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Abstrakt 

Viry jsou dlouhodobě studované jako kofaktory rozvoje autoimunitních onemocnění. Mezi 

zvažované mechanismy patří virové molekulární mimikry, šíření epitopů a aktivace přihlížející 

buňky.  

V období pandemie SARS-CoV-2 byl pozorován nárůst incidence mnoha autoimunitních 

onemocnění, mezi které patří i diabetes mellitus 1. typu. Podobnost lidských a virových 

proteinů, tedy molekulární mimikry, jsou spolu se zánětlivou reakcí, kterou infekce 

SARS-CoV-2 vyvolává, možnými faktory rozvoje diabetu 1. typu. Za hyperglykemií a dalšími 

markery spojovanými s diabetem 1. typu, pozorované u pacientů se SARS-CoV-2, ale naopak 

ze značné části stojí virové mechanismy přispívající spíše k rozvoji sekundárního diabetu 

a diabetu 2. typu.  

Infekce viru Epstein-Baarové násobně zvyšuje riziko rozvoje roztroušené sklerózy, ale 

dosud není přesně znám mechanismus, kterým se tak děje. Na modelu viru Epstein-Baarové 

byly pozorovány molekulární mimikry, naproti tomu na modelu roztroušené sklerózy šíření 

epitopů a aktivace přihlížející buňky. Tyto mechanismy představují imunitní odpověď hostitele, 

která má ale ve výsledku opačný efekt. Spolu s vlastními mechanismy viru Epstein-Baarové, 

kterými manipuluje imunitní systém hostitele, molekulární mimikry přispívají k patogenezi 

roztroušené sklerózy.   

 

 

Klíčová slova: viry, virus Epstein-Baarové, diabetes mellitus, roztroušená skleróza, 

autoimunitní onemocnění, 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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Seznam zkratek 

 

 

Zkratka Anglický název Český název 

ACE2 Angiotensin converting enzyme 2 Angiotensin konvertující receptor 2 

AID Activation-induced cytidine deaminase  Aktivací indukovaná cytidin deamináza 

aidca Activation-induced cytidine deaminase gene 

Gen pro aktivací indukovanou cytidin 

deaminázu 

AIRE Autoimmune regulator Autoimunitní regulátor 

AMP Antimicrobial peptides Antimikrobiální peptidy 

Ang Angiotensin Angiotensin 

ANO2 Anoctamin 2 Anoktamin 2 

APC Antigen presenting cell Antigen prezentující buňky 

AT1 Angiotensin II receptor type 1 Angiotensinem II aktivovaný receptor typu 1 

AT2 Alveolar type 2 cells  Pneumocyty typu 2 

BcR B cell receptor B lymfocytární receptor 

BFRF3 

Reading frame 3 BamHI fragment expressing 

capsid protein 

Čtecí rámec 3 z BamHI fragmentu genu pro 

expresi kapsidových proteinů 

BHRF1 

Apoptosis regulator Bam HI fragment H 

rightward open reading frame 1 

Regulátor apoptózy exprimovaný z Bam HI 

fragmentu H ve čtecím rámci 1 zprava 

BRRF2 Reading frame 3 of capsid protein 

Čtecí rámec 2 z genu pro expresi kapsidového 

proteinu  

BZLF-1 

BamHI Z fragment otevřeného čtecího rámce 1 

zleva 

BamHI Z fragment leftward open reading 

frame 1 

CD Cluster of differentiation Diferenciační skupina 

CIS Clinically isolated syndrome klinicky izolovaný syndrom 

CLR C-type lectin receptors C-lektinové receptory 



CNS Central nervous systém Centrální nervová soustava 

Covid-19 Coronavirus disease 2019 Onemocnění koronavirem 2019 

CRYAB Alpha-crystallin B Alfa-crystalin B 

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 Cytotoxický T lymfocytární antigen 4 

CXCL10 C-X-C motif chemokine ligand 10 Chemokinový ligand 10 motivu C-X-C  

DAMPs Damage associated molecular patterns 

Molekulární vzory spojené s poškozením 

buněk 

DM1 Type 1 Diabetes Mellitus Diabetes mellitus 1. typu 

DM2 Type 2 Diabetes Mellitus Diabetes mellitus 2. typu 

DM3c Type 3c Diabetes Mellitus Diabetes mellitus typu 3c 

DNA Deoxyribonucleic acid Deoxyribonukleová kyselina 

dsNK Double stranded nucleic acid Dvouřetězcová nukleová kyselina 

dsRNA Double stranded RNA Dvouřetězcová RNA 

EAE Experimental autoimmune encephalomyelitis Experimenální autoimunitní encefalomyelitida 

EBERs Epstein-Barr virus-encoded small RNAs Malé RNA kódované virem Epstein-Baarové 

EBNA Epstein-Barr nuclear antigen Jaderný antigen viru Epstein-Baarové 

EBV Epstein-Barr Virus Virus Epstein-Baarové 

Fc Fragment crystallizable region Oblast krystalizovaného fragmentu 

Foxp3 Forkhead box protein 3 Protein s forkhead box doménou 3 

G6pc Glucose-6-phosphatase Glukóza-6-fosfatáza 

gHgLgp42 Glycoproteins H ,L, 42 Glykoproteiny H, L, 42 



GlialCAM Glial Cell Adhesion Molecule Adhezní molekula gliových buněk 

GM-CSF 

Granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor 

Faktor stimulující kolomie granulocytů a 

makrofágů 

Gp350/220 Glycoprotein isoforms 350/220  Glykoproteinové izoformy 350/220 

GP73 Golgi phosphoprotein 73 Fosfoprotein 73 golgiho aparátu  

HEB Brain blood barier Hematoencefatilická bariéra 

HHV-6 Human herpesvirus 6 Lidský herpesvirus 6 

HLA Human leucocytes antigen Antigeny lidských leukocytů 

HSP Heat shock protein Proteiny teplotního šoku 

ICOS Inducible costimulatory molecule Indukovatelná kostimulační molekula 

IFN  Interferon  Interferon  

IFNL Interferon λ Interferon λ 

Ig Imunoglobulin Protilátka 

IL Interleukin Interleukin 

IRAK-M Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase M 

Monocytární receptor interleukin 1, 

asociovaný s kinázou M 

iTreg inducible Treg indukované regulační T lymfocyty 

JAK-STAT 

Janus kinase/signal transducers and activators of 

transcription 

Signální dráha Janus kináz a signálních 

převodníků a aktivátorů transkripce 

LCL Lymphoblastoid cell lines Lymfoblastoidní buněčné linie 

LMP Latent membrane protein Latentní membránový Protein 

LO Islets of Langerhans Langerhansovy ostrůvky 

m6A N6-methyladenosin N6-metyladenosin 



MBP Myelin basic protein Základní myelinový protein 

MCP Major capsid protein Hlavní kapsidový protein 

Mettl13 Methyltransferase 13 Metyltransferáza 13 

Mettl14 Methyltransferase 14 Metyltransferáza 14 

MIP1 Macrophage Inflammatory Protein-1 Makrofágový zánětlivý protein 1 

mRNA messenger RNA messengerová RNA 

MyD88 

Myeloid differentiation primary response  

protein 88  

Protein primární odpovědi myeloidní 

diferenciace 88 

NF-κB Nuclear factor kappa B  Nukleární faktor kappa B 

NK Natural Killer Buněční přirození zabíječi 

NRP1 Neutropilin 1 Neutropilin 1 

nTreg Natural T regulatory cells Přirozené regulační T lymfocyty 

ORF Open reading frame Otevřený čtecí rámec 

PAMPs Pathogen associated molecular patterns Molekulární vzory spojené s patogeny 

Pcx Pyruvate carboxylase Pyruvát karboxyláza 

PEPCK Phosphoenolpyruvatecarboxykinase Fosfoenolpyruvát karboxykináza 

PKA Protein kinase A Protein kináza A 

PLP Proteolipid protein Proteolipidový protein 

PRR Pattern recognition receptor Receptory rozpoznávající molekulární vzory 

pTreg Peripheral regulatory T cells Periferní regulační T lymfocyty 

RAG Recombination activating gene protein Protein aktivující rekombinaci 



RBD Receptor binding domain Receptor vazebná doména 

RLR Retinoic acid- inducible gene I like receptors 

Inducibilní geny pro receptory indukovatelné 

retinovou kyselinou 

RNA Ribonucleic acid Ribonukleová kyselina 

RS Multiple sclerosis Roztroušená skleróza 

S Spike protein Spike protein 

SCP Small capsid protein Malý kapsidový protein 

T-bet+ 

buňky T -box transcription factor T-box transkripční faktor 

Tc Cytotoxic T cell Cytotoxické T lymfocyty 

TcR T cell receptor T lymfocytární receptory 

TF Transcription factor Transkripční faktor 

Tfh T follicular helper cells Folikulární pomocné T lymfocyty 

TGF-β  Transforming growth factor β  Transformující růstový faktor β  

Th Helper T cell Pomocné T lymfocyty 

THP-1 Macrophage-like cell line Model buněčná linie lidských makrofágů 

TLR Toll-like receptors Toll-like receptory 

TNF-α  Tumor necrosis factor-α  Faktor nádorové nekrózy α  

Treg T regulatory cells Regulační T lymfocyty 

Tri1 Triplex monomer protein Triplexový monomerní protein 

Tri2 Triplex dimer protein Triplexový dimerní protein 

TRIF 

TIR-domain-containing adapter-inducing 

interferon-β TIR-doménový adaptér indukující interferon-β 



V(D)J Variable, diverstiy, joining (gene segments) 

Variabilní, diverzitní, spojovací (genové 

segmenty) 

VCA Viral capsid antigen Antigen virové kapsidy 

VZV;  

HHV-3 Varicella zoster virus; Human herpesvirus 3 Varicella zoster virus; Lidský herpesvirus 3 
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1 Úvod 
Imunitní systém chrání organismus před patogeny pomocí komplexních humorálních 

a buněčných mechanismů. Základní vlastností imunitního systému je tolerance vlastních 

struktur, která se ustavuje zejména v průběhu vývoje buněk specifické imunity. Narušení této 

tolerance vede ke vzniku autoimunitních onemocnění. Existuje téměř sto známých 

autoimunitních onemocnění, přičemž jejich prevalence činí přibližně 700 / 100 000 obyvatel. 

Příčiny rozvoje onemocnění tvoří kombinace genetických a environmentálních faktorů. Ve 

spojitosti s některými autoimunitami rostou důkazy o vlivu virů, jakožto externích kofaktorů 

vzniku a rozvoje daného onemocnění.  

Viry patří mezi nejjednodušší organismy, tvořené pouze ribonukleovou (RNA) či 

deoxyribonukleovu (DNA) kyselinou, proteinovou kapsidou, a případně také lipidovým 

obalem. Genetická informace RNA oproti DNA virům mutuje s vysokou frekvencí, což 

znesnadňuje tvorbu imunitní paměti a adekvátní imunitní obranu. Viry jsou obligátní 

vnitrobuněční parazité, kteří mohou vyvolat řadu akutních onemocnění, nebo se mohou 

vyskytovat ubikvitérně a jimi vyvolaná infekce může být bezpříznaková, případně kombinace 

obojího. Po primární infekci mohou následovat roky latence s epizodami reaktivací. Právě 

persistentní infekce či infekce latentní s opakovanými reaktivacemi viru může být příčinou 

onemocnění, která se manifestují i po mnoha letech. Proto je velmi obtížné prokázat vliv 

virových infekcí u těchto onemocnění. 

