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Streszczenie

  Stwardnienie rozsiane (SM) jest chroniczną chorobą ośrodkowego układu nerwowego, o podłożu 
autoimmunologicznym. Pomimo niewątpliwego udziału prozapalnych limfocytów T w patogene-
zie SM, coraz częściej sugeruje się również znaczenie odpowiedzi humoralnej. Przemawiają za 
tym m.in. wyniki badań przedstawiające udział przeciwciał o swoistości anty-MOG w rozwoju 
EAE, zwierzęcego modelu SM, u gryzoni, a także u naczelnych.  W chronicznych i aktywnych 
ogniskach demielinizacyjnych pacjentów z SM stwierdza się obecność limfocytów B, komórek 
plazmatycznych i autoprzeciwciał reagujących z białkami mieliny. W płynie mózgowo-rdzenio-
wym i surowicy osób chorych znaleziono przeciwciała rozpoznające: MBP, PLP, MAG, MOG, 
OSP, TAL i CNP. Dotychczas szczegółowo scharakteryzowano epitopy dla przeciwciał o swoisto-
ści anty-MBP, anty-MOG oraz anty-OSP. Epitopy te częściowo pokrywają się z encefalogennymi 
epitopami rozpoznawanymi przez limfocyty T, obecnymi u chorych na SM. Pytanie o rolę auto-
przeciwciał rozpoznających białka mieliny w rozwoju SM, pozostaje wciąż otwarte. Bezpośredni 
udział w procesie demielinizacji, poprzez aktywację komplementu i komórek cytotoksycznych, 
wykazano jedynie dla przeciwciał rozpoznających MOG. Identyfi kacja antygenów i epitopów, 
stanowiących cel ataku immunologicznego w SM, ma znaczenie nie tylko dla wyjaśnienia etio-
logii choroby, lecz również ze względu na ich potencjalne wykorzystanie w terapii. Ostatnio po-
dejmowane są próby terapii antygenowej u pacjentów z SM. Wydaje się jednak, że tylko poznanie 
indywidualnego obrazu odpowiedzi immunologicznej u każdego pacjenta, dotyczącego rodzaju 
rozpoznawanych autoantygenów i subswoistości autoreaktywnych limfocytów T i B, pozwoli na 
zastosowanie bardziej efektywnych metod do walki z tą wyniszczającą chorobą.
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Summary

  Multiple sclerosis (MS) is a chronic infl ammatory disease of the central nervous system (CNS). 
It is thought that autoimmunity plays a major role in the development of the disease. Despite un-
derstanding MS as the cell-mediated autoimmune disease, recent studies suggest a role of hu-
moral response in MS pathogenesis. The contribution of antibodies with anti-MOG specifi city 
in the pathology of EAE (experimental allergic encephalomyelitis), an animal model of MS, in 
rodents and recently in primates has been demonstrated. B lymphocytes, plasma cells, and auto-
antibodies reacting with myelin proteins are present in the chronic and active plaques of MS pa-
tients. These antibodies, which recognize myelin basic protein (MBP), proteolipid protein (PLP), 
myelin-associated glycoprotein (MAG), myelin-oligodendrocyte glycoprotein (MOG), oligoden-
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WPROWADZENIE

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex – SM) jest chro-
niczną chorobą ośrodkowego układu nerwowego (o.u.n.), 
charakteryzującą się infi ltracją zapalnych komórek do o.u.n., 
obecnością ognisk demielinizacyjnych, degeneracją akso-
nów oraz destrukcją komórek gleju [70,72]. Uważa się, że 
SM jest chorobą autoimmunologiczną. Opierając się na 
podobieństwach do doświadczalnego, alergicznego zapa-
lenia mózgu i rdzenia kręgowego u myszy (experimen-
tal allergic encephalomyelitis – EAE), szczególnie istotne 
znaczenie w rozwoju choroby przypisuje się roli limfocy-
tów CD4+Th1 rozpoznających białka mieliny, które zapo-
czątkowują proces zapalny. Wiele dowodów wskazuje jed-
nak na złożoność procesu chorobowego i udział również 
limfocytów CD8+ [53,90]. W chronicznych i aktywnych 
ogniskach demielinizacyjnych chorych na SM stwierdza 
się również obecność limfocytów B, komórek plazma-
tycznych oraz przeciwciał rozpoznających białka mieli-
ny [25,32,33]. Zwróciło to uwagę na możliwy udział od-
powiedzi humoralnej w patogenezie SM. Przemawiają za 
tym i inne wyniki przedstawiające rolę przeciwciał rozpo-
znających glikoproteinę oligodendrocytów (myelin oligo-
dendrocyte glycoprotein – MOG) w rozwoju EAE u gry-
zoni [56,57] oraz naczelnych [31,77].

