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Biomarkery w stwardnieniu rozsianym
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Streszczenie |

Summary |

Przeprowadzono krytyczng analize stanu badan w zakresie poszukiwania optymalnych markeréw w stwardnieniu roz-
sianym. W wielu przypadkach wystarczy analiza kliniczna i obraz tomografii rezonansu magnetycznego. W razie watpli-
wosci wiele wnosi badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego, podwyzszony wskaznik [gG wskazujacy na synteze tego bial-
ka wewnatrz przestrzeni plynowych oraz obecno$¢ prazkow oligoklonalnych IgG. Nadal jednak trwaja poszukiwania
bardziej swoistych biomarkeréw. Mimo swego znaczenia dla poznania patogenezy choroby jak dotychczas nie wszyst-
kie proby sa uwzglednione w przyjetych kryteriach diagnostycznych. W plynie mézgowo-rdzeniowym odnotowuje si¢
podwyzszony poziom biatka zasadowego jako wyraz procesu demielinizacyjnego oraz podwyzszony poziom przeciw-
cial rozpoznajacych biatka mieliny. Wzrost miana przeciwciat w surowicy ma niewielka warto$¢ diagnostyczng wobec
duzych roznic w czgstosci ich wystgpowania, podobnie jak wzrost poziomu niektorych cytokin, chemokin i molekut
adhezyjnych. To samo dotyczy odsetkowych warto$ci antygenéw powierzchniowych komorek jednojadrzastych krwi.
Biomarkery probuje si¢ wykorzystywac do rokowania co do postepu choroby. Bardzo waznym kierunkiem badawczym
jest proba odpowiedzi na pytanie, czy mozna okresli¢ markery genetyczne decydujace o pozytywnym wyniku lub bra-
ku odpowiedzi terapeutycznej przy stosowaniu lekdw immunosupresyjnych i immunomodulacyjnych. Pozytywne wy-
niki w tym zakresie stanowic bedg istotny postep w terapii stwardnienia rozsianego.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, biomarkery, cytokiny, chemokiny, farmakogenetyka, przeciwciata antymielinowe

The critical analysis of current status in the search of optimal biomarkers in multiple sclerosis was performed. In many
cases the clinical as well as MRI patterns are sufficient for the diagnosis. In dubious cases the impact of CSF studies
is necessary demonstrating an increase of IgG index indicating an intrathecal production of this proteins as well as
the presence of oligoclonal IgG bands. The intensive search for more specific biomarkers continues. However, till now
the results are far from satisfactory ones and are not included into the accepted diagnostic tests. Nevertheless,
the studies are of a great value for understanding of the disease pathomechanism. The increase of MBP level
in the CSF represents a marker of demyelination. An increase in titres of antibodies recognizing myelin proteins man-
ifests no diagnostic value due to significant level differences, similarly as the increase in expression of some cytokines,
chemokines and adhesion molecules. The same concerns the relative percentage of superficial antigens of blood
mononuclears. Biomarkers tested as predictors of disease progress have a greater future. A very important scientific
problem involves the question if it is possible to find genetic markers, which could predict a positive or negative ther-
apeutic response to immunomodulatory or immunosuppressive drugs. Such markers would signify a great advantage
in the therapy of multiple sclerosis.
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WSTEP

