Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis - MS; fac. sclerosis multiplex - SM) jest jedng z najczestszych i najbardziej
okaleczajacych chordb uktadu nerwowego. Stanowi szczegdlnie duzy problem, poniewaz dotyczy gtéwnie ludzi mtodych w
wieku produkcyjnym, w petni zycia zawodowego i rodzinnego - poczatek zachorowania na SM wystepuje zwykle miedzy 20. a
40. rokiem zycia. SM pozostaje najczestszg przyczyna nieurazowego inwalidztwa neurologicznego u ludzi mtodych.
Rozpowszechnienie SM wynosi okoto 1/1000 i dotyka w przyblizeniu 2,5 min os6b na $wiecie. Polska nalezy do krajéw o
wysokiej czestosci wystepowania SM.

Do niedawna medycyna miata bardzo niewielkie osiaggniecia na polu leczenia MS, nie dysponujac lekami, ktére opdzniaja jej
rozwdj. W ciggu ostatnich 20 lat nastagpit jednak ogromny postep w tej dziedzinie. Wynika on z wprowadzenia nowych technik
diagnostycznych oraz poznania niektérych mechanizméw immunopatologicznych lezacych u podstaw tej choroby.

Istotnym problemem pozostaje kaprysny i nieprzewidywalny przebieg choroby, ktéry zmusza do dalszych poszukiwan
biomarkerdw umozliwiajacych ocene rokowania. Konieczne sa dalsze badania, ktére umozliwia lepsze zrozumienie
mechanizmdw tej choroby, a w efekcie wdrozenie zadowalajacego leczenia.

Jednym z najbardziej znaczacych odkry¢ w ostatnich latach na polu epigenetyki byta identyfikacja grupy matych niekodujacych
czasteczek RNA, nazwanych mikroRNA (miRNA). Te jednoniciowe czasteczki biorg udziat w wielu podstawowych procesach
biologicznych. Uwaza sie, ze odgrywaja one kluczowa role w modulowaniu funkcji uktadu immunologicznego regulujac rozwoj
reakcji autoimmunologicznych. Wykazano zwiazek niektérych miRNA z regulacjg autoimmunologicznej demielinizacji w
eksperymentalnym autoimmunologicznym zapaleniu mézgu i rdzenia u myszy (experimental autoimmune encephalomyelitis -
EAE), a takze u chorych na SM.

Inne, niezwykle interesujace czasteczki, od niedawna na nowo przykuwajace uwage naukowcéw to koliste RNA (circular RNA,
circRNA). Odkryte zostaty ponad 20 lat temu, jeszcze do niedawna uznawane za btedy splicingu, czyli skfadania genéw lub
czasteczki typowe tylko dla niewielu patogendw (takich jak wirus zapalenia watroby D czy niektore wiroidy roslinne). Ostatnie
prace wykazaty obecnosc tysiecy endogennych circRNA. Uwaza sig, ze niektdre z nich mogg regulowac¢ funkcje miRNA (mikro-
RNA) i odgrywaja role w kontroli transkrypcji. Reguluja one ekspresje gendw na poziomie transkrypcyjnym lub post-
transkrypcyjnym przez interakcje z mikroRNA (miRNA) lub innymi czasteczkami. Nazywane sg ,,naturalnymi gabkami dla
miRNA”. Sg to czgsteczki bardzo stabilne.

Dotychczasowe analizy wskazuja, ze circRNAs moga mie¢ wptyw na choroby u ludzi. Uwaza sie, ze moga one uczestniczy¢ w
powstawaniu nowotwordw. Sugeruje sie takze udziat tych czasteczek w procesach radzenia sobie ze stresem, rozwojem mozgu
czy proliferacjg komorek, a takze zwiazek z chorobg Parkinsona. Ponadto, stwierdzono zmniejszong ekspresje w okolicy
hipokampa u chorych z chorobg Alzheimera. Istniejg takze przestanki méwiace o ich powigzaniu z chorobg prionowa. Ponadto
powstawanie kolistych form RNA wigze si¢ najprawdopodobniej z réznym nasileniem objaw6w w przebiegu dystrofinopatii.

W naszym badaniu wezmie udziat 80 oséb, w tym: 20 zdrowych i 60 pacjentdw z SM. Grupa chorych bedzie obejmowata:
-20 pacjentéw z rzutowo-nawracajaca postacia przebiegu choroby (RRMS) z klinicznym zaostrzeniem (nawr6t),

-20 pacjentéw z rzutowo-nawracajacg postacia przebiegu choroby (RRMS) z remisjg (co najmniej 30 dni od zakonczenia
ostatniego nawrotu),

-20 pacjentéw z postepujacym przebiegiem choroby (pierwotnie postepujacym MS [PPMS] lub wtdrnie postepujacym MS
[SPMS]).

Gtéwnym celem naszego badania jest okreslenie potencjalnej roli circRNA w regulacji stwardnienia rozsianego (MS)
Wierzymy, ze przyczyni sie ono do identyfikacji nowych, specyficznych molekularnych mechanizméw powigzanych z procesem
autoimmunologicznej demielinizacji. Dzieki temu uzyskamy lepszy wglad w patogeneze SM. Wyniki badai moga takze
zaowocowac ujawnieniem nowego biomarkera przebiegu choroby.