Období pandemie onemocnění Covid-19, způsobené virem SARS-CoV-2, provázela 

podezření na potíže spojené nejen s akutní infekcí, ale i komplikace objevujíce se po vyléčení 

(tzv. long covid). Mimo jiné byl pozorován nárůst prevalence autoimunitních onemocnění, 

mezi která patří i diabetes mellitus 1. typu (DM1). DM1 je způsoben poškozováním slinivky 

autoreaktivními T lymfocyty, což vede k narušení produkce inzulinu a k neschopnosti regulovat 

hladinu cukru v krvi.  

Roztroušená skleróza (RS) je neurodegenerativní onemocnění, jehož primární příčina není 

dosud známa. Populační studie umožnily identifikovat spojení a významně zvýšené riziko 

rozvoje RS s infekcí virem Epstein-Barrové (EBV). Tato infekce často probíhá bezpříznakově, 

v adolescenci se v průměru u 50 % jedinců manifestuje jako infekční mononukleóza. Působení 

EBV na imunitní systém je komplexní. Virus EBV je mimo akutní lytické infekce schopný 

navodit několik druhů latence, které ovlivňují imunitní systém hostitele. Tento virus je schopný 

imortalizovat hostitelské buňky a patří mezi onkogenní viry.   
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Tato práce pojednává o imunitním systému člověka a jeho funkci v obraně proti 

patogenům, zejména virům a možným změnám v tomto systému vedoucím k rozvoji 

autoimunitních onemocnění. Popsané jsou zvažované mechanismy, jakými mohou viry 

přispívat k rozvoji těchto onemocnění. Z mnoha autoimunních onemocnění a virů, jejichž vztah 

je zvažován, se práce zaměřuje konkrétně na vztah viru SARS-CoV s DM1 a EBV v souvislosti 

s RS. 

2 Imunitní systém 
Imunitní systém je soubor mechanismů, buněk, signálních molekul (cytokinů) 

a lymfoidních orgánů, které chrání organismus před infekčními agens či vlastními 

abnormálními reakcemi organismu. Imunitní systém spolupracuje s dalšími tělními systémy 

s cílem udržení stálosti vnitřního prostředí. Dělí se na přirozenou a specifickou imunitu 

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

2.1 Přirozená imunita  

Přirozená či vrozená, nespecifická imunita, je vývojově starší. Je schopna rozeznat 

cizorodé agens a potenciálně škodlivé podněty od těch neškodných či tělu vlastních. Dělí se na 

buněčnou a humorální odpověď. Tvoří ji přirozené obranné bariéry, tj. kůže a chemické 

sloučeniny povrchů sliznic, buněčné složky a humorální složky. Mezi buňky přirozené imunity 

patří mastocyty, makrofágy, bazofily, eozinofily, neutrofily, přirození zabíječi (NK; natural 

killers) a dendritické buňky. Tyto buňky mají membránové a solubilní receptory rozpoznávající 

vzorce struktur (PRR; pattern recognition receptor), vysoce konzervovaných struktur patogenů 

(PAMPs; pathogen associated molecular patterns) a molekulárních vzorců spojených 

s poškozením buněk (DAMPs; damage associated molecular patterns). Při jejich aktivaci 

dochází k okamžité reakci a mimo jiné i k fagocytóze patogenu. Antigen prezentující buňky 

(APC; antigen presenting cell), mezi které patří např. dendritické buňky, prezentují 

fagocytované části proteinů, tzv. antigeny cizorodých cílů, T lymfocytům. Tím dojde k aktivaci 

mechanismů specifické imunity. Vazba na PRR receptory také aktivuje buněčné signální 

kaskády vedoucí ke změně exprese genů regulujících imunitní odpověď. Humorální složku 

přirozené imunity tvoří cytokinová odpověď a komplementový systém. Interferony se 

významně podílejí na protivirové imunitní odpovědi, zejména dráha interferonu (IFN) IFN-β. 

Tři dráhy komplementu dokáží identifikovat, vázat a zneškodňovat nebezpečné cizorodé 

molekuly a účastní se prozánětlivé a koagulační kaskády (Krejsek & Kopecký, 2004). 

2.2 Specifická imunita 

Mechanismy specifické či adaptivní imunity jsou evolučně mladší. Specifická imunita je 

tvořena buněčnou složkou v podobě T lymfocytů a humorální složkou, kterou představují 
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protilátky produkované B lymfocyty. T i B lymfocyty mají na svém povrchu specifické, 

geneticky determinované receptory. Vazba antigenu patogenu na tyto receptory spouští 

množení aktivovaného T či B lymfocytu a dochází k jeho proliferaci a diferenciaci do 

efektorových a paměťových buněk. Díky existenci paměťových buněk je při opakovaném 

setkání s patogenem specifická imunologická reakce výrazně rychlejší. T lymfocyty vznikají 

v průběhu embryonálního vývoje v kostní dřeni, odkud putují jako prekurzorové buňky do 

thymu, kde podstupují maturaci. Během maturace dochází k rekombinaci variabilních, 

diverzitních a spojovacích (V(D)J; variable, diversity, joining) genových úseků pro jejich 

T buněčné receptory (TcR; T cell receptor), která významně zvyšuje jejich různorodost  

(Krejsek & Kopecký, 2004; Parkin & Cohen, 2001). Náhodnost tohoto procesu ale vede i ke 

vzniku autoreaktivních receptorů, které jsou nicméně v průběhu maturace eliminovány. 

Vznikají dvojitě pozitivní pro diferenciační skupinu CD4+ CD8+ T lymfocyty (CD; cluster 

of differentiation), které dále podstupují pozitivní a negativní selekci. V průběhu pozitivní 

selekce se setkávají s lidskými leukocytárnírními antigeny (HLA; human leukocyte antigens), 

jež musí být schopné rozpoznat a mít k nim určitý stupeň afinity. V průběhu negativní selekce 

jsou vyvíjejícím se lymfocytům prezentovány vlastní tělní antigeny. Buňky s přílišnou afinitou 

k vlastním antigenům jsou usmrceny apoptózou. Vyjímku tvoří regulační T lymfocyty. 

Výsledkem jsou CD4+ T lymfocyty rozpoznávající HLA II a cytotoxické CD8+ T lymfocyty 

rozpoznávající HLA I molekuly. Maturované T lymfocyty putují krevním a lymfatickým 

systémem, kde při setkání s HLA exprimující buňkou dojde k jejich aktivaci, následně 

k diferenciaci a proliferaci. Pro aktivaci T lymfocytů jsou zapotřebí, kromě rozpoznání HLA 

I/II, ještě kostimulační interakce, adhezní molekuly a příslušný kontext cytokinového prostředí. 

Tento komplexní systém negativně reguluje aktivaci T lymfocytů a přispívá tak k vysoké 

specificitě kontroly vzniku potenciálně autoreaktivních buněk. Mezi nejvýznamnější 

kostimulační molekuly patří CD28, cytotoxický T lymfocytární antigen 4 (CTLA-4; cytotoxic 

T lymphocyte antigen 4), či indukovatelná ko-stimulační molekula (ICOS; inducible 

costimulatory molecule) na povrchu T lymfocytů kooperujících s receptorovými molekulami 

CD80 a CD86 (Krejsek & Kopecký, 2004; Parkin & Cohen, 2001).  

T lymfocyty se dělí na pomocné (Th; helper T cell) a cytotoxické (Tc; cytotoxic T cell). 

CD4+ Th lymfocyty koordinují imunitní odpověď aktivací dalších složek imunitního systému 

včetně B lymfocytů. Podle cytokinů, které tyto buňky produkují, se dále dělí na subpopulace. 

Mezi nejběžnější patří Th1, Th2 a Th17. Th1 lymfocyty podporují proliferaci T lymfocytů, 

produkují interleukin (IL) IL-2 a IFN-γ, aktivují makrofágy a NK se schopností ničit buňky 

napadené intracelulárními patogeny. Th2 buňky produkují interleukiny IL-4, IL-5, IL-6 

a IL-10. Dále podporují tvorbu protilátek (Ig; imunoglobulins) třídy IgE a růst eozinofilů 
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(Parkin & Cohen, 2001). Jejich hlavní funkce je v obraně proti extracelulárním parazitům 

(Krejsek & Kopecký, 2004). Th17 produkují např. IL-17, faktor nádorové nekrózy α 

(TNF-α), IFN-γ, IL-22, IL-26 a jsou od počátku výzkumu spojovány s autoimunitními 

nemocemi (Tesmer et al., 2008). Cytotoxické CD8+ T lymfocyty se přímo vážou na specifické 

antigeny cílové buňky, narušují její membránu a vyvolávají buněčnou smrt (Krejsek & 

Kopecký, 2004; Parkin & Cohen, 2001). 

B lymfocyty, stejně jako T lymfocyty, podstupují V(D)J rekombinaci již 

v prekurzorovém stádiu. Nicméně u B lymfocytů se tak děje v kostní dřeni, kde vznikají nezralé 

B buňky s neaktivními B buněčnými receptory (BcR; B cell receptor) a jejich IgM a IgD 

transmembránovými podjednotkami (Bonasia et al., 2021). BcR je tvořen dvěma identickými 

lehkými a dvěma identickými těžkými podjednotkami, ty zároveň tvoří vazebnou doménu 

krystalizovatelného fragmentu (Fc; fragment crystallizable). Vzniklé pre-B buňky nejprve 

putují do germinálních center lymfatických uzlin, kde se setkají s antigenem na provrchu APC, 

maturují na další subtypy a podstupují tzv. somatickou hypermutaci, díky které vznikají 

kombinace podjednotek, což umožňuje vznik Ig s vysokou afinitou k antigenu. Zatímco IgM 

mají slabší afinitu k velkému množství antigenů, IgG mají vysokou afinitu ke konkrétním 

antigenům. Subtypy IgG, IgG1 a IgG3 jsou typické pro počáteční fáze virové infekce. Aktivace 

specifickým antigenem umožní tvorbu specifických protilátek plazmatickými buňkami, které 

se diferencují z B buněk. (Modrow et al., 2013). Část B lymfocytů se také diferencuje na 

paměťové buňky schopné rychlejší odpovědi v případě opakované infekce (Krejsek & 

Kopecký, 2004) 

Protože mechanismem rekombinace a následné mutageneze BcR vznikají náhodné 

kombinace podjednotek, značná část z nich je autoreaktivní. Proto je tento proces doprovázen 

kontrolními body po celou dobu vývoje buněk. V případě autoimunitních onemocnění přestává 

být kontrola účinná, či je značně omezena (Bonasia et al., 2021). 