Jednym z najczęściej stwierdzanych zaburzeń, u ponad 90% 
pacjentów z klinicznie potwierdzonym SM, jest wzrost stę-
żenia immunoglobulin (Ig) obecnych w płynie mózgowo-
rdzeniowym (cerebrospinal fl uid – CSF) [2]. Analiza 
elektroforetyczna tych immunoglobulin wykazała obec-
ność oligoklonalnych prążków [23,55,65]. Oligoklonalny 
charakter Ig występujących w CSN chorych na SM został 
ostatnio potwierdzony technikami molekularnymi. W kilku 
laboratoriach badano repertuar regionów zmiennych łań-
cuchów ciężkich immunoglobulin (VH), obecnych w ogni-

skach zapalnych i CSF pacjentów z SM [7,22,74,76,92]. 
Uzyskane wyniki potwierdziły oligoklonalną ekspansję 
limfocytów B, zgodną z ograniczoną różnorodnością wy-
twarzanych przez nie immunoglobulin. Ponadto, wyraźnie 
świadczyły o syntezie przeciwciał w odpowiedzi na sty-
mulację antygenem.

Od dawna podejmuje się próby ustalenia swoistości an-
tygenowej immunoglobulin obecnych w CSF, ogniskach 
zapalnych lub w surowicy chorych na SM. Wcześniejsze 
badania koncentrowały się na poszukiwaniu przeciw-
ciał, skierowanych przeciwko antygenom zewnętrznym, 
głównie czynnikom zakaźnym, takim jak wirusy i bak-
terie, zgodnie z istniejącą hipotezą o infekcyjnym cha-
rakterze SM. Znaleziono, między innymi, przeciwciała 
reagujące z wirusem odry, świnki, opryszczki (HSV-1), 
ospy wietrznej (VZV), cytomegalii (CMV), Epsteina-Barr 
(EBV) [14,29,84]. Zidentyfi kowano również przeciwciała 
rozpoznające bakterie Hemophilus infl uenzae B, Escherichia 
coli [100], Acinetobacter sp., Pseudomonas aeruginosa [44] 
oraz Chlamydia pneumoniae [116]. Przeciwciała te stano-
wią jednak niewielki procent immunoglobulin obecnych 
w płynach ustrojowych i nie wiadomo czy są związane 
z SM. Przypuszczenie, że przeciwciała obecne w o.u.n. 
chorych na SM są skierowane przeciwko antygenom wła-
snym, a w szczególności białkom osłonki mielinowej, zo-
stało doświadczalnie potwierdzone. Autoprzeciwciała re-
agujące z wieloma białkami, w tym: zasadowym białkiem 
mieliny (myelin basic protein – MBP), lipofi liną (myelin 
proteolipid protein – PLP), glikoproteiną oligodendrocy-
tów (myelin-oligodendrocyte glycoprotein – MOG), MAG 
(myelin-associated protein), OSP (oligodendrocyte-speci-
fi c protein), transaldolazą (TAL), fosfodiesterazą 2’,3’ cy-
klicznych nukleotydów (CNP) zostały znalezione głów-
nie w płynie mózgowo-rdzeniowym, ogniskach zapalnych, 
a także w surowicy pacjentów z SM [25,26,87]. Podobnie 

drocyte-specifi c protein (OSP), 2’,3’ cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase (CNP), and trans-
aldolase (TAL), have been identifi ed mostly in cerebrospinal fl uid and in serum. So far, the an-
tibodies directed against MBP, MOG, and OSP have been characterized in detail. However, the 
role of autoantibodies in MS pathogenesis is still controversial. A direct role in the demyelina-
tion process, by the activation of complement and cytotoxic cells, has been shown only for the 
anti-MOG antibodies. Identifi cation of the antigens and epitopes targeting the autoimmune re-
sponse in MS is of great importance, not only for understanding of MS pathology, but also for 
potential therapeutic use. Recently, antigen therapy trials have been conducted in MS patients. It 
seems, however, that only the recognition of the individual immunological response in each MS 
patient, including autoantigens and the subspecifi city of autoreactive T and B lymphocytes, can 
allow for an effective fi ght against this destructive disease.

