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Autoprzeciwciala rozpoznajace biatka mieliny
jako biomarkery w stwardnieniu rozsianym

Abstrakt

Stwardnienie rozsiane (SM) jest chroniczng chorobg o$rodkowego uktadu ner-
wowego, charakteryzujacg si¢ wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji
widkien nerwowych. Heterogenno$¢ objawdw i przebiegu klinicznego choroby
wigze si¢ z konieczno$cig indywidualnej klasyfikacji pacjentéw w oparciu
o czynniki genetyczne, kliniczne oraz immunologiczne. Do czynnikéw, ktére
brane s3 pod uwage naleza autoprzeciwciata, bezposrednio zwigzane z humoral-
ng odpowiedzig autoimmunologiczng wystepujaca w SM. W przedstawionej pra-
cy podsumowano stan wiedzy na temat autoprzeciwcial rozpoznajacych trzy
gléwne antygeny mieliny: MBP, PLP oraz MOG. Uwaza si¢, Ze moga by¢ one
uzytecznymi biomarkerami w klasyfikacji i przewidywaniu przebiegu SM, co w
przysziosci przyczyni si¢ do wyboru zindywidualizowanej, efektywnej terapii
SM.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, autoprzeciwciata, biomarkery

Wprowadzenie

Stwardnienie rozsiane zostato opisane po raz pierwszy w roku 1868, kiedy
to u pacjentéw ze sporadycznymi objawami dysfunkcji neurologicznej zaob-
serwowano okotonaczyniowe gromadzenie si¢ zapalnych komdrek wewnatrz
istoty biatej mézgu i rdzenia krggowego. Doprowadzito to do powstania sfor-
mutowania: ,,sclerose en plaques disseminees” lub stwardnienie rozsiane (SM,
sclerosis multiplex)'.

SM jest chroniczng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), cha-
rakteryzujaca si¢ wystepowaniem ognisk demielinizacji widkien nerwowych
(tzw. blaszek) w istocie biatej mézgu i rdzenia krggowego, ktéorym towarzyszy
infiltracja komdrek zapalnych, degeneracja aksonéw oraz destrukcja komoérek
glejul 234

Demielinizacja moze dotyczy¢ wielu obszar6w OUN. W zaleznosci od
umiejscowienia tego procesu obserwuje si¢ réznorodne objawy> >. Do najczest-
szych naleza: zaburzenia czucia i/lub widzenia, niedowtady konczyn, zaburze-
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nia réwnowagi i koordynacji oraz upo$ledzona kontrola funkcji pgcherza mo-
CZOWego.

Najczesciej, w przebiegu SM wystepuja rzuty choroby, czyli trwajace mi-
nimum jedng dobe nasilenie starych, badz pojawienie nowych objawéw neuro-
logicznych. Okresy dzielace poszczegdlne rzuty okresla si¢ mianem remis;ji,
czyli czasowego, czg$ciowego, a nawet catkowitego ustgpienia objawow.
W poczatkowej fazie SM okresy remisji sa najdiuzsze i najczestsze, natomiast
wraz z rozwojem choroby stajg si¢ coraz rzadsze i trwajg coraz krdce;j.

Ze wzgledu na przebieg SM wyréznia sie trzy nastepujace postaci choroby: * 2.

— emitujaco-rzutowg (RR-SM, relapsing-remitting SM) - pomig¢dzy rzutami
choroby wystepuja okresy remis;ji,

— wtérnie przewlekla (SP-SM, secondary-progressive SM) - po pierwszej fazie
przebiegu choroby z rzutami obserwuje si¢ jej stata progresje,

— pierwotnie-przewlekta (PP-SM, primary-progressive) - od poczatku nastgpuje
stala progresja choroby bez mozliwo$ci wyodrebnienia poszczegdlnych rzu-
tow.

