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Role EBV u roztrouSené sklerdzy:
noveé souvislosti

Roztrousena sklerdza je autoimunitni onemocnéni, pfi kterém imunitni systém napada vlastni

nervovy systém. Nova zji§téni, publikovana v roce 2026 v ¢asopise Nature Immunology prispivaji k
vétSimu objasnéni role viru Epstein-Barrové (EBV) v etiologii tohoto onemocnéni.

Patogeneze roztrousené
skler6zy

oztrouSena skleréza (RS) je chronic-
Rké onemocnéni, pti kterém imunitni

systém napada myelin, ochranny obal
pokryvajici nervova vladkna v centralnim
nervovém systému. Toto poSkozen{ narusu-
je komunikaci mezi mozkem a zbytkem or-
ganismu. JiZ delsi dobu se védecky vyzkum
pokousi objasnit patogenetické mechanis-
my tohoto onemocnéni. Rada praci se sou-
stfedovala na roli CD4+ T lymfocytd. Ukazu-
je se vSak, ze v mozkovych 1ézich pacientti je
ve skute¢nosti hojnéjsi jiny typ imunitnich
bunék, cytotoxické CD8+ T lymfocyty. Jejich
primarni funkci je nicit buriky, které byly po-
Skozeny nebo infikovany viry. Specifické cile,
na které jsou tyto butiky zaméfeny v central-
nim nervovém systému, zlstavaji do znac-
né miry neznamé. Autofi uvedené prace (1)
identifikovali v mozkomisnim moku pacien-
ta specifickou populaci ,zabijackych” T lym-
focytt, které se zdaji byt zaméfeny na EBV.
Jak ukézaly nékteré diivéjsi prace, imunitni
reakce na EBV muzZe byt pfi¢inou neurolo-
gického poskozeni spojeného s RS (2). Témér
kazdy pacient, u kterého je toto onemocnéni
diagnostikovano, ma pozitivni test na pred-
chozi expozici tomuto viru. Ale vzhledem k
tomu, Ze timto virem je infikovana vétSina
svétové populace, pouha pfitomnost EBV ne-
vysvétluje, pro¢ se u nékterych jedinct one-
mocnéni rozvine, zatimco u jinych ne.

Souvislost s EBV: role CD8+
T lymfocytu

Autofi uvedené studie (1) se snaZili tuto
nejednoznacnost vytesit. Jejich cilem bylo
zjistit, jaké specifické proteiny CD8+ T buii-
ky v centralnim nervovém systému rozpo-
znavaji. Testovali hypotézu, Ze identifikace
cila téchto bunék by mohla odhalit mecha-
nismus, ktery rozvoj onemocnéni ridi. Ode-
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UroztrouSené
sklerézy imunitni
systém napada
myelinové pochvy
nervii.

brali vzorky mozkomisniho moku a krve od
pacientl s RS a zaroveil od kontrolni sku-
piny. K analyze vzorkl pouzili technolo-
gii sekvenovani RNA jednotlivych bunék.
Zvlastni pozornost vénovali receptordm T
lymfocyt na bunééném povrchu. Tyto re-
ceptory funguji jako jedine¢né ,identifikac-
ni kli¢e*. Kazdy z nich je tvarovan tak, aby
se vazal na specificky proteinovy fragment
nebo antigen. KdyZ T lymfocyt narazi na
svlj specificky cil, opakované se klonuje,
aby bylo mozno eliminovat hrozbu.

V mozkomi$nim moku pacientd s RS na-
8li autofi tohoto vyzkumu skupiny CD8+ T
lymfocytd, které byly geneticky identické.
To naznacovalo, Ze prosly klonalni expanzi.
Tyto expandované skupiny byly nalezeny v
mnohem vys$ich koncentracich v mozko-
misnim moku nez v krvi téchto pacien-
t. To naznacuje, Ze tyto buiiky byly aktiv-
né rekrutovany do centralniho nervového