2.3 Tolerance jako důležitá funkce imunitního systému 

Jak bylo zmíněno v předchozí části, během vývoje T lymfocytů dochází k eliminaci těch 

imunitních buněk, které mají přílišnou afinitu vůči molekulám HLA hostitele. Jisté skupiny 

těchto autoreaktivních buněk však mohou být diferencované v buňky, jako jsou regulační 

T lymfocyty (Treg; T regulatory cell) či T lymfocyty podobné buňkám přirozené imunity (Loh 

et al., 2023). Specifické CD4+ CD25+ buňky jsou diferencovány na Treg, exprimující 

proteinový TF s forkhead box doménou 3 (Foxp3; forkhead box protein 3). Experimenty 

na myších ukázaly, že pro správnou funkci Treg je klíčový TF autoimunitní regulátor (AIRE; 

autoimmune regulator) a vývoj v novorozeneckém období, kdy Treg osídlují lymfatické 

orgány. Funkcí Treg buněk je regulace imunitní reakce, potlačují klasické T lymfocyty, 
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jejich aktivaci, autoreaktivitu a pomáhají zachovávat centrální toleranci. Kromě populace 

přirozených Treg (nTreg; natural Treg), která se po diferenciaci v thymu dostává do periferních 

tkání, existuje také skupina indukovaných (iTreg; induced Treg) či periferních (pTreg; 

peripheral Treg), které vznikají přímo v periferiích z CD4+CD25+Foxp3– prekurzorů a Foxp3 

začnou exprimovat s odstupem času (Savage et al., 2020). pTreg rozpoznávají spíše cizí 

antigeny, které buňky prezentují a vlastní antigeny, se kterými se klasické T lymfocyty 

nesetkaly v průběhu jejich vývoje v thymu. Další rozdíly mezi přirozenými a indukovanými 

populacemi jsou předmětem intenzivního výzkumu (Adeegbe & Nishikawa, 2013). Treg dále 

hrají roli při opravách tkání a imunitních reakcích proti nádorům, kde má jejich působení 

zpravidla negativní důsledky pro pacienta. Studie naznačují, že nádory jsou schopné jednak 

rekrutovat nTreg, ale také indukovat vznik nových iTreg, což potlačuje T lymfocytární 

odpověď v místě nádoru (Curiel et al., 2004; Ghiringhelli et al., 2005).  

3 Obrana organismu před patogeny a autoimunita 

3.1 Přirozené bariéry před patogeny 

Ke vstupu do hostitelského organismu využívají viry různé cesty. Jedny z nejčastějších 

vedou skrze epitely sliznic v trávicím, dýchacím a urogenitálním traktu. Dále může být virus 

přenesen z matky na plod, častou vstupní branou je i oko. Sliznice pokrývají vnitřní povrchy 

tělních dutin i místa kontaktu s vnějším prostředím. Jsou pokryté vrstvou hlenu, který produkují 

pohárkové buňky. Epitel respiračního traktu obsahuje také řasinkové buňky, které posouvají 

hlen a zbavují tak organismus zachycených škodlivin. Kůže, jakožto přirozená bariéra, 

je tvořena dvěma vrstvami, a to vrchní epidermis a spodní dermis. Buňky epidermis tvoří 

vícevrstevný diferencovaný dlaždicový epitel. Buňky epitelu se během diferenciace postupně 

posouvají k povrchu, a odumřelé se uvolňují do mezibuněčných prostor. Aby mohl virus 

vstoupit do organismu a vyvolat infekci, musí překonat chemickou obranu kůže v podobě mazu, 

a kyselé prostředí na povrchu kůže či sliznic.  

Centrální nervový systém je považován za imunitně privilegované místo, je oddělen 

hematoencefalitickou bariérou (HEB), jejíž prostupnost je obecně velmi omezena, a to i pro 

buňky imunitního systému. Je tvořena bazální membránou a vrstvou endotelu spojenou těsnými 

spoji, které jsou obklopené pericyty a výběžky astrocytů. Prostupnost může být modulována 

cytokiny, které mění adhezivní vlastnosti endotelu. 

Pokud virus do těla pronikne, imunitní systém brání viru v replikaci, eliminuje napadené 

buňky a nově vznikající viriony. Organismus člověka napadeného virem odpovídá mechanismy 

jak specifické, tak nespecifické imunity (Krejsek & Kopecký, 2004; Louten, 2016).  
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3.2 Mechanismy přirozené imunity 

Viry využívají ke své replikaci aparát permisivní buňky a jejich reprodukce vede k 

poškození, či úplnému zničení buňky. Poškození buněk a tkání způsobuje vylití signálních 

molekul, a zároveň se uvolňují nové virové částice, detekovatelné pro buňky nespecifické 

imunity. PRR těchto buněk rozpoznávají molekuly specifické pro patogeny, a tedy i viry 

PAMPs a molekuly asociované s poškozením buněk DAMPs. Toll-like receptory (TLR; 

Toll-like receptors) jsou transmembránové proteiny ze skupiny PRR. TLR3, TLR7, TLR8 

a TLR9 rozpoznávají molekuly virových nukleových kyselin. Pokud TLR7, TLR8 či TLR9 

plazmatických dendritických buněk rozpozná některou z virových struktur, dojde ke spuštění 

signální dráhy primární odpovědi myeloidní diferenciace - závislé (MyD88; Myeloid 

differentiation primary response 88), která vede skrze transkripční nukleární faktor κB (NF-κB; 

Nuclear factor kappa B) ke změně exprese genů zánětlivé i specifické imunitní odpovědi. 

TLR3 CD8+α dendritických buněk rozpoznávají dvojřetězcovou RNA (dsRNA; double 

stranded RNA), obsaženou ve fagocytovaných apoptotických tělískách, které se uvolňují 

z mrtvých buněk. Rozpoznání dsRNA receptory TLR3 pak vede přes TIR-doménový adaptér 

indukující interferon-β – závislou (TRIF; TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-

β) signalizační dráhu k maturaci dalších dendritických buněk prezentujících antigen 

T lymfocytům, čímž je aktivována i specifická imunitní odpověď (Kawai & Akira, 2006; Lester 

& Li, 2014).  Produkce cytokinů v místě poškození, zejména IFN-α a IFN-β, příp. IFN-γ, 

je důležitá pro mobilizaci antigen prezentujících buněk, NK a CD8+ T buněk. Interferony 

zároveň chrání okolní buňky, protože aktivují signální dráhy Janus kináz a signálních 

převodníků a aktivátorů transkripce (JAK-STAT; Janus kinase/signal transducers and activators 

of transcription), které regulují expresi genů důležitých pro obranu proti virům, zejména 

skupinu genů interferonů typu I (IFN I). IFN I mají vliv na maturaci dendritických buněk, 

stejně jako i na jejich prezentaci virových antigenů (Kawai & Akira, 2006). Zatímco TLR3, 

TLR7, TLR8 a TLR9 jsou vnitrobuněčné, TLR2 a TLR4 jsou lokalizované na vnějším povrchu 

buněk a rozpoznávají zejména proteiny virové obálky (Lester & Li, 2014).  

Druhou skupinou PRRs jsou receptory skupiny inducibilních genů pro receptory 

indukovatelné kyselinou retinovou (RLR; Retinoic acid-inducible gene I like receptors). 

Na rozdíl od TLR, které jsou transmembránové, RLR se nachází v buněčné cytoplazmě 

a rozpoznávají jedno i dvouřetězcovou RNA. Tyto receptory rozpoznávají konkrétní úseky 

a motivy virové RNA. Jejich aktivace také vede k produkci IFN I a zánětlivé odpovědi (Ireton 

& Gale Jr., 2011).  

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

rozpoznávající cukerné struktury na povrchu virů i jiných patogenů. Aktivace receptorů 
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imunitních buněk jsou nicméně pro virus nechtěným vedlejším efektem jeho šíření, pokud 

se nejedná o ty viry, které se replikují přímo v imunitních buňkách. Infikované buňky exprimují 

na svém povrchu části virových proteinů, které dokáže zachytit komplementový systém 

a spustit kaskádu vazeb a štěpení komplementových proteinů. Výsledkem může být jednak 

vytvoření póru a následná smrt infikované buňky, ale zároveň se vedlejší produkty kaskády 

uvolňují do okolí, kde přitahují makrofágy a neutrofily a zvyšují uvolňování histaminu. 

Ten zvyšuje průtok krve v místě infekce a prostupnost cév, což umožňuje rychlejší přístup 

dalším imunitním buňkám, podporuje tvorbu zánětu a umožnuje rychlejší reakci (Modrow et 

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

3.3 Mechanismy specifické imunity 

Protože jsou viry intracelulární parazité, důležitá je především T lymfocytární odpověď 

CD8+ buněk, rozpoznávajících HLA I. Th lymfocyty interagují s APC HLA II a fragmenty 

fagocytovaných, infikovaných buněk. Poté Th uvolní do okolí ILs a INFs, které přivolají CD8+ 

T lymfocyty. Ty spustí buněčnou apoptózu a chrání okolní buňky produkcí IFN-γ, který zvyšuje 

expresi HLA II a posiluje funkci CD8+T lymfocytů (Krejsek & Kopecký, 2004; Modrow et al., 

2013). B lymfocyty se diferencují v plazmatické buňky produkující protilátky, které se mohou 

navázat na specifické antigeny viru, respektive na epitopy virových povrchových proteinů, čímž 

je neutralizují a zabrání částici v navázání na další buňku. Protilátky mohou též celou částici 

obalit, čímž přitáhnou další buňky, např. komplementového systému pro zneškodnění virové 

partikule, dále NK buňky, makrofágy, aj. (Baron, 1996). 

Viry schopné vyvolat latentní infekci mohou v organismu přetrvávat a být pro imunitní 

systém neviditelnými (př. všechny herpetické viry). Jiné viry, vyvolávající perzistentní infekci, 

mohou stimulovat imunitní systém k imunopatologické reakci, která vede k opakovanému 

kontinuálnímu poškozování infikované tkáně  (Baron, 1996). 

3.4 Autoimunita 

Autoimunita je imunologická, patologická reakce, kdy složky imunitního systému působí 

proti vlastním strukturám organismu. Je způsobena ztrátou schopnosti centrální tolerance, v 

důsledku čehož organismus ztrácí schopnost efektivní eliminace autoreaktivních klonů T 

lymfocytů, což vede k zánětlivému poškození vlastních buněk, tkání a orgánů.  

Autoimunní onemocnění se mohou vyznačovat jak přítomností autoprotilátek (humorální), 

tak antigenně specifických buněk (buněčná reakce). Dle rozsahu zasažené části těla se 

autoimunní onemocnění dělí na orgánově specifické a systémové (Krejsek & Kopecký, 2004). 

Lze též vyčlenit orgánově lokalizovaná onemocnění, která se projevují preferenčně poškozením 

určitého orgánu, ale zároveň lze detekovat i autoprotilátky proti orgánově nespecifickým 

antigenům. V současnosti je známo téměř sto autoimunitních onemocnění (Wang et al), která 
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postihují přibližně 5 % populace, přičemž jejich prevalence je závislá na geografické poloze, 

podnebí a životním stylu. Vyšší výskyt je ve vyspělých zemích a mezi pacienty převažují ženy 

(Rojas et al., 2018; L. Wang et al., 2015).   