 Key words: multiple sclerosis • myelin proteins • autoantibodies • epitopes

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_58/6681.pdf

 Word count: 5067
 Tables: —
 Figures: —
 References: 118

 Adres autorki: doc.dr hab. Ewa Jaśkiewicz, Zakład Immunochemii, Instytut Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN 
im. L. Hirszfelda, ul Weigla 12, 54114 Wrocław, e-mail: jaskiew@iitd.pan.wroc.pl

Jaśkiewicz E. – Epitopy na białkach mieliny rozpoznawane przez autoprzeciwciała…

473



jak poprzednio, udział tych przeciwciał we frakcji immu-
noglobulin CSF był niewielki i nie odpowiadał głównym 
prążkom oligoklonalnym. Obecność w o.u.n. chorych na 
SM przeciwciał rozpoznających tak dużą liczbę różnych 
białek może odgrywać bezpośrednią rolę w rozwoju choro-
by. Może być jednak także rezultatem pierwotnej destrukcji 
mieliny, w wyniku której dochodzi do ekspozycji nowych 
antygenów i wtórnej odpowiedzi immunologicznej.

METODY IDENTYFIKACJI EPITOPÓW DLA PRZECIWCIAŁ

Autoprzeciwciała obecne w płynach ustrojowych (CSF i su-
rowicy) oraz ogniskach zapalnych chorych na SM były od 
dawna charakteryzowane, poprzez wiązanie do białek mie-
liny, z użyciem standardowych technik. Należą do nich: ab-
sorpcja antygenami, chromatografi a powinowactwa, roz-
dział elektroforetyczny, a następnie swoista identyfi kacja 
na membranie (Western blotting), test immunoenzymo-ad-
sorpcyjny (enzyme-linked immunosorbent assay – ELISA), 
ELISPOT (enzyme-linked immunosorbent spot-forming 
cell assay) oraz test radioimmunologiczny (radioimmuno-
assay – RIA) [23,26]. Ze względu na użycie oczyszczo-
nych, zdenaturowanych białek bądź peptydów, metody te 
pozwalają głównie na identyfi kację liniowych epitopów. 
Inną metodą również nadającą się do identyfi kacji linio-
wych epitopów jest wiązanie przeciwciał do syntetycznych 
peptydów o wybranej długości (od 8 do 20 reszt amino-
kwasowych), związanych ze stałym nośnikiem (Pepscan 
analysis) [34].

Identyfi kację epitopów dla przeciwciał ułatwiło znacznie 
wprowadzenie technik molekularnych, w tym zastosowa-
nie fagowej bibliteki peptydowej, zawierającej wszystkie 
możliwe sekwencje aminokwasowe o wybranej długości 
(zwykle 6 lub więcej r.a.). Do tej pory dwie grupy bada-
czy zidentyfi kowały krótkie, 4–6 aminokwasowe sekwen-
cje rozpoznawane przez autoprzeciwciała obecne w CSF 
i surowicy chorych na SM [24,78]. Jeden z zidentyfi kowa-
nych motywów występuje w sekwencji aminokwasowej 
ab krystaliny oraz białka jądrowego wirusa Epsteina-Barr. 
Jednak, jak pokazują wyniki otrzymane z użyciem kombi-
natorycznych bibliotek peptydowych, identyfi kacja krót-
kich sekwencji aminokwasowych, rozpoznawanych przez 
przeciwciała ma ograniczone znaczenie. Technika ta bo-
wiem umożliwia jedynie, jak wspomniano, identyfi kację 
liniowych epitopów lub co istotniejsze – mimotopów, czy-
li sekwencji krzyżowo reagujących z przeciwciałami, ale 
niewystępujących w natywnych białkach.

Identyfi kację konformacyjnych epitopów na natywnych 
antygenach, umożliwia natomiast zastosowanie biblioteki 
ekspresyjnej cDNA otrzymanej z tkanek lub linii komór-
kowych [35]. Stosując ekspresyjną bibliotekę z linii pre-
kursorowej oligodendrocytów stwierdzono, że przeciwcia-
ła obecne w CSF i surowicy pacjentów z SM rozpoznają 
7-aminokwasową sekwencję, odpowiadającą powszechnej, 
powtórzonej sekwencji Alu [4].