kach naukowych cafego Swiata zmierzaja do znalezie-

nia optymalnych markerow w stwardnieniu rozsianym.
Z Klinicznego punktu widzenia rozpoznanie choroby oparte
jest na stwierdzeniu zmian w istocie bialej mozgowia i rdzenia
kregowego, rozrzuconych w czasie i przestrzeni. TrudnoSci dia-
gnostyczne moze powodowac réznorodno$¢ objawow i posta-
ci stwardnienia rozsianego, co podnosi rolg testow paraklinicz-
nych: neuroobrazowania przy pomocy tomografii rezonansu
magnetycznego oraz biomarkerow, giownie immunologicz-
nych ptynu mézgowo-rdzeniowego, krwi oraz — w bardzo ogra-
niczonym zakresie — w moczu. Tomografia rezonansu mag-
netycznego jest niezwykle przydatna w wykrywaniu i ocenie
zmian w istocie biafej. Przy zastosowaniu wzmocnienia kon-
trastem (gadoling) ocenia si¢ aktywnoS$¢ procesu chorobowe-
go, najlepiej w korelacji ze zmianami w poziomie biomarkerow.
Wartos$¢ obrazu jest jednak ograniczona u osob starszych (juz
od 45. roku zycia). Dlatego tez u wielu chorych z podejrzeniem
stwardnienia rozsianego, a takze w przypadkach o przewlektym
przebiegu choroby lub w sytuacji, gdy obraz rezonansu ma-
gnetycznego nasuwa watpliwoSci w réznicowaniu z ogniskami
naczyniopochodnymi, badania biomarkeréw maja duza war-
tos¢ praktyczng w diagnostyce choroby. Badanie biomarkerow
probuje si¢ rowniez wykorzysta¢ podczas przewidywania prze-
biegu choroby, zwlaszcza do oceny, czy nalezy spodziewac si¢
przejScia postaci z okresami rzutow i remisji w fazg przewlekle
postepujaca. Probuije si¢ to oceni€ przez analizg stopnia uszko-
dzenia poszczegllnych sktadnikow tkanki nerwowej: mieliny
i aksonu”. Nowym kierunkiem zastosowania biomarkerow
wydaje si¢ niezwykle perspektywiczna proba wyboru dla pa-
cjentdw terapii immunomodulacyjnej, w zaleznosci od wyni-
kow badania. Jest to kierunek przysztoSciowy w stosunku do
zawodnych i mafo sprecyzowanych kryteriow klinicznych®.
Kontrowersyjna wydaje si¢ z kolei proba wykorzystania bio-
markeréw do oceny podatnosci na zachorowanie na stward-
nienie rozsiane, a wi¢c ocena ryzyka jeszcze przed wystapie-
niem pierwszych objawow klinicznych choroby. Oczywiscie,
sytuacja jest catkowicie odmienna w zespole izolowanych obja-
wow neurologicznych (CIS).

S zeroko zakrojone badania prowadzone w wielu osrod-

BIALKA PLYNU MOZGOWO-RDZENIOWEGO

Do zfotych standardéw rozpoznawczych stwardnienia rozsia-
nego nalezy od lat wysoki wskaznik IgG, wskazujacy na syn-
teze tego biatka wewnatrz przestrzeni ptynowych oraz obec-
nos$¢ prazkow oligoklonalnych IgG. Zmiany te stwierdza sig
w okofo 90% dorostych przypadkéw stwardnienia rozsianego.
W dzieciecym 1 miodziezowym stwardnieniu rozsianym po-
wyzsze odchylenia ptynowe wystepuja jedynie u potowy cho-
rych®. Bezwzgledny wzrost poziomu IgG ma mniejsze zna-
czenie diagnostyczne. Wystepuje jedynie u potowy chorych
we wezesnym okresie choroby. Bardziej czutym wskaZnikiem
niz ocena ogolnego poziomu IgG jest badanie podklas IgG,
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powyzszych badafi nie s3 one w petni swoiste, poniewaz po-
dobne zmiany mogg wystepowac rowniez w innych chorobach
zapalnych uktadu nerwowego. Leczenie sterydami wptywa na
obnizenie produkcji IgG, wyrazajace si¢ obnizeniem wskaZni-
ka IgG. Nie prowadzi jednak do zanikania prazkéw oligoklo-
nalnych IgG®.