systému, aby bojovaly proti specifickému
cili. Pro identifikaci tohoto cile vyzkumny
tym pouzil nékolik strategii pro identifika-
ci antigend. Jednou z metod byla technika
oznacovana jako ,kvasinkovy displej” (yeast
surface display), ktery predstavuje techno-
logii produkce peptid/proteind a jejich
vystaveni na buné¢ném povrchu kvasinek.
Vytvofili , knihovnu“ kvasinkovych bunék,
znichz kazda na svém povrchu zobrazovala
jiny proteinovy fragment. T-bunécéné recep-
tory pacientl vystavili témto buiikam, aby
zjistili, na které proteiny se vazou; aby nasli
prirozené se vyskytujici cil, porovnali gene-
tické sekvence receptorti s databazemi zna-
mych virovych antigent.

Toto srovnani ukazalo, Ze receptory ex-
pandovanych CD8+ T bunék se shodovaly s
témi, o kterych je zndmo, Ze cili na proteiny
produkované virem EBV. Pro ovéfeni tohoto
zjisténi pouzili technologii genové editace
CRISPR. Upravili T lymfocyty od zdravych
darct tak, aby exprimovaly receptory nale-
zené u pacientl s RS. Kdyz byly tyto gene-
ticky modifikované buiiky vystaveny pep-
tidam EBV viru, aktivovaly se a uvoltiovaly
zanétlivé cytokiny. To potvrdilo, Ze recep-
tory identifikované v mozkomisnim moku
byly skute¢né specifické pro tento virus.
Tym zjistil, Ze tyto virové specifické butiky
byly vysoce aktivované a disponovaly mo-
lekuldrnim apardtem nezbytnym k migraci
do tkanif a usmrcovani bunék.

Aktivita virt

Autoriuvedené studie také zkoumali, zdaje
samotny virus pritomen v centralnim nervo-
vém systému. Analyzovali mozkomi{Sni mok
na virovou DNA. Detekovali geneticky ma-
teridl EBV v mozkomi$nim moku pacientd i
kontrolni skupiny. Samotna ptitomnost DNA
vSak naznacuje pouze pfitomnost viry, niko-
li nutné jeho aktivitu. Pro posouzeni virové
aktivity tym hledal virové RNA transkripty.
Ty vznikaji, kdyz virus ¢te své vlastni geny za



ucelem tvorby proteind. V tekutiné pacient
s roztrouSenou sklerézou zjistili vy$3i hladiny
specifického transkriptu (BamHI-W) ve srov-
nani s kontrolni skupinou. Tento transkript
je spojen s lytickou fazi viru, obdobim, kdy
se aktivné replikuje. Detekce lytickych tran-
skript naznacuje, Ze virus u téchto pacien-
tl neni v latentnim stavu. Zda se, Ze se reak-
tivuje v centralnim nervovém systému nebo
v imunitnich buiikach, které se tam pohybu-
ji. Tato reaktivace by mohla byt spoustétem,
ktery zptsobi, Ze imunitni systém rozsifi svou
,2armadu” CD8+ T bunék.

Molekularni mimikry

Neékteré teorie vzniku autoimunitnich
onemocnéni predpokladaji roli mechanis-
mu oznacovaného jako molekuldrni mimi-
kry. K tomu dochazi, kdyZ virovy protein je
natolik podobny humannimu proteinu, ze
imunitni systém napadne oba. Védci testo-
vali citlivost receptorti specifickych pro EBV
vi¢i humannim proteintim, které se podo-
baly virovym. Nenasli Zadné dlikazy o zkii-
Zené reaktivité. T lymfocyty napadly pouze
samotny virus, ale ignorovaly lidské pro-
teiny. Toto zjisténi naznacuje, ze imunitni
systém u roztrouSené sklerdzy muze pres-
né cilit na virus EBV. Poskozeni{ nervového
systému by mohlo byt vedlejsim t¢inkem
tohoto probihajiciho boje mezi imunitnim
systémem a reaktivovanym virem. Profil
genové exprese téchto bunék tuto myslen-
ku podpotil. Virové specifické T builky ex-
primovaly vysoké hladiny gent spojenych s
migraci do tkani, kde pfetrvavaji. Zda se, ze
sejednd o ,efektorovou” populaci, ptiprave-
nou k okamzité obrané spiSe nez k dlouho-
dobému ukladani do pameéti.