Podloze SM
Czynniki zakazne w rozwoju SM

Liczne badania majace na celu rozpoznanie czynnika zakaznego obejmo-
waly poszukiwanie u chorych z SM przebytego lub przewlektego zakazenia
wywotanego przez wirusy lub bakterie® °. Biorac pod uwage hipoteze zaktada-
jaca infekcyjne pochodzenie SM identyfikowano przeciwciata skierowane prze-
ciwko antygenom zewnetrznym. Znaleziono, miedzy innymi, przeciwciata re-
agujace z wirusem odry, $winki, opryszczki (HSV-1, HHV-6), ospy wietrznej
(VZV), cytomegalii (CMV), Epsteina-Barr (EBV) oraz bakteriami Chlamydia
pneumoniae. Przeciwciata te stanowity jednak niewielki procent immunoglobu-
lin obecnych w ptynach ustrojowych, w tym w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(CSF, cerebrospinal fluid) i nie wiadomo, czy sg one zwigzane z SM. Niezalez-
nie od tych watpliwosci, nie wyklucza sig, ze moze istnie¢ potencjalny czynnik
zakazny w SM.

Czynniki genetyczne w rozwoju SM

Badania epidemiologiczne sugeruja, Ze istnieja zaréwno czynniki srodowi-
skowe, jak i genetyczne, ktére przyczyniaja si¢ do zachorowania na SM" > *.
Obecnie uwaza si¢ SM za chorobe genetyczng, w ktdrej podatne osoby napoty-
kaja inicjatory srodowiskowe, ktére zapoczatkowuja proces chronicznej demie-
linizacji i degeneracji neuronéw. Najbardziej przekonujagcym dowodem na ist-
nienie genetycznych czynnikéw ryzyka jest fakt, ze krewni pierwszego stopnia
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sg 20-40 razy bardziej zagrozeni chorobg (a jednojajowe bliznigta nawet 150-
300 razy) niz niespokrewnione osoby w spoleczenstwie'**Jest prawdopodob-
ne, ze wiele genéw lub loci genowych posiada warianty, ktére zwigkszaja ryzy-
ko zachorowania na SM. Jednakze, jak do tej pory, jednoznacznie wykazano,
ze jedynie locus HLA (gtéwny uktad zgodnosci tkankowej) klasy II ma zwia-
zek ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na SM. Na przestrzeni ostatnich
dziesigciu lat, okoto 10 analiz sprzezen, badajacych ponad 1524 pacjentéw,
zawiodto w zidentyfikowaniu genetycznych czynnikéw zagrozenia SM nie-
zwigzanych z HLA. Jedyny haplotyp ryzyka, ktéry zostat definitywnie zidenty-
fikowany to haplotyp: DRB1*1501-DQB1*0602, ktéry wyjasnia 14%-50%
genetycznego ryzyka' *.

Obecnie prowadzone sg badania, ktére maja na celu analiz¢ cato$ciowego
profilu transkrypcyjnego genéw." © W technice tej wykorzystuje si¢ genowe
mikromacierze umozliwiajace jednoczesng analize transkryptéw wszystkich
ludzkich genéw. Badania te wykazaty istnienie zwigzku pomigdzy zacho-
rowaniem na SM, a wieloma genami biorgcymi udzial w aktywacji i ekspansji
limfocytéw T.

Udziat czynnikow immunologicznych

Chociaz wciaz nie zostala wyjasniona patogeneza SM, wiele dowodéw
wskazuje na autoimmunologiczne podtoze choroby" > *.Opierajac si¢ na podo-
bienstwach do doswiadczalnego, alergicznego zapalenia mézgu i rdzenia kre-
gowego u myszy (EAE, experimental allergic encephalomyelitis) szczegdlnie
istotne znaczenie w rozwoju choroby przypisuje si¢ odpowiedzi komdrkowe;j
z udzialem limfocytéw CD4+Thl rozpoznajacych biatka mieliny, ktére zapo-
czatkowujg proces zapalny.” W chronicznych i aktywnych ogniskach demielini-
zacyjnych chorych na SM stwierdza si¢ jednakze rowniez znaczng ilos¢ limfo-
cytéw T CD8+, limfocytéw B, komdrek plazmatycznych oraz przeciwciat roz-
poznajacych biatka mieliny. Zwrdcito to uwage na mozliwy udziat odpowiedzi
humoralnej w patogenezie SM. Przemawiaja za tym i inne wyniki przedstawia-
jace rolg przeciwciatl rozpoznajacych glikoproteing oligodendrocytow (MOG,
myel%n oligodendrocyte glycoprotein) w rozwoju EAE u gryzoni oraz naczel-
nych'.

