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Stwardnienie rozsiane (tasclerosis multiplex, SM) jest przewlekt chorola zapala osrodkowego
ukladu nerwowego (OUN), charakteryzeg sie demielinizacy widkien istoty biatej, spowodowan
rozpadem otoczki mielinowej w wyniku uszkodzeniapueszczalnego, zasadowego biatka mieliny. SM jest
gtowng przyczym niepetnosprawrii neurologicznej mtodych dorostych. Dalsviatowej Organizacji
Zdrowia wskazuj, ze srednia czstas¢é wystepowania SM w Europie wynosi 80 przypadkdéw na 1GGcty
oséb. SM jest chorab heterogenspy o zmiennym przebiegu klinicznym i zmicowanym obrazie
patofizjologicznym, bdacych skladow toczcego s¢ procesu zapalnego, glejozy, demielinizacji, nispca
aksonow i heurondw, jak rowrigaprawczych mechanizméw remielinizacji. W przehi&i wyr&nia sk
post& pierwotnie-posipujaca (PP) stanowdica tylko 10% przypadkow, oraz postezutowo-remisyjg (RR),
ktéra w wikszaci przypadkow po okoto 10 latach od pierwszych wldj przechodzi w fagz wtornie-
postpujacy (SP).

Piytki krwi s3 wielofunkcyjnymi komdrkami, ktére uczestnicav patofizjologii wielu choréb
neurodegeneracyjnych. W przypadku SM, komorki uktambpornéciowego, gtownie autoreaktywne
limfocyty T przenikag do OUN i uwalniaj cytokiny prozapalne, ktére aktywgumakrofagi, co prowadzi do
tworzenia s zapalnych ognisk demielinizacyjnych w istocie ejaPtytki krwi zawieraj duzg réznorodnaé
aktywnych biologicznie zwzkéw znajdujcych sé w a-ziarnistgciach, liczne receptory blonowe,
mediatory zapalne, immunomodulatory ksteczki adhezyjne, ktére wplywsana przepuszczaldé bariery
krew-moézg i wzmagajinfiltracj¢ autoreaktywnych limfocytéw T, przez co uczestgioztworzeniu zmian
neurozapalnych w OUN. Wiele doniesiewraz z naszymi publikacjami, potwierdza niepraaigbsci
w funkcjonowaniu ptytek krwi u pacjentéw z SM. Rdytvykazujp wiasciwosci prozakrzepowe i wznmong
aktywacgp w przebiegu SM i g obecne w aktywnych zapalnie zmianach demieliniggoh. Jednak
doktadne okréenie znaczenia ptytek w patologii SM wziwymaga wyjanienia.

W naszych najnowszych badaniach wyka@maji podwyszone sizenie biatek prozakrzepowych
(fibrynogenu i apolipoproteiny A-1) w piytkach krwiacjentow z SPSM, w stosunku do grupy kontrolnej
zdrowych ochotnikéw. Fibrynogen (Fg) jest gtownyratkiem krzepngcia krwi, a take jest zaangawany
w agregagj ptytek. Obecny w plytkach Fg me by syntetyzowany w megakariocytach (komorkach
prekursorowych plytek) albo w samych ptytkach (kitytawieraj czs¢ transkryptomu pochodzego z
megakariocytéw), lub eZciowo maze pochodz z puli Fg osoczowego (syntetyzowanego w hepatobyta

W obecnym projekcie zaplanowahy analiz sekwencji i ekspresji mRNA dla Fg ptytkowego
w SPSM. Jak réwnieanaliz profilu ekspresji czsteczek ptytkowego miRNA, ktére odpowiedzialneza
regulowanie procesu translacji mRN&nalezienie molekularnego podk zwikszonego stenia Fg
plytkowego mae znaczco przyczynd sie do wyjanienia mechanizméw wznionej aktywacii
i nadreaktywnéci ptytek, a zwtaszcza ich zgkiszonej agregacji i adhezji obserwowanych w SPSM.

Analiza porownawcza sekwencji i ekspresji mMRNA Btai ekspresji dla miRNA dalzie prowadzona
zarowno w megakariocytach jak i w piytkach krwi. datkowo, przy #@yciu testu ELISA poréwnamy
stezenie Fg w megakariocytach pochadgch od pacjentow z SPSM, oraz w grupie kontroloejpozwoli
ustalt, czy zwgkszenie syntezy Fg ptytkowego w SPSM zachodzwunegakariocytach.

W celu sprawdzenia, czy zykiszona ild¢ Fg nie jest wynikiem zaabsorbowania go przez ptytk
0socza, przeprowadzimy angliporéwnawcg Fg obecnego w plytkach i w osoczu pacjentow z SRaM
podstawie rénic w modyfikacjach potranslacyjnych ocenianyctpaanog spektrometrii masowe;.

Agregacja ptytek krwi jest uzateiona od Fg. Aby ocedijakie jest znaczenie zgkszonej ilgci Fg
plytkowego w procesie agregacji w SPSM, za pamodometrii przeptywowej oszacujemy, czy stoFg
zawartego w wyizolowanych plytkach (SPSM i kontyah), koreluje ze stopniem ich agregaciji. Po
wyizolowaniu ptytek z krwi, a nagbnie ich stymulacji typowym agonistjakim jest ADP, stopieagregacji
ptytek zostanie oznaczony w cytometrze przeptywowgrtake rozmiar i morfologia agregatow oraz udziat
Fg keda okreslone przy ayciu transmisyjnego mikroskopu elektronowego.

Megakariocyty do wszystkich analiz zosjawyizolowane z krwi za pomaccyfrowego sortera
komorek. Plytki krwi ledg izolowane z osocza oczyszczonego z zanieczyszeggrocytami/leukocytami
z wyciem DynaBeads metagdiltracji na ztazu BSA-Sepharose 2B. Czystozawiesiny piytek zostanie
oceniona na cytometrze przeptywowym.

Ztozonas¢ objawow klinicznych i patomechanizméw SM oraz ni@za etiologia tego schorzenia
powodup, ze obecnha farmakologia sprowadzajedynie do leczenia objawowego, spowalsgago posip
choroby. Poznanie molekularnych mechanizma&wdgch u podstaw funkcjonowania ptytek w SPSMzmo
stanow¢ podstaw do rozwoju bardzie] specjalistycznych badaeurologicznych oraz wprowadzenia
specyficznych metod leczenia przeciwptytkowego uepiegu SM.