Wszystkie wymienione metody stosowane do charakte-
rystyki swoistości immunoglobulin, obecnych w płynach 
ustrojowych chorych na SM, napotykają jednak na licz-
ne trudności. Są one związane przede wszystkim z ma-
łym stężeniem lub niewielkim powinowactwem przeciw-
ciał oraz z tworzeniem kompleksów i wiązaniem się do 

tkanek [23,73]. Wykorzystanie fagowej, kombinatorycz-
nej biblioteki immunoglobulinowej pozwala na uniknięcie 
tych ograniczeń [35]. Technika ta polega na klonowaniu 
fragmentów Fab przeciwciał i ich ekspresji na powierzch-
ni faga. Umożliwia to teoretycznie otrzymanie pełnego re-
pertuaru przeciwciał obecnych w o.u.n. lub w surowicy pa-
cjentów z SM. Swoistość tak otrzymanych monoklonalnych 
przeciwciał charakteryzuje się następnie poprzez wiązanie 
do oczyszczonych natywnych i rekombinacyjnych białek 
lub peptydów, metodą ELISA, RIA lub Pepscan. Wiązanie 
do odpowiednich linii komórkowych i tkanek identyfi kuje 
się w cytofl uorymetrii przepływowej lub immunohistoche-
micznie. Niedawno otrzymano kombinatoryczną bibliotekę 
przeciwciał obecnych w surowicy naczelnych (C. jacchus) 
z EAE indukowanym MOG [20] oraz pochodzących z CSF 
i ognisk zapalnych pacjentów z SM [109]. Pozwoliło to na 
stwierdzenie, że w przypadku SM, większość frakcji im-
munoglobulin obecnych w o.u.n. stanowią przeciwciała 
rozpoznające dwuniciowy DNA.

SZCZEGÓŁOWA CHARAKTERYSTYKA SWOISTOŚCI AUTOPRZECIWCIAŁ 
ROZPOZNAJĄCYCH BIAŁKA MIELINY

W przypadku SM przyjmuje się, że potencjalnym autoan-
tygenem może być własne białko, które spełnia dwa kry-
teria: wywołuje komórkową i/lub humoralną odpowiedź 
immunologiczną w przebiegu choroby oraz jest zdolne do 
indukcji EAE, zwierzęcego modelu SM. Jak wspomniano 
wcześniej, w CSF, ogniskach zapalnych i w surowicy cho-
rych na SM zidentyfi kowano wiele autoprzeciwciał rozpo-
znających białka osłonki mielinowej. Spośród nich na naj-
większą uwagę zasługują przeciwciała rozpoznające: MBP, 
PLP i MOG, białka o dobrze poznanej zdolności do in-
dukowania EAE u gryzoni i naczelnych. Jak do tej pory 
szczegółowo scharakteryzowano epitopy dla przeciwciał 
o swoistości anty-MBP [106,113], anty-MOG [16,38,64] 
i anty-OSP [18].