Nasuwa si¢ zasadnicze pytanie: jaki antygen lub antygeny sg
odpowiedzialne za te zjawiska immunologiczne? Wsrdd czyn-
nikow zewngtrznych podkresla si¢ domniemang role szeregu
retrowirusow, a jako domniemane autoantygeny determinuja-
ce reakcje wymienia si¢ biatko zasadowe mieliny (MBP), biatko
proteolipidu mieliny (PLP) oraz glikoproteing mielina-oligo-
dendroglej (MOG). By¢ moze rowniez podobne znaczenie ma
mafe biatko szoku cieplnego (of-krystalina) czy egzotoksycz-
ne paciorkowce, dziafajace jako superantygen. Badania prze-
prowadzone na poziomie genomu wskazuja, ze geny koduja-
ce immunoglobuliny odznaczaja si¢ wielkg restryktywnoscig
w czynnych segmentach genu oraz wysokg czgstoScig mutacii
w sekwencjach kodujacych region wyznaczajacy komplemen-
tarno$¢”. Wyniki tych badaf prowadza do wniosku, ze synte-
za immunoglobulin i pobudzenie komorek B w stwardnieniu
rozsianym nie sg tylko nastepstwem nieswoistej reakcji, ale wy-
nikiem odpowiedzi na antygen powiazany z mechanizmem im-
munologicznym choroby.

W plynie moézgowo-rdzeniowym w stwardnieniu rozsianym
wystepuje wzrost poziomu biatka zasadowego mieliny, podob-
nie jak lekkiego biatka neurofilament6w i kwasnego biatka wio-
kien glejowych®. Przy zastosowaniu wspolczesnych metod
elektroforezy, czeSciowo w potaczeniu ze spektroskopia maso-
wa, wykazano jakoSciowe zmiany biatek piynu mézgowo-rdze-
niowego w stwardnieniu rozsianym, sugerujace dotkniecie wio-
kien mielinowych, zaréwno w postaci rozwinigtej choroby, jak
i w klinicznie izolowanym zespole (CIS). Jak podkreslaja
Rithidech i wsp., zmiany te spotyka si¢ rowniez w dziecigcym
stwardnieniu rozsianym®. Mogg one stanowi¢ ze wzgledu
na swg czuto$¢ wazny moment diagnostyczny, bardziej swoisty
niz wzrost IgG i obecnos¢ prazkdw oligoklonalnych.

PRZECIWCIALA JAKO MARKERY
BIOLOGICZNE

W plynie mdzgowo-rdzeniowym i w surowicy pacjentow cho-
rych na stwardnienie rozsiane wykrywa si¢ caly szereg prze-
ciwcial. NajczgSciej sg to przeciwciata rozpoznajace biatko za-
sadowe mieliny (MBP), biatko proteolipidu mieliny (PLP),
glikoproteing zwigzang z mieling (MAC), glikoproteine mie-
lina-oligodendroglej (MOG), biatko swoiste oligodendrocy-
tow (OSP), 23-cykliczng 3’-fosfodiasteraz¢ nukleotydow
(CNP) i transaldolaze (TAL). Wykryto réwniez szereg prze-
ciwcial antywirusowych, w tym tak rozpowszechnionych, jak
grypy i paragrypy. Wedtug Jaskiewicz epitopy dla przeciwcial
o swoistosci anty-MBP, anty-MOG oraz anty-OSP pokrywa-
ja sie czeSciowo z encefalitogennymi epitopami rozpoznawa-
nymi przez limfocyty T, a stwierdzonymi u chorych na stward-
nienie rozsiane!?. Wartos¢ diagnostyczna tych badan nie jest
duza, zwlaszcza badan przeciwcial w surowicy, wobec bardzo
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duzych roznic w czestosci ich wystepowania, co wyraZnie wi-
dac w zestawieniu podanym przez Reindla i wsp.!" Znaczne
roznice w wynikach badan zdajq si¢ zaleze¢ w duzym stopniu
od zastosowanych metod laboratoryjnych. Badania autoprze-
ciwciat majg jednak wyraZnie warto$¢ perspektywiczng dla
rozwoju i wyboru celowanej terapii immunologicznej. Hete-
rogenno$¢ aktywnosci immunologicznej w poszczeg6lnych
przypadkach determinuje bowiem konieczno$¢ wyboru indywi-
dualizowanej terapii w stwardnieniu rozsianym. O sprawie tej
mowi si¢ od lat. Juz w roku 1994 Warren i wsp. wyrazili opinig,
ze istnieja dwie odmienne immunologicznie postacie choroby,
pierwsza powigzana antygenowo z biatkiem zasadowym mieli-
ny, a druga z biatkiem proteolipidu mieliny!'?.

