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Opis badan

Cztery gtéwne typy komorek wystepujace w mozgu to (a) neurony, ktdre przenoszg informacje w postaci
impulsow elektrycznych, (b) oligodendrocyty, ktore izoluja wypustki neurondéw zwane aksonami thuszczowa
ostonka mieling, ktéra umozliwia nieprzerwang transdukcje sygnatow elektrycznych, (c) mikroglej, ktory
zapewnia ochron¢ immunologiczng przeciwko potencjalnym infekcjom moézgu, oraz (d) astrocyty, ktore
dostarczajg sktadniki odzywcze neuronom, zapewniajg ich poprawne funkcjonowanie, s zaangazowane w
obron¢ immunologiczng oraz utrzymanie zdrowego mikrosrodowiska w mozgu. Te komorki, i tak naprawde
wszystkie komorki, maja caly szereg biatek na powierzchni blony komorkowej zwanych receptorami, ktére sa
aktywowane poprzez specjalne czasteczki. EBI2 jest jednym z takich receptorow, ktory ma wazne funkcje w
biologii komérek immunologicznych, w ktorych reguluje produkcje przeciwciat do walki z infekcjami. Kazdy
receptor posiada swoj ligand, czasteczke, ktora go aktywuje kiedy jest z nim zwigzana. Receptory i ich ligandy
sa jak zamki i klucze, tylko wybrane klucze pasujg do wybranego zamka. Ligandem (kluczem) receptora EBI2
jest oksysterol 7a,25HC.

Naczynia krwiono$ne w mézgu maja inng budowg od pozostatych naczyn krwiono$nych. Rdznig sie gtoéwnie
tym, ze w m6zgu naczynia krwionos$nie sg bardziej nieprzepuszczalne i tylko niektore czasteczki i komorki z
krwi moga przedosta¢ si¢ do mozgu poprzez tak zwang barierg krew-moézg, ktéra chroni mozg przed
szkodliwymi substancjami, komérkami oraz mikrobami. Bariera ta jest uszkodzona u ludzi ze stwardnieniem
rozsianym i w konsekwencji komoérki uktadu odpornosciowego, ktére w normalnych warunkach nie maja
dostgpu do mozgu, przedostajg si¢ do srodka i uszkadzaja ostonke mielinowa stworzong przez
oligodendrocyty. Istniejace terapie stwardnienia rozsianego zapobiegaja wejsciu szkodliwych komorek z
naczyn krwiono$nych do mézgu poprzez barierg krew-mozg.

Cele projektu

Ten projekt ma na celu zbadanie czy receptor EBI2 (zamek) i oksyterol 7a,25HC (klucz) sa wytwarzane przez
komorki budujace naczynia krwionosnie w mézgu. Zbadamy czy receptor badz jego ligand sa zaangazowane
w przechodzenie komorek immunologicznych z krwi do mézgu poprzez bariere krew-mozg. Przeprowadzimy
badania, w ktorych sprawdzimy czy sa réznice w ilosci receptora oraz oksysterolu w naczyniach krwionosnych
0soOb chorych na stwardnienie rozsiane oraz czy ptyny ustrojowe pobrane od 0sob ze stwardnieniem rozsianym
wplywaja na poziom biatek w mysiej tkance mézgowej. Zbadamy réwniez chorobotworcze interakcje miedzy
biatkami w ptynach ustrojowych pobranych od 0s6b chorych na stwardnienie rozsiane i pordwnamy je z
ptynami pobranymi od os6b zdrowych.

Uzasadnienie wyboru tematu badan

Nasze dotychczasowe badania pokazaly, ze receptor EBI2 wystepuje na powierzchni btony komodrkowe;j
komoérek mézgowych, ktore rowniez tworzg naczynia krwionosne w mozgu, czyli astrocytow. Odkrylismy
rowniez, ze receptor EBI2 pelni wazng funkcje w obronie immunologicznej mdzgu, przemieszczaniu si¢
komorek, budowy mieliny i wielu innych. Co wazniejsze, badania zrobione przez nas i inne grupy badawcze
sugeruja, ze receptor EBI2 oraz oksysterole sg zaangazowane w procesy chorobowe stwardnienia rozsianego.
Dla przyktadu, w badaniach odkryto, ze receptora EBI2 jest wigcej w miejscach moézgu u oséb ze
stwardnieniem rozsianym, gdzie doszto do utraty mieliny. Inne badania pokazaty, Zze wigcej receptora
wystepuje w limfocytach, ktore niszczg mieling w stwardnieniu rozsianym u pacjentdéw przyjmujacych jeden
rodzaj terapii 0 nazwie natalizumab. Proponowane badania pozwolg nam doktadniej zbada¢ funkcjonowanie
receptora EBI2 oraz oksysteroli w procesach chorobowych stwardnienia rozsianego.

Spodziewane wyniki badan

Spodziewamy si¢, ze receptor EBI2 (zamek) wystepuje i oksysterole (klucz) sa wytwarzane przez komorki
tworzace naczynia krwiono$ne w mozgu. Stawiamy hipoteze, ze receptor EBI2 oraz oksysterole sa
zaangazowane w przechodzenie komoérek uktadu odpornosciowego poprzez barier¢ krew-moézg do mézgu
oraz, ze zablokowanie receptora badz obnizenie ilosci oksysteroli w naczyniach krwiono$nych zmniejszy ilo§é
komorek uktadu odporno$ciowego dostajagcych sie do mozgu. Plyny ustrojowe pobrane od pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym zmienig biatka obecne w mysiej tkance moézgowej. Oczekujemy rowniez, ze
odkryjemy nowe interakcje migdzy biatkami w ptynach ustrojowych pobranych od pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym.

Znaczenie wynikéw badan

Potencjalne odkrycia z obecnego projektu sa bardzo wazne poniewaz dostarczg nowych danych odno$nie roli
receptora EBI2 w mozgu, w stwardnieniu rozsianym oraz potencjalnie przyczynia si¢ do odkrycia nowych
procesow chorobowych, markeréw diagnostycznych oraz potencjalnie nowych terapii stwardnienia
rozsianego.