Autoimunitní onemocnění jsou většinou multifaktorové, roli hrají genetické, epigenetické 

faktory i faktory prostředí. Rizikové faktory lze rozdělit na vnitřní a vnější. Mezi ty první lze 

řadit určité mutace alel genů pro HLA molekuly, ale existují i monogenní onemocnění, 

tj. způsobené mutací v jediném genu, jako je například autoimunní lymfoproliferativní syndrom 

či autoimunní polyendokrinopatie, které se vyznačují narušením vývoje T lymfocytů. Mezi 

vnější faktory patří např. výživa, kouření, vystavení těžkým kovům, hormonální a mikrobiální 

tělní prostředí či očkování. K možným vysvětlením patří také vliv stresu, či UV záření 

a znečištění životního prostředí, specifické pro dané geografické oblasti a jejich vliv na 

epigenetické modifikace vznikajících v důsledku těchto faktorů. Genetické a enviromentální 

faktory tak mohou být propojené (Pers et al., 2021; L. Wang et al., 2015).  

 Již po dlouhou dobu je ve vztahu k autoimunním onemocněním věnována pozornost 

virům. Přestože viry u lidí nejsou pravděpodobně primární příčinou autoimunitních 

onemocnění, množí se vědecké důkazy o jejich vlivu, a to především na iniciaci onemocnění u 

jedinců s genetickými dispozicemi a při souhře s dalšími rizikovými faktory (Tabulka 1) 

(Chang et al., 2023). Možné molekulární mechanismy, kterými mohou viry přispívat 

k projevům autoimunity jsou molekulární mimikry, šíření epitopů a aktivace přihlížející buňky 

(Sundaresan et al., 2023). Daný mechanismus je často navrhován pro konkrétní virus, 

definitívní kauzální spojení však pro žádné onemocnění či virus nebylo prokázané a je stále 

předmětem výzkumu. 

Protilátky jsou rozpustnou formou BcR, váží se na antigeny a patogeny, a označují je tak 

pro fagocytující buňky. Jak bylo zmíněno dříve, protilátky jsou tvořeny plazmatickými 

buňkami, které se diferencují z B lymfocytů. Nicméně tato diferenciace je závislá na 

kostimulačních signálech od T lymfocytů, pokud tedy funguje proces centrální tolerance T 

lymfocytů fyziologicky optimálně, neměly by se B lymfocyty dostat až do stadia 

autoreaktivních plazmatických buněk (Krejsek & Kopecký, 2004). Vznik autoprotilátek 

u orgánově specifických autoimunitních onemocnění je přisuzován zánětu v daném orgánu. 

Nicméně protilátky s nízkou afinitou (IgM), ale i nízké koncentrace IgG, bývají částečně 

autoreaktivní i u zdravých jedinců. Mohou se podílet na likvidaci buněčných zbytků v případě 

zánětu. Tyto částečně autoreaktivní přirozené protilátky, respektive B lymfocyty, které je 

produkují, zároveň představují možné prekurzory pro vznik vysokoafinitních autoprotilátek 
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poté, co projdou somatickou hypermutací a dalšími procesy vývoje BcR po aktivaci 

v zánětlivém prostředí (Elkon & Casali, 2008).  

Tabulka 1: Seznam devatenácti nejčastějších autoimunitních onemocnění a virů, které jsou 

zvažovány u některých z nich jako možný kofaktor. Uvedené jsou i nejpravděpodobnější 

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

O molekulárních mimikrách hovoříme, když jsou peptidy derivované z povrchových 

struktur viru velmi podobné strukturám vlastních buněk organismu, v důsledku čehož dojde 

ke zkřížené autoreaktivitě. Zpravidla se jedná o shodu v minimálně 5 aminokyselinách v řadě, 

přestože se podobnost může vyskytovat na různých úrovních od strukturní podobnosti 

až ke kompletní shodě celého proteinu. Rojas et al. (2018) definuje i další podmínky pro 

průkazné molekulární mimikry v souvislosti s autoimunitními nemocemi. Receptory BcR či 

TcR musí zkříženě reagovat vůči mimikujícímu epitopu patogena a vlastnímu epitopu pacienta. 

Musí existovat spojení s patogenem (či jiným faktorem) a onemocněním, které by měly virové 

mimikry způsobovat, a to na populační úrovni. Zkřížená reaktivita epitopů musí být potvrzena 

na experimentálním modelu (Rojas et al., 2018).  

Tento mechanismus může být využitý i ve prospěch hostitele, pokud je imunitní systém 

schopný rozpoznat cizorodý antigen příbuzného patogena pomocí paměti vůči těm epitopům, 

se kterými už se setkal (Rojas et al., 2018). Navržen je také jako příčina zvýšení incidence 

autoimunitní narkolepsie po vakcinaci H1N1 vakcínou proti chřipce, vlivem mimiker mezi 

povrchovým antigenem viru chřipky a specifických neuronů hypothalamu (Gauffin et al., 2024; 

Luo et al., 2018). Molekulární mimikry představují jeden z možných mechanismů aktivace 

autoimunitního onemocnění virovou infekcí (Obrázek 1). Nicméně faktory prostředí jako 

chemikálie obsažené v potravinách či v kosmetice a genetické předpoklady představují 

komplexní řetězec rizikových faktorů (Nunez-Castilla et al., 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obrázek 1: Mechanismus molekulárních mimiker; převzato a upraveno  

(Sundaresan et al., 2023)  
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3.6 Šíření epitopů 

Šíření epitopů je mechanismus, kdy se imunitní odpověď rozšiřuje z původně 

rozpoznaného či aktivovaného epitopu jednoho antigenu i na další epitopy, případně i na další 

antigeny stejného či jiných proteinů. Imunitní odpověď na původní antigen a jeho štěpení může 

vést k odhalení tzv. kryptických epitopů, které byly do té doby skryté a neinteragovaly by 

s imunitními buňkami. Za fyziologických podmínek se jedná o prospěšný mechanismus 

zvyšující pravděpodobnost rozpoznání patogenu a tento proces zahrnuje komplexní 

signalizační kaskády. Poprvé byl popsán na modelu RS v roce 1992. Přestože bylo onemocnění 

vyvoláno imunizací vůči pouze jednomu konkrétnímu epitopu základního myelinového 

proteinu (MBP; myelin basic protein), v pozdějších fázích vykazovala populace T lymfocytů 

izolovaných ze sleziny reaktivitu i k dalším epitopům MBP (Lehmann et al., 1992). Navrhován 

je nicméně i u DM1 (podrobněji viz kapitola 4.4). Předpokladem v případě DM1 je předchozí 

existence autoprotilátek proti úseku inzulinu B9-23.  Myši (neobézní diabetické, model DM1) 

u nichž byla navozena tolerance tohoto epitopu měly výrazně sníženou incidenci rozvoje DM1 

oproti kontrolní skupině (20-30 % vs. 80 %) a nedocházelo u nich k zánětu Langerhansových 

ostrůvků (LO).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obrázek 2: Mechanismus šíření epitopů; převzato a upraveno (Sundaresan et al., 2023)  
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Analýza opožděné imunitní odpovědi ukázala, že imunizace vůči B9-23 inzulinu vedla 

k inhibici T lymfocytární odpovědi na daný epitop. Ale u starších myší nastolení tolerance vůči 

B9-23 před propuknutím onemocnění nezabránila rozvoji onemocnění. Autoři předpokládají 

šíření epitopů do dalších částí inzulinu před propuknutím DM1 (Lehmann et al., 1992; Prasad 

et al., 2012). Na druhou stranu, zánětlivé podmínky mohou vést k poškození buněk, odhalení 

autoantigenů a rozšíření imunitní odpovědi na jejich autoantigeny, přestože původně byly cílem 

patogenní proteiny (Obrázek 2). K této reakci je nutná přítomnost autoreaktivních T lymfocytů 

(Sundaresan et al., 2023). 

3.7 Aktivace přihlížející buňky (bystander activation) 

Aktivace přihlížející buňky označuje situaci, kdy jsou T a B lymfocyty aktivovány 

nezávisle na jejich TcR a BcR receptorech. Jedná se o nespecifickou aktivaci různými 

mechanismy. Cytotoxické CD8+ T lymfocyty, bohaté na CD44, mohou být aktivovány v 

zánětlivém prostředí či působením interleukinů IL-12, IL-15 či IL-18. Data naznačují, že 

detekce virové nukleové kyseliny v jedné buňce může vyústit v signalizaci buňkám sousedním 

a obě buňky začnou produkovat protivirové cytokiny (Obrázek 3). Protivirová reakce byla 

pozorována i v případě hepatocyty sekretovaných váčků s virem (hepatitidy C), které byly 

následně pohlceny dendritickými buňkami. Za předpokladu, že je takto aktivována 

autoreaktivní buňka v místě zánětu, může být spuštěna širší autoimunitní reakce  (Pacheco et 

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

 
 

 

 

 

 

 
 

 
 

Obrázek 3: Mechanismus aktivace přihlížející buňky; převzato a upraveno 

 (Sundaresan et al., 2023)  
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4 SARS-CoV-2 a DM1 

4.1 SARS-CoV-2 

Covid-19 je onemocnění vyvolané virem SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 patří do skupiny 

koronavirů, tj. RNA virů s genomem tvořeným jednořetězcovou nukleovou kyselinou 

s pozitivní polaritou. Genom kóduje pro čtyři hlavní strukturní proteiny, z nichž z hlediska 

vstupu do buněk je nejdůležitější Spike (S) protein (Wu et al., 2020). S protein je tvořen třemi 

monomerickými podjednotkami, z nichž každá obsahuje S1 a S2 podjednotku. Receptor 

vazebná doména (RBD; receptor binding domain) na S1 váže buněčný angiotension 

konvertující receptor 2 (ACE2; angiotensin converting enzyme), a zároveň dochází ke štěpení 

S1/S2 transmembránovými serinovými proteázami TMPRSS2 a katepsiny způsobující změnu 

konformace viru i receptoru a usnadňující fůzi (Hoffmann et al., 2020). Ko-receptor, který 

SARS-CoV-2 využívá je neutropilin 1 (NRP1) (Daly et al., 2020). Navržena je i řada dalších 

receptorů, nicméně největší pozornost je věnována ACE2, zejména proto, že se vyskytuje 

v mnoha tkáních a je vysoce exprimován v dýchacím aparátu člověka (Hamming et al., 2004), 

což vysvětluje komplikace spojené s infekcí SARS-CoV-2. 

4.2 Imunitní odpověď na SARS-CoV-2 

Covid-19 se projevuje kašlem, horečkou, únavou a střevními potížemi. Těžší průběh 

onemocnění se vyznačuje zejména sníženou saturací kyslíku v krvi a dýchacími obtížemi, které 

vedou až k poškození plic (H. Zhang et al., 2021). Během pěti let výzkumu je infekce 

SARS-CoV-2 detailně popsána, imunitní odpověď na ni se vyznačuje nespecifickou 

i specifickou reakcí, a to v humorální i buněčné rovině. Prvotní nespecifické rozpoznání infekce 

vede k produkci interferonu IFN–γ, kterou ale virus potlačuje a přetrvává skrytý před adaptivní 

odpovědí (Hoang et al., 2023). Po opožděném nástupu specifické odpovědi dochází k aktivaci 

specifických CD8+ a CD4+ T lymfocytů spolu se silnou proliferací a diferenciací B lymfocytů, 

které následně diferencují v plazmatické buňky produkující specifické protilátky. Po eliminaci 

viru v těle se ustavuje imunitní paměť, přičemž protilátky v těle přetrvávají až 15 měsíců 

po vyléčení, ale jejich koncentrace postupně klesá (Marcotte et al., 2022; Sette & Crotty, 2021). 

