Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Specialni chemicko-biologické obory

- >, —J 4
ORaT !%h-nu S
ur

IO

S

Studijni obor: Molekularni biologie a biochemie organismu

Tereza Houdova

éni

Viry a autoimunni onemocn

Viruses and autoimmune diseases

Bakalatska prace

Vedouci prace:
doc. RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D.

Praha, 2024



Prohlaseni
Prohlasuji, Ze jsem zavéreCnou praci zpracovala samostatné a ze jsem uvedla vSechny
pouzité informacni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatné ¢ast nebyla predlozena k

ziskéani jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze 7. 8. 2024 Tereza Houdova



Tato prace vznikla za podpory projektu Narodni institut virologie a bakteriologie (Program

EXCELES, Projekt ¢. LX22NPO5103) — financovano Evropskou unii — Next Generation EU



Podékovani:

Na tomto mist€ bych chtéla podékovat vedouci prace doc. RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D. za
vénovany ¢as, cenné rady, trpélivost a ochotu v priibéhu reserSe a vypracovavani této prace.

Také dekuji své rodin€ a prateliim, velmi si vazim Vasi podpory v pribéhu studia.



Abstrakt

Viry jsou dlouhodobé studované jako kofaktory rozvoje autoimunitnich onemocnéni. Mezi
zvazované mechanismy patii virové molekularni mimikry, Sifeni epitopti a aktivace ptihlizejici
buiky.

V obdobi pandemie SARS-CoV-2 byl pozorovan nartst incidence mnoha autoimunitnich
onemocnéni, mezi které patii 1 diabetes mellitus 1. typu. Podobnost lidskych a virovych
proteinli, tedy molekularni mimikry, jsou spolu se zanétlivou reakci, kterou infekce
SARS-CoV-2 vyvolava, moznymi faktory rozvoje diabetu 1. typu. Za hyperglykemii a dal$imi
markery spojovanymi s diabetem 1. typu, pozorované u pacientii se SARS-CoV-2, ale naopak
ze znacné Casti stoji virové mechanismy pfispivajici spiSe k rozvoji sekundarniho diabetu
a diabetu 2. typu.

Infekce viru Epstein-Baarové nasobné zvySuje riziko rozvoje roztrousené sklerdzy, ale
dosud neni pfesné¢ zndm mechanismus, kterym se tak déje. Na modelu viru Epstein-Baarové
byly pozorovany molekularni mimikry, naproti tomu na modelu roztrousené sklerdzy Sifeni
epitoptl a aktivace piihlizejici buniky. Tyto mechanismy pfedstavuji imunitni odpovéd’ hostitele,
ktera ma ale ve vysledku opacny efekt. Spolu s vlastnimi mechanismy viru Epstein-Baarové,
kterymi manipuluje imunitni systém hostitele, molekularni mimikry pfispivaji k patogenezi

roztrousen¢ sklerozy.

Kli¢ova slova: viry, virus Epstein-Baarové, diabetes mellitus, roztrouSend sklerdza,

autoimunitni onemocnéni, Covid-19



Abstract

Viruses have long been studied as developmental cofactors for their influence on the
development of autoimmune diseases. Among the mechanisms under consideration,
viral mechanisms of molecular mimicry, epitope spreading, and bystander cell activation may
contribute to the development of autoimmunity.

An increase in the incidence of many autoimmune diseases, including type 1 diabetes
mellitus, has been observed during the SARS-CoV-2 pandemic. The similarity of human
and viral proteins, i.e. molecular mimicry, together with the inflammatory response that SARS-
CoV-2 infection induces, are possible factors in the development of type 1 diabetes.
However, the hyperglycemia and other markers associated with type 1 diabetes observed in
SARS-CoV-2 patients are largely due to viral mechanisms contributing to the development
of secondary diabetes and type 2 diabetes.

Epstein-Barr virus infection increases the risk of developing multiple sclerosis but the exact
mechanism by which this occurs is not yet known. Molecular mimicry has been observed in the
model of Epstein Barr-virus, whereas epitope spreading and bystander activation have been
observed in the model of multiple sclerosis. These mechanisms represent hosts immune
response which in turn has an opposite effect. Molecular mimicry, together with the Epstein-
Barr virus's own mechanisms, by which it manipulates the host immune system, probably

contribute to the pathogenesis of multiple sclerosis.

Key words: viruses, Epstein-Barr virus, diabetes mellitus, multiple sclerosis, autoimmune

diseases, Covid-19
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1 Uvod

Imunitni systém chrani organismus pied patogeny pomoci komplexnich humoralnich
a bunéénych mechanismli. Zakladni vlastnosti imunitniho systému je tolerance vlastnich
struktur, ktera se ustavuje zejména v pribehu vyvoje bunék specifické imunity. Naruseni této
tolerance vede ke vzniku autoimunitnich onemocnéni. Existuje téméf sto znamych
autoimunitnich onemocnéni, pii¢emz jejich prevalence ¢ini ptiblizn€ 700 / 100 000 obyvatel.
Pticiny rozvoje onemocnéni tvoii kombinace genetickych a environmentalnich faktor. Ve
spojitosti s nékterymi autoimunitami rostou dikazy o vlivu virQ, jakozto externich kofaktord
vzniku a rozvoje dané¢ho onemocnéni.

Viry patii mezi nejjednodussi organismy, tvofené pouze ribonukleovou (RNA) ¢i
deoxyribonukleovu (DNA) kyselinou, proteinovou kapsidou, a pfipadné také lipidovym
obalem. Geneticka informace RNA oproti DNA virim mutuje s vysokou frekvenci, coz
znesnadiiuje tvorbu imunitni paméti a adekvatni imunitni obranu. Viry jsou obligatni
vnitrobunééni parazité, kteti mohou vyvolat fadu akutnich onemocnéni, nebo se mohou
vyskytovat ubikvitérné a jimi vyvolana infekce mlize byt bezptiznakova, pripadné kombinace
obojiho. Po primarni infekci mohou nasledovat roky latence s epizodami reaktivaci. Prave
persistentni infekce ¢i infekce latentni s opakovanymi reaktivacemi viru mize byt pfi¢inou
onemocnéni, kterd se manifestuji i po mnoha letech. Proto je velmi obtizné prokazat vliv
virovych infekei u téchto onemocnéni.

Obdobi pandemie onemocnéni Covid-19, zptsobené virem SARS-CoV-2, provazela
podezieni na potiZe spojené nejen s akutni infekci, ale 1 komplikace objevujice se po vyléceni
(tzv. long covid). Mimo jiné byl pozorovan narlst prevalence autoimunitnich onemocnéni,
mezi ktera patii i diabetes mellitus 1. typu (DM1). DM1 je zptisoben poskozovanim slinivky
autoreaktivnimi T lymfocyty, coZ vede k naruseni produkce inzulinu a k neschopnosti regulovat
hladinu cukru v krvi.

Roztrousena sklerdza (RS) je neurodegenerativni onemocnéni, jehoZ primarni pficina neni
dosud znama. Populacni studie umoznily identifikovat spojeni a vyznamné zvysSené riziko
rozvoje RS s infekci virem Epstein-Barrové (EBV). Tato infekce ¢asto probiha bezptiznakove,
v adolescenci se v priméru u 50 % jedincii manifestuje jako infekéni mononukle6za. Pisobeni
EBV na imunitni systém je komplexni. Virus EBV je mimo akutni lytické infekce schopny
navodit nékolik druhti latence, které ovliviiuji imunitni systém hostitele. Tento virus je schopny

imortalizovat hostitelské bunky a patfi mezi onkogenni viry.



Tato prace pojedndva o imunitnim systému c¢lovéka a jeho funkci v obrané proti
patogeniim, zejména virlm a moznym zménam vV tomto systému vedoucim k rozvoji
autoimunitnich onemocnéni. Popsané jsou zvazované mechanismy, jakymi mohou viry
prispivat k rozvoji téchto onemocnéni. Z mnoha autoimunnich onemocnéni a virt, jejichz vztah
je zvazovan, se prace zamétuje konkrétné na vztah viru SARS-CoV s DM1 a EBV v souvislosti

s RS.

2 Imunitni systém
Imunitni systém je soubor mechanisml, bunck, signalnich molekul (cytokini)

a lymfoidnich organt, které chrani organismus pied infekénimi agens ¢i vlastnimi
abnormalnimi reakcemi organismu. Imunitni systém spolupracuje s dalSimi té€lnimi systémy
s cilem udrzeni stalosti vnitiniho prostfedi. DEli se na pfirozenou a specifickou imunitu

(Krejsek & Kopecky, 2004; Parkin & Cohen, 2001).

2.1 Pfirozena imunita

Ptirozena ¢i vrozend, nespecifickd imunita, je vyvojové starSi. Je schopna rozeznat
cizorodé agens a potencidlné skodlivé podnéty od téch neskodnych ¢i t€lu vlastnich. D¢li se na
bunéénou a humoralni odpovéd’. Tvofi ji pfirozené obranné bariéry, tj. kize a chemické
slou€eniny povrchii sliznic, bunééné slozky a humoralni slozky. Mezi buiiky pfirozené imunity
patii mastocyty, makrofagy, bazofily, eozinofily, neutrofily, pfirozeni zabije¢i (NK; natural
killers) a dendritické buiiky. Tyto buniky maji membranové a solubilni receptory rozpoznavajici
vzorce struktur (PRR; pattern recognition receptor), vysoce konzervovanych struktur patogenti
(PAMPs; pathogen associated molecular patterns) a molekularnich vzorcii spojenych
s poSkozenim bunck (DAMPs; damage associated molecular patterns). Pfi jejich aktivaci
dochézi k okamzité reakci a mimo jiné 1 k fagocytéze patogenu. Antigen prezentujici bunky
(APC; antigen presenting cell), mezi které patfi napf. dendritické bunky, prezentuji
fagocytované ¢asti proteintl, tzv. antigeny cizorodych cild, T lymfocytim. Tim dojde k aktivaci
mechanisml specifické imunity. Vazba na PRR receptory také aktivuje bunécné signalni
kaskady vedouci ke zméné exprese genl regulujicich imunitni odpovéd’. Humoralni slozku
pfirozené imunity tvoii cytokinovd odpovéd a komplementovy systém. Interferony se
vyznamné podileji na protivirové imunitni odpovédi, zejména draha interferonu (IFN) IFN-f.
Tf1 drdhy komplementu dokaZzi identifikovat, vdzat a zneSkodnovat nebezpecné cizorodé

molekuly a Gcastni se prozanétlivé a koagulacni kaskady (Krejsek & Kopecky, 2004).
2.2 Specifickd imunita
Mechanismy specifické ¢i adaptivni imunity jsou evolu¢né mladsi. Specifickd imunita je

tvofena bunécnou slozkou v podobé T lymfocytl a humoralni slozkou, kterou ptedstavuji