Jednym z najczesciej obserwowanych zaburzen w SM jest wzrost stezenia
immunoglobulin obecnych w CSF, ktéry stwierdza u ponad 90% pacjentéw
z klinicznie potwierdzonym SM®. Od dawna podejmowano préby ustalenia
swoistosci antygenowej tych immunoglobulin. Jak wspomniano, wczes$niejsze
badania koncentrowaty si¢ na poszukiwaniu przeciwcial skierowanych prze-
ciwko antygenom zewngetrznym, gtéwnie czynnikom zakaznym, takim jak wi-
rusy i bakterie, zgodnie z istniejaca hipoteza o infekcyjnym charakterze SM.
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Jednakze, bez wzgledu na rodzaj czynnika inicjujacego proces zapalny, przed-
miotem reakcji autoimmunologicznej w SM jest ostonka mielinowa aksonéw
wytwarzana przez wyspecjalizowane komorki-oligodendrocyty. Przypuszcze-
nie, ze przeciwciatla obecne w OUN chorych na SM sa skierowane przeciwko
antygenom wilasnym, a w szczegd6lnosci biatkom ostonki mielinowej, zostato
dos$wiadczalnie potwierdzone. Autoprzeciwciata reagujace z wieloma biatkami,
w tym: zasadowym biatkiem mieliny (MBP, myelin basic protein), lipofiling
(PLP, myelin proteolipid protein), MOG, MAG (myelin-associated protein),
OSP (oligodendrocyte-specific protein), transaldolazg (TAL), 2°, 3’ cykliczng
fosfodiesterazg nukleotydowa (CNP) zostaty znalezione gtéwnie w CSF, ogni-
skach zapalnych, a takze w surowicy pacjentéw z SM*'°.

Charakterystyka przeciwcial rozpoznajacych biatka mieliny

Znalezione u chorych na SM przeciwciala zostaty poddane charakter-
rystyce przy uzyciu standardowych technik umozliwiajacych wigzanie do biatek
mieliny. Naleza do nich: immunobloting (rozdziat elektroforetyczny bialek,
a nastepnie identyfikacja wigzania przeciwcial na membranie), test immunoen-
zymo-adsorpcyjny (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay), ELISPOT
(enzyme-linked immunosorbent spot-forming cell assay), test radioimmunolo-
giczny (RIA, radioimmunoassay) oraz macierze antygenowe” '” ''. Ze wzgledu
na wykorzystanie oczyszczonych, zdenaturowanych bialek badz peptyddw,
metody te pozwolily na identyfikacj¢ przeciwciat rozpoznajacych gtéwnie li-
niowe epitopy obecne na antygenach mieliny. Natomiast identyfikacje przeciw-
cial rozpoznajacych konformacyjne epitopy na natywnych antygenach umozli-
wilo zastosowanie bibliotek ekspresyjnych ¢cDNA na fagu A lub @, otrzyma-
nych z tkanek lub linii komérkowych'" '*. Alternatywna technika, pozwalajaca
réwniez na poszukiwanie autoprzeciwciat rozpoznajacych epitopy konforma-
cyjne byto zastosowanie modelu komérkowego, w ktérym rekombinowane
formy antygendw mieliny zostaly poddane ekspresji w swojej natywnej formie
na komérkach ssaczych' '* ',