Ostatnio zwrdcono uwage na rozpuszczalne biatko Nogo-A,
inhibitor regeneracji aksonow. ObecnoS¢ tego biatka moze
by¢ zwigzana z brakiem aktywnej regeneracji w oSrodko-
wym uktadzie nerwowym w stwardnieniu rozsianym. Jure-
wicz 1 wsp. podali, Ze rozpuszczalng posta¢ 20 kDa Nogo-A
stwierdzili w 96% probek ptynu mdzgowo-rdzeniowego cho-
rych na stwardnienie rozsiane, podczas gdy w wickszoSci ba-
danych przypadkow innych choréb uktadu nerwowego wyniki
byly negatywne?. Stad tez wysungli wniosek, ze rozpuszczal-
ne biatko Nogo-A jest obiecujacym testem diagnostycznym
w stwardnieniu rozsianym. Badania te zostaly zakwestiono-
wane przez Lindseya i wsp., ktorzy przypuszczaja, w oparciu
0 oznaczenia wykonane metoda western blot, ze prazki uwaza-
ne za zalezne od Nogo-A sg wywotane przez lekkie tafcuchy
immunoglobulin. Ze wzgledu na tak zasadnicze kontrower-
sje dotyczace tego biomarkera zagadnienie wymaga dalszych
badan. Wyniki oznaczefi antyprzeciwciat przeciw Nogo-A i re-
ceptora anty-Nogo w surowicy chorych na stwardnienie roz-
siane nie rdznig si¢ w sposob przekonujacy od rezultatow gru-
py kontrolnej™.

CYTOKINY KRWI T PLYNU
MOZGOWO-RDZENIOWEGO

Cytokiny odgrywaja duzg rolg w patogenezie stwardnienia roz-
sianego, wystepujac zardwno w ptynie mozgowo-rdzeniowym,
jak 1 we krwi. Stad tez proby analizy ich zawartoSci w stward-
nieniu rozsianym - pod katem wykorzystania jako biomarke-
row diagnostycznych. Limfocyty TH1 wytwarzajg cytokiny
INF-y (interferon v), LT-o. (limfotoksyng o), TNF-or (czyn-
nik martwicy nowotworow o), IL-2 (interleuking 2) o dziata-
niu silnie prozapalnym. Limfocyty TH2 wytwarzajq catg game
interleukin (IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-15) o charakterze
immunomodulacyjnym. Poniewaz poziom cytokin zaréwno
w plynie mézgowo-rdzeniowym, jak i we krwi nie jest wyso-
ki, wyniki uzyskane przez poszczegOlnych badaczy sa niejed-
noznaczne. Najbardziej znamienny wzrost w stwardnieniu roz-
sianym w poréwnaniu z innymi chorobami uktadu nerwowego
1 grupami kontrolnymi stwierdzono, badajac TNF-a., zarow-
no w plynie moézgowo-rdzeniowym, jak i we krwi. Ze wzgledu
na duze rdznice w poziomie migdzy poszczegdlnymi przypad-
kami stwardnienia rozsianego warto$¢ TNF-o: jako biomarke-
ra diagnostycznego nie jest duza, podobnie jak i pozostatych
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wymienionych cytokin. Zestawienie sumaryczne wynikow ba-
dari na temat cytokin we krwi i w ptynie mézgowo-rdzeniowym
w stwardnieniu rozsianym znajduje si¢ w tabeli 1.