protilatky produkované B lymfocyty. T i B lymfocyty maji na svém povrchu specifické,
geneticky determinované receptory. Vazba antigenu patogenu na tyto receptory spousti
mnozeni aktivovaného T ¢i B lymfocytu a dochéazi k jeho proliferaci a diferenciaci do
efektorovych a pamétovych bun¢k. Diky existenci pamétovych bunék je pii opakovaném
setkani s patogenem specifickd imunologicka reakce vyrazné rychlejsi. T lymfocyty vznikaji
v pribe¢hu embryondlniho vyvoje v kostni dfeni, odkud putuji jako prekurzorové builky do
thymu, kde podstupuji maturaci. Béhem maturace dochdzi k rekombinaci variabilnich,
diverzitnich a spojovacich (V(D)J; variable, diversity, joining) genovych usekl pro jejich
T bunécné receptory (TcR; T cell receptor), kterd vyznamné zvySuje jejich rGznorodost
(Krejsek & Kopecky, 2004; Parkin & Cohen, 2001). Nahodnost tohoto procesu ale vede i ke
vzniku autoreaktivnich receptorii, které jsou nicméné v pribéhu maturace eliminovany.
Vznikaji dvojité€ pozitivni pro diferenciacni skupinu CD4+ CD8+ T lymfocyty (CD; cluster
of differentiation), které dale podstupuji pozitivni a negativni selekci. V pribcéhu pozitivni
selekce se setkavaji s lidskymi leukocytarnirnimi antigeny (HLA; human leukocyte antigens),
jez musi byt schopné rozpoznat a mit k nim urcity stupen afinity. V pribéhu negativni selekce
jsou vyvijejicim se lymfocytiim prezentovany vlastni té€lni antigeny. Buiiky s pfiliSnou afinitou
k vlastnim antigenim jsou usmrceny apoptézou. Vyjimku tvoii regulaéni T lymfocyty.
Vysledkem jsou CD4+ T lymfocyty rozpoznéavajici HLA II a cytotoxické CD8+ T lymfocyty
rozpoznavajici HLA I molekuly. Maturované T lymfocyty putuji krevnim a lymfatickym
systétmem, kde pfi setkdni s HLA exprimujici bunikou dojde k jejich aktivaci, néasledné
k diferenciaci a proliferaci. Pro aktivaci T lymfocytl jsou zapotiebi, kromé rozpoznani HLA
I/11, jesté kostimulacéni interakce, adhezni molekuly a ptislusny kontext cytokinového prostredi.
Tento komplexni systém negativné reguluje aktivaci T lymfocyth a pfispiva tak k vysoké
specificit¢ kontroly vzniku potencidlné autoreaktivnich bunék. Mezi nejvyznamnéjsi
kostimulaéni molekuly patii CD28, cytotoxicky T lymfocytarni antigen 4 (CTLA-4; cytotoxic
T lymphocyte antigen 4), ¢i indukovatelnd ko-stimulacni molekula (ICOS; inducible
costimulatory molecule) na povrchu T lymfocyti kooperujicich s receptorovymi molekulami
CD80 a CD86 (Krejsek & Kopecky, 2004; Parkin & Cohen, 2001).

T lymfocyty se dé€li na pomocné (Th; helper T cell) a cytotoxické (Tc; cytotoxic T cell).
CD4+ Th lymfocyty koordinuji imunitni odpovéd’ aktivaci dalSich slozek imunitniho systému
vcetné B lymfocyta. Podle cytokini, které tyto buitky produkuji, se dale déli na subpopulace.
Mezi nejbéznéjsi patii Thl, Th2 a Th17. Thl lymfocyty podporuji proliferaci T lymfocytt,
produkuji interleukin (IL) IL-2 a IFN-y, aktivuji makrofagy a NK se schopnosti ni¢it buniky
napadené intracelularnimi patogeny. Th2 bunky produkuji interleukiny IL-4, IL-5, IL-6
a IL-10. Dale podporuji tvorbu protilatek (Ig; imunoglobulins) tfidy IgE a rtst eozinofili



(Parkin & Cohen, 2001). Jejich hlavni funkce je v obrané proti extraceluldrnim parazitim
(Krejsek & Kopecky, 2004). Th17 produkuji napt. IL-17, faktor nadorové nekrozy o
(TNF-a), IFN-y, IL-22, IL-26 a jsou od pocatku vyzkumu spojovany s autoimunitnimi
nemocemi (Tesmer et al., 2008). Cytotoxické CD8+ T lymfocyty se piimo vazou na specifické
antigeny cilové bunky, naruSuji jeji membranu a vyvolavaji bunécnou smrt (Krejsek &
Kopecky, 2004; Parkin & Cohen, 2001).

B lymfocyty, stejné¢ jako T lymfocyty, podstupuji V(D)J rekombinaci jiz
v prekurzorovém stadiu. Nicméné u B lymfocytl se tak déje v kostni dieni, kde vznikaji nezralé
B buiiky s neaktivnimi B bunéénymi receptory (BcR; B cell receptor) a jejich IgM a IgD
transmembranovymi podjednotkami (Bonasia et al., 2021). B¢R je tvofen dvéma identickymi
lehkymi a dvéma identickymi tézkymi podjednotkami, ty zaroven tvoii vazebnou doménu
krystalizovatelného fragmentu (Fc; fragment crystallizable). Vznikl¢ pre-B buiiky nejprve
putuji do germindlnich center lymfatickych uzlin, kde se setkaji s antigenem na provrchu APC,
maturuji na dalSi subtypy a podstupuji tzv. somatickou hypermutaci, diky které vznikaji
kombinace podjednotek, coz umoziuje vznik Ig s vysokou afinitou k antigenu. Zatimco IgM
maji slabsi afinitu k velkému mnoZstvi antigenti, IgG maji vysokou afinitu ke konkrétnim
antigenm. Subtypy IgG, IgG1 a IgG3 jsou typické pro pocatecni faze virove infekce. Aktivace
specifickym antigenem umozni tvorbu specifickych protilatek plazmatickymi bunikami, které
se diferencuji z B bunék. (Modrow et al., 2013). Cast B lymfocytd se také diferencuje na
pamétové bunky schopné rychlej$i odpovédi v pfipadé opakované infekce (Krejsek &
Kopecky, 2004)

ProtoZze mechanismem rekombinace a nasledné mutageneze BcR vznikaji ndhodné
kombinace podjednotek, znacna ¢ast z nich je autoreaktivni. Proto je tento proces doprovazen
kontrolnimi body po celou dobu vyvoje bunék. V ptipadé autoimunitnich onemocnéni prestava

byt kontrola Gi¢inna, ¢i je zna¢né omezena (Bonasia et al., 2021).

2.3 Tolerance jako dllezita funkce imunitniho systému

Jak bylo zminéno v pfedchozi ¢asti, béhem vyvoje T lymfocyti dochézi k eliminaci téch
imunitnich bunék, které maji ptiliSnou afinitu viici molekulam HLA hostitele. Jisté skupiny
téchto autoreaktivnich bun€k vSak mohou byt diferencované v buiky, jako jsou regulacni
T lymfocyty (Treg; T regulatory cell) ¢i T lymfocyty podobné buiikdm pfirozené imunity (Loh
et al., 2023). Specifick¢é CD4+ CD25+ bunky jsou diferencovany na Treg, exprimujici
proteinovy TF s forkhead box doménou 3 (Foxp3; forkhead box protein 3). Experimenty
na mySich ukézaly, Ze pro spravnou funkci Treg je kli¢ovy TF autoimunitni regulator (AIRE;
autoimmune regulator) a vyvoj v novorozeneckém obdobi, kdy Treg osidluji lymfatické

organy. Funkci Treg bunck je regulace imunitni reakce, potlacuji klasické T lymfocyty,
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jejich aktivaci, autoreaktivitu a pomahaji zachovavat centrdlni toleranci. Krom¢ populace
ptirozenych Treg (nTreg; natural Treg), ktera se po diferenciaci v thymu dostava do perifernich
tkani, existuje také skupina indukovanych (iTreg; induced Treg) ¢&i perifernich (pTreg;
peripheral Treg), které vznikaji piimo v periferiich z CD4+CD25+Foxp3— prekurzorti a Foxp3
zaCnou exprimovat s odstupem casu (Savage et al., 2020). pTreg rozpoznavaji spiSe cizi
antigeny, které buniky prezentuji a vlastni antigeny, se kterymi se klasické T lymfocyty
nesetkaly v pribéhu jejich vyvoje v thymu. Dal$i rozdily mezi ptfirozenymi a indukovanymi
populacemi jsou piedmétem intenzivniho vyzkumu (Adeegbe & Nishikawa, 2013). Treg dale
hraji roli pfi opravach tkani a imunitnich reakcich proti nadoriim, kde ma jejich plisobeni
zpravidla negativni disledky pro pacienta. Studie naznacuji, Ze nddory jsou schopné jednak
rekrutovat nTreg, ale také indukovat vznik novych iTreg, coz potlacuje T lymfocytarni

odpovéd’ v misté nadoru (Curiel et al., 2004; Ghiringhelli et al., 2005).

3 Obrana organismu pied patogeny a autoimunita
3.1 Pftirozené bariéry pred patogeny

Ke vstupu do hostitelského organismu vyuzivaji viry riizné cesty. Jedny z nejcastéjsich
vedou skrze epitely sliznic v travicim, dychacim a urogenitalnim traktu. Dale mize byt virus
pfenesen z matky na plod, ¢astou vstupni branou je 1 oko. Sliznice pokryvaji vnitini povrchy
télnich dutin i mista kontaktu s vnéj$im prosttedim. Jsou pokryté vrstvou hlenu, ktery produkuji
poharkové bunky. Epitel respiracniho traktu obsahuje také rasinkové buiky, které posouvaji
hlen a zbavuji tak organismus zachycenych Skodlivin. KiZe, jakoZto pfirozena bariéra,
je tvofena dvéma vrstvami, a to vrchni epidermis a spodni dermis. Builky epidermis tvofi
vicevrstevny diferencovany dlazdicovy epitel. Buiiky epitelu se béhem diferenciace postupné
posouvaji k povrchu, a odumiel¢ se uvoliiuji do mezibunéénych prostor. Aby mohl virus
vstoupit do organismu a vyvolat infekci, musi piekonat chemickou obranu kiize v podobé mazu,
a kyselé prostfedi na povrchu kiize ¢i sliznic.

Centralni nervovy systém je povazovan za imunitné¢ privilegované misto, je odd¢len
hematoencefalitickou bariérou (HEB), jejiz prostupnost je obecné velmi omezena, a to 1 pro
bunky imunitniho systému. Je tvofena bazalni membranou a vrstvou endotelu spojenou tésnymi
spoji, které jsou obklopené pericyty a vybézky astrocytl. Prostupnost mize byt modulovéna
cytokiny, které méni adhezivni vlastnosti endotelu.

Pokud virus do téla pronikne, imunitni systém brani viru v replikaci, eliminuje napadené
buiiky a nové vznikajici viriony. Organismus ¢lovéka napadeného virem odpovidd mechanismy

jak specifické, tak nespecifické imunity (Krejsek & Kopecky, 2004; Louten, 2016).