Z pohledu lokalizace infekce virus v prvotních fázích napadá pohárkový a řasinkový epitel 

proximálních dýchacích cest, nicméně v pokročilých fázích se masivně replikuje v distálních 

částech plic, konkrétně v pneumocytech typu II (AT2) nacházejících se na povrchu plicních 

sklípků. Napadené buňky vykazují zvýšenou produkci složek zánětlivé odpovědi, jako jsou 

ligandy interferonů lambda (IFNL) IFNL1, IFNL2 a IFNL3. Zvýšení zánětlivé odpovědi 

naznačuje také aktivace drah NF-κB, transformujícího růstového faktoru β (TGF-β; 

transforming growth factor β) a receptorem RLR aktivované dráhy. Aktivované byly i geny 

spojené s autonomně i neautonomně spouštěnou apoptózou buněk (Mulay et al., 2021).  
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Analýza transkriptomu periferní krve u pacientů s lehkým i těžkým průběhem Covid-19 

ukázala mezi těmito skupinami rozdíly v expresi drah imunitní odpovědi. V případě pacientů 

s těžkým průběhem byla zesílená TNF-α dráha zánětlivé nespecifické odpovědi. Zároveň tito 

lidé vykazovali intenzivnější aktivaci myeloidních buněk, naopak měli oslabenou expresi 

složek iontového transportu buněk a mechanismů udržování homeostáze. Celkově nižší 

množství CD8+ T buněk ve studii korelovalo s vážnějším stavem pacienta. V případě pacientů 

s lehčím průběhem byly zesílené dráhy interferonů α/γ. Obě skupiny pacientů vykazovaly, 

oproti vzorku zdravých lidí, zvýšenou srážlivost krve a tvorbu cév de novo (Q. Zhang et al., 

2021). 

Velmi nízké počty T lymfocytů, tzv. lymfocytopenie, u hospitalizovaných pacientů, byly 

pozorovány i v dalších studiích. Studie hospitalizovaných pacientů s Covid-19 zjistila výrazně 

nižší hladiny CD4+ i CD8+ T lymfocytů, ve srovnání se zdravými jedinci, relativní počet CD8+ 

Treg buněk a CD4+ T buněk spolu pozitivně koreloval. Naopak negativní korelace byla 

pozorována mezi počty CD8+ Treg buněk a CD8+ T buněk. Důležitým faktorem zde byl věk 

pacientů. Lidé starší 45 let měli vyšší poměr CD4+ vůči CD8+ T lymfocytům oproti skupině 

mladší než 45 let. Vyšší počet T lymfocytů ovlivňoval i délku rekonvalescence a dlouhodobé 

přetrvání příznaků (Gao et al., 2021). 

 Postup onemocnění je u kriticky nemocných pacientů doprovázen nadměrně zánětlivou 

reakcí (Del Valle et al., 2020). Důležitým článkem řetězce je ACE2 transmembránový receptor, 

kterým SARS-CoV-2 vstupuje do buněk. ACE2 je rozšířen v tkáních, kde štěpí hormon 

angiotensin (Ang) II na Ang 1-7, či naopak převádí Ang I na jiné aktivní formy Ang 1-9 

(Donoghue et al., 2000; Vickers et al., 2002). Ang 1-7 potlačují zánětlivou odpověď  

(de Carvalho Santuchi et al., 2019). Příbuzný virus SARS-CoV-1, také využívá ACE2 pro vstup 

do buňky, což je spojeno se snížením povrchové exprese ACE2 buňkou a v důsledku to vede 

k navýšení koncentrace Ang II ve sledované tkáni myšího modelu (Kuba et al., 2005). Navíc 

aktivace receptoru typu 1 Ang II receptoru (AT1; angiotensin II receptor type 1) zmíněným 

Ang II způsobuje vasokonstrikci a podporuje zánětlivou odpověď pomocí tvorby kyslíkových 

radikálů či stimulace NF-κB (Dandona et al., 2007).   

Studie Pantazi et al.(2021) na buněčných kulturách makrofágů (THP-1; macrophage-like 

cell line) ukázala zvýšenou produkci IL-6 a mRNA makrofágového zánětlivého proteinu 1 

(MIP1; macrophage Inflammatory Protein-1) v případě aktivace TLR4 a TLR2 makrofágů za 

přítomnosti S proteinu SARS-CoV-2. Přičemž produkce mRNA monocytárního receptoru 

interleukinu 1, asociovaného s kinázou M (IRAK-M, Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase 

M), která inhibuje nebo snižuje TLR signalizaci, byla v přítomnosti S proteinu naopak snížena, 
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což dále napovídá o mechanismu zvýšení citlivosti makrofágů k aktivaci TLR (Pantazi et al., 

2021).  

Jiná studie Remy et al. (2020) na vážně nemocných pacientech s Covid-19 sledovala 

zánětlivou odpověď na základě cytokinů obsažených v krevní plazmě a zároveň sledovala 

úroveň potlačení imunitní odpovědi. Výsledky ukázaly lehké zvýšení sledovaných cytokinů 

(př. IL-1 β, IL-6 až 10, IFN-β, TNF-α) oproti jejich hladině u kontrolních vzorků zdravých lidí. 

Imunitní funkce byla měřena na základě počtu T lymfocytů produkujících IFN-γ. Především 

počet CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T, byl výrazně snížen oproti zdravé skupině. Tyto výsledky je 

třeba hodnotit s vědomím limitace dané studie, kterým byla neznalost případné 

imunosupresivní léčby zařazených pacientů (Remy et al., 2020).  

4.3 Diabetes Mellitus a SARS-CoV-2 

Pandemie SARS-CoV-2, probíhající od roku 2020, během které se nakazily miliony lidí, 

vedla k poznatku zvýšeného výskytu onemocnění diabetes melitus. Retrospektivní analýza dat 

48 zdravotnických organizací z celého světa na 888 tis. pacientech a skoro třímilionové 

kontrolní skupině prokázala zvýšenou incidenci autoimunitních onemocnění po prodělání 

SARS-CoV-2. Lidé po prodělání SARS-CoV-2 měli 3.2násobně větší riziko onemocněním 

ankylozujicí spondylartritidy, 3násobně větší riziko revmatoidní artritidy a 2.7násobně vyšší 

riziko diabetes mellitus 1. typu. U všech dalších sledovaných autoimunitních onemocněních 

měla skupina pacientů zvýšenou pravděpodobnost onemocnění oproti zdravé kontrolní skupině 

(Chang et al., 2023). I když se jednalo o relativně malé zvýšení rizika autoimunitních 

onemocnění, výsledky opodstatňují další výzkum.   

 Diabetes 1. typu (DM1) je chronické metabolické onemocnění, vznikající v důsledku 

autoimunitně řízeného ničení beta buněk slinivky břišní. Většina buněk slinivky má exokrinní 

funkci, nicméně 1-2 % hmotnosti slinivky břišní tvoří rozptýlené LO, jejichž funkce je 

endokrinní produkce inzulinu β buňkami v LO. Ostrůvky jsou prokrvené a inervované, 

stimulované parasympatikem, ale i hormony a krevními metabolity, tj. glukózou, 

aminokyselinami a ketolátkami. V důsledku masivního usmrcování β buněk T lymfocyty 

nedochází ke správné produkci inzulinu, a tedy i regulaci hladiny glukózy v krvi, či jejího 

ukládání v podobě glukagonu (Atkinson et al., 2020). DM1 je multifaktoriální, vliv mají 

genetické predispozice i prostředí. Častěji bývá diagnostikován v dětství, nicméně se může 

projevit v každém věku (Krejsek et al., 2004). Oproti tomu diabetes mellitus 2. typu (DM2) 

nemá autoimunitní pozadí. Neschopnost udržet stabilní glykemii u DM2 je způsobena 

inzulinovou rezistencí buněk a zároveň patologickou funkcí β buněk LO. Roli hraje i genetické 

pozadí, ale i špatné stravování a z toho vyplývající obezita jsou důležité etiologické faktory 

patologických metabolických změn vznikající u DM2 (Galicia-Garcia et al., 2020). 
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Spojitost DM1 a virových infekcí je dlouhodobě sledována. Mezi podezřelé patří infekce 

enteroviry, což jsou v populaci vysoce rozšířené viry (Khetsuriani et al., 2006). Ve skupině 

nově diagnostikovaných pacientů s DM1 oproti zdravé kontrolní skupině byla prevalence 

protilátek IgA proti enterovirům o 35 % vyšší (Alnek et al., 2022). S největšším rizikem DM1 

je spojována infekce Coxsackievirem B1 (Laitinen et al., 2014).  

 V době pandemie SARS-CoV-2 a po ní přitahovala pozornost zvýšená incidence DM1, 

a to zejména u dětí. Možná souvislost není zatím jednoznačně prokázána. Britská studie mezi 

prvními poukázala na desetinásobné zvýšení incidence DM1 u dětí, a to i navzdory krátké době 

pozorování. Jednalo se nicméně o pozorování na malém vzorku jedinců (Unsworth et al., 2020).  

Poukazováno je na skutečnost, že zvýšení incidence mohlo být způsobeno nedostupností 

léčebné péče v době pandemie, a tudíž oddálením diagnózy i tohoto onemocnění (Salmi et al., 

2022). Nicméně, zvýšené riziko ukázala i rozsáhlá analýza (N=571 tis.) na dětech 

a adolescentech ve věku 1-18 let (Kendall et al., 2022). Mezi 1.-6. měsícem po infekci byl 

diagnostikován DM1 u 0,043 % prodělavších infekci SARS-CoV-2 ve srovnání s 0,025 % 

jedinců, kteří prodělali jiné respirační onemocnění.  

Přestože mediální pokrytí a množství sekundárních zdrojů k tématu souvislosti DM 

a infekce SARS-CoV-2 je značné, většinou se jedná o případové studie (Stathi et al., 2023). 

Případné populační studie jsou často limitovány chybějícími daty pro odlišení DM1 a DM2. 

Zatímco některé z těchto populačních studií spojitost naznačují (Chang et al., 2023), jiné ji 

vylučují. Rozsáhlé studie na dětské populaci Německa, Finska a Austrálie nepotvrdily spojení 

nárůstu incidence DM1 v souvislosti s proděláním onemocnění Covid-19 (Lawrence et al., 

2021; Salmi et al., 2022; van den Boom et al., 2022). Analýza vzorku přes 35 tis. jedinců 

ukázala zvýšenou incidenci DM2, 15,8/ 1000 lidí /rok v porovnání s 12,3/ 1000 lidí/ rok 

v případě prodělání jiných respiračních onemocnění a 4,3/ 1000 lidí/ rok DM1 a jiných typů 

DM v porovnání s 3,7/ 1 000 lidí /rok po prodělání jiných respiračních onemocnění. Incidence 

DM mezi dospělými německé populace tak ukázala mírné zvýšení po prodělání SARS-CoV-2. 