1. Przeciwciała o swoistości anty-MBP

Zasadowe białko mieliny (MBP) jest umiejscowione w cy-
toplazmie oligodendrocytów i stanowi około 30% białek 
osłonki mielinowej ośrodkowego i obwodowego układu 
nerwowego [19]. MBP może występować w postaci czte-
rech głównych izoform (21,5, 20,2, 18,5, 17,3 kDa) powsta-
jących w wyniku odmiennego składania RNA [83]. Postać 
o masie 21,5 kDa kodowana jest przez gen zawierający 7 
eksonów i pojawia się w procesie tworzenia się mieliny, 
podczas rozwoju płodowego i remielinizacji [71]. Postać 
klasyczna (18,5 kDa) powstaje w wyniku delecji eksonu 
2 i jest charakterystyczna dla dojrzałej mieliny. Łańcuch 
polipeptydowy klasycznej postaci ludzkiego MBP składa 
się ze 180 reszt aminokwasowych, w tym wielu o zasado-
wym charakterze (12 Lys, 19 Arg). Niektóre reszty argi-
niny mogą ulegać potranslacyjnej modyfi kacji – enzyma-
tycznej deiminacji do cytruliny, co prowadzi do powstania 
mikroheterogenności cząsteczek MBP (izomery C1-C8, 
różniące się ładunkiem elektrycznym) [110]. Dotychczas 
nie uzyskano struktury krystalicznej MBP, lecz na podsta-
wie trójwymiarowej rekonstrukcji obrazów w mikrosko-
pii elektronowej zaproponowano, że MBP jest elastycz-
ną cząsteczką w kształcie litery C, której trzon stanowi 
struktura b-kartki [80,81]. Uważa się, że cząsteczka MBP 
leżąc w cyloplazmie, oddziałuje z dwiema przeciwległy-
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mi błonami lipidowymi „spinając” je ze sobą, i tym sa-
mym stabilizuje i upakowuje warstwy osłonki mielinowej. 
Stwierdzono, że za oddziaływania z dwuwarstwą lipido-
wą odpowiedzialny jest region cząsteczki MBP obejmują-
cy reszty aminokwasowe 85-96 (82-93 u myszy), tworzą-
cy amfi patycznną a-helisę, która „zanurza” się w błonie 
[8,9]. Przypuszcza się, że reszta Lys91 odgrywa główną 
rolę w interakcji z fosfolipidami. Wykazano, że ładunek 
cząsteczki jest czynnikiem decydującym o umiejscowieniu 
MBP i zdolności do interakcji z lipidami [8,110]. Izomer 
C1 (19Arg), o najbardziej kationowym charakterze, wyka-
zuje dużą zdolność do agregacji i porządkowania warstwy 
lipidowej, i jest umiejscowiony wewnątrz warstw osłonki 
mielinowej (major dense line). Izomer C8 (13Arg), w któ-
rym 6 reszt argininy zastąpionych jest przez cytrulinę, ma 
największą ruchliwość w błonie lipidowej i został zloka-
lizowany w przestrzeni między warstwami osłonki mieli-
nowej (intraperiod dense line). Wyniki te mogą tłumaczyć, 
jak białko cytoplazmatyczne – jakim jest MBP, może prze-
nikać przez błonę lipidową, co sprawia, że staje się podat-
ne na atak proteolityczny, potranslacyjne modyfi kacje oraz 
rozpoznanie przez układ immunologiczny.

Okazało się, że w mielinie pacjentów z SM udział cytru-
linowanej postaci MBP (izomer C8) wynosi około 45% 
całkowitego MBP, w porównaniu do 20% w prawidło-
wej mielinie [68]. Przyczyna ani mechanizm zwiększonej 
obecności cytrulinowanej postaci MBP w SM nie są zna-
ne. Jedna z koncepcji zakłada, że u osób chorych na SM 
mielina jest zatrzymana w rozwoju, inaczej „niedojrzała” 
[68]. Stwierdzono bowiem, że przewaga postaci cytrulino-
wej MBP jest charakterystyczna dla rozwijającej się osłonki 
mielinowej u dzieci poniżej 6 roku życia. Koncepcja „nie-
dojrzałej mieliny” jest niezwykle interesująca, lecz wy-
maga potwierdzenia. Jest możliwe, że zwiększony udział 
cytrulinowej postaci MBP u pacjentów z SM jest efektem 
wtórnym, związanym z ciągłym procesem remielinizacji, 
wywołanym destrukcją mieliny.

Obecność autoprzeciwciał rozpoznających MBP stwier-
dza się w CSF 90–95% pacjentów z aktywnym SM [104]. 
Z przeprowadzonych na dużą skalę badań porównawczych 
wynika, że przeciwciała te są ściśle związane z chorobą, 
ponieważ w CSF grupy kontrolnej obejmującej pacjentów 
z innymi chorobami neurologicznymi nie zidentyfi kowano 
przeciwciał o swoistości anty-MBP [107]. Również w su-
rowicy osób chorych na SM stwierdza się obecność prze-
ciwciał anty-MBP, chociaż wyniki te nie są jednoznaczne 
i w dużym stopniu zależą od techniki użytej do ich detekcji 
[73,88]. Rozbieżności te można wytłumaczyć m.in. niskim 
powinowactwem przeciwciał  rozpoznających MBP [73]. 
Szczegółowo scharakteryzowano epitopy dla oczyszczo-
nych przez chromatografi ę powinowactwa, wolnych i zwią-
zanych przeciwciał pochodzących z CSF i tkanki mózgo-
wej chorych na SM [106]. Metodą RIA na stałym nośniku, 
w wyniku hamowania wiązania do MBP przez syntetycz-
ne peptydy, zidentyfi kowano liniowy, immunodominują-
cy epitop na cząsteczce MBP rozpoznawany przez wolne 
i związane przeciwciała. Jest on umiejscowiony pomiędzy 
dwiema resztami proliny w poz. 86 i 96, w regionie, który 
– jak wspomniano wcześniej – ma strukturę amfi patycznej 
a-helisy i jest prawdopodobnie odpowiedzialny za interak-
cje MBP z błoną lipidową [8,9]. Ustalono, że bezpośredni 
udział w wiązaniu (epitopie) przeciwciał biorą reszty ami-