Nové aspekty patogeneze
Uvedena zjisténi ohledné CD8+ T lymfocy-
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t v patogenezi RS nabizeji novy pohled na to,
jak virus EBV pravdépodobné pfispiva k roz-
voji tohoto onemocnéni. Studie poskytuje
jasnéjsi obraz bunécného mechanismu, ktery
je pfi¢inou manifestace RS. Slabina této stu-
die miize byt v malém poctu zatazenych osob
(celkem se ji ucastnilo pouze 18 ucastnikd),
coZje bézny problém ve studiich vyZadujicich
invazivni odbér mozkomisniho moku. Také
zatim nenf jasné, zda reaktivace viru zptiso-
buje onemocnéni, nebo naopak zda chorob-
ny stav umoziiuje reaktivaci viru. Imunitni
systém je slozity a zanét v mozku by teoretic-
ky mohl vytvofit prostfedi, které podporuje
replikaci viru. Pro stanoveni sméru kauzali-
ty bude zapotfebi rozvijet dalsi vyzkum. Bu-
douci studie se pravdépodobné zaméii na
vétsi kohorty pacientli a budou muset upfes-
nit, zda jsou tyto virové specifické burky pti-
tomny ve vSech stadiich onemocnéni, nebo
pouze v rané fazi vyvoje. DileZité je i pocho-
peni toho, kde se EBV v centrdlnim nervo-
vém systému nachazi. Navic virus infikuje i B
lymfocyty, dali typ imunitnich bunék, jejichz
pritomnost v mozku je charakteristickym
znakem roztrousené sklerozy.

Vyznam pro vyvoj lécby

Pokud jde o dtsledky uvedenych zjisté-
ni pro vyvoj budouci 1é¢by RS, mohly by byt
vyznamné. Soucasné metody terapie tohoto
onemocnéni jsou vétSinou zaméfeny na tlu-
meni imunitniho systému v $ir$im méritku,
nebo zachycuji imunitni buriky v lymfatic-
kych uzlinach, aby se nemohly dostat do moz-
ku. Pokud je onemocnéni zptisobeno virovou
infekef, konkrétné infekef virem EBV, terape-
utické metody zaméfené na samotny virus
by mohly nabidnout novy pfistup. Antiviro-
va lé¢ba by mohla pomoci sniZit patologicky
zvySenou aktivaci viru, kterd vede k neurolo-
gickému poskozeni a ptsobit tak prospésné
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v ramci prevence rozvoje klinickych projevi
roztrou$ené sklerdzy. ®m
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Podle nasich zkuSenosti se u pacientl s
troztrouSenou sklerézou v ramci komple-
mentarni 1écby osvédcil pripravek fyzio-
logické regula¢ni mediciny 2LEBV (za-
meéfeny na stavy spojené s EBV infekci) v
kombinaci s vitaminem C (Lipo C Askor
2g denné). Pripadné i ptipravek 2LSEP (za-
méfeny na imunitni podporu u demyelini-
za¢nich onemocnéni CNS).

Ctvrté, doplnéné a roziifené vydani mimoradné tispésné publikace pro lékate, kte¥i se setkavaji s Zivot ohro-
Zujicimi stavy. Prvni ¢ast knihy seznamuje 1ékare s nej¢astéji pouzivanymi léky v podminkach neodkladné
péce, jeji soucasti je abecedni seznam zakladnich 1ékt pouZzivanych v neodkladnych situacich, jejich cha-
rakteristika, indikace a kontraindikace, davkovani a zplisob podani a vyznamné interakce. Druha ¢ast knihy

je vénovana klinickym situacim, které vyZaduji rychlé feseni. Jsou uvedeny zakladni priznaky, diferencialni
diagnostika a doporuceny postup. Vybrané stavy jsou doplnény redlnymi situacemi (kazuistikami) ilustru-
jicimi komplexni ptistup s pouZzitim 1ékd a modernich technickych prostredki.




