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Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex - SM) jest jedng z najczgstszych i
najbardziej okaleczajacych chorob uktadu nerwowego. Stanowi szczegdlnie duzy problem,
poniewaz dotyczy gléwnie ludzi miodych w wieku produkcyjnym, w pelni zycia
zawodowego 1 rodzinnego - poczatek zachorowania na SM wystepuje zwykle migedzy 20 a 40
rokiem zycia. SM pozostaje najczestsza przyczyna nieurazowego inwalidztwa
neurologicznego u ludzi mtodych. Rozpowszechnienie SM wynosi okoto 1/1000 i dotyka w
przyblizeniu 2,5 min osoéb na $wiecie. Polska nalezy do krajow o wysokiej czestosci
wystepowania SM. Do niedawna medycyna miala bardzo niewielkie osiggnigcia na polu
leczenia MS, nie dysponujac lekami, ktore opozniajg jej rozwo6j. W ciggu ostatnich 20 lat
nastapit jednak ogromny postep w tej dziedzinie. Wynika on z wprowadzenia nowych technik
molekularnych do badania SM oraz poznania niektérych mechanizméw lezacych u podstaw
tej choroby. SM spowodowane jest przez atak wlasnego uktadu odpornosciowego na
oligodendrocyty. Oligodendrocyty tworza mieling, oston¢ konieczna dla prawidlowego
funkcjonowania komorek nerwowych. Pomimo poprawy w zakresie mozliwos$ci terapii SM,
nadal mozemy jedynie spowalnia¢ przebieg choroby, i to za cen¢ ryzyka zwigzanego z
agresywnym leczeniem. Konieczne s3a wigc dalsze badania, ktéore umozliwig lepsze
zrozumienie mechanizméw SM, a w efekcie wdrozenie zadowalajacego leczenia.

Limfocyty T typu pomocniczego (T CD4+, T helper cells, Th) sg gléwnymi
komoérkami uktadu immunologicznego zdolnymi do rozpoznawania mieliny. Podtyp komorek
Th — limfocyty Th17 jest odpowiedzialnymi za uszkodzenie mézgu w przebiegu choroby. Nie
wszystkie komorki Th17 sa jednak szkodliwe. Istnieje wigc potrzeba doktadnych badan, aby
mozna bylo odrozni¢ zte, powodujace chorobe (patogenne) od tych, ktore sa potrzebne
organizmowi (np. aby powstrzymywac¢ infekcje). Mozna takze wykorzystywac naturalne
mechanizmy regulatorowe — komorki Trl, aby powstrzymywac patogenne Thl7. Celem
niniejszego projektu jest wlasnie poznanie mechanizméw rozwoju i1 dziatania patogennych
Th17, oraz ochronnych Trl. Nasze dotychczasowe badania wykazaty, iz nowe zdobycze
biologii w dziedzinie epigenetyki, nauki o nieklasycznych mechanizmach genetycznych,
moga mie¢ fundamentalne znaczenie dla zrozumienia dziatania komorek Thl17 i Trl.
Pragniemy kontynuowa¢ nasze badania w tym zakresie, poprzez doglebng analiz¢ roli
malych, niekodujagcych RNA — mikroRNA, w rozwoju patogennych Th17 i ochronnych Trl.
W tym celu postuzymy si¢ panelem badan genetycznych, molekularnych, bioinformatycznych
i funkcjonalnych aby odkryé nowe mechanizmy rozwoju reakcji autoagresji przeciwko
mielinie. Badania prowadzone beda z wykorzystaniem modelu zwierzecego SM —
do$wiadczalnego autoimmunologicznego zapalenia moézgu 1 rdzenia (experimental
autoimmune encephalomyelitis, EAE). Wykorzystanie tego modelu umozliwi nie tylko
poznanie nowych mechanizméw rozwoju tego schorzenia, ale pozwoli na probe zastosowania
tej wiedzy celem powstrzymania badZ odwrdcenia zmian patologicznych. Wierzymy wigc, ze
nasz projekt przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw prowadzacych do rozwoju
SM, oraz pozwoli stworzy¢ nowe, lepsze, skuteczniejsze i bezpieczniejsze leki dla tej
choroby.