Sposrdd przeciwceial znalezionych w ptynach ustrojowych chorych na SM
na najwicksza uwage zasluguja autoprzeciwciata rozpoznajace: MBP, PLP
1 MOG - biatka o dobrze poznanej zdolnosci do indukowania EAE u gryzoni
i naczelnych. Jak do tej pory szczegétowo scharakteryzowano swoisto$¢ prze-
ciwciat anty-MBP oraz anty-MOG” ' ',

Przeciwciata o swoistosci anty-MBP

Zasadowe biatko mieliny jest cytoplazmatycznym biatkiem oligodendrocy-
tow, stanowigcym okoto 30% biatek ostonki mielinowej osrodkowego i obwo-
dowego UN'®. Znaleziono cztery gtéwne postaci (izoformy) MBP (21,5, 20,2,
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18,5 i 17,3 kDa)., ktére powstaja w wyniku odmiennego sktadania RNA. Izo-
forma o cigzarze czasteczkowym 18,5 kDa, ktéra powstaje w wyniku delecji
eksonu 2 nosi nazwe klasycznej i jest charakterystyczna dla dojrzatej mieliny'’.
Lancuch ludzkiego MBP zlozony jest ze 180 reszt aminokwasowych (r.a.),
wsrdd ktorych duzy udzial stanowig zasadowe reszty lizyny i argininy, ktéra
moze ulega¢ enzymatycznej deiminacji do cytruliny. Reakcja ta prowadzi do
powstania mikroheterogenno$ci czasteczek MBP (izomery rézniagce si¢ tadun-
kiem elektrycznym)'®. Dotychczas nie udato si¢ otrzymaé struktury krystalicz-
nej czasteczki MBP, jednak dzigki tréjwymiarowej rekonstrukcji obrazéw
w mikroskopie elektronowym uwaza si¢, ze jest to elastyczna czasteczka w
ksztalcie litery C' *°. Przypuszczalnie jest ona czeéciowo zanurzona w blonie
lipidowej przy udziale r.a. 85-96 tworzacych a-helis¢. Uwaza sig, ze czasteczka
MBP lezac w cyloplazmie, oddziatuje z dwiema przeciwleglymi btonami lipi-
dowymi ,,spinajac” je ze soba i tym samym stabilizuje i upakowuje warstwy
ostonki mielinowe;j.

Obecnos$¢ autoprzeciwciat rozpoznajacych MBP stwierdza si¢ w CSF 90-
95% pacjentéw z aktywnym SM*'. Réwniez i w surowicy os6b chorych na SM
stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial anty-MBP, chociaz wyniki te nie sa jedno-
znaczne i w duzym stopniu zalezg od techniki uzytej do ich detekcji. Rozbiez-
nosci te mozna wyttumaczy¢ m.in. niskim powinowactwem tych przeciwciat.”
Swoisto$¢ autoprzeciwciat anty-MBP zostata szczegétowo poznana.” Zidenty-
fikowano liniowy, immunodominujacy epitop na czasteczce MBP, ktéry jest
umiejscowiony pomiedzy dwiema resztami proliny w poz. 86 i 96, w regionie,
ktéry - jak wspomniano wcze$niej — jest prawdopodobnie odpowiedzialny za
interakcje MBP z btong lipidowa™*. Sekwencje aminokwasowe homologiczne
do zidentyfikowanego epitopu zostaty znalezione w wielu biatkach pochodzenia
bakteryjnego i wirusowego, w tym do peptydu pochodzacego z biatka 1.2
otoczki ludzkiego Papilloma wirusa®™. Sugeruje to, ze krzyzowa reaktywnosé
z powszechnie wystgpujacymi czynnikami infekcyjnymi jest jednym z prawdo-
podobnych mechanizméw patogenezy SM.

