signalizace Hedgehog. Protein SHH, ktery astrocyty produkuji béhem této signdlni drahy,
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ma schopnost snizovat permeabilitu endotelu. Funkci tohoto proteinu podporuje fakt, ze se ve

zvySeném mnozstvi vyskytuje v aktivnich 1ézich RS [57].

4.5 Terapeuticky potencial astrocytu
Jak jiz bylo v ptfedchozim textu parkrat naznaceno, astrocyty by mohly byt novym cilem pro

vznik dal$ich 1écebnych ptipravki.

Z existujicich 1€kt vyuzivanych pro 1écbu RS jiz ma nékolik z nich jako vedlejsi funkci ucinek
1 na astrocyty. Napiiklad dimethylfumarat méa schopnost potlacit aktivaci astrocyt
v prozanétlivy fenotyp. Ddle fingolimod muze regulovat funkce astrocyti pomoci inhibice
signalni drahy NF-kB. Glatimer acetat zas podporuje sekreci IL-10 a TGF-f astrocyty. I pies

toto vSak zatim neexistuje 1€k, ktery by cilil vyhradné na astrocyty a jejich funkce [52].

Existujici terapeutické piistupy zaméfené na astrocyty jsou obecné zaloZzené na bunééné
nahrad¢, genové terapii anebo na exogennim podavani sloucenin, které mohou indukovat
neuroprotektivni funkci astrocytli. Naptiklad je navrzena genova uprava astrocytl, ktera by
podporovala jejich protektivni funkci. Bylo zjiSténo, Ze adeno-asociovany virus funguje jako
dobry vektor pro dodani virového genu do astrocytt. Dale se jako mozna terapeuticka strategie
uvazuje vyuziti epigenetického modifikatoru. To je zaloZeno na tom, Ze astrocyty ve tkdni
zasazené RS vykazuji odliSnou expresi transkripcnich faktorid, coz vede k metylaci DNA a
nasledné ke zvyseni patologického procesu v CNS. Tyto astrocyty také vykazuji odliSnou
expresi ruznych gend, které koduji vznik proteind. Modifikaci tohoto procesu by se mohlo

dosahnout upravy patogeneze RS [55, 59].

Vzhledem k existenci bud’ prozanétlivych nebo naopak neuroprotektivnich forem astrocyti se
nabizi také moznost terapie zalozené na vCasné premén¢ astrocytl na typ A2 [45]. Dale by
mozny terapeuticky potencial mohl mit neurotroficky faktor BDNF, jak jiz bylo zminéno.

BDNF se v mySim modelu neurodegenerace ukazal jako mediator pro glatimer acetat [55].
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Zavér
Cilem této prace bylo prozkoumat a popsat piisobeni astrocytll v patogenezi roztrousené
sklerozy. Piivodné se predpokladalo, ze na patogenezi roztrousené sklerézy maji vliv predevsim

T lymfocyty. V soucasné dob¢ je jiz dobie prokdzano, Ze se na rozvoji tohoto onemocnéni

podili dalsi fada bun€k, a to napiiklad B lymfocyty nebo prave astrocyty.

U astrocytil byla popsdna zna¢na rozmanitost v jejich morfologii na zaklad¢ jejich umisténi
v mozku nebo jejich reaktivité. Pravé aktivace astrocytil je pro roztrousenou sklerézu klicova,
protoze se mohou ménit do vice forem a podle toho pisobit na prubéh onemocnéni. Je jiz
prokazéano, ze astrocyty mohou pusobit prozanétlivé a tim podporovat patogenezi roztrousené
skler6zy. Mohou se vSak vyznacovat také neuroprotektivni funkci a zanét zpasobeny

roztrousenou sklerdzou potlacovat. Tim se podileji na zlepSeni stavu onemocnéni.

Cely proces aktivace astrocytll je velmi komplexni d¢j zahrnujici mnoho proménnych krokd,
kdy tada z nich stale neni dostatecné objasnéna. I pfes to je v sou¢asné dobé snaha navrhovat
nové Iéky, které by piimo cilily na funkce astrocyti. Nékolik moznych 1écebnych strategii jiz

existuje, ale cela problematika bude muset byt jesté vice prozkoumana.
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