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Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekla chorobg zapalng
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), ktorej etiologia nie zostala jednoznacznie wyjasniona.
Przyczynia si¢ do tego fakt, ze SM jest chorobg heterogenng, o zmiennym przebiegu klinicznym
i zroznicowanym obrazie patofizjologicznym. W przebiegu SM wyrdznia si¢ posta¢ pierwotnie
postepujaca (PP) stanowiaca tylko 10% przypadkéow, oraz posta¢ rzutowo-remisyjna (RR), ktora
w wigkszosci przypadkow po okoto 10 latach od pierwszych objawdéw przechodzi w faze wtornie
postgpujaca (SP). Rozwoj choroby koreluje z postepujacym procesem neurodegeneracyjnym
wynikajacym z demielinizacji wiokien istoty bialej na skutek rozpadu mielinowej otoczki wlokien
nerwowych. Patomechanizm wiaze sie z procesem autoagresji skierowanej przeciwko zasadowemu
biatku mieliny. W przypadku SM, komorki uktadu odpornosciowego, gtéwnie autoreaktywne
limfocyty T przenikaja do OUN i uwalniaja cytokiny prozapalne, ktore aktywuja makrofagi, co
prowadzi do tworzenia si¢ zapalnych ognisk demielinizacyjnych w istocie biatej. Pobudzenie
limfocytow T i produkcja limfokin wplywa na aktywacje limfocytow B, ktére przeksztalcane sa
w komorki plazmatyczne, odpowiedzialne za produkcje autoprzeciwciat. Aktywacja komorek
immunologicznych, uwalnianie mediatorow zapalnych, immunomodulatoréw 1 czasteczek
adhezyjnych powoduje zwigkszenie przepuszczalnosci bariery krew-mozg (BBB).

Wedtug jednej z hipotez interakcja ptytek krwi z limfocytami i komorkami $rodbtonka jest
bezposredniag przyczyna naruszenia BBB i stanowi pierwszy kluczowy krok w inicjacji patogenezy
SM, prowadzac do infiltracji limfocytow i tworzenia si¢ ognisk demielinizacji w OUN. Badania
epidemiologiczne potwierdzaja wystgpowanie zmian naczyniowych w SM niosacych za sobg
zwickszone ryzyko chorob sercowo-naczyniowych, gtéwnie incydentéw niedokrwiennych takich jak
zawat serca i niedokrwienny udar moézgu, ktorych patogenne podtoze jest §cisle zwigzane z nadmierna
aktywnos$cig pro-zakrzepowa ptytek krwi. Wiele doniesien, wraz z naszymi wcze$niejszymi
publikacjami, potwierdza nieprawidtowosci w czynnosci ptytek krwi u pacjentdéw z SM, w tym ich
wzmozong aktywacje oraz obecno$¢ ptytek krwi w aktywnych zapalnie zmianach demielinizacyjnych
i promowanie reakcji zapalnych. Aktywacja ptytek prowadzi do eksponowania na ich powierzchni
wielu uaktywnionych konformacyjnie receptoréow, w tym czasteczek adhezyjnych i receptoréw
integrynowych kluczowych dla oddzialywania ptytek z komoérkami $rodbtonka oraz z limfocytami.
Nasze poprzednie doniesienia dotyczace pacjentow z SPSM (tj. z postepujaca postacia SM, w ktorej
dtugotrwata demielinizacja i rozwoj procesow zapalnych prowadzg do trwatego uszkodzenia aksonow
i niszczenia neurondéw, co koreluje ze stopniem postepujacej niepetnosprawnosci) potwierdzaja
wysoka ekspresj¢ ptytkowych receptorow GPIIb/Illa oraz selektyny-P, odpowiedzialnych za
miedzykomorkows interakcje ptytek krwi.

Najnowsze badania dowodzg, iz nadmierna aktywacja ptytek i limfocytow w chorobach
autoimmunizacyjnych manifestuje si¢ tworzeniem agregatow limfocytarno-ptytkowych, ktore
charakteryzuja sie szczegolnie wysokimi zdolnosciami adhezyjnymi, a ponadto uwaza sie, ze plytki
krwi stanowig kluczowy element posredniczacy w adhezji krazacych limfocytow do komorek
srodbtonka, co warunkuje ich rekrutacje i zapoczatkowuje proces diapedezy. Mechanizmy te nie byty
jednak nigdy badane w przebiegu SM. Z tego wzgledu gldéwnym celem projektu jest okreslenie
wzajemnych interakcji ptytek krwi oraz limfocytow krwi obwodowej, w tym stopnia ich aktywacji
oraz sposobu wzajemnego oddziatlywania u pacjentow z SPSM. Nadrzednym celem projektu jest
ustalenie procentowej zawartosci subpopulacji limfocytow uczestniczacych w tworzeniu tych
agregatow. Bioragc pod uwage heterogennos¢ limfocytow uczestniczacych w rozwoju procesow
autoimmunizacyjnych i reakcji zapalnych i ich kluczowe funkcje w patogenezie SM, wazne wydaje
si¢ okreslenie stosunku ilo$ciowego i jakosciowego limfocytow oddziatujacych z ptytkami krwi.
W badaniach okreslony zostanie poziom markeréw aktywnosci ptytek krwi i limfocytow. Oznaczona
bedzie aktywnos¢ szlaku (CD40/CD40L) odpowiedzialnego za interakcje ptytek z limfocytami.
A takze analizie poddane zostang funkcjonalne konsekwencje oddziatywan ptytkowo-limfocytarnych
poprzez ocen¢ zdolnosci plytek do wywotywania migracji limfocytow. Dzigki wyizolowaniu
agregatow limfocytarno-ptytkowych za pomocg sortera komérkowego mozliwa bedzie, przy uzyciu
mikroskopu konfokalnego i elektronowego, morfologiczna ocena powstajacych aglomeratow
komérkowych.

Wyjasnienie molekularnych mechanizméw oddziatywan ptytkowo-limfocytarnych w SPSM
moze mie¢ istotne znaczenie dla okreslenia nowych celow terapeutycznych w SM oraz w innych
chorobach autoimmunizacyjnych.