Nie jest wiadomo, czy autoprzeciwciata skierowane przeciwko MBP maja
znaczenie w powstaniu choroby, czy sa jedynie wynikiem pierwotnej destrukcji
mieliny, zapoczatkowanej dziataniem innych czynnikéw. Z przeprowadzonych
badan poréwnawczych wynika, ze przeciwciala te sg $cisle zwigzane z choroba,
poniewaz w CSF grupy kontrolnej obejmujacej pacjentéw z innymi chorobami
neurologicznymi nie zidentyfikowano przeciwciat o swoistoéci anty-MBP™.

Przeciwciata o swoistosci anty-PLP

Lipofilina jest gtownym, integralnym biatkiem ostonki mielinowej (50%)
wystepujacym w blonie cytoplazmatycznej oligodendrocytéw OUN?’. Rozréz-
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nia si¢ dwie gtéwne izoformy PLP: klasyczng (26 kDa) oraz form¢ DM20 (23,5
kDa). Lancuch polipeptydowy formy klasycznej sktada si¢ ze 276 reszt amino-
kwasowych, ktére tworza 4 hydrofobowe domeny transblonowe oraz 5 ze-
wnatrzbtonowych regionéw hydrofilowych. Cecha PLP jest potranslacyjna acy-
lacja reszt cysteiny za pomocg zwigzanych tioestrowo dtugotancuchowych kwa-
sow tluszczowych. Palmitylacja PLP zwigksza odpowiedz  komoérkowa
i humoralng, a takze zdolno$¢ do indukcji EAE. Podobnie jak MBP lipofilina
bierze udzial w powstawaniu i utrzymywaniu upakowanej, warstwowej struktu-
ry mieliny™.

Badania dotyczace odpowiedzi immunologicznej skierowanej przeciwko
PLP, koncentrowatly si¢ gtéwnie na charakterystyce swoistosci limfocytéw T.
W obrgbie tancucha polipeptydowego PLP zostaly znalezione immunodominu-
jace sekwencje aminokwasowe rozpoznawane przez autoreaktywne limfocyty
T, pochodzace z krwi obwodowej 0s6b chorych na SM i zdrowych®. Nieliczne
prace wykazuja obecno$¢ w surowicy lub CSF 0s6b chorych i zdrowych, komo-
rek wytwarzajacych przeciwciata lub przeciwciat rozpoznajacych PLP* Istnieja
sugestie, ze przeciwciata o swoistosci anty-PLP nie wystepuja u jednego pa-
cjenta jednocze$nie z przeciwciatami anty-MPB, co moze wskazywa¢ na istnie-
nie przynajmniej dwéch podtypéw SM’'. W przeciwienstwie do przeciwcial
anty-MBP subswoistos¢ przeciwciat anty-PLP nie zostata dotychczas scharakte-
ryzowana.

Przeciwciata o swoistosci anty-MOG

Glikoproteina oligodendrocytow jest integralnym biatkiem btony oligo-
dendrocytéw i stanowi jedynie okoto 0,01-0,05% biatek ostonki mielinowe;j
wylacznie OUN™. Lancuch polipeptydowy ludzkiej MOG sktada sie z 218 reszt
aminokwasowych i mozna w nim wyr6zni¢ zewngtrzng N-koncowa domeneg
immunoglobulinowg (r.a. 1-121) oraz 2 domeny hydrofobowe (r.a. 122-150
i 174-200)*. Prawdopodobnie tylko pierwsza domena hydrofobowa przebija
btong komoérkowa, druga natomiast oddziatuje z warstwa lipidowa od strony
cytoplazmatycznej. Z reszta aminokwasowa asparaginy w poz. 31 zwigzany jest
N-glikozydowy tancuch cukrowy. Zostala otrzymana struktura krystaliczna
zewnetrznej domeny immunoglobulinowej MOG** Przyjmuje ona typowa dla
domeny zmiennej immunoglobulin strukture ,.kanapki”, sktadajacej si¢ z dwdch
na przeciwlegtych B-kartek.