Limitací této studie je nedostatek informací o vážnosti onemocnění Covid-19 (Rathmann et al., 

2022). Studie na více než 2,75 milionech amerických veteránů, s věkovým průměrem 59 let 

(oproti 43 letům pacientů v německé studii) ukázala výskyt DM po prodělání SARS-CoV-2 

u 1 % oproti 0,5 % výskytu DM u jedinců bez potvrzené infekce SARS-CoV-2. V této studii 

5,6 % hospitalizovaných vs. 3,6 % jedinců bez prokázané předchozí infekce vyvinulo DM, 

přičemž typy diabetu nebyly rozlišovány (Wander et al., 2022). I tato studie má limitace, které 

neumožňují přenesení jejich výsledků na celou populaci.  
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4.4 SARS-CoV-2 a molekulární mimikry 

Z uvažovaných mechanismů, jakými mohou viry vyvolávat autoimuní onemocnění, jsou 

u SARS-CoV-2 navrhovány zejména molekulární mimikry. Výzkum týkající se molekulárních 

mimikrů SARS-CoV-2 je zaměřen primárně na povrchový Spike protein a jeho epitopy. 

Molekulární mimikry mezi SARS-CoV-2 a lidskými proteiny se definují shodou v minimálně 

pěti aminokyselinách umístěných v řadě, z čehož tři musí být lokalizované na povrchu 

S proteinu. Lidský epitop musí být zároveň vysoce strukturně podobný sekvenci tohoto 

S proteinu. Všechna kritéria splňuje podobnost mezi jedním epitopem S proteinu a lidským 

trombopoetinem, regulátorem krevních destiček. Autoreaktivita proti trombopoetinu může 

způsobit snížení počtu krevních destiček v krvi (imunitní trombocytopenii). Snížení počtu 

krevních destiček se vyskytuje u pacientů s Covid-19 (Boccatonda et al., 2022). Zároveň byly 

zaznamenány případy rozvoje imunitní trombocytopenie po prodělání Covid-19 (Shinno et al., 

2023), stejně jako případy autoimunitní reakce proti krevním destičkám po podání vakcíny proti 

SARS-CoV-2 (Scully et al., 2021).  

In silico analýza Nunez-Castilla et al. (2022) ukázala i na další možné molekulární mimikry 

S proteinu s autoimunitním potenciálem, pro jejichž potvrzení je ale třeba dalšího výzkumu 

(Nunez-Castilla et al., 2022). Autoprotilátky, které mohou vznikat v důsledku zkřížené 

reaktivity jsou nicméně zjistitelné z krve. U pacientů s vážným průběhem Covid-19 byla 

nalezena vyšší hladina autoprotilátek proti proteinům imunitní odpovědi. Autoři však tento jev 

dávají do souvislosti zejména s horší prognózou, nikoliv rozvojem autoimunních onemocnění  

(Bastard et al., 2020; E. Y. Wang et al., 2021).  

Mechanismus podobný molekulárním mimikrům byl objeven v případě imunitní odpovědi, 

kterou stimuluje SARS-CoV-2, resp. jeho fragmenty. Po zničení virové částice dochází 

k uvolnění peptidových fragmentů, které se mohou spontánně skládat v komplexy podobné 

antimikrobiálním peptidům (AMP). Pozorován byl komplex podobný leucin-37 (LL-37) 

antimikrobiálnímu peptidu. Ten je známý tím, že mění strukturu dvouřetězcové nukleové 

kyseliny (dsNK; double stranded nucleic acid) v buňce do podoby mříže, kde vzdálenost mezi 

nukleotidy odpovídá vazebnému místu na TLR3 a TLR9. Tento mechanismus napodobuje 

produkty replikace virů a způsobuje odpovídající zánětlivou odpověď (Y. Zhang et al., 2024).  

4.5 Hyperglykemie u infekce SARS-CoV-2 

 Hyperglykemie u hospitalizovaných pacientů jsou častým jevem. Tzv. stresová 

hyperglykemie je způsobena zvýšením produkce stresových hormonů a zánětlivých cytokinů, 

které potlačují sekreci inzulinu nebo jsou naopak spojené s inzulinovou rezistencí ve spojení se 

stresovou situací (Vedantam et al., 2022). Konkrétní mechanismy se mohou lišit. Data od 

pacientů se SARS-CoV-2 poukazují na vliv produkce glukózy v játrech, a způsob regulace 
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hladiny glukózy inzulinem. Hyperglykemie (>16,7mmol/l) se při infekci vyskytovaly i u 

hospitalizovaných pacientů bez diabetu mellitu (DM) a to s více než dvojnásobným rizikem, 

bez korelace s BMI. Analýza séra těchto pacientů nicméně vyloučila poškození slinivky břišní, 

či produkce inzulinu. Pacienti naopak měli zvýšené glykované sérové proteiny a C – peptid, 

což je i indikátor inzulinové rezistence (Khan et al., 2018). Hyperglykémie však může být 

vyvolaná i produkcí glukózy v játrech, ve kterých se SARS-CoV-2 také replikuje a má zde 

glukoneogenetický vliv. Ten je založený na Fosfoenolpyruvát karboxykináza-závislé (PEPCK) 

dráze (Barreto et al., 2023). PEPCK je důležitým regulačním enzymem glukoneogeneze. Jeho 

exprese je regulována hormony inzulinem, glukagonem a glukokortikosteroidy, které řídí 

transkripci Pck genu, jehož produktem je PEPCK, přičemž inzulin způsobuje snížení exprese 

(Hanson & Reshef, 1997). Glukagon a glukokortikosteroidy naopak zvyšují expresi PEPCK 

(Scott et al., 1998). Dalším významným faktorem je hormon fosfoprotein 73 Golgiho aparátu 

(GP73; Golgi phosphoprotein 73), který aktivuje signální dráhu protein kinázy A (PKA), a přes 

další meziprodukty zvyšuje transkripci genů Pcx, G6pc a již zmíněného Pck. Zvýšení exprese 

GP73 při infekci SARS-CoV-2 bylo pozorováno u pacientů i na myším modelu, který také 

ukázal zvýšení závislé na S a N virových proteinech. Efekt zvýšené produkce GP73 byl 

pozorovaný i v neinfikovaných buňkách, což naznačuje, že virus způsobuje produkci i nepřímo 

přes parakrinní signalizaci z infikovaných buněk (Wan et al., 2022). Mechanismus inzulinové 

rezistence podporuje také analýza Reiterer et al. (2021), která potvrzuje zvýšení C-peptidu, dále 

amylinu s podobnou funkcí a zároveň ukazuje snížení adipsinu, který podporuje funkci β buněk 

LO. Změny v těchto markerech, a zejména až desetkrát snížený poměr adiponectinu vůči 

leptinu v séru, ukazují na zánět a poškození adipocytů. Pokusná infekce kultur lidských 

adipocytů potvrdila permisivitu pro infekci SARS-CoV-2 (Reiterer et al., 2021). Adipocyty 

jsou buňky tukové tkáně, které jsou metabolicky významné a jejichž chronický zánět je spojen 

s inzulinovou rezistencí či dokonce rozvojem DM2 (Burhans et al., 2018).  

Postranskripční metylace virové RNA, N6-methyl-adenosinu (m6A) RNA, je významná 

pro její funkci. Využívání proteinového aparátu buňky pro methylaci virové RNA, snižuje 

dostupnost m6A pro mRNA buňky a dereguluje systém této modifikace in vitro (Vaid et al., 

2023). M6A je nejčastější modifikace mRNA u eukaryot a jedná se o důležitý regulační prvek. 

Metyltransferázy (Mettl; methyltransferase) Mettl14 a Mettl3, faktory methylačního aparátu, 

jsou klíčové pro správnou funkcí β buněk LO. Knock-out Mettl14 β buněk u myšího modelu 

způsobil odumírání β buněk, což přirozeně vedlo ke snížené produkci inzulinu (J. Liu et al., 

2019). Stejný efekt se projevil i u Mettl13, přičemž potlačení její exprese bylo pozorováno také 

v důsledku zánětlivé reakce (Li et al., 2021). Deregulace methylace RNA byla pozorována u 
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DM1 i DM2, nicméně jeho význam a kauzální spojení s tímto onemocněním jsou dále 

zkoumány (De Jesus et al., 2019; F. De Jesus et al., 2024).  

β pankreatické buňky reagují na IFN-α, jehož dráha a odpověď je u pacientů s lehkým 

průběhem infekce SARS-CoV-2 zvýšena (viz 4.2), a to zvýšením prezentace peptidů HLA I in 

vitro, a to v množství i variabilitě, což by mohlo zvýšit jejich náchylnost k rozpoznání již 

přítomnými autoreaktivními buňkami (Carré et al., 2023). 

 Sars-CoV-2 využívá pro vstup do buněk fúzí majoritní receptor ACE2 a 

transmembránovou proteázu TMPRSS2 (Hoffmann et al., 2020), které jsou exprimované i na 

povrchu buněk slinivky. ACE2 receptory hrají roli při regulaci tvorby a sekrece inzulinu a 

analýza ex vivo infikovaných LO virem SARS-CoV-2 prokázala replikující se virus (Barreto 

et al., 2023; Ben Nasr et al., 2022; Müller et al., 2021). Při dodání glukózy, buněčné kultury 

derivované z LO reagovaly sekrecí inzulinu, avšak tato schopnost byla snížena oproti 

neinfikovaným buňkám (Müller et al., 2021).   

Analýza receptoromu LO zdravých jedinců ve srovnání s pacienty s infekcí SARS-CoV-2, 

ukázala zvýšenou produkci receptorů dále zmíněných cytokinů, přičemž tyto cytokiny jsou 

zpravidla produkovány ve větší míře u nemocných s Covid-19. Buněčné kultury odvozené 

od LO pacientů s Covid-19 vykazovaly zvýšenou apoptózu buněk v reakci na IL-1β, IL-6, 

IL-13, IP-10 a TNF-α, a zároveň sníženou produkci inzulinu (Ben Nasr et al., 2022).  

Přímým mechanismem poškození tkáně slinivky a buněk LO může být u některých 

pacientů pankreatitida. Tu vykazovalo 32,6 % kriticky nemocných pacientů s Covid-19 (Akarsu 

et al., 2022). Příčinná souvislost mezi infekcí SARS-CoV-2 a tímto onemocněním však nebyla 

prokázána. Důvodem pro vznik pankreatitidy může být multiorgánové selhání v pokročilém 

stádiu infekce, předchozí predispozice či následek samotné medikace (de-Madaria & Capurso, 

2021). V léčebné praxi se běžně rozlišují zejména DM1, DM2, a diabetes v těhotenství. Existují 

však i další, méně známé subtypy, mezi které patří i 3c diabetes (DM3c). Právě DM3c vzniká 

druhotně, jako následek chronické pankreatitidy, rakoviny slinivky břišní, příp. dalších 

poškození slinivky. Dle analýzy z roku 2012 tvořil DM3c zhruba 9 % všech případů diabetu a 

je často chybně klasifikován jako DM2 (Ewald et al., 2012). U DM3c dochází k poškozování 

nejen LO, ale i exokrinní části slinivky, která produkuje trávicí enzymy a reguluje trávení. 

Zároveň se u něj může objevit inzulinová rezistence jaterních buněk (Atkinson et al., 2020; 

Woodmansey et al., 2017), a tedy další narušení metabolismu glukózy.   



 20 

5 EBV a roztroušená skleróza 

5.1 Virus Epstein-Baarové a jeho perzistující formy 

Virus získaný ze vzorků Burkitova lymfomu byl poprvé popsán v roce 1964 (Epstein et al., 

1964). Později byl zařazen do skupiny gammaherpesvirů, obalených DNA virů s lineárním 

genomem, které napadají primáty, a tedy i člověka. K promořování dochází od raného dětství 

a v dospělé populaci dosahuje prevalence 90-96 % (Kuri et al., 2020; Mentzer et al., 2022). 