3.2 Mechanismy pfirozené imunity

Viry vyuzivaji ke své replikaci aparat permisivni buiiky a jejich reprodukce vede k
poskozeni, ¢i uplnému zniceni bunky. Poskozeni bunék a tkani zplsobuje vyliti signalnich
molekul, a zaroven se uvoliiuji nové virové Castice, detekovatelné pro bunky nespecifické
imunity. PRR téchto bun¢k rozpoznavaji molekuly specifické pro patogeny, a tedy i viry
PAMPs a molekuly asociované s poSkozenim bunc¢k DAMPs. Toll-like receptory (TLR;
Toll-like receptors) jsou transmembranové proteiny ze skupiny PRR. TLR3, TLR7, TLRS
a TLR9Y rozpoznavaji molekuly virovych nukleovych kyselin. Pokud TLR7, TLRS8 ¢i TLR9
plazmatickych dendritickych bun¢k rozpozna nékterou z virovych struktur, dojde ke spusténi
signdlni drahy primérni odpovédi myeloidni diferenciace - zavislé (MyD88; Myeloid
differentiation primary response 88), kterd vede skrze transkripcni nuklearni faktor kB (NF-kB;
Nuclear factor kappa B) ke zméné exprese genil zanétlivé i specifické imunitni odpovédi.
TLR3 CD8+a dendritickych buné€k rozpoznavaji dvojfetézcovou RNA (dsRNA; double
stranded RNA), obsazenou ve fagocytovanych apoptotickych téliskach, které se uvoliuji
z mrtvych bunék. Rozpoznani dsRNA receptory TLR3 pak vede pies TIR-doménovy adaptér
indukujici interferon-f — z&vislou (TRIF; TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-
B) signalizaéni drdhu k maturaci dalSich dendritickych bunék prezentujicich antigen
T lymfocytlim, ¢imz je aktivovana i specifickd imunitni odpoved’ (Kawai & Akira, 2006; Lester
& Li, 2014). Produkce cytokinli v misté poskozeni, zejména IFN-a a IFN-f, ptfip. IFN-y,
je dulezitd pro mobilizaci antigen prezentujicich bun¢k, NK a CD8+ T bunék. Interferony
zaroven chrani okolni buniky, protoze aktivuji signdlni drahy Janus kinaz a signalnich
prevodnika a aktivatora transkripce (JAK-STAT; Janus kinase/signal transducers and activators
of transcription), které reguluji expresi gent dileZitych pro obranu proti virim, zejména
skupinu genti interferont typu I (IFN I). IFN I maji vliv na maturaci dendritickych bunék,
stejn¢ jako i na jejich prezentaci virovych antigenti (Kawai & Akira, 2006). Zatimco TLR3,
TLR7, TLR8 a TLRO jsou vnitrobunécéné, TLR2 a TLR4 jsou lokalizované na vnéj$Sim povrchu
bunék a rozpoznavaji zejména proteiny viroveé obalky (Lester & Li, 2014).

Druhou skupinou PRRs jsou receptory skupiny inducibilnich genli pro receptory
indukovatelné kyselinou retinovou (RLR; Retinoic acid-inducible gene I like receptors).
Na rozdil od TLR, které jsou transmembranové, RLR se nachdzi v bunécné cytoplazme
a rozpoznavaji jedno 1 dvouretézcovou RNA. Tyto receptory rozpoznavaji konkrétni useky
a motivy virové RNA. Jejich aktivace také vede k produkci IFN I a zanétlivé odpovédi (Ireton
& Gale Jr., 2011).

Tfetim typem PRRs jsou C-lektinové receptory (CLR; C-type lectin receptors)

rozpoznavajici cukerné struktury na povrchu virit 1 jinych patogenti. Aktivace receptoru
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imunitnich bun€k jsou nicméné pro virus nechténym vedlejsim efektem jeho Sifeni, pokud
se nejednd o ty viry, které se replikuji pfimo v imunitnich buiikach. Infikované bunky exprimuji
na svém povrchu ¢asti virovych proteinti, které dokaze zachytit komplementovy systém
a spustit kaskadu vazeb a §tépeni komplementovych proteint. Vysledkem muize byt jednak
vytvoieni poru a nasledna smrt infikované bunky, ale zaroven se vedlejsi produkty kaskady
uvolnuji do okoli, kde pfitahuji makrofagy a neutrofily a zvySuji uvolovani histaminu.
Ten zvySuje pratok krve v misté infekce a prostupnost cév, coz umoziuje rychlejsi ptistup
dalSim imunitnim bunkém, podporuje tvorbu zanétu a umoznuje rychlejsi reakci (Modrow et

al., 2013; Murphy et al., 2017).

3.3 Mechanismy specifické imunity

Protoze jsou viry intracelularni parazité, dulezitd je predevSim T lymfocytarni odpovéd’
CD8+ bunek, rozpoznavajicich HLA I. Th lymfocyty interaguji s APC HLA II a fragmenty
fagocytovanych, infikovanych bun¢k. Poté Th uvolni do okoli ILs a INFs, které piivolaji CD8+
T lymfocyty. Ty spusti bunéénou apoptodzu a chrani okolni bunky produkei IFN-y, ktery zvySuje
expresi HLA II a posiluje funkci CD8+T lymfocytl (Krejsek & Kopecky, 2004; Modrow et al.,
2013). B lymfocyty se diferencuji v plazmatické buniky produkujici protilatky, které se mohou
navazat na specifické antigeny viru, respektive na epitopy virovych povrchovych proteinti, ¢imz
je neutralizuji a zabrdni ¢astici v navazani na dal$i buniku. Protilatky mohou téZ celou castici
obalit, ¢cimz ptitdhnou dalsi buniky, napt. komplementového systému pro zneSkodnéni virové
partikule, dale NK buiiky, makrofagy, aj. (Baron, 1996).

Viry schopné vyvolat latentni infekci mohou v organismu ptetrvavat a byt pro imunitni
systém neviditelnymi (pf. vSechny herpetické viry). Jiné viry, vyvolavajici perzistentni infekei,
mohou stimulovat imunitni systém k imunopatologické reakci, kterd vede k opakovanému

kontinualnimu poSkozovani infikované tkan¢ (Baron, 1996).

3.4 Autoimunita

Autoimunita je imunologicka, patologicka reakce, kdy slozky imunitniho systému pasobi
proti vlastnim strukturdm organismu. Je zplisobena ztratou schopnosti centralni tolerance, v
disledku ¢ehoz organismus ztraci schopnost efektivni eliminace autoreaktivnich klont T
lymfocyti, coZ vede k zanétlivému poskozeni vlastnich bunék, tkéni a organt.

Autoimunni onemocnéni se mohou vyznacovat jak pfitomnosti autoprotilatek (humoralni),
tak antigenné specifickych bun€k (bunéfna reakce). Dle rozsahu zasaZené casti téla se
autoimunni onemocnéni déli na orgadnove specifické a systémové (Krejsek & Kopecky, 2004).
Lze téZ vyclenit organové lokalizovand onemocnéni, ktera se projevuji preferenéné poskozenim
urciteho organu, ale zaroven lze detekovat 1 autoprotilatky proti organové nespecifickym

antigeniim. V soucasnosti je zndmo témér sto autoimunitnich onemocnéni (Wang et al), kterad
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postihuji pfiblizn€ 5 % populace, pficemz jejich prevalence je zavisla na geografické poloze,
podnebi a zivotnim stylu. Vyssi vyskyt je ve vyspélych zemich a mezi pacienty pievazuji Zeny
(Rojas et al., 2018; L. Wang et al., 2015).

Autoimunitni onemocnéni jsou vétSinou multifaktorové, roli hraji genetické, epigenetické
faktory 1 faktory prostiedi. Rizikové faktory lze rozd¢€lit na vnitini a vnéjsi. Mezi ty prvni Ize
fadit urcit¢ mutace alel genti pro HLA molekuly, ale existuji i monogenni onemocnéni,
tj. zplisobené mutaci v jediném genu, jako je napiiklad autoimunni lymfoproliferativni syndrom
¢1 autoimunni polyendokrinopatie, které se vyznacuji naruSenim vyvoje T lymfocytd. Mezi
vnéjsi faktory patfi napt. vyziva, koufeni, vystaveni t¢Zkym koviim, hormonalni a mikrobialni
télni prostfedi ¢i ockovani. K moznym vysvétlenim patii také vliv stresu, ¢i UV zafeni
a zneCisténi zivotniho prostfedi, specifické pro dané geografické oblasti a jejich vliv na
epigenetické modifikace vznikajicich v disledku téchto faktor. Genetické a enviromentalni
faktory tak mohou byt propojené (Pers et al., 2021; L. Wang et al., 2015).

Jiz po dlouhou dobu je ve vztahu k autoimunnim onemocnénim vénovana pozornost
viram. Prestoze viry u lidi nejsou pravdépodobné primarni pfi¢inou autoimunitnich
onemocnéni, mnozi se védecké diikazy o jejich vlivu, a to predevSim na iniciaci onemocnéni u
jedincti s genetickymi dispozicemi a pii souhie s dalSimi rizikovymi faktory (Tabulka 1)
(Chang et al., 2023). Mozné molekularni mechanismy, kterymi mohou viry pfispivat
k projeviim autoimunity jsou molekularni mimikry, $ifeni epitopti a aktivace piihlizejici buiiky
(Sundaresan et al., 2023). Dany mechanismus je ¢asto navrhovdn pro konkrétni virus,
definitivni kauzalni spojeni vSak pro Zadné onemocnéni ¢i virus nebylo prokdzané a je stale
pfedmétem vyzkumu.

Protilatky jsou rozpustnou formou BcR, vazi se na antigeny a patogeny, a oznacuji je tak
pro fagocytujici buniky. Jak bylo zminéno dfive, protilatky jsou tvofeny plazmatickymi
bunkami, které se diferencuji z B lymfocytd. Nicméné tato diferenciace je zavisla na
kostimula¢nich signalech od T lymfocytii, pokud tedy funguje proces centralni tolerance T
lymfocyth fyziologicky optimalné, nemély by se B lymfocyty dostat az do stadia
autoreaktivnich plazmatickych bunék (Krejsek & Kopecky, 2004). Vznik autoprotilatek
u organové specifickych autoimunitnich onemocnéni je pfisuzovan zanétu v daném organu.
Nicméné protilatky s nizkou afinitou (IgM), ale 1 nizké koncentrace IgG, byvaji Castecné
autoreaktivni 1 u zdravych jedincii. Mohou se podilet na likvidaci bunéénych zbytki v ptipadé
zanétu. Tyto CasteCn¢ autoreaktivni piirozené protilatky, respektive B lymfocyty, které je

produkuji, zdroven ptfedstavuji mozné prekurzory pro vznik vysokoafinitnich autoprotilatek



poté, co projdou somatickou hypermutaci a dalSimi procesy vyvoje BcR po aktivaci
v zénétlivém prostredi (Elkon & Casali, 2008).

Standardizovana

Nejcastéjsi

Autoimunitni onemocnéni

incidence

100 000 obyvatel

Mozny indukujici
virus

Mechanismus

Hashimotova tyreoiditida 161,5 Virus Epstein-Barrové -

Psoriaza 149,2 - -

Revmatoidni artritida 94,0 Virus Epstein-Barrové Siteni epitop
Cytomegalovirus

Gravesova choroba 66,0 Virus Epstein-Barrové -

Revmaticka polymialgie 62,5 - -

Idiopatické strevni zanéty 49,0 - -

Vaskulitida 42,5 Virus hepatitidy C -

Pernici6zni anémie 34,9 - -

Celiakie 29,6 - -

Vitiligo 18,4 - -

Ankylozujici spondylartritida 11,8 - -

Sjégrendv syndrom 10,7 Virus hepatitidy C Aktivace pfihlizejici buriky

Roztrousena skleréza 10,4 Virus Epstein-Barrové Molekularni mimikry
Theilertav virus -
Variocella zoster virus -
Virus spalnicek -
Cytomegalovirus Molekularni mimikry

Systémovy lupus erythematodes 9,4 Cytomegalovirus Siteni epitopl

Diabetes mellitus 1. typu 5,9 Enteroviry Molekularni mimikry
SARS-CoV-2 Molekularni mimikry
Coxsackievirus B1 Molekularni mimikry

Addisonova choroba 4,0 - -

Primarni biliarni cirh6za 3,6 - -

Systémova sklerodermie 3,3 - -

Myasthenia gravis 2,8 Virus zapadonilské horecky Molekularni mimikry

Autoimunitni onemocnéni obecné 700,8

Tabulka 1: Seznam devatenacti nejcastéjSich autoimunitnich onemocnéni a virQi, které jsou

zvazovany u nékterych z nich jako mozny kofaktor. Uvedené jsou i nejpravdépodobnéjsi

mechanismy (Chang et al., 2023; Conrad et al., 2023; Nunez-Castilla et al., 2022; Smatti et al., 2019)



3.5 Molekularni mimikry

O molekuldrnich mimikrach hovotime, kdyz jsou peptidy derivované z povrchovych
struktur viru velmi podobné strukturam vlastnich bun¢k organismu, v dusledku ¢ehoz dojde
ke zktizené autoreaktivité. Zpravidla se jednd o shodu v minimaln¢ 5 aminokyselinach v radé,
piestoze se podobnost miize vyskytovat na rtznych urovnich od strukturni podobnosti
az ke kompletni shod¢ celého proteinu. Rojas et al. (2018) definuje i dalSi podminky pro
prikazné molekularni mimikry v souvislosti s autoimunitnimi nemocemi. Receptory BcR ¢i
TcR musi zkiizen¢€ reagovat vici mimikujicimu epitopu patogena a vlastnimu epitopu pacienta.
Musi existovat spojeni s patogenem (Ci jinym faktorem) a onemocnénim, které by mély virové
mimikry zptisobovat, a to na populacni trovni. Zkfizena reaktivita epitopt musi byt potvrzena
na experimentalnim modelu (Rojas et al., 2018).