nokwasowe: 88His-Phe-Phe-Lys-Asp-Ile93, z decydującą 
rolą reszt Phe89 i Phe90 oraz Lys91 [113]. Jak wykazano 
wcześniej, ta sama 10-aminokwasowa sekwencja jest rów-
nież rozpoznawana przez autoreaktywne limfocyty T, po-
chodzące od pacjentów z SM o haplotypie HLA DR2a i 2b 
[99,111]. W przypadku epitopu dla limfocytów T główną 
rolę odgrywają reszty Phe89 i Lys91, natomiast Phe 90 sta-
nowi resztę wiążącą się do MHC i może być zastąpiona 
innymi resztami o hydrofobowym charakterze. Sekwencje 
aminokwasowe homologiczne do zidentyfi kowanego epito-
pu zostały znalezione w wielu białkach pochodzenia bak-
teryjnego i wirusowego [113]. Stwierdzono najsilniejsze 
wiązanie przeciwciał anty-MBP do peptydu pochodzącego 
z białka L2 otoczki ludzkiego wirusa Papilloma. Sugeruje 
to, że krzyżowa reaktywność z powszechnie występujący-
mi czynnikami infekcyjnymi jest jednym z prawdopodob-
nych mechanizmów patogenezy SM [112].

Nie jest wiadomo, czy autoprzeciwciała skierowane prze-
ciwko MBP mają znaczenie w powstaniu choroby, czy są 
jedynie wynikiem pierwotnej destrukcji mieliny, zapocząt-
kowanej działaniem innych czynników. Ponieważ ich obec-
ność wydaje się ściśle związana z aktywną fazą choroby, 
sugeruje się, że mogą one mieć wartość prognostyczną [10]. 
Stwierdzono bowiem, że pojawienie się przeciwciał anty-
MBP oraz anty-MOG w surowicy pacjentów z pierwszy-
mi, izolowanymi objawami choroby, wyprzedza i wskazu-
je na rozwój klinicznie zdefi niowanego SM.

2. Przeciwciała o swoistości anty-PLP

Lipofi lina (PLP) jest integralnym białkiem błonowym oli-
godendrocytów i stanowi około 50% białek osłonki mieli-
nowej o.u.n. [95]. Występują dwie główne izoformy PLP: 
forma klasyczna (26 kDa) oraz forma DM20 (23,5 kDa), 
kodowane przez jeden gen składający się z 7 eksonów 
i powstające w wyniku alternatywnego składania RNA 
[27,52,69]. Łańcuch polipeptydowy ludzkiego PLP skła-
da się z 277 reszt aminokwasowych, tworzących 4 hydro-
fobowe domeny transbłonowe oraz 5 zewnątrzbłonowych 
regionów hydrofi lowych [95]. Izoforma DM20 powstaje 
w wyniku delecji 35 r.a. (116-150) znajdujących się w ob-
rębie jednego z hydrofi lowych regionów, który jest kodowa-
ny przez ekson 3 [69]. Cechą charakterystyczną obu białek 
jest potranslacyjna acylacja reszt cysteiny, długołańcucho-
wymi kwasami tłuszczowymi, z utworzeniem wiązań tio-
estrowych. Stwierdzono, że 6 reszt cysteiny może ulegać 
modyfi kacji, przy czym Cys108 jest głównym miejscem 
acylacji [108]. Wykazano, że palmitylacja PLP zwiększa 
odpowiedź komórkową i humoralną oraz zdolność do in-
dukcji EAE [36]. Zarówno PLP jak i DM20 biorą udział 
w powstawaniu i utrzymywaniu warstwowej, upakowanej 
struktury mieliny. U myszy pozbawionych genu dla PLP/
DM20 występują zaburzenia w tworzeniu osłonki mieli-
nowej wokół aksonów, przejawiające się występowaniem 
luźnej, nieregularnej osłonki lub jej brakiem [13].