W przebiegu leczenia immunomodulacyjnego wystepujq istot-
ne zmiany w ekspresji cytokin. Mozna tu wymieni¢ przykta-
dowo jedynie kilka sposrod licznych badafi na ten temat. Jak
stwierdzono, interferon B-1a juz po 6 miesigcach leczenia wy-
wotuje istotny spadek ekspresji TGF-ov (czynnik transforma-
cji wzrostu) 19, Jest interesujace, Ze octan glatirameru wywiera
wplyw obnizajacy na poziom interleukiny 12, czego nie obser-
wowano po terapii interferonem B-1a?. Wyniki te wskazuja
na warto$¢ oznaczania cytokin dla wyja$niania mechanizmu
dziatania lekow, ale droga do zastosowania praktyczno-kli-
nicznego jest jeszcze daleka.

CHEMOKINY I MOLEKULY ADHEZYJINE

Chemokiny, stanowigce wyodrgbniong podgrupe cytokin, ra-
zem z molekutami adhezyjnymi odgrywaja wazng role w pa-
togenezie stwardnienia rozsianego jako czynniki decydujace
o migracji komorek zapalnych z obwodowego fozyska naczy-
niowego do oSrodkowego uktadu nerwowego. Zagadnienie
to zostato szczegotowo przedstawione przez Bieleckiego i Gla-
bifiskiego"®. Czy oznaczenie poziomu chemokin i molekut ad-
hezyjnych bedzie miato znaczenie jako biomarker diagnostycz-
ny, nie jest pewne, tym bardziej ze zmiany cz¢sciowo pokrywaja
si¢ z danymi stwierdzonymi w innych chorobach uktadu ner-
wowego. Dlatego tez warto zacytowac tylko kilka badaf, ktdre
moga mie przyszloSciowe znaczenie w rozpoznaniu stward-
nienia rozsianego.

Podwyzszenie poziomu IL-8 (CXCL8) w surowicy chorych na
stwardnienie rozsiane zostalo wykazane przez Saruhana-Di-
reskeneliego i wsp.!” W badaniach Narikawy i wsp. stwier-
dzono w ptynie mozgowo-rdzeniowym wartoSci przekraczaja-
ce poziom spotykany w serii kontrolnej CXCL10 oraz CCL17
(TARC), podczas gdy poziom CCL2 byt znacznie obnizony®.
Réwniez poziom CCLI19 i CCL21 okazat si¢ podwyzszony
w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych na stwardnienie roz-
siane®V. Istotny wzrost poziomu rozpuszczalnego PECAM-1
stwierdzono w surowicy pacjentow w stwardnieniu rozsianym
z dodatnimi wynikami wzmocnienia gadolinowego®?. W suro-
wicy i w ptynie mézgowo-rdzeniowym chorych na stwardnie-
nie rozsiane odnotowano réwniez podwyzszony poziom innej
molekuty adhezyjnej — sSVCAM-1 w poréwnaniu z grupg kon-
trolng®. Podobne wyniki uzyskano w badaniach ICAM-1¢%,
a takze E-selektyny (CDC2E)®.

MARKERY KOMORKOWE

Patogeneza stwardnienia rozsianego powiazana jest z zabu-
rzeniem rownowagi czesci podklas komorek T, ktdre wigza sig
z synteza cytokin o dziafaniu pro- i antyzapalnym. Istnieja
liczne badania stwierdzajace, ze cz¢sto$¢ poszezegdlnych pod-
klas limfocytow T zaréwno w surowicy, jak 1 w ptynie moz-
gowo-rdzeniowym jest odmienna w stwardnieniu rozsianym