Tento mechanismus miize byt vyuzity i ve prospéch hostitele, pokud je imunitni systém
schopny rozpoznat cizorody antigen pfibuzného patogena pomoci pameéti vici t€ém epitoptim,
se kterymi uz se setkal (Rojas et al., 2018). Navrzen je také jako pfic¢ina zvySeni incidence
autoimunitni narkolepsie po vakcinaci HIN1 vakcinou proti chfipce, vlivem mimiker mezi
povrchovym antigenem viru chiipky a specifickych neuronii hypothalamu (Gauffin et al., 2024;
Luo et al., 2018). Molekuldrni mimikry pfedstavuji jeden z moznych mechanisml aktivace
autoimunitniho onemocnéni virovou infekci (Obrazek 1). Nicméné faktory prostiedi jako

chemikalie obsazené v potravinach ¢i v kosmetice a genetické predpoklady predstavuji

komplexni fetézec rizikovych faktori (Nunez-Castilla et al., 2022).

Vlastni peptidy buriky jsou strukturné
homologni s virovymi antigeny

‘ 2 o - z
J TCRreceptory T lymfocytl jsou schopné
interagovats obéma

Bunécné povrchové\ [

proteiny * e

TCR /«\.,

Obrazek 1: Mechanismus molekularnich mimiker; pfevzato a upraveno

(Sundaresan et al., 2023)
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3.6 Sifeni epitopt

Sifeni epitopti je mechanismus, kdy se imunitni odpovéd roziifuje z ptvodné
rozpoznaného ¢i aktivovaného epitopu jednoho antigenu 1 na dalsi epitopy, pfipadné i na dalsi
antigeny stejného ¢i jinych proteinti. Imunitni odpovéd’ na pivodni antigen a jeho Stépeni mtize
vést k odhaleni tzv. kryptickych epitopi, které byly do té¢ doby skryté¢ a neinteragovaly by
s imunitnimi bunikami. Za fyziologickych podminek se jednd o prospésny mechanismus
zvysujici pravdépodobnost rozpoznani patogenu a tento proces zahrnuje komplexni
signalizacni kaskady. Poprvé byl popsan na modelu RS v roce 1992. Ptestoze bylo onemocnéni
vyvolano imunizaci vici pouze jednomu konkrétnimu epitopu zdkladniho myelinového
proteinu (MBP; myelin basic protein), v pozdéjsich fazich vykazovala populace T lymfocytt
izolovanych ze sleziny reaktivitu i k dal§im epitopim MBP (Lehmann et al., 1992). Navrhovan
je nicméné i u DM1 (podrobnéji viz kapitola 4.4). Pfedpokladem v ptipadé DM1 je ptedchozi
existence autoprotilatek proti tseku inzulinu B9-23. Mysi (neobézni diabetické, model DM1)

u nichz byla navozena tolerance tohoto epitopu mély vyrazné snizenou incidenci rozvoje DM1

oproti kontrolni skuping (20-30 % vs. 80 %) a nedochazelo u nich k zanétu Langerhansovych

ostravki (LO).

PosSkozendinfikovana burnka vylucuje virové a
vlastni antigeny do okoli

APC prezentuje antigeny pomocnému T
lymfocytu

Pomocny T lymfocyt stimuluje cytotoxicky T

lymfocyt pomoci cytokind o w

Cytotoxicky T lymfocyty protedzami indukuje
bunéénou smrt infikované buriky

—==

&
2/

/ Autoreaktivn

/ \I’ lymfocyt

Infikovana bunka uvoliuje nové autoantigeny

APC prezentuje nové autoantigeny a aktivuje k® Zdrava burika
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Imunitniodpoved je rozSifena i na
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Obrazek 2: Mechanismus Sifeni epitopl; pfevzato a upraveno (Sundaresan et al., 2023)
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Analyza opozdéné imunitni odpovédi ukazala, ze imunizace vi¢i B9-23 inzulinu vedla
k inhibici T lymfocytarni odpovédi na dany epitop. Ale u starSich mysi nastoleni tolerance viici
B9-23 pied propuknutim onemocnéni nezabrénila rozvoji onemocnéni. Autofi predpokladaji
Siteni epitopi do dalSich Casti inzulinu pfed propuknutim DM1 (Lehmann et al., 1992; Prasad
et al., 2012). Na druhou stranu, zanétlivé podminky mohou vést k poskozeni bunék, odhaleni
autoantigent a roz§ifeni imunitni odpovédi na jejich autoantigeny, pfestoze ptivodné byly cilem
patogenni proteiny (Obrazek 2). K této reakci je nutna piitomnost autoreaktivnich T lymfocyta
(Sundaresan et al., 2023).

3.7 Aktivace piihlizejici buiiky (bystander activation)

Aktivace ptihlizejici buiiky oznacuje situaci, kdy jsou T a B lymfocyty aktivovany
nezavisle na jejich TcR a BcR receptorech. Jedna se o nespecifickou aktivaci riznymi
mechanismy. Cytotoxické CD8+ T lymfocyty, bohaté na CD44, mohou byt aktivovany v
zanétlivém prostiedi ¢i plsobenim interleukinti IL-12, IL-15 ¢i IL-18. Data naznacuji, ze
detekce virové nukleové kyseliny v jedné buiice miiZze vyustit v signalizaci buiikdm sousednim
a ob¢ bunky za¢nou produkovat protivirové cytokiny (Obrazek 3). Protivirova reakce byla
pozorovana i v pripadé hepatocyty sekretovanych vackt s virem (hepatitidy C), které byly
nasledné pohlceny dendritickymi bunikami. Za piedpokladu, Ze je takto aktivovana

autoreaktivni bunika v misté zdnétu, mize byt spusténa Sirsi autoimunitni reakce (Pacheco et

al., 2019; Sundaresan et al., 2023).

Imunitniodpoveéd namifena protiinfikované
bunce zasahuje i zdravé bunky

Zdravé buiky

Obrazek 3: Mechanismus aktivace ptihliZejici buiiky; pfevzato a upraveno

(Sundaresan et al., 2023)
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4 SARS-CoV-2 aDMI
4.1 SARS-CoV-2

Covid-19 je onemocnéni vyvolané virem SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 patii do skupiny
koronavirti, tj. RNA virG s genomem tvofenym jednofetézcovou nukleovou kyselinou
s pozitivni polaritou. Genom koéduje pro Ctyfi hlavni strukturni proteiny, z nichz z hlediska
monomerickymi podjednotkami, z nichz kazda obsahuje S1 a S2 podjednotku. Receptor
vazebna doména (RBD; receptor binding domain) na S1 vaZze bunécny angiotension
konvertujici receptor 2 (ACE2; angiotensin converting enzyme), a zarovein dochazi ke Stépeni
S1/S2 transmembranovymi serinovymi proteazami TMPRSS2 a katepsiny zptisobujici zménu
konformace viru i receptoru a usnadnujici fizi (Hoffmann et al., 2020). Ko-receptor, ktery
SARS-CoV-2 vyuziva je neutropilin 1 (NRP1) (Daly et al., 2020). Navrzena je 1 fada dalSich
receptorll, nicméné nejvetsi pozornost je vénovana ACE2, zejména proto, Ze se vyskytuje
v mnoha tkénich a je vysoce exprimovan v dychacim aparatu ¢lovéka (Hamming et al., 2004),

coz vysvétluje komplikace spojené s infekci SARS-CoV-2.
4.2 Imunitni odpovéd na SARS-CoV-2

Covid-19 se projevuje kaslem, horeckou, unavou a stievnimi potizemi. T¢zSi prubeh
onemocnéni se vyznacuje zejména snizenou saturaci kysliku v krvi a dychacimi obtizemi, které
vedou az k poSkozeni plic (H. Zhang et al.,, 2021). Béhem péti let vyzkumu je infekce
SARS-CoV-2 detailné¢ popsana, imunitni odpovéd’ na ni se vyznacuje nespecifickou
1 specifickou reakci, a to v humoralni 1 bunééné roving. Prvotni nespecifické rozpoznani infekce
vede k produkei interferonu IFN—y, kterou ale virus potlacuje a pfetrvava skryty pred adaptivni
odpovédi (Hoang et al., 2023). Po opozdéném nastupu specifické odpovédi dochazi k aktivaci
specifickych CD8+ a CD4+ T lymfocytt spolu se silnou proliferaci a diferenciaci B lymfocytt,
které nasledné diferencuji v plazmatické bunky produkujici specifické protilatky. Po eliminaci
viru v téle se ustavuje imunitni pamét’, pficemz protilatky v té€le pretrvavaji az 15 mésict
po vylécCenti, ale jejich koncentrace postupné klesa (Marcotte et al., 2022; Sette & Crotty, 2021).
Z pohledu lokalizace infekce virus v prvotnich fazich napada poharkovy a tfasinkovy epitel
proximalnich dychacich cest, nicméné v pokrocilych fazich se masivné replikuje v distalnich
c¢astech plic, konkrétn€ v pneumocytech typu II (AT2) nachazejicich se na povrchu plicnich
sklipkii. Napadené bunky vykazuji zvySenou produkci sloZzek zanétlivé odpovédi, jako jsou
ligandy interferond lambda (IFNL) IFNL1, IFNL2 a IFNL3. ZvySeni zanétlivé odpovédi
naznaCuje také aktivace drah NF-xB, transformujiciho rhstového faktoru B (TGF-B;
transforming growth factor ) a receptorem RLR aktivované drahy. Aktivované byly i geny

spojené s autonomn¢ i neautonomne spousténou apoptézou bunck (Mulay et al., 2021).
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Analyza transkriptomu periferni krve u pacientti s lehkym 1 tézkym prabéhem Covid-19
ukézala mezi témito skupinami rozdily v expresi drah imunitni odpovédi. V ptipadé pacienti
s tézkym prubéhem byla zesilend TNF-o draha zanétlivé nespecifické odpovédi. Zaroven tito
lidé vykazovali intenzivnéjsi aktivaci myeloidnich bun€k, naopak meéli oslabenou expresi
slozek iontového transportu bunék a mechanismli udrzovani homeostaze. Celkoveé nizsi
mnozstvi CD8+ T buné¢k ve studii korelovalo s vaznéj$im stavem pacienta. V ptipad¢ pacientd
s leh¢im pribchem byly zesilené drahy interferonti a/y. Obé skupiny pacientli vykazovaly,
oproti vzorku zdravych lidi, zvySenou srazlivost krve a tvorbu cév de novo (Q. Zhang et al.,
2021).

