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Cel projektu i jego znaczenie

Stwardnienie rozsiane to autoimmunologiczna, neurodegeneracyjna choroba mozgu i rdzenia
kregowego. Jest gtoéwna przyczyna nieurazowej niepetnosprawnosci neurologicznej mtodych dorostych
na $wiecie. W stwardnieniu rozsianym ostonki lipidowe (mielina) neuronow sg atakowane i niszczone
przez uktad odpornos$ciowy. Utrata mieliny prowadzi do degeneracji aksondéw i $mierci komorek
nerwowych. W ostatnich latach nastgpil wzrost liczby terapii modyfikujgcych przebieg choroby w
najczestszej, rzutowo-remisyjnej, postaci stwardnienia rozsianego, jest ich juz prawie 30. Terapie
modyfikujgce przebieg choroby nie leczg stwardnienia rozsianego, ale znacznie spowalniaja postep
choroby i1 poprawiajg jakos$¢ zycia chorych. Terapie te wplywaja na uklad odpornosciowy w celu
zmnigjszenia liczby i nasilenia rzutdow (tymczasowych zaostrzen choroby), ale majg bardzo ograniczony
wplyw na naprawe mieliny (remielinizacj¢) lub ochrong komoérek nerwowych. Aktualnie nie ma terapii
zwigkszajacych remielinizacje lub neuroprotekcyjnych.

Powody podjecia tematu badawczego

Zidentyfikowali$my receptor o nazwie EBI2, ktéory wplywa na mielinizacje u myszy. Nasze
dotychczasowe badania wykazaly, Ze (i) receptor EBI2 odgrywa role w prawidtowym rozwoju mieliny
u myszy, (ii) jest niezbedny do remielinizacji (odbudowy mieliny) w warunkach patofizjologicznych w
skrawkach mozgu myszy oraz (iii) jest potrzebny do prawidtowego przebiegu procesu remielinizacji u
myszy w modelu zwierzecym stwardnienia rozsianego. Celem projektu jest poglgbienie wiedzy o roli
receptora EBI2 w remielinizacji oraz zbadanie czy naturalny ligand receptora EBI2, oksysterol
70,250HC, przyspiesza badz zwigksza remielinizacj¢ w mysim modelu stwardnienia rozsianego,
modelu kuprizonowym. Ostatecznym celem tego projektu jest znalezienie pierwszej terapii
remielinizacyjne;j.

Opis badan

Aby osiggna¢ nasze cele, przeprowadzimy model zwierzgcy, w ktorym dochodzi do demielinizacji
(usunigcia mieliny) w mozgu myszy w skutek spozycia toksycznej substancji, kuprizonu. Nastgpnie
begdziemy podawa¢ myszom czasteczke aktywujaca receptor EBI2, oksysterol 7a,250HC, i porownamy
poziom remielinizacji (odbudowy mieliny) u tych myszy z myszami nieleczonymi. Zbadamy roéwniez
mechanizmy molekularne i komodrkowe, ktore reguluja remielinizacje za posrednictwem
EBI2/70,250HC w komorkach osrodkowego uktadu nerwowego (oligodendrocytach, astrocytach i
mikrogleju) oraz w skrawkach mozgu myszy. To pozwoli nam lepiej zrozumie¢ procesy zwigzane z
remielinizacja.

Oczekiwane rezultaty

Spodziewamy si¢, ze myszom, ktorym podawany bedzie oksysterol 70,250HC w mysim modelu
stwardnienia rozsianego dojdzie do skuteczniejszej remielinizacji niz u myszy nieleczonych. Aktywacja
EBI2 za pomoca 7a,250HC wywota specyficzne mechanizmy molekularne w komodrkach osrodkowego
uktadu nerwowego i skrawkach moézgu, i mechanizmy te bedag modulowane ligandem EBI2.

Wplyw badan
Pomyslne zakonczenie tego projektu przyblizy powstanie pierwszej terapii remielinizacyjnej dla ludzi.