Jedná se o dvouřetězcové DNA viry, nukleokapsida je obalená tegumentem, a ještě lipidovou 

obálkou s glykoproteiny. Kapsida je tvořena strukturami párů dvou hlavních proteinů, hlavním 

kapsidovým (MCP; major capsid protein) a malým kapsidovým (SCP; small capsid protein) 

proteinem. Součástí jsou také triplexový monomerní protein 1 (Tri1; triplex monomer protein) 

1), triplexový dimerní protein (Tri 2; triplex dimer protein 2) a glykoproteiny (gp), 

které interagují s buňkou. Gp350/220 a gp (H, L, 42) interagují s B buněčným CD21 receptorem 

a HLAII na buněčném povrchu a indukují fúzi membrán (Hutt-Fletcher, 2007; W. Liu et al., 

2020; Tanner et al., 1987).  

Infekce EBV se přenáší tělními tekutinami, nejčastěji slinami. Primární infekce v dětství 

bývá bezpříznaková. V adolescenci prodělá přibližně 25-75 % infikovaných symptomatický 

průběh ve formě infekční mononukleózy (IM). IM se projevuje bolestmi v krku, únavou, 

oteklými lymfatickými uzlinami a dalšími běžnými příznaky viróz trvající dny až týdny. 

Chronická únava zapříčiněná IM může přetrvávat měsíce (Balfour et al., 2013; Choi et al., 2022; 

Crawford et al., 2006; Dunmire et al., 2015; Katz et al., 2009; Krejsek & Kopecký, 2004). 

I přes rozšíření EBV v populaci a komplikacemi s ním spojené, stále neexistuje funkční 

a schválená preventivní vakcína. Mezi nejaktuálnější dění ve vývoji vakcíny patří oznámení 

první fáze testování mRNA vakcíny společností Moderna v roce 2022 (Moderna, 2022). 

Virus primárně infikuje B lymfocyty, které mohou přenést infekci do epitelových buněk, 

které nemohou být přímo infikované volným virem. Přičemž exprese virových proteinů a EBV 

asociovaných malých nekódujících molekul RNA (EBERs; Epstein-Barr virus encoded small 

RNAs) vede k aktivaci těchto naivních B lymfocytů. Virus stimuluje jejich metabolismus a 

lymfocyty se mění v tzv. immortalizované lymfoblastoidní buněčné linie (LCL; lymphoblastoid 

cell lines), kdy buňka replikuje DNA, roste a dělí se. Tím se udržuje zásoba infikovaných 

buněk. Po infekci dochází k expresi virových genů: jaderných antigenů viru EBV (EBNA; 

Epstein-Barr nuclear antigen), latentních membránových proteinů (LMP; latent membrane 

proteins) a EBERS. Tyto molekuly umožňují nastolení latence, během které EBV přebývá 

v jádře jako plasmidová DNA. Nicméně i v epiteliálních buňkách, T lymfocytech či NK 

buňkách může EBV ustanovit latenci (Murata et al., 2021; Young & Rickinson, 2004). B 

lymfocyty dále putují do folikul lymfatických uzlin, kde podstupují germinální reakci, tedy 
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somatickou hypermutaci, klonální expanzi, afinitní selekci a diferenciaci v paměťové buňky. 

V této fázi EBV produkuje LMP2A, čímž potlačuje selekci vysokoafinitních BCR. Chybějící 

signály T lymfocytů mimikuje v této fázi LMP2A. Do jisté míry tak EBV může 

omezit odstraňování autoreaktivních klonů (Minamitani et al., 2015). Později ustává genová 

exprese EBV, resp. se přesouvá k různým kombinacím exprese latentních genů na základě 

daného latentního programu. Latentní paměťové B lymfocyty kolují po těle, přičemž mohou 

diferenciovat v plazmatické buňky. V těchto buňkách může infekce EBV přejít do lytické 

formy. Infikované B paměťové buňky při lytické infekci mohou reinfikovat buňky epitelu, 

zejména orofaryngu (Laichalk & Thorley-Lawson, 2005; Minamitani et al., 2015; 

Young & Rickinson, 2004).   

Imunitní odpověď na infekci EBV se vyznačuje masivní expanzí CD8+ T lymfocytů a také 

produkcí T-box transkripčního faktoru (T-bet) CD4+ T lymfocyty s cytotoxickým potenciálem. 

Přičemž EBV specifické CD4+ paměťové buňky reagovaly na EBV specifické B buněčné LCL 

produkcí IFN-γ, TNF-α a IL-2 in vitro (Callan et al., 1996; Meckiff et al., 2019). 

5.2 Roztroušená skleróza a EBV 

RS patří mezi chronická neurodegenerativní onemocnění, při kterém dochází 

k demyelinizaci axonů mozkové hmoty, respektive centrálního nervového systému (CNS). 

Následkem je zhoršování mentálních, motorických a senzorických schopností. Konkrétní 

projevy se liší dle zasažené části CNS. Časté projevy zahrnují paraparézu – částečné ochrnutí, 

slabost, parestézii, a poruchy až ztrátu zraku. Onemocnění se vyznačuje obdobími zhoršování 

symptomů a vzniku lézí s obdobími, kdy dochází k částečné remyelinizaci a zlepšení stavu, 

u některých pacientů ale přechází do progresivně zhoršujícího se stádia. Od prvních symptomů 

se onemocnění rozvíjí v průběhu mnoha let (Ropper et al., 2014). Pro výzkum patogeneze RS 

je používán myší model tzv. experimentální autoimunitní encefalomyelitida (EAE). EAE se 

rozvíjí u kmenů myší s uměle upravenými genetickými predispozicemi a pomocí imunizace 

vůči myelinu (Krejsek & Kopecký, 2004). 

Původní model rozvoje RS uvažuje aktivaci periferních autoreaktivních CD4+ T 

lymfocytů, které následně migrují do CNS, kde jsou aktivovány specifickými APC a samy dále 

aktivují makrofágy a další T lymfocyty. Přičemž aureaktivní povaha těchto buněk poškozuje 

CNS (Regev & Weiner, 2016). Novější model přičítá důležitost periferním autoreaktivním B 

lymfocytům, které uniknou imunitní kontrole a dále vlivem pomocných folikulárních buněk 

(Tfh; follicular T cells) buněk produkujících IFN-γ diferencují v subtyp T-bet+ paměťových B 

lymfocytů, které jsou schopné migrace do CNS a zároveň mohou aktivovat Th lymfocyty, které 

produkují IFN-γ, a jsou též schopné migrace do CNS. Tyto T-bet+ B lymfocyty mohou dále 
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diferencovat v plazmatické buňky a produkovat T-bet+ IgG protilátky s cytotoxickým 

potenciálem (van Langelaar et al., 2020).  

Výzkumná skupina Hong et al. (2018) demonstrovala in vitro, že antigenně specifické 

B lymfocyty mohou samy o sobě aktivovat T lymfocyty podobně jako APC. Navíc by takto 

aktivované T lymfocyty mohly dále diferencovat v Tfh účastnící se B lymfocytárních reakcí 

v germinálním centru. Autoři navrhují, že tento mechanismus, při kterém by aktivace B 

lymfocyty mohla obcházet supresi APC Treg buňkami, mohla vést k narušení centrální 

tolerance (Hong et al., 2018). EBV protein EBNA3C je zároveň možným faktorem produkce 

autoreaktivních protilátek, jelikož se zprostředkovaně váže do regulačních oblastí aicda genu 

pro expresi aktivací indukované cytidin deaminázy (AID). Ta indukuje somatickou 

hypermutaci a izotypový přesmyk protilátek (Kalchschmidt et al., 2016).  

 Za normálních okolností je prostup hematoencefalitické bariéry pro imunitní buňky 

značně omezen. Běžně jsou sice přítomné paměťové CD4+ T lymfocyty a malé množství 

efektorových CD4+ a paměťových CD8+T lymfocytů (Kivisäkk et al., 2003). Nicméně 

v zánětlivém prostředí je nově aktivovaným T lymfocytům tento prostup usnadněn a dochází 

k další atrakci specifických lymfocytů (Ludowyk et al., 1992). V CNS dojde k agregaci buněk 

ve struktury podobné lymfatickým folikulům a kontaktu T-bet+ paměťových B lymfocytů 

s IFN-γ a faktorem stimulující kolonie granulocytů a makrofágů (GM-CSF; 

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) produkujících T lymfocytů. To zapříčiní 

klonální expanzi těchto buněk, způsobující další zánět a poškození CNS (van Langelaar et al., 

2020). Subpopulace CD4+ Th1 a Th17 byly popsány u myšího modelu RS se zásadní rolí 

produkce IFN-γ, IL-23, IL-17, TNF-α a GM-CSF na patogenezi onemocnění (Wagner et al., 

2020).  

Analýza lézí RS+ pacientů potvrzuje přítomnost CD4+, CD8+ lymfocytů a makrofágů 

(Traugott et al., 1983), nicméně tyto biopsie jsou zpravidla prováděny až v pozdějších stádiích 

onemocnění, případně posmrtně. Určení původního autoreaktivního buněčného typu, 

či spouštěče, který působí v úvodních fázích onemocnění je obtížné . V odebrané tkáni byly 

potvrzeny plazmatické buňky a specifické LCL CD8+ T lymfocyty (Angelini et al., 2013) 

specifické na protein BamHI Z fragmentu otevřeného čtecího rámce 1 zleva (BZLF-1; BamHI 

Z fragment leftward open reading frame 1). BZLF-1 je EBV protein esenciální pro iniciaci 

lytického cyklu (Tsurumi et al., 2005). Dle studie Gottlieba et al. (2024), se většina nejčastějších 

variant T lymfocytů ze vzorků od RS pacientů, vyskytovalo ve větším počtu v mozkomíšním 

moku než v periferní krvi, což může indikovat aktivní proliferaci buněk uvnitř CNS. Značná 

část TcR T lymfocytů z CNS byla specifická k pro B buněčné LCL na základě RNA 

sekvenování jednotlivých buněk. Shoda byla dokonce vyšší než s antigeny pro samotné EBV, 
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což indikuje specifitu vůči latentním genům. Tyto vzorky byly odebrány RS pozitivním 

acientům v období diagnózy(Gottlieb et al., 2024).  

Publikované studie se neshodují v navrhovaných mechanismech působících v některých 

fázích onemocnění RS. Starší a často citované pozorování udávají, že v prvotní fázi RS je silně 

zvýšená EBV-specifická pro antigeny virové kapsidy (VCA; viral capsid antigens) a EBNA-1 

CD4+ a IFN-γ produkující CD8+ T lymfocytární odpověď, se kterou koreluje hladina IgG 

EBNA-1 protilátek (Jilek et al., 2008). Jiná pozorování naopak udávají nízkou CD8+ T 

lymfocytární reakci, která se dále, nepřímo úměrně k hladině EBNA-1 protilátek, snižuje. 

Autoři poukazují na T lymfocytární vyčerpání a sníženou schopnost eliminace případných 

autoreaktivních B lymfocytů (Pender et al., 2017). Obě studie používaly vzorky periferní krve 

a zahrnovaly vzorky od pacientů s různými průběhy RS.  