Velmi nizké pocty T lymfocytd, tzv. lymfocytopenie, u hospitalizovanych pacientt, byly
pozorovany i v dalsich studiich. Studie hospitalizovanych pacientti s Covid-19 zjistila vyrazné
nizsi hladiny CD4+ 1 CD8+ T lymfocytt, ve srovnani se zdravymi jedinci, relativni pocet CD8+
Treg bunck a CD4+ T bunék spolu pozitivné koreloval. Naopak negativni korelace byla
pozorovana mezi pocty CD8+ Treg bun¢k a CD8+ T bunék. Dutlezitym faktorem zde byl vék
pacientt. Lidé starsi 45 let méli vyssi pomér CD4+ vuci CD8+ T lymfocytim oproti skupiné
mladsi nez 45 let. Vyssi pocet T lymfocyth ovliviioval i délku rekonvalescence a dlouhodobé
ptetrvani ptiznaki (Gao et al., 2021).

Postup onemocnéni je u kriticky nemocnych pacientli doprovazen nadmérné zanétlivou
reakci (Del Valle et al., 2020). Dualezitym ¢lankem fetézce je ACE2 transmembranovy receptor,
kterym SARS-CoV-2 vstupuje do bun¢k. ACE2 je roz$ifen v tkanich, kde Stépi hormon
angiotensin (Ang) II na Ang 1-7, ¢i naopak pievadi Ang I na jiné aktivni formy Ang 1-9
(Donoghue et al., 2000; Vickers et al., 2002). Ang 1-7 potlacuji zanétlivou odpovéd’
(de Carvalho Santuchi et al., 2019). Ptibuzny virus SARS-CoV-1, také vyuziva ACE2 pro vstup
do buiiky, coZ je spojeno se snizenim povrchové exprese ACE2 buiikou a v disledku to vede
k navySeni koncentrace Ang II ve sledované tkani mySiho modelu (Kuba et al., 2005). Navic
aktivace receptoru typu 1 Ang II receptoru (AT1; angiotensin II receptor type 1) zminénym
Ang II zptisobuje vasokonstrikci a podporuje zanétlivou odpovéd’ pomoci tvorby kyslikovych
radikall ¢i stimulace NF-xB (Dandona et al., 2007).

Studie Pantazi et al.(2021) na bunéénych kulturach makrofagt (THP-1; macrophage-like
cell line) ukazala zvySenou produkci IL-6 a mRNA makrofagového zanétlivého proteinu 1
(MIP1; macrophage Inflammatory Protein-1) v ptipadé€ aktivace TLR4 a TLR2 makrofagh za
ptitomnosti S proteinu SARS-CoV-2. Piicemz produkce mRNA monocytarniho receptoru
interleukinu 1, asociovaného s kinazou M (IRAK-M, Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase

M), kterd inhibuje nebo snizuje TLR signalizaci, byla v pfitomnosti S proteinu naopak snizena,
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coz déle napovidad o mechanismu zvySeni citlivosti makrofagt k aktivaci TLR (Pantazi et al.,
2021).

Jind studie Remy et al. (2020) na vazné nemocnych pacientech s Covid-19 sledovala
zanétlivou odpovéd’ na zaklad¢ cytokinli obsazenych v krevni plazmé a zaroven sledovala
uroven potla¢eni imunitni odpovédi. Vysledky ukazaly lehké zvySeni sledovanych cytokinil
(pt. IL-1 B, IL-6 az 10, IFN-B, TNF-a) oproti jejich hlading u kontrolnich vzorka zdravych lidi.
Imunitni funkce byla méfena na zaklad¢ poctu T lymfocyti produkujicich IFN-y. Piedev§im
pocet CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T, byl vyrazné€ sniZzen oproti zdravé skupiné. Tyto vysledky je
tteba hodnotit s védomim limitace dané studie, kterym byla neznalost piipadné
imunosupresivni 1é€by zatazenych pacienti (Remy et al., 2020).

4.3 Diabetes Mellitus a SARS-CoV-2

Pandemie SARS-CoV-2, probihajici od roku 2020, béhem které se nakazily miliony lidi,
vedla k poznatku zvySeného vyskytu onemocnéni diabetes melitus. Retrospektivni analyza dat
48 zdravotnickych organizaci z celého svéta na 888 tis. pacientech a skoro tfimilionové
kontrolni skupiné prokazala zvySenou incidenci autoimunitnich onemocnéni po prodélani
SARS-CoV-2. Lidé po prodélani SARS-CoV-2 méli 3.2nasobné vétsi riziko onemocnénim
ankylozujici spondylartritidy, 3nasobné vétsi riziko revmatoidni artritidy a 2.7nésobné vyssi
riziko diabetes mellitus 1. typu. U vSech dalSich sledovanych autoimunitnich onemocnénich
m¢éla skupina pacientli zvySenou pravdépodobnost onemocnéni oproti zdravé kontrolni skuping
(Chang et al., 2023). I kdyz se jednalo o relativné malé¢ zvySeni rizika autoimunitnich
onemocnéni, vysledky opodstatiuji dalsi vyzkum.

Diabetes 1. typu (DM1) je chronické metabolické onemocnéni, vznikajici v disledku
autoimunitné fizeného niceni beta buné¢k slinivky bfiSni. VétSina buné€k slinivky mé exokrinni
funkci, nicméné 1-2 % hmotnosti slinivky bfiSni tvoii rozptylené LO, jejichz funkce je
endokrinni produkce inzulinu B bunkami v LO. Ostriivky jsou prokrvené a inervované,
stimulované parasympatikem, ale 1 hormony a krevnimi metabolity, tj. glukozou,
aminokyselinami a ketolatkami. V dusledku masivniho usmrcovani  bunék T lymfocyty
nedochazi ke spravné produkci inzulinu, a tedy i regulaci hladiny glukézy v krvi, €1 jejiho
ukladani v podobé glukagonu (Atkinson et al., 2020). DMI1 je multifaktorialni, vliv maji
genetické predispozice i prostiedi. Cast&ji byva diagnostikovan v détstvi, nicméné se miize
projevit v kazdém véku (Krejsek et al., 2004). Oproti tomu diabetes mellitus 2. typu (DM2)
nema autoimunitni pozadi. Neschopnost udrzZet stabilni glykemii u DM2 je zplsobena
inzulinovou rezistenci bun¢k a zaroven patologickou funkci f bun¢k LO. Roli hraje i1 genetické
pozadi, ale i Spatné stravovani a z toho vyplyvajici obezita jsou dulezité etiologické faktory

patologickych metabolickych zmén vznikajici u DM2 (Galicia-Garcia et al., 2020).
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Spojitost DM1 a virovych infekci je dlouhodobé sledovana. Mezi podezielé patii infekce
enteroviry, coZ jsou v populaci vysoce rozsifené viry (Khetsuriani et al., 2006). Ve skupiné
nové diagnostikovanych pacienti s DM1 oproti zdravé kontrolni skupiné byla prevalence
protilatek IgA proti enterovirim o 35 % vyssi (Alnek et al., 2022). S nejvétssim rizikem DM1
je spojovana infekce Coxsackievirem B1 (Laitinen et al., 2014).

V dob¢ pandemie SARS-CoV-2 a po ni pfitahovala pozornost zvySend incidence DM,
a to zejména u déti. Mozna souvislost neni zatim jednozna¢né prokazana. Britska studie mezi
prvnimi poukézala na desetindsobné zvyseni incidence DM 1 u déti, a to i navzdory kratké dobé
pozorovani. Jednalo se nicméné o pozorovani na malém vzorku jedincti (Unsworth et al., 2020).
Poukazovédno je na skutecnost, Ze zvySeni incidence mohlo byt zplisobeno nedostupnosti
1é¢ebné péce v dobé pandemie, a tudiz oddalenim diagndzy i tohoto onemocnéni (Salmi et al.,
2022). Nicméné, zvySené riziko ukdzala 1 rozsdhld analyza (N=571 tis.) na détech
a adolescentech ve v€ku 1-18 let (Kendall et al., 2022). Mezi 1.-6. mésicem po infekci byl
diagnostikovan DM1 u 0,043 % prodélavsich infekci SARS-CoV-2 ve srovnani s 0,025 %
jedincu, ktefi prodélali jiné respiraéni onemocnéni.

PtestoZze medidlni pokryti a mnozstvi sekundarnich zdrojii k tématu souvislosti DM
a infekce SARS-CoV-2 je znacné, vétSinou se jednd o ptipadové studie (Stathi et al., 2023).
Ptipadné populacni studie jsou Casto limitovany chybéjicimi daty pro odliSeni DM1 a DM2.
Zatimco nékteré z téchto populacnich studii spojitost naznacuji (Chang et al., 2023), jiné ji
vylucuji. Rozséhlé studie na détské populaci Némecka, Finska a Australie nepotvrdily spojeni
nartstu incidence DM1 v souvislosti s prodélanim onemocnéni Covid-19 (Lawrence et al.,
2021; Salmi et al., 2022; van den Boom et al., 2022). Analyza vzorku pies 35 tis. jedinci
ukazala zvySenou incidenci DM2, 15,8/ 1000 lidi /rok v porovnani s 12,3/ 1000 lidi/ rok
v ptipadé€ prodélani jinych respiracnich onemocnéni a 4,3/ 1000 lidi/ rok DM a jinych typt
DM v porovnani s 3,7/ 1 000 lidi /rok po prodé€lani jinych respira¢nich onemocnéni. Incidence
DM mezi dosp€lymi némecké populace tak ukazala mirné zvyseni po prodélani SARS-CoV-2.
Limitaci této studie je nedostatek informaci o vaZnosti onemocnéni Covid-19 (Rathmann et al.,
2022). Studie na vice nez 2,75 milionech americkych veterant, s vékovym primérem 59 let
(oproti 43 letim pacientll v némecké studii) ukazala vyskyt DM po prodélani SARS-CoV-2
u 1 % oproti 0,5 % vyskytu DM u jedinct bez potvrzené infekce SARS-CoV-2. V této studii
5,6 % hospitalizovanych vs. 3,6 % jedincl bez prokazané predchozi infekce vyvinulo DM,
pfi¢emz typy diabetu nebyly rozliSovany (Wander et al., 2022). I tato studie mé limitace, které

neumoziuji peneseni jejich vysledkl na celou populaci.
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4.4 SARS-CoV-2 a molekularni mimikry

Z uvazovanych mechanismi, jakymi mohou viry vyvolavat autoimuni onemocnéni, jsou
u SARS-CoV-2 navrhovéany zejména molekularni mimikry. Vyzkum tykajici se molekularnich
mimikrd SARS-CoV-2 je zamétfen primarné na povrchovy Spike protein a jeho epitopy.
Molekuldrni mimikry mezi SARS-CoV-2 a lidskymi proteiny se definuji shodou v minimélné
péti aminokyselindch umisténych v fad¢, zcehoz tfi musi byt lokalizované na povrchu
S proteinu. Lidsky epitop musi byt zarovenl vysoce strukturné podobny sekvenci tohoto
S proteinu. VSechna kritéria splituje podobnost mezi jednim epitopem S proteinu a lidskym
trombopoetinem, regulatorem krevnich desti¢ek. Autoreaktivita proti trombopoetinu muze
zpusobit snizeni poctu krevnich desti¢ek v krvi (imunitni trombocytopenii). SniZzeni poctu
krevnich desticek se vyskytuje u pacientit s Covid-19 (Boccatonda et al., 2022). Zaroven byly
zaznamenany piipady rozvoje imunitni trombocytopenie po prodélani Covid-19 (Shinno et al.,
2023), stejné jako ptipady autoimunitni reakce proti krevnim destickdm po podani vakciny proti
SARS-CoV-2 (Scully et al., 2021).