W poréwnaniu z obrazem znamiennym dla ludzi zdrowych. | 111
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Najbardziej znaczacym odchyleniem jest wysoka liczba komo-
rek CD,, TCRa/p i podwyzszony wskaznik CD,/CDjg. Obnizo-
na jest liczba komérek TCRy/6 oraz o/ HLA-DR?®. Wyniki
badaf Frequina i wsp., ktorzy stwierdzili u chorych ze stward-
nieniem rozsianym, szczegoOlnie w grupie chorych z postacia
przewlekle postepujaca, obnizenie odsetka komorek CD,+T
w krwi obwodowej, sa zupetnym wyjatkiem®”. Bardzo wazne
informacje dotyczyly badania Borsellino i wsp., ktorzy zaob-
serwowali, ze obnizenie liczby komorek supresorowych CD39
koreluje dodatnio z wystapieniem stwardnienia rozsianego®”.
Wiele danych wskazuje, ze zmiany w antygenach powierzch-
niowych komérek T w stwardnieniu rozsianym wigza sig
z zaburzeniami procesu apoptozy. Badania te nie zostaly
dotychczas wykorzystane jako markery diagnostyczne. Do-
tyczy to takich doniesied, jak Ichikawy i wsp., ktore wska-
zuja, ze ekspresja antygenu Fas w komdrkach T krwi obwo-
dowej jest wyzsza u chorych ze stwardnieniem rozsianym,
co prowadzi do zaburzenia apoptozy aktywnych komorek
T®. Stwierdzono rowniez®”, ze apoptoza komorek jedno-
jadrzastych krwi obwodowej oraz w przestrzeniach ptyno-
wych jest w stwardnieniu rozsianym obnizona, przy czym
aktywowane komorki T s3 odporne na apoptozg niezalez-
ng od Fas.

Warto przytoczy¢ rowniez kilka innych doniesiefi, wskazuja-
cych na znaczenie odchylef markeréw komorkowych u cho-
rych na stwardnienie rozsiane. Komorki dendrytyczne chorych
wykazuja wysoka ekspresjc CD1a i niskg CD86%. Chatzima-
nolis i wsp. wysuneli hipotezg, ze zaburzony wskaZnik lim-
focytow CD45RA+ ICAM-3+ moze wskazywac na przed-
wezesng staros$¢ systemu immunologicznego w stwardnieniu
rozsianym®?.

Markery powierzchniowe sktadnikow morfotycznych krwi ule-
gaja duzym zmianom w przebiegu terapii lekami immunomo-
dulacyjnymi i immunosupresyjnymi, co uznane jest za jeden
z wykltadnikow ich dziatania. Terapia metyloprednizolonem
wywiera wplyw na komorki dendrytyczne i regulatorowe ko-
morki T®¥. Leczenie to powoduje rowniez obnizenie produk-
¢ji IL-8 przez monocyty chorych na stwardnienie rozsiane®?.
Przyjmuje si¢ réwniez, ze podstawowy lek immunomodulacyj-
ny - interferon B wywiera wptyw dodatni na przebieg stward-
nienia rozsianego przez pobudzenie ekspresji kostymulatorow
molekut CD80 i CD40 na monocytach krwi®>.

BIOMARKERY W MOCZU

Badania biomarkeréw w moczu jako test diagnostyczny dla
rozpoznania stwardnienia rozsianego nie znalazly szerszego
zastosowania. Zagadnienie to jest jednak wazne, poniewaz
badania te mozna powtarza¢ wielokrotnie w przebiegu cho-
roby, dlatego tez warto wskaza¢ nawet na pojedyncze prace
na ten temat.

Badania wykazaly podwyzszenie poziomu wolnych taficuchow
lekkich k¥ w moczu chorych na stwardnienie rozsiane, wska-
zZujac, ze test moze by¢ uzytecznym markerem choroby®®, ale
tylko w przypadkach o bardzo wysokim poziomie. Stwierdzo-
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przewlekle postepujacej choroby, a takze wptyw terapii duzy-
mi dawkami Encortonu w przypadkach wezesnego stwardnie-
nia rozsianego®”.