Funkcjonalne znaczenie MOG nie jest znane. Z uwagi na obecno$¢ dome-
ny immunoglobulinowej mozna przypuszcza¢, ze réwniez i MOG pelni role¢
receptora/adhezyny w OUN. Dodatkowo, obecno$¢ konserwatywnej C-
koncowej domeny cytoplazmatycznej, moze sugerowac¢ udziat MOG w oddzia-
tywaniu z cytoszkieletem lub nawet przekazywaniu sygnatu.
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MOG jest jedynym antygenem zdolnym do jednoczesnej indukcji odpo-
wiedzi komérkowej i humoralnej w przebiegu EAE u gryzoni® i naczelnych (C.
jacchus)™. Wykazano, ze obecno$¢ przeciwciat o swoistosci anty-MOG jest
bezposrednio zwigzana z procesem demielinizacji. Przeciwciata rozpoznajace
MOG zostaly znalezione w ogniskach zapalnych, CSF oraz surowicy chorych
na SM”'. Stwierdzono znaczng réznorodnosé¢ epitopéw rozpoznawanych przez
autoprzeciwciata obecne w surowicy pacjentow z SM, a takze u oséb zdrowych.
Rozpoznawane liniowe sekwencje znajdowaly si¢ w obrgbie zewngtrznej do-
meny immunoglobulinowej MOG i czg¢Sciowo pokrywaty si¢ z epitopami dla
limfocytéw T*°. Przypuszcza si¢ jednak, ze autoprzeciwciata rozpoznajace li-
niowe epitopy na czasteczce MOG nie biora udziatu w procesie demielinizacji.
Na modelu EAE u gryzoni i naczelnych wykazano bowiem, ze jedynie przeciw-
ciata anty-MOG, ktére rozpoznajg epitopy konformacyjne sa odpowiedzialne za
tworzenie typowych dla SM rozsianych ognisk demielinizacyjnych® .

Poszukiwanie sekwencji homologicznych do jedynego, jak do tej pory,
zdefiniowanego epitopu konformacyjnego MOG , zaowocowalo identyfikacja
peptydu pochodzacego z biatka CT863 Chlamydia trachomatis™. Sekwencja ta
wystepuje réwniez u Chlamydia pneumoniae, organizmu od dawna wigzanego z
patogenezg SM.

Przeciwciala rozpoznajace biatka mieliny - jako markery biologiczne SM

Cechg charakterystyczng SM jest jego indywidualny przebieg oraz trudne
do przewidzenia efekty terapii, wynikajace z réznego podloza genetycznego
i immunologicznego, jak réwniez przypuszczalnie ré6znych czynnikéw $rodowi-
skowych (zakaznych), ktére przyczyniajg si¢ do rozwoju choroby. Obecnie
uwaza si¢ SM za zespdt wielu pokrewnych schorzen manifestujacych si¢ roz-
sianym uszkodzeniem OUN®. Heterogenno$é objawéw i przebiegu klinicznego
choroby wiaze si¢ z konieczno$cig indywidualnej klasyfikacji pacjentow
w oparciu o czynniki genetyczne, kliniczne oraz immunologiczne. Poszukiwa-
nia takich czynnikéw staly si¢ przedmiotem intensywnych badan w ciagu ostat-
nich dziesieciu lat*'. Przyjeto, ze biologiczny marker SM musi spetnia¢ nastepu-
jace kryteria: odzwierciedla¢ toczacy si¢ proces chorobowy, umozliwia¢ selek-
cje pacjentéw w oparciu o réznice w jego przebiegu, wskazywac na efekty le-
czenia oraz stanowi¢ wiarygodne narzgdzie w diagnozie i prognozie choroby.
Jak do tej pory, nie znaleziono biomarkera SM, ktéry spelniatby wymienione
wymagania®.