In silico analyza Nunez-Castilla et al. (2022) ukézala i na dal$i moZzné molekularni mimikry
S proteinu s autoimunitnim potencidlem, pro jejichZ potvrzeni je ale tfeba dal§iho vyzkumu
(Nunez-Castilla et al., 2022). Autoprotilatky, které mohou vznikat v disledku zktizené
reaktivity jsou nicméné zjistitelné z krve. U pacientli s vaznym prubéhem Covid-19 byla
nalezena vys$i hladina autoprotilatek proti proteinim imunitni odpovédi. Autofi vSak tento jev
davaji do souvislosti zejména s horsi prognoézou, nikoliv rozvojem autoimunnich onemocnéni
(Bastard et al., 2020; E. Y. Wang et al., 2021).

Mechanismus podobny molekuldrnim mimikrim byl objeven v pfipad¢ imunitni odpovédi,
kterou stimuluje SARS-CoV-2, resp. jeho fragmenty. Po zniCeni virové Céstice dochézi
k uvolnéni peptidovych fragmenti, které se mohou spontanné skladdat v komplexy podobné
antimikrobidlnim peptidim (AMP). Pozorovan byl komplex podobny leucin-37 (LL-37)
antimikrobidlnimu peptidu. Ten je znamy tim, Ze méni strukturu dvouretézcové nukleové
kyseliny (dsNK; double stranded nucleic acid) v buiice do podoby mfize, kde vzdalenost mezi
nukleotidy odpovidd vazebnému mistu na TLR3 a TLRY. Tento mechanismus napodobuje
produkty replikace virti a zptisobuje odpovidajici zanétlivou odpovéd’ (Y. Zhang et al., 2024).
4.5 Hyperglykemie u infekce SARS-CoV-2

Hyperglykemie u hospitalizovanych pacientll jsou castym jevem. Tzv. stresova
hyperglykemie je zplsobena zvySenim produkce stresovych hormont a zanétlivych cytokind,
které potlacuji sekreci inzulinu nebo jsou naopak spojené s inzulinovou rezistenci ve spojeni se
stresovou situaci (Vedantam et al., 2022). Konkrétni mechanismy se mohou lisit. Data od

pacientli se SARS-CoV-2 poukazuji na vliv produkce glukézy v jatrech, a zplisob regulace
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hladiny glukézy inzulinem. Hyperglykemie (>16,7mmol/l) se pfi infekci vyskytovaly 1 u
hospitalizovanych pacientl bez diabetu mellitu (DM) a to s vice nez dvojnasobnym rizikem,
bez korelace s BMI. Analyza séra téchto pacientl nicméné vyloucila poskozeni slinivky biisni,
¢1 produkce inzulinu. Pacienti naopak méli zvysené glykované sérové proteiny a C — peptid,
coz je 1 indikator inzulinové rezistence (Khan et al., 2018). Hyperglykémie vSak miize byt
vyvolana i1 produkci glukézy v jatrech, ve kterych se SARS-CoV-2 také replikuje a ma zde
glukoneogeneticky vliv. Ten je zalozeny na Fosfoenolpyruvat karboxykinaza-zavislé (PEPCK)
draze (Barreto et al., 2023). PEPCK je dulezitym regulacnim enzymem glukoneogeneze. Jeho
exprese je regulovana hormony inzulinem, glukagonem a glukokortikosteroidy, které fidi
transkripci Pck genu, jehoZ produktem je PEPCK, pfi¢emz inzulin zptsobuje snizeni exprese
(Hanson & Reshef, 1997). Glukagon a glukokortikosteroidy naopak zvysuji expresi PEPCK
(Scott et al., 1998). Dal§im vyznamnym faktorem je hormon fosfoprotein 73 Golgiho aparatu
(GP73; Golgi phosphoprotein 73), ktery aktivuje signalni dréhu protein kindzy A (PKA), a ptes
dalsi meziprodukty zvySuje transkripci gentl Pcx, G6pc a jiz zminéného Pck. Zvyseni exprese
GP73 pii infekci SARS-CoV-2 bylo pozorovano u pacientll i na mySim modelu, ktery také
ukazal zvySeni zavislé na S a N virovych proteinech. Efekt zvySené produkce GP73 byl
pozorovany 1 v neinfikovanych buiikach, coz naznacuje, Ze virus zpiisobuje produkci i neptimo
ptes parakrinni signalizaci z infikovanych bun¢k (Wan et al., 2022). Mechanismus inzulinové
rezistence podporuje také analyza Reiterer et al. (2021), ktera potvrzuje zvyseni C-peptidu, dale
amylinu s podobnou funkci a zaroven ukazuje sniZeni adipsinu, ktery podporuje funkei B bunék
LO. Zmény v téchto markerech, a zejména az desetkrat sniZeny pomér adiponectinu vuci
leptinu v séru, ukazuji na zanét a poskozeni adipocytii. Pokusna infekce kultur lidskych
adipocytd potvrdila permisivitu pro infekci SARS-CoV-2 (Reiterer et al., 2021). Adipocyty
jsou buniky tukové tkang, které jsou metabolicky vyznamné a jejichZ chronicky zanét je spojen
s inzulinovou rezistenci ¢i dokonce rozvojem DM2 (Burhans et al., 2018).

Postranskripéni metylace virové RNA, N6-methyl-adenosinu (m6A) RNA, je vyznamna
pro jeji funkci. VyuZivani proteinového aparatu builky pro methylaci virové RNA, snizuje
dostupnost m6A pro mRNA bunky a dereguluje systém této modifikace in vitro (Vaid et al.,
2023). M6A je nejcastéjsi modifikace mRNA u eukaryot a jedna se o dulezity regulacni prvek.
Metyltransferazy (Mettl; methyltransferase) Mettl14 a Mettl3, faktory methylaéniho aparatu,
jsou klicové pro spravnou funkei B bunék LO. Knock-out Mettl14 B bun€k u mySiho modelu
zpusobil odumirani B buné€k, coz pfirozené vedlo ke snizené produkci inzulinu (J. Liu et al.,
2019). Stejny efekt se projevil i u Mettl13, pfi¢emz potlaceni jeji exprese bylo pozorovano také

v disledku zanétlivé reakce (L1 et al., 2021). Deregulace methylace RNA byla pozorovana u
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DMI1 i DM2, nicméné jeho vyznam a kauzéalni spojeni stimto onemocnénim jsou dale
zkoumany (De Jesus et al., 2019; F. De Jesus et al., 2024).

B pankreatické buiiky reaguji na IFN-a, jehoz drdha a odpovéd’ je u pacientl s lehkym
priabéhem infekce SARS-CoV-2 zvysena (viz 4.2), a to zvySenim prezentace peptidi HLA I in
vitro, a to v mnozstvi i variabilité, coz by mohlo zvysit jejich nachylnost k rozpoznani jiz
pfitomnymi autoreaktivnimi buitkami (Carré et al., 2023).

Sars-CoV-2 vyuzivda pro vstup do bunck fuzi majoritni receptor ACE2 a
transmembranovou proteazu TMPRSS2 (Hoffmann et al., 2020), které jsou exprimované i na
povrchu bunék slinivky. ACE2 receptory hraji roli pii regulaci tvorby a sekrece inzulinu a
analyza ex vivo infikovanych LO virem SARS-CoV-2 prokézala replikujici se virus (Barreto
et al., 2023; Ben Nasr et al., 2022; Miiller et al., 2021). Pii dodani glukézy, bunécné kultury
derivované z LO reagovaly sekreci inzulinu, avSak tato schopnost byla sniZzena oproti
neinfikovanym buiikdm (Miiller et al., 2021).

Analyza receptoromu LO zdravych jedinct ve srovnani s pacienty s infekci SARS-CoV-2,
ukézala zvysenou produkci receptorti dale zminénych cytokinti, pficemz tyto cytokiny jsou
zpravidla produkovany ve vé&tsi mife u nemocnych s Covid-19. Bunééné kultury odvozené
od LO pacientii s Covid-19 vykazovaly zvySenou apoptdézu bunck v reakci na IL-1p, IL-6,
IL-13, IP-10 a TNF-a, a zaroven snizenou produkei inzulinu (Ben Nasr et al., 2022).

Pfimym mechanismem poskozeni tkané slinivky a buné¢k LO muize byt u nékterych
pacientl pankreatitida. Tu vykazovalo 32,6 % kriticky nemocnych pacientti s Covid-19 (Akarsu
et al., 2022). Pficinna souvislost mezi infekci SARS-CoV-2 a timto onemocnénim vSak nebyla
prokazana. Divodem pro vznik pankreatitidy mize byt multiorganové selhani v pokroc¢ilém
stadiu infekce, predchozi predispozice ¢i nasledek samotné medikace (de-Madaria & Capurso,
2021). V 1écebné praxi se béZné rozliSuji zejména DM 1, DM2, a diabetes v té¢hotenstvi. Existu;ji
vSak 1 dalsi, méné€ znamé subtypy, mezi které patii i 3¢ diabetes (DM3c). Pravé DM3c vznika
druhotné, jako nasledek chronické pankreatitidy, rakoviny slinivky bfisni, pfip. dalSich
poskozeni slinivky. Dle analyzy z roku 2012 tvotil DM3c zhruba 9 % vSech ptipadt diabetu a
je Casto chybné¢ klasifikovan jako DM2 (Ewald et al., 2012). U DM3c dochézi k poskozovani
nejen LO, ale i exokrinni ¢asti slinivky, ktera produkuje travici enzymy a reguluje traveni.
Zaroven se u n€) miZe objevit inzulinova rezistence jaternich bun€k (Atkinson et al., 2020;

Woodmansey et al., 2017), a tedy dal$i naruSeni metabolismu glukozy.
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5 EBYV aroztrouSena skler6za
5.1 Virus Epstein-Baarové a jeho perzistujici formy

Virus ziskany ze vzorki Burkitova lymfomu byl poprvé popséan v roce 1964 (Epstein et al.,
1964). Pozdé&ji byl zatazen do skupiny gammaherpesvirti, obalenych DNA virQ s linedrnim
genomem, které napadaji primaty, a tedy 1 ¢lovéka. K promotovani dochazi od raného détstvi
a v dosp€lé populaci dosahuje prevalence 90-96 % (Kuri et al., 2020; Mentzer et al., 2022).
Jedna se o dvoutetézcové DNA viry, nukleokapsida je obalena tegumentem, a jesté lipidovou
obalkou s glykoproteiny. Kapsida je tvofena strukturami part dvou hlavnich proteind, hlavnim
kapsidovym (MCP; major capsid protein) a malym kapsidovym (SCP; small capsid protein)
proteinem. Soucasti jsou také triplexovy monomerni protein 1 (Tril; triplex monomer protein)
1), triplexovy dimerni protein (Tri 2; triplex dimer protein 2) a glykoproteiny (gp),
které interaguji s buitkou. Gp350/220 a gp (H, L, 42) interaguji s B bunéénym CD21 receptorem
a HLAII na bunééném povrchu a indukuji fizi membran (Hutt-Fletcher, 2007; W. Liu et al.,
2020; Tanner et al., 1987).