BIOMARKERY DETERMINUJACE POSTAC
I POSTEP CHOROBY

Trwajq intensywne badania zmierzajace do znalezienia biomar-
kerow determinujacych przebieg choroby. Furlan i wsp. prze-
prowadzili analiz¢ wieloczynnikowa poziomu mRNA szeregu
immunomarkeréw surowicy pod katem przebiegu stwardnie-
nia rozsianego®®. Badania te stanowig wyrazny post¢p w po-
znaniu tego zagadnienia. Poziom mRNA markeréw CXCRS,
CCLS5 i CCR3 byt najwyzszy w postaci pierwotnie przewle-
kle postepujacej, podczas gdy wzrost poziomu TNF-a,, IL-10,
CXCL101 CCR3 byt znamienny dla postaci rzutowo-remisyj-
nej stwardnienia rozsianego. Wyzszy poziom mRNA markeréw
TNF-o, IL-10, CXCL10 przy obnizeniu CCR3 charakteryzu-
je z kolei rzut choroby. Podobnie Scarpini i wsp. oraz Fran-
ciotta i wsp. wykazali, ze poziom biatka takich markerow, jak
TNF-o,, IL-10, CXCL10, w surowicy i ptynie mozgowo-rdze-
niowym wzrasta w aktywnej fazie choroby+". Stwierdzono
takze, ze wysoki poziom mediatora apoptozy Fas mRNA ta-
czy sig z pomySlnym przebiegiem postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego, podczas gdy wysoki poziom media-
tora FasL mRNA wystepuje przy stosunkowo fagodnym prze-
biegu wtdrnie postgpujacej postaci choroby“). Bardzo intere-
sujace badania przedstawili Correale i de los Milagros Bassani
Molinas, ktorzy wykazali, ze VLA-4, LFA-10.1 MMP-9 odgry-
waja decydujaca role w rozwoju demielinizacyjnych zmian za-
palnych w okresie przejscia izolowanego zespotu klinicznego
(CIS) w rozwini¢ta posta¢ choroby“?. Wykazano takze, ze cy-
tokiny wytworzone przez komorki jednojadrzaste krwi obwo-
dowej ulegaja zmianom iloSciowym zaleznie od aktywnoSci
choroby. Szczegdlnie widoczne bylo to w odniesieniu do ko-
morek CD14+, co wskazuje na ich krytyczng rolg w modelo-
waniu odpowiedzi immunologicznej“?.

Wyrazng wspotzaleznos¢ z aktywnoScia choroby wykazuj tak-
ze molekuty adhezyjne zardwno w surowicy, jak i w ptynie moz-
gowo-rdzeniowym. Wyzsze wartosci sVCAM-1, molekuty od-
grywajacej role w migracji aktywnych komorek T przez bariere
krew-mozg, stwierdzono w surowicy i w ptynie mozgowo-rdze-
niowym w okresie klinicznego pogorszenia. Odnotowano takze
rownolegtos¢ wzrostu poziomu sVCAM-1 i dodatniego wyni-
ku wzmocnienia gadolinowego w tomografii rezonansu mag-
netycznego®. Oprocz tego istnieje zaleznos¢ pomigdzy pozio-
mem ICAM-1 w plynie mozgowo-rdzeniowym i w surowicy
a pojawieniem si¢ aktywnych ognisk w obrazie rezonansu mag-
netycznego u chorych na stwardnienie rozsiane®?. Wspoiza-
lezno$¢ miedzy aktywnoscig kliniczng choroby a poziomem
ICAM-1 we krwi oraz w plynie mozgowo-rdzeniowym moze
Swiadczy¢, iz ta molekuta adhezyjna moze by¢ uznana za mar-
ker stanu immunologicznego chorych“?.

Bardziej wyczerpujace omowienie znaczenia molekut adhezyj-
nych jako markeréw aktywnosci choroby mozna znale7¢ w ar-
tykule Losego“?.
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Surowica

Ptyn mézgowo-rdzeniowy

TH1 IPN-y (interferon y)

+

+

LT-a (limfotoksyna a)

?

?