Do czynnikéw, ktére sag m.in. brane pod uwage nalezg autoprzeciwciala,
ktoére sg bezposrednio zwigzane z humoralng odpowiedzig autoimmunologiczng
wystepujacg w SM. Uwaza si¢, ze mogg by¢ one uzytecznymi biomarkerami
w diagnozie, klasyfikacji i przewidywaniu przebiegu SM. Ich funkcja nie ogra-
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nicza si¢ bowiem tylko do udzialu w procesie destrukcji mieliny lecz réwniez
W jej naprawie oraz regulacji systemu autoimmunologicznego. Szczegdlne zain-
teresowanie budza autoprzeciwciata skierowane przeciwko gléwnym antyge-
nom mieliny: MBP, PLP, MOG i MAG. Niestety, stwierdzono, ze przeciwciata
te wystepuja u pacjentéw z SM, lecz mogg towarzyszy¢ réwniez i innym zabu-
rzeniom neurologicznym oraz wystgpowa¢ w mniejszym stezeniu u zdrowych
0s6b*. Fakt, ze przeciwciata anty-mielinowe nie okazaly si¢ swoiste wytacznie
dla SM, a zatem nie mogg stanowi¢ kryterium diagnostycznego, nie wyklucza
ich zastosowania w klasyfikacji immunologicznych podtypéw SM u poszcze-
gblnych pacjentow oraz jako czynnika monitorujacego i prognozujacego rozwoj
SM. Moze mie¢ to decydujace znaczenie dla wyboru bardziej skutecznej, zin-
dywidualizowanej terapii SM.

Najwicksze nadzieje wigze si¢ z autoprzeciwciatami rozpoznajagcymi MBP
oraz MOG, ktére uwaza si¢ za dominujace autoantygeny w rozwoju EAE oraz
SM. Znaczenie prognostyczne surowiczych przeciwcial klasy IgM o swoisto$ci
anty-MOG oraz anty-MBP zostalo wykazane po raz pierwszy u pacjentow
z klinicznie izolowanym syndromem SM (CIS, clinically isolated syndrome)*'.
Ryzyko rozwoju klinicznie zdefiniowanej postaci SM bylto znaczaco wyzsze
u pacjentéw, u ktérych w surowicy wystepowaly wymienione przeciwciata,
w poréwnaniu do pacjentéw seronegatywnych. Badania te znalazty potwierdze-
nie réwniez dla innych grup pacjentéw z CIS*"*, chociaz nalezy zaznaczyé, ze
opublikowano réwniez wyniki kwestionujace przydatnosc przeciwcial anty-
MOG i anty-MBP jako czynnika umozliwiajgcego prognozeg przebiegu choroby
¥ Jednakze, ostatnie badania wykazaly jednoznacznie, Ze przeciwciata klasy
IgG, rozpoznajace natywna, glikozylowang form¢ MOG, stanowig serologiczny
marker wczesnego procesu zapalnego w SM'> 447,

Podsumowujac, wysitki zmierzajace do znalezienia swoistych dla danego
pacjenta autoprzeciwcial, jako biomarkeréw odzwierciedlajacych rézne stadia
procesu zapalnego, w tym demielinizacji i remielinizacji, przyczynig si¢ do
optymalizacji terapii SM poprzez jej indywidualizacje i skuteczniejsze przewi-
dywanie przebiegu choroby.
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Ewa Jaskiewicz

Antimyelin autoantibodies as biological markers
in multiple sclerosis

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a human inflamatory demyelinating disease of the
central nervous system. Because of heterogeneity in phenotypic expression of the
disease there is a need for subtyping of patients by genetical, clinical and neu-
roimmunological parameters. Evidence for a possible role of autoantibodies to
myelin antigens as biological markers for MS comes from several studies indi-
cating the importance of humoral response in MS. This reviev summarizes the
findings on autoantibodies recognizing three major myelin antigens: MBP, PLP
and MOG. It is belived that these antibodies serving as biomarkers will help to
establish individual, pathogenic subtype and disease status, that will allow to
treat patients selectively and more efficiently.
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