Infekce EBV se pienasi télnimi tekutinami, nejcastéji slinami. Primarni infekce v détstvi
byva bezpiiznakova. V adolescenci prodéla priblizné 25-75 % infikovanych symptomaticky
pribéh ve formé infekéni mononukledzy (IM). IM se projevuje bolestmi v krku, Gnavou,
oteklymi lymfatickymi uzlinami a dal§imi béznymi ptiznaky virdz trvajici dny az tydny.
Chronické unava zaptic¢inéna IM mize pretrvavat mésice (Balfour et al., 2013; Choi et al., 2022;
Crawford et al., 2006; Dunmire et al., 2015; Katz et al., 2009; Krejsek & Kopecky, 2004).

I ptes rozsifeni EBV v populaci a komplikacemi s nim spojené, stile neexistuje funkcni
a schvalend preventivni vakcina. Mezi nejaktudlnéjSi déni ve vyvoji vakciny patii oznameni
prvni faze testovani mRNA vakciny spolecnosti Moderna v roce 2022 (Moderna, 2022).

Virus priméarng infikuje B lymfocyty, které mohou prenést infekci do epitelovych bunék,
které nemohou byt pfimo infikované volnym virem. Pfi¢emz exprese virovych proteini a EBV
asociovanych malych nekodujicich molekul RNA (EBERs; Epstein-Barr virus encoded small
RNAs) vede k aktivaci téchto naivnich B lymfocytd. Virus stimuluje jejich metabolismus a
lymfocyty se méni v tzv. immortalizované lymfoblastoidni bunééné linie (LCL; lymphoblastoid
cell lines), kdy buiika replikuje DNA, roste a dé€li se. Tim se udrzuje zasoba infikovanych
bunck. Po infekci dochazi k expresi virovych genli: jadernych antigenti viru EBV (EBNA;
Epstein-Barr nuclear antigen), latentnich membranovych proteinti (LMP; latent membrane
proteins) a EBERS. Tyto molekuly umoZiiuji nastoleni latence, béhem které EBV piebyva
v jadfe jako plasmidovd DNA. Nicméné i v epitelidlnich bunikach, T lymfocytech ¢i NK
bunikach mize EBV ustanovit latenci (Murata et al., 2021; Young & Rickinson, 2004). B
lymfocyty déle putuji do folikul lymfatickych uzlin, kde podstupuji germinalni reakci, tedy
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somatickou hypermutaci, klonalni expanzi, afinitni selekci a diferenciaci v pamétové bunky.
V této fazi EBV produkuje LMP2A, ¢imz potlacuje selekci vysokoafinitnich BCR. Chybé¢jici
signdly T lymfocyti mimikuje v této fazi LMP2A. Do jist¢ miry tak EBV muze
omezit odstraiiovani autoreaktivnich kloni (Minamitani et al., 2015). Pozd¢ji ustava genova
exprese EBV, resp. se pfesouva k riznym kombinacim exprese latentnich gent na zaklad¢
daného latentniho programu. Latentni pamétové B lymfocyty koluji po téle, pfi¢emz mohou
diferenciovat v plazmatické bunky. V téchto bunikach mtze infekce EBV piejit do lytické
formy. Infikované B pamétové bunky pii lytické infekci mohou reinfikovat bunky epitelu,
zejména orofaryngu (Laichalk & Thorley-Lawson, 2005; Minamitani et al., 2015;
Young & Rickinson, 2004).

Imunitni odpovéd’ na infekci EBV se vyznacuje masivni expanzi CD8+ T lymfocyti a také
produkci T-box transkripéniho faktoru (T-bet) CD4+ T lymfocyty s cytotoxickym potencidlem.
PiicemZ EBV specifické CD4+ pamét'ové buiiky reagovaly na EBV specifické B bunécné LCL
produkci IFN-y, TNF-a a IL-2 in vitro (Callan et al., 1996; Meckiff et al., 2019).

5.2 Roztrousena skler6za a EBV

RS patifi mezi chronickd neurodegenerativni onemocnéni, pii kterém dochazi
k demyelinizaci axonti mozkové hmoty, respektive centralniho nervového systému (CNS).
Nésledkem je zhorSovani mentalnich, motorickych a senzorickych schopnosti. Konkrétni
projevy se lisi dle zasazené &asti CNS. Casté projevy zahrnuji paraparézu — asteéné ochrnuti,
slabost, parestézii, a poruchy az ztratu zraku. Onemocnéni se vyznacuje obdobimi zhorSovani
symptomul a vzniku 1ézi s obdobimi, kdy dochazi k ¢aste€né remyelinizaci a zlepSeni stavu,
u nékterych pacientl ale piechazi do progresivné zhorSujiciho se stddia. Od prvnich symptomu
se onemocnéni rozviji v pribé¢hu mnoha let (Ropper et al., 2014). Pro vyzkum patogeneze RS
je pouzivan mysi model tzv. experimentalni autoimunitni encefalomyelitida (EAE). EAE se
rozviji u kmenid mysi s uméle upravenymi genetickymi predispozicemi a pomoci imunizace
vuci myelinu (Krejsek & Kopecky, 2004).

Plvodni model rozvoje RS wuvazuje aktivaci perifernich autoreaktivnich CD4+ T
lymfocytt, které nasledné migruji do CNS, kde jsou aktivovany specifickymi APC a samy dale
aktivuji makrofagy a dalsi T lymfocyty. PfiCemz aureaktivni povaha téchto bun¢k poskozuje
CNS (Regev & Weiner, 2016). Nov¢jsi model pricita dulezitost perifernim autoreaktivnim B
lymfocytiim, které uniknou imunitni kontrole a dale vlivem pomocnych folikularnich bunck
(Tth; follicular T cells) bun€k produkujicich IFN-y diferencuji v subtyp T-bet+ pamétovych B
lymfocytt, které jsou schopné migrace do CNS a zaroven mohou aktivovat Th lymfocyty, které

produkuji IFN-y, a jsou téz schopné migrace do CNS. Tyto T-bet+ B lymfocyty mohou déle
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diferencovat v plazmatické buiikky a produkovat T-bet+ IgG protilatky s cytotoxickym
potencidlem (van Langelaar et al., 2020).

Vyzkumna skupina Hong et al. (2018) demonstrovala in vitro, Ze antigenné specifické
B lymfocyty mohou samy o sob¢ aktivovat T lymfocyty podobné jako APC. Navic by takto
aktivované T lymfocyty mohly dale diferencovat v Tth ucastnici se B lymfocytarnich reakci
v germinalnim centru. Autofi navrhuji, Ze tento mechanismus, pfi kterém by aktivace B
lymfocyty mohla obchdzet supresi APC Treg bunkami, mohla vést k naruSeni centralni
tolerance (Hong et al., 2018). EBV protein EBNA3C je zaroven moznym faktorem produkce
autoreaktivnich protilatek, jelikoz se zprostiedkované vaze do regulacnich oblasti aicda genu
pro expresi aktivaci indukované cytidin deamindzy (AID). Ta indukuje somatickou
hypermutaci a izotypovy pfesmyk protilatek (Kalchschmidt et al., 2016).

Za normalnich okolnosti je prostup hematoencefalitické bariéry pro imunitni buiiky
znaén€ omezen. B&zné jsou sice pfitomné pamétové CD4+ T lymfocyty a malé mnoZstvi
efektorovych CD4+ a pamétovych CD8+T lymfocyti (Kivisdkk et al., 2003). Nicméné
v zanétlivém prostredi je nové aktivovanym T lymfocytim tento prostup usnadnén a dochazi
k dalsi atrakei specifickych lymfocyti (Ludowyk et al., 1992). V CNS dojde k agregaci bun€k
ve struktury podobné lymfatickym folikulim a kontaktu T-bet+ pamétovych B lymfocyth
s IFN-y a faktorem stimulujici kolonie granulocyti a makrofagh (GM-CSF;
klonalni expanzi téchto buné¢k, zplsobujici dalsi zdnét a poskozeni CNS (van Langelaar et al.,
2020). Subpopulace CD4+ Thl a Th17 byly popsany u mySiho modelu RS se zasadni roli
produkce IFN-y, IL-23, IL-17, TNF-a a GM-CSF na patogenezi onemocnéni (Wagner et al.,
2020).

Analyza 1ézi RS+ pacientli potvrzuje pfitomnost CD4+, CD8+ lymfocytl a makrofagh
(Traugott et al., 1983), nicmén¢ tyto biopsie jsou zpravidla provadény az v pozdéjsich stadiich
onemocnéni, piipadné posmrtné. Ur€eni plvodniho autoreaktivniho bunécného typu,
¢i spoustéce, ktery plisobi v ivodnich fazich onemocnéni je obtizné . V odebrané tkani byly
potvrzeny plazmatické bunky a specifické LCL CD8+ T lymfocyty (Angelini et al., 2013)
specifické na protein BamHI Z fragmentu otevieného ¢teciho ramce 1 zleva (BZLF-1; BamHI
Z fragment leftward open reading frame 1). BZLF-1 je EBV protein esencidlni pro iniciaci
lytického cyklu (Tsurumi et al., 2005). Dle studie Gottlieba et al. (2024), se vétSina nejcastéjSich
variant T lymfocytl ze vzorkid od RS pacientil, vyskytovalo ve vét§Sim poctu v mozkomisnim
moku neZ v periferni krvi, coz mize indikovat aktivni proliferaci bun¢k uvnitt CNS. Zna¢na
¢ast TcR T lymfocytd zCNS byla specifickd k pro B bunééné LCL na zdkladé RNA

sekvenovani jednotlivych bunék. Shoda byla dokonce vyssi nez s antigeny pro samotné EBV,
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coz indikuje specifitu vici latentnim geniim. Tyto vzorky byly odebrany RS pozitivnim
acientiim v obdobi diagnozy(Gottlieb et al., 2024).

Publikované studie se neshoduji v navrhovanych mechanismech piisobicich v n¢kterych
fazich onemocnéni RS. Starsi a Casto citované pozorovani udavaji, ze v prvotni fazi RS je silné
zvysena EBV-specificka pro antigeny virové kapsidy (VCA; viral capsid antigens) a EBNA-1
CD4+ a IFN-y produkujici CD8+ T lymfocytarni odpovéd’, se kterou koreluje hladina IgG
EBNA-1 protilatek (Jilek et al., 2008). Jind pozorovani naopak udavaji nizkou CD8+ T
lymfocytarni reakci, kterd se dale, nepiimo umérné k hladiné EBNA-1 protilatek, snizuje.
Autofi poukazuji na T lymfocytarni vyCerpani a snizenou schopnost eliminace ptipadnych
autoreaktivnich B lymfocytt (Pender et al., 2017). Obé¢ studie pouzivaly vzorky periferni krve
a zahrnovaly vzorky od pacientl s riiznymi pribehy RS.

Hypotézu reaktivace, respektive deregulace latence EBV, jakoZzto patologicky
mechanismus rozvoje RS podporuje studie Soldan et al. (Soldan et al., 2024). B bunééné LCL
odebrané z krve pacientll s aktivnim stddiem RS vykazovaly zvySené mnozstvi EBV DNA
a expresi lytickych gentd (Soldan et al., 2024). I dalsi studie uvadi expresi EBV lytickych genti
B bunénymi LCL, nicméné celkové mnozstvi se neliilo ve srovnani s EBV infikovanou
kontrolni skupinou bez onemocnéni RS (Pender et al., 2017).