TNF-a (czynnik martwicy nowotworéw a)

TNF-aR (receptor czynnika martwicy nowotworéw a)

-~

IL-2 (interleukina 2)

IL-2R (receptor interleukiny 2)

TH2 IL-4 (interleukina 4)

IL-10 (interleukina 10)

TGF-B (transformujacy czynnik wzrostu B)

+l+ [+ [+ ]+

+{+ |+ +]+]+]+

+ — podwyzszenie poziomu w stosunku do kontroli
7 — wyniki bardzo rozbiezne

Tabela 1. Cytokiny w surowicy krwi i w ptynie mdozgowo-rdzeniowym w stwardnieniu rozsianym

BIOMARKERY JAKO DETERMINANTY
ZMIAN PATOLOGICZNYCH

Za standardowy marker rozpadu mieliny w stwardnieniu roz-
sianym uchodzi wzrost wartoSci biatka zasadowego w ply-
nie mdézgowo-rdzeniowym. Uszkodzenie aksonow wigze si¢
ze zmianami poziomu N-acetyloasparaginianu w ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym oraz ze zmianami zawartosci biatek neu-
rofilamentow. We wezesnym okresie stwardnienia rozsianego,
jak réwniez w izolowanym zespole klinicznym (CIS) poziom
N-acetyloasparaginianu nie roznit si¢ od poziomu w grupie
kontrolnej. Wraz z postgpem choroby nastepowat wzrost po-
ziomu N-acetyloasparaginianu w plynie mdzgowo-rdzenio-
wym, podobnie jak poziomu lekkich taficuchéw neurofilamen-
tow. Poziom ci¢zkich taficuchow byt rowniez wysoki, ale nie
roznit si¢ od materiafu poréwnawczego. Bardzo wazne bylo
stwierdzenie wzrostu N-acetyloasparaginianu w czasie kon-
wersji CIS do rozwinigtego klinicznie stwardnienia rozsianego.
Markery te daja wigc wglad w patologi¢ aksonalng w stward-
nieniu rozsianym“?,

BIOMARKERY GENETYCZNE JAKO
DETERMINANTY WYBORU TERAPII

Nowy kierunek badawczy stanowi farmakogenetyka, ktorej
celem jest proba odpowiedzi na pytanie, czy mozna okreSlic
markery genetyczne decydujace o pozytywnym wyniku lub
braku odpowiedzi terapeutycznej. Badania te prowadzone
s3 na szerokg skale w czasie prob farmakoklinicznych, jed-
nak wyniki wiekszosci nie sa jeszcze znane. Z tego powodu
mozna przytoczy¢ tylko niektore fragmentaryczne rezulta-
ty tych badaf.

W badaniach wptywu octanu glatirameru na przebieg stward-
nienia rozsianego stwierdzono statystycznie istotne powia-
zanie pomi¢dzy dodatnim wptywem leku a polimorfizmem
pojedynczego nukleotydu receptora  komorek T. Niewyklu-
czone rowniez, ze podobne znaczenie ma polimorfizm poje-
dynczego polipeptydu katepsyny S, a takze pig¢ innych ge-
néw: MBP, CD8G6, Fas, ILIRI i IL12RB2™®.
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Podjeto takze proby powigzania wplywu terapeutycznego in-
terferonu B w stwardnieniu rozsianym z markerami procesu
apoptozy. Wandinger i wsp. wysuneli tezg, ze TRAIL, ligand
apoptozy zwigzany z TNF moze stuzy¢ jako potencjalny mar-
ker odpowiedzi terapeutycznej“?. Zwrdcono rowniez uwagg,
ze oporno$¢ terapeutyczna na glukokortykosterydy w lecze-
niu rzutdw stwardnienia rozsianego jest zwigzana z mutacjami
genu receptora dla tego leku. Dotyczy to opornosci zardwno
we wezesnej fazie choroby, jak i wtornej u tych chorych, ktorzy
w pierwszym okresie leczenia dobrze reagowali na lek. Zagad-
nienie to zostato szczegdfowo omdwione w artykule Rzazew-
skiej-Makosy®?.
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