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Charakterystyka anty-lipidowych przeciwcial IgG u pacjentow z rzutowo-remisyjna postacig
stwardnienia rozsianego: wlasciwosci fizykochemiczne oraz aktywnos$¢ biologiczna

Cel prowadzonych badan: Stwardnienie rozsiane (MS) jest przewlekta chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) o ztozonym podtozu. Wieloogniskowe uszkodzenie OUN powoduje roznorodne
objawy 1 narastajacg niepelnosprawnos¢. Pomimo niedawnego postepu we wczesnej diagnostyce i
dostepnosci kilku terapii modyfikujacych przebieg choroby, przebieg stwardnienia rozsianego i
odpowiedz na leczenie sg nadal bardzo trudne do przewidzenia i monitorowania. Trwajg poszukiwania
wiarygodnych biomarkeréw — czasteczek, ktoére mozna by zmierzy¢ w ptynach ustrojowych i okresli¢
ryzyko choroby, jej nasilenie i/lub przewidzie¢ jej skutki. Przeciwciata przeciwko bioaktywnym
sfingolipidom (gtéwnym sktadnikom ostonki mielinowej chronigcej i poprawiajacej przewodzenie w
neuronach moézgu i rdzenia kregowego) wydaja sie obiecujagcymi kandydatami do tej roli. Przypuszcza
sig, ze przeciwciala przeciwko nalezacym do bioaktywnych sfingolipidow, ceramidom (Cer),
odgrywajg istotng role w uszkodzeniu ostonki mielinowej (ostry stan zapalny), podczas gdy te
skierowane przeciwko cermido-1-fosforanowi (C1P) wydaja si¢ powigzane z chronicznym
uszkodzeniem neurondéw (neurodegeneracja) w OUN — gltéwnymi procesami lezacymi u podstaw
postepu choroby.

Projekt zaktada analiz¢ przeciwcial przeciwko bioaktywnym sfingolipidom (Cer i C1P) w probkach
surowicy i ptynu mézgowo-rdzeniowego pochodzgcych od pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS). Obecno$¢ i wiasciwosci (fizykochemiczne i biologiczne) tych
przeciwciat u pacjentow z RRMS zostang porownane osobami zdrowymi (HS) i pacjentami z innymi
chorobami neurologicznymi (OND). Wyniki zostang réwniez przeanalizowane W odniesieniu do
statusu klinicznego pacjentow.

Materialy i metody: Badaniem zostanie objg¢tych 40 osob, u ktorych zdiagnozowano RRMS, oraz
dwie grupy referencyjne dopasowane pod wzgledem wieku i ptci: 10 préb HS i 30 0s6b wykazujgcych
OND. Parametry immunologiczne — obecnos¢ i poziom przeciwciat anty-C1P — beda oznaczane w
surowicy i ptynie mozgowo-rdzeniowym (CSF) w grupie RRMS i grupach referencyjnych. Analiza
fizykochemiczna przeciwcial obejmie analiz¢ kinetyczng z  wykorzystaniem  techniki
powierzchniowego rezonansu plazmonowego (SPR). Charakterystyka biologiczna obejmie analize
funkcjonalna pod katem ich wplywu na $mier¢ (apoptoze) innych komorek i jej markeréw (Bax, Bcel-
2, kaspaza 3) oraz ich wptywu na syntez¢ prozapalnych mediatorow zwanych eikozanoidami, tj.
markeréw tych mediatorow (prostaglandyna E2) i aktywno$ci powigzanych z nimi enzyméw
(cytozolowa fosfolipaza A2, cyklooksygenaza 2) na modelu in vitro. Ponadto, w grupie chorych z
RRMS, przy wykorzystaniu odpowiednich narzgdzi statystycznych, poszukiwane beda zaleznosci
pomigdzy parametrami biochemicznymi i immunologicznymi a klinicznymi wskaznikami choroby.
Oczekiwane wyniki: W rezultacie spodziewamy si¢ zidentyfikowa¢ okreslone anty-lipidowe markery
specyficzne dla stwardnienia rozsianego zwigzane z ostrym uszkodzeniem zapalnym ostonki
mielinowej i/lub przewleklym uszkodzeniem neuronow. Przeciwciata te zostang poddane dalszym
badaniom, aby sprawdzi¢, czy ich pomiar pozwala na odréznienie fazy aktywnej od postepujacej
stwardnienia rozsianego i odzwierciedla zmiany w przebiegu choroby. W ciagu kilku lat mozna
oczekiwa¢ zdefiniowania panelu takich anty-lipidowych biomarkeréw.

Potencjalne zastosowania kliniczne anty-lipidowych biomarkeréw moga obejmowac lepszg wczesng
diagnostyke stwardnienia rozsianego (odroznienie stwardnienia rozsianego od innych chorob
neurologicznych, zwtaszcza w nietypowych przypadkach) i uwazna obserwacj¢ przebiegu choroby (w
celu odpowiedniej oceny cigzkosci choroby i dostosowania leczenia). Biomarkery te moga by¢ takze
pomocne w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie i doborze optymalnych lekéw dla konkretnego
pacjenta.