Hledéni spojitosti mezi vysoce prevalenti infekci EBV a vzacnym onemocnénim RS je
obtizné. Pomérn¢ zasadni je studie zahrnujici 10 miliont americkych vojaka. U 915 byla
diagnostikovanad RS, u 815 bylo moZné urcit historii infekce EBV, na zdklad¢ EBV
specifickych protilatek ze vzorkl krevniho séra. Vysledky ukazaly, ze vSech 815 bylo EBV
pozitivnich pted rozvojem RS, pfi¢emZ medidn doby mezi diagn6zou RS od prvni prokézané
pozitivity ¢inil 5 let. Z 35 EBV negativnich pii prvnim méfeni, u kterych ale doslo k rozvoji
RS, se 34 nakazilo pozdéji, ale jesté pted rozvojem RS. Oproti 61 ze 107 lidi z kontrolni skupiny
kteti se nakazili, ale nedoslo u nich k rozvoji RS. Riziko vzniku RS pfi predchézejici infekei
EBYV bylo 32nasobné oproti riziku u jedinci EBV negativnich (Bjornevik et al., 2022). Stejné
vysledky, tedy 100 % EBV pozitivnich z 901 pacienti s RS ukdzala i némecké studie
(Abrahamyan et al., 2020). Pii bliz§im pohledu je patrna také spojitost s typem prabehu infekce
EBV. Prodélani infekéni mononukledzy ukézalo zvySeni rizika rozvoje RS o 70 % oproti
bezptiznakové infekci (Hedstrom et al., 2020).

Virova infekce neni jisté jedinym rizikovym faktorem rozvoje RS. Koufeni, vystaveni
ultrafialovému zafeni i vyssi hladiny vitaminu D jsou siln€ spojovany s rizikem RS (Hedstrom
et al., 2009; Lucas et al., 2011). Také geneticky faktor je zasadni, pfitomnost HLA.DRB1*15
genu pro HLA II, patfi mezi hlavni rizikové faktory (De Silvestri et al., 2019). Pfi¢emz
pfitomnost HLA.DRB1*15, spolu s absenci HLA I alely A02:01 a vysokymi hladinami
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protilatek proti EBNA-1 ukazuje aZz na 27nasobné zvyseni rizika rozvoje RS ve srovnani
s populaci prostou téchto rizikovych faktorti (Hedstrom et al., 2020). S RS, podobné¢ jako s DM
jsou spojované i jiné viry, predevsim z rodiny Herpesviridae (lidsky herpeticky virus typu 6
(HHV-6; human herpesvirus 6, Soldan et al., 1997), virus varicella-zoster (VZV;,
HHV-3)(Khalesi et al., 2023).

5.3 Virové autoimunitni mechanismy a RS

Zktizenych reaktivit a molekularnich mimikrii mezi epitopy EBV a lidskymi je mnoho.
Zejména se jednd o IgG protilatky proti EBNA-1 proteiniim, jejichz hladiny jsou u RS
pozitivnich pacienti zvysené (Kreft et al., 2017). Pfi¢emz zvyseni je patrné uz 15-20 let pied
pozorovanim prvnich symptomii (DeLorenze et al.,, 2006). Sekvenc¢ni podobnost
9 aminokyselin sdili s EBNA-1 anoctamin 2 (ANO2), pficemz ANO?2 protilatky byly zjistény
jak v mozkomis$ni tekuting, tak i v krevni plazmé u RS pacientd, a to ve zvySené mife oproti
zdravé kontrolni skupiné (Tengvall et al., 2019). ANO2 je proteinovou podjednotkou
membranového chloridového kanalu, ktery byl u knock-out my$i ANO2 dolnich olivarnich
neuronll prodlouzené michy, spojen s poruchami motorického uceni (Y. Zhang et al., 2017).
Homologni motiv s 5 identickymi aminokyselinami sdili s EBNA-1 také alfa-crystallin B
(CRYAB:; alpha-crystallin B). Byla pozorovana také zkiizena reaktivita protilatek, tj. protilatky
aktivované EBNA-1, se vazou i na CRYAB a ANO2 (Thomas et al., 2023; Tengvall et al.,
2019). CRY AB patii mezi heat shock proteiny (HSP) a podili se na udrZzovani stability proteint
a chrani pfed bunécnym stresem. Jeho exprese v CNS je spojena s patologickymi stavy a
zhorSeni experimentaln€ navozené demyelinizace astrocytti mysi. CRY AB zaroven podporuje
odpovéd’ astrocytll na poskozeni (astrogliézu), coz paradoxné zhorSuje demyelinizaci. Mozny
divod odlisného efektu je zména fosorylace CRYAB v demyelinizovanych 1ézich, kterd méni
jeho vazebné vlastnosti (Kuipers et al., 2017). U ¢asti pacienti s RS (20-25 %) byly nalezeny
také zktizen¢ reagujici protilaty EBNA-1 viuci adhezni molekule gliovych bunék (GlialCAM;
Glial Cell Adhesion Molecule) (Lanz et al., 2022) a MBP. Pfi imunizaci mysi proti
peptidovému useku EBNA-1, u kterého se projevila reaktivita viici MBP, se u 50 % mysi
rozvinuly mozkové 1éze a neurologické symptomy (Jog et al., 2020). Protilatky od pacienti
s RS specifické viici proteinu ORF3 z BamHI fragmentu genu pro expresi kapsidovych proteinli
(BFRF3; reading frame 3 BamHI fragment expressing capsid protein), reagovaly s lidskym
septinem-9 a protilatky proti tegumentovému proteinu ORF2 genu pro expresi kapsidového
proteinu (BRRF2; Reading frame 3 of capsid protein) s mitochondridlnimi proteiny (Lindsey,
2017).

Na myS$im modelu RS byl pozorovan dal§i mechanismus potencialné vedouci k autoimunité

a sice aktivace pfihliZzejici buiiky podobné pamétovym CD4+ T lymfocytim pomoci IL-1B
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a IL-23. TcR nezavisla aktivace indukovala produkci IL-17 A, IFN-y a GM-CSF zminénymi
buitkami. Analyza trankrip¢nich zmén mRNA u téchto bunck ukézala zvySeni exprese gent
spojenych s patologickym chovanim Th-17 bunék a jejich migraci do mista zanétu. Tyto bunky
mély potencial prohloubit zavaznost RS, nicméné byla zapottebi piedchozi piitomnosti myelin-

autoreaktivnich bunék (Lee et al., 2019).
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6 Zavér

Viry mohou pfispivat k rozvoji autoimunitnich onemocnéni piimo nékolika mechanismy.
Ptiznaky onemocnéni v§ak mohu byt 1 vysledkem reakce imunitniho systému na infekci danym
virem. Na zaklad¢ provedené reserse bylo zjisténo, Ze spojeni infekce SARS-CoV-2 a rozvoje
DMI neni na popula¢ni urovni jednoznacné prokdzané. Pesto je jisté, ze p pankreatické buiky
slinivky jsou pro virus permisivni. Infekce u nékterych pacienti vede k hyperglykemii a tito
pacienti vykazuji markery inzulinové resistence a naruSeni metabolismu glukozy v jatrech,
stejné¢ jako poskozeni adipocytii. Zda se tedy, ze SARS-CoV-2 je pravdépodobnym
etiologickym faktorem rozvoje sekundarniho DM, vznikajici v disledku poskozeni slinivky
bfisni.

Prozanétliva signalizace, kterou SARS-CoV-2 stimuluje, mize mit vliv na poskozeni
bunék slinivky. Retézec stimulovany vyuzivanim bunééného receptoru ACE2 pro vstup mize
také podporovat vznik zanétlivého prostredi, ve kterém by mohla byt stimulovana prezentace
endogennich, pfipadné 1 kryptickych peptidi. Podobnost mezi lidskymi a virovymi proteiny
muze vést k nasledné kiizové reaktivité protilatek. Tento mechanismus byl pozorovan u
autoimunitni trombocytopenie vzniklé po prodélané infekci SARS-CoV-2. Samotna zatéz a
vyuzivani zdroja B pankreatickych bun¢k virem, mtize také podpofit zanétlivé reakce.

I kdyZ se zda, ze riziko rozvoje DM1 po prodélani infekce SARS-CoV-2 je na individudlni
urovni velmi nizké, velky pocet infikovanych SARS-CoV-2 a prodélavsich Covid-19 v
populaci predstavuje i velké mnozstvi jedinci s genetickou nebo jinou predispozici k diabetu.
Pochopeni, zda SARS-CoV-2 aktivuje slozky imunitniho systému sam o sobé¢, ¢i funguje jako
spousté¢ u osob s predchozi existenci autoreaktivnich bunék, je zasadni pro smeéfovani
preventivnich opatieni. Studie porovnavajici riziko DM u nevakcinovanych infikovanych
SARS-CoV-2 a vakcinovanych jedincli by mohla dat odpoveéd’ na prvni navrzeny mechanismus.
Pokud by mechanismus spocival v existenci autoreaktivnich bunék, meli bychom
v nasledujicich letech pozorovat mirné sniZeni ¢i stagnaci prevalence DM1.

Limitujicim faktorem této prace je nereflektovani riiznych variant viru SARS-CoV-2.
Zmény v genetické informaci viru maji vliv na chovani v organismu, rozsah muta¢nich zmén a
jeho dopad na hostitele je nicméné predmétem pro samostatnou praci s jinym zamefenim.

Jak ukazal rozbor literatury, spojitost mezi EBV a RS je patrnéa z populaénich studii, i kdyz
molekularni mechanismus vedouci k patogenezi neni zcela objasnén. Infekce EBV v détstvi ¢i
adolescenci mlze zapfi€init vznik potencidlné autoreaktivnich bunéénych typtli, zejména pak
antigen prezentujicich B lymfocyti a pamétovych CD4+ T lymfocyta, jejichz efekt by se mohl
projevit az po letech perzistence. Hypotéza Hong et.al (Hong at al., 2018) navrhuje

mechanismus, kterym by infikované B lymfocyty mohly narusit selekci T lymfocytl, podobné
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jako vliv LMP2A na germindlni selekci bunék. Dalsi vyzkum je ale zapotiebi k potvrzeni téchto
hypotéz. Mizeme také uvazovat mechanismus, ve kterém by infikované B lymfocyty pienesly
infekci do CNS, kde by mohly stimulovat mechanismem zktizené reaktivity mezi virovym
latentnim proteinem EBNA-1 a proteiny CNS zanétlivé reakce. To za piredpokladu pfitomnosti
autoreaktivnich T lymfocytii v CNS. Mozné migrace zanétlivych Th bunék do CNS by mohla
byt pti¢inou siln€jsi autoimunitni reakce. Zaroven, pokud by se EBV infikovana bunka dostala
do CNS, reakce vici ni by mohla zpiisobit odkryti kryptickych autoantigent a $ifeni epitopti na
télu vlastni struktury CNS.

Komplikace spojené s infekci EBV, zahrnujici zvysSené riziko RS, podtrhuji dalezitost
rozvoje preventivni vakciny. Dulezité je také studium komplexnich rizik spojenych
s genetickymi fatory. Limitaci pro tuto ¢ast prace je rozsah znalosti a studii o EBV ve vztahu
k autoimunitnim onemocnénim. Prace zahrnuje znacné mnozstvi informaci, se zaméfenim na
nova data, format prace ale neumoznuje zafadit a zohlednit vS§echny hypotézy nashromazdéné

za desitky let vyzkumu.
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