Hypotézu reaktivace, respektive deregulace latence EBV, jakožto patologický 

mechanismus rozvoje RS podporuje studie Soldan et al. (Soldan et al., 2024). B buněčné LCL 

odebrané z krve pacientů s aktivním stádiem RS vykazovaly zvýšené množství EBV DNA 

a expresi lytických genů (Soldan et al., 2024). I další studie uvádí expresi EBV lytických genů 

B buněčnými LCL, nicméně celkové množství se nelišilo ve srovnání s EBV infikovanou 

kontrolní skupinou bez onemocnění RS (Pender et al., 2017).  

Hledání spojitosti mezi vysoce prevalentí infekcí EBV a vzácným onemocněním RS je 

obtížné. Poměrně zásadní je studie zahrnující 10 milionů amerických vojáků. U 915 byla 

diagnostikovaná RS, u 815 bylo možné určit historii infekce EBV, na základě EBV 

specifických protilátek ze vzorků krevního séra. Výsledky ukázaly, že všech 815 bylo EBV 

pozitivních před rozvojem RS, přičemž medián doby mezi diagnózou RS od první prokázané 

pozitivity činil 5 let. Z 35 EBV negativních při prvním měření, u kterých ale došlo k rozvoji 

RS, se 34 nakazilo později, ale ještě před rozvojem RS. Oproti 61 ze 107 lidí z kontrolní skupiny 

kteří se nakazili, ale nedošlo u nich k rozvoji RS. Riziko vzniku RS při předcházející infekci 

EBV bylo 32násobné oproti riziku u jedinců EBV negativních (Bjornevik et al., 2022). Stejné 

výsledky, tedy 100 % EBV pozitivních z 901 pacientů s RS ukázala i německá studie 

(Abrahamyan et al., 2020). Při bližším pohledu je patrná také spojitost s typem průběhu infekce 

EBV. Prodělání infekční mononukleózy ukázalo zvýšení rizika rozvoje RS o 70 % oproti 

bezpříznakové infekci (Hedström et al., 2020).  

Virová infekce není jistě jediným rizikovým faktorem rozvoje RS. Kouření, vystavení 

ultrafialovému záření i vyšší hladiny vitaminu D jsou silně spojovány s rizikem RS (Hedström 

et al., 2009; Lucas et al., 2011). Také genetický faktor je zásadní, přítomnost HLA.DRB1*15 

genu pro HLA II, patří mezi hlavní rizikové faktory (De Silvestri et al., 2019). Přičemž 

přítomnost HLA.DRB1*15, spolu s absencí HLA I alely A02:01 a vysokými hladinami 
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protilátek proti EBNA-1 ukazuje až na 27násobné zvýšení rizika rozvoje RS ve srovnání 

s populací prostou těchto rizikových faktorů (Hedström et al., 2020). S RS, podobně jako s DM 

jsou spojované i jiné viry, především z rodiny Herpesviridae (lidský herpetický 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 autoimunitní mechanismy a RS 

Zkřížených reaktivit a molekulárních mimikrů mezi epitopy EBV a lidskými je mnoho. 

Zejména se jedná o IgG protilátky proti EBNA-1 proteinům, jejichž hladiny jsou u RS 

pozitivních pacientů zvýšené (Kreft et al., 2017). Přičemž zvýšení je patrné už 15-20 let před 

pozorováním prvních symptomů (DeLorenze et al., 2006). Sekvenční podobnost 

9 aminokyselin sdílí s EBNA-1 anoctamin 2 (ANO2), přičemž ANO2 protilátky byly zjištěny 

jak v mozkomíšní tekutině, tak i v krevní plazmě u RS pacientů, a to ve zvýšené míře oproti 

zdravé kontrolní skupině (Tengvall et al., 2019). ANO2 je proteinovou podjednotkou 

membránového chloridového kanálu, který byl u knock-out myší ANO2 dolních olivárních 

neuronů prodloužené míchy, spojen s poruchami motorického učení (Y. Zhang et al., 2017). 

Homologní motiv s 5 identickými aminokyselinami sdílí s EBNA-1 také alfa-crystallin B 

(CRYAB; alpha-crystallin B). Byla pozorována také zkřížená reaktivita protilátek, tj. protilátky 

aktivované EBNA-1, se vážou i na CRYAB a ANO2 (Thomas et al., 2023; Tengvall et al., 

2019). CRYAB patří mezi heat shock proteiny (HSP) a podílí se na udržování stability proteinů 

a chrání před buněčným stresem. Jeho exprese v CNS je spojena s patologickými stavy a 

zhoršení experimentálně navozené demyelinizace astrocytů myší. CRYAB zároveň podporuje 

odpověď astrocytů na poškození (astrogliózu), což paradoxně zhoršuje demyelinizaci. Možný 

důvod odlišného efektu je změna fosorylace CRYAB v demyelinizovaných lézích, která mění 

jeho vazebné vlastnosti (Kuipers et al., 2017). U části pacientů s RS (20-25 %) byly nalezeny 

také zkříženě reagující protiláty EBNA-1 vůči adhezní molekule gliových buněk (GlialCAM; 

Glial Cell Adhesion Molecule) (Lanz et al., 2022) a MBP. Při imunizaci myší proti 

peptidovému úseku EBNA-1, u kterého se projevila reaktivita vůči MBP, se u 50 % myší 

rozvinuly mozkové léze a neurologické symptomy (Jog et al., 2020). Protilátky od pacientů 

s RS specifické vůči proteinu ORF3 z BamHI fragmentu genu pro expresi kapsidových proteinů 

(BFRF3; reading frame 3 BamHI fragment expressing capsid protein), reagovaly s lidským 

septinem-9 a protilátky proti tegumentovému proteinu ORF2 genu pro expresi kapsidového 

proteinu (BRRF2; Reading frame 3 of capsid protein) s mitochondriálními proteiny (Lindsey, 

2017).  

Na myším modelu RS byl pozorován další mechanismus potenciálně vedoucí k autoimunitě 

a sice aktivace přihlížející buňky podobné paměťovým CD4+ T lymfocytům pomocí IL-1β 
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a IL-23. TcR nezávislá aktivace indukovala produkci IL-17 A, IFN-γ a GM-CSF zmíněnými 

buňkami. Analýza trankripčních změn mRNA u těchto buněk ukázala zvýšení exprese genů 

spojených s patologickým chováním Th-17 buněk a jejich migrací do místa zánětu. Tyto buňky 

měly potenciál prohloubit závažnost RS, nicméně byla zapotřebí předchozí přítomnosti myelin-

autoreaktivních buněk (Lee et al., 2019).  
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6 Závěr 
Viry mohou přispívat k rozvoji autoimunitních onemocnění přímo několika mechanismy. 

Příznaky onemocnění však mohu být i výsledkem reakce imunitního systému na infekci daným 

virem. Na základě provedené rešerše bylo zjištěno, že spojení infekce SARS-CoV-2 a rozvoje 

DM1 není na populační úrovni jednoznačně prokázané. Přesto je jisté, že β pankreatické buňky 

slinivky jsou pro virus permisivní. Infekce u některých pacientů vede k hyperglykemii a tito 

pacienti vykazují markery inzulinové resistence a narušení metabolismu glukózy v játrech, 

stejně jako poškození adipocytů. Zdá se tedy, že SARS-CoV-2 je pravděpodobným 

etiologickým faktorem rozvoje sekundárního DM, vznikající v důsledku poškození slinivky 

břišní.  

Prozánětlivá signalizace, kterou SARS-CoV-2 stimuluje, může mít vliv na poškození 

buněk slinivky. Řetězec stimulovaný využíváním buněčného receptoru ACE2 pro vstup může 

také podporovat vznik zánětlivého prostředí, ve kterém by mohla být stimulována prezentace 

endogenních, případně i kryptických peptidů. Podobnost mezi lidskými a virovými proteiny 

může vést k následné křížové reaktivitě protilátek. Tento mechanismus byl pozorován u 

autoimunitní trombocytopenie vzniklé po prodělané infekci SARS-CoV-2. Samotná zátěž a 

využívaní zdrojů β pankreatických buněk virem, může také podpořit zánětlivé reakce. 

I když se zdá, že riziko rozvoje DM1 po prodělání infekce SARS-CoV-2 je na individuální 

úrovni velmi nízké, velký počet infikovaných SARS-CoV-2 a prodělavších Covid-19 v 

populaci představuje i velké množství jedinců s genetickou nebo jinou predispozicí k diabetu. 

Pochopení, zda SARS-CoV-2 aktivuje složky imunitního systému sám o sobě, či funguje jako 

spouštěč u osob s předchozí existencí autoreaktivních buněk, je zásadní pro směřování 

preventivních opatření. Studie porovnávající riziko DM u nevakcinovaných infikovaných 

SARS-CoV-2 a vakcinovaných jedinců by mohla dát odpověď na první navržený mechanismus. 

Pokud by mechanismus spočíval v existenci autoreaktivních buněk, měli bychom 

v následujících letech pozorovat mírné snížení či stagnaci prevalence DM1.   

Limitujícím faktorem této práce je nereflektování různých variant viru SARS-CoV-2. 

Změny v genetické informaci viru mají vliv na chování v organismu, rozsah mutačních změn a 

jeho dopad na hostitele je nicméně předmětem pro samostatnou práci s jiným zaměřením. 

Jak ukázal rozbor literatury, spojitost mezi EBV a RS je patrná z populačních studií, i když 

molekulární mechanismus vedoucí k patogenezi není zcela objasněn. Infekce EBV v dětství či 

adolescenci může zapříčinit vznik potenciálně autoreaktivních buněčných typů, zejména pak 

antigen prezentujících B lymfocytů a paměťových CD4+ T lymfocytů, jejichž efekt by se mohl 

projevit až po letech perzistence. Hypotéza Hong et.al (Hong at al., 2018) navrhuje 

mechanismus, kterým by infikované B lymfocyty mohly narušit selekci T lymfocytů, podobně 
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jako vliv LMP2A na germinální selekci buněk. Další výzkum je ale zapotřebí k potvrzení těchto 

hypotéz. Můžeme také uvažovat mechanismus, ve kterém by infikované B lymfocyty přenesly 

infekci do CNS, kde by mohly stimulovat mechanismem zkřížené reaktivity mezi virovým 

latentním proteinem EBNA-1 a proteiny CNS zánětlivé reakce. To za předpokladu přítomnosti 

autoreaktivních T lymfocytů v CNS. Možná migrace zánětlivých Th buněk do CNS by mohla 

být příčinou silnější autoimunitní reakce. Zároveň, pokud by se EBV infikovaná buňka dostala 

do CNS, reakce vůči ní by mohla způsobit odkrytí kryptických autoantigenů a šíření epitopů na 

tělu vlastní struktury CNS. 

 Komplikace spojené s infekcí EBV, zahrnující zvýšené riziko RS, podtrhují důležitost 

rozvoje preventivní vakcíny. Důležité je také studium komplexních rizik spojených 

s genetickými fatory. Limitací pro tuto část práce je rozsah znalostí a studií o EBV ve vztahu 

k autoimunitním onemocněním. Práce zahrnuje značné množství informací, se zaměřením na 

nová data, formát práce ale neumožňuje zařadit a zohlednit všechny hypotézy nashromážděné 

za desítky let výzkumu.   
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