Badania dotyczące odpowiedzi immunologicznej skiero-
wanej przeciwko PLP, koncentrują się głównie na cha-
rakterystyce epitopów rozpoznawanych przez limfocyty 
T. W obrębie łańcucha polipeptydowego PLP znalezio-
no immunodominujące sekwencje aminokwasowe roz-
poznawane przez autoreaktywne limfocyty T, pochodzą-
ce z krwi obwodowej osób chorych na SM i zdrowych. 
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Wszystkie zidentyfi kowane epitopy T były zlokalizowane 
w zewnętrznych hydrofi lowych regionach cząsteczki PLP 
i obejmowały m.in. reszty aminokwasowe: 30-49 i 180-199 
[59] oraz 40-60, 95-117, 185-206 [97]. Rozpoznawane se-
kwencje różniły się między poszczególnymi pacjentami. 
Stwierdzono ponadto, że w miarę rozwoju choroby obser-
wuje się stopniowy zanik pierwotnej odpowiedzi skiero-
wanej przeciwko tym immunodominującym epitopom na 
rzecz nowych epitopów kryptycznych (zjawisko „epitope 
spreading”). Jest to najprawdopodobniej wynikiem wtór-
nej odpowiedzi związanej z postępującą degradacją mie-
liny [59,98]. Najnowsze wyniki z wykorzystaniem myszy 
transgenicznych z ekspresją antygenów HLA klasy II (DR2, 
DR3, DR4, DQ6 i DQ8) – związanych ze zwiększonym 
ryzykiem zachorowania na SM u ludzi, umożliwiły cha-
rakterystykę immunodominujących sekwencji w łańcuchu 
polipeptydowym PLP, rozpoznawanych przez limfocty T 
w kontekście poszczególnych MHC [58]. Stosując immu-
nizację myszy 20-aminokwasowymi peptydami, pokrywa-
jącymi pełną sekwencję PLP, zidentyfi kowano epitopy uni-
wersalne, a także charakterystyczne dla poszczególnych 
haplotypów. Wśród sekwencji uniwersalnych znalazły się 
peptydy zawierające reszty aminokwasowe: 41-60, 91-110, 
178-197, 208-227, zlokalizowane wyłącznie w zewnętrznych 
regionach cząsteczki PLP i rozpoznawane, jak wspomnia-
no wcześniej, u pacjentów z SM i osób zdrowych. Peptyd 
zawierający r.a. 139-155, który stanowi immunodominu-
jący i encefalogenny epitop u myszy [79], miał natomiast 
mniejsze znaczenie i był rozpoznawany jedynie w kon-
tekście antygenów DQ6 i DQ8. Wyniki te uporządkowały 
i wyjaśniły dotychczasowe informacje dotyczące rozpo-
znawanych epitopów T, wiążąc je bezpośrednio z haplo-
typem osoby badanej.

Jak już wspomniano, większość badań obejmujących PLP 
dotyczy limfocytów T. Nieliczne prace wykazują obecność 
w surowicy lub CSF osób chorych i zdrowych, komórek 
wytwarzających przeciwciała lub przeciwciał rozpoznają-
cych PLP [91,96]. Istnieją sugestie, że przeciwciała o swo-
istości anty-PLP nie występują jednocześnie z przeciwcia-
łami anty-MPB u jednego pacjenta, co może wskazywać na 
istnienie przynajmniej dwóch postaci SM [105]. W prze-
ciwieństwie do przeciwciał anty-MBP subswoistość prze-
ciwciał anty-PLP nie została dotychczas scharakteryzowa-
na i nie jest wiadomo, czy jest ona zgodna ze swoistością 
autoreaktywnych limfocytów T.

3. Przeciwciała o swoistości anty-MOG

W odróżnieniu od MBP i PLP, które są głównymi białka-
mi strukturalnymi osłonki mielinowej, glikoproteina oli-
godendrocytów (MOG) stanowi tylko 0,01–0,05% białek 
mieliny i występuje wyłącznie w o.u.n. [1]. MOG jest in-
tegralnym białkiem błony komórkowej oligodendrocytów, 
umiejscowionym jedynie w zewnętrznej warstwie osłon-
ki mielinowej, co czyni go idealnym celem ataku immu-
nologicznego.

Łańcuch polipeptydowy ludzkiego MOG składa się z 218 
r.a. i jest kodowany przez gen złożony z 8 eksonów [41]. 
Istnieje kilka izoform ludzkiego MOG, wynikających z al-
ternatywnego składania RNA. Analiza sekwencji amino-
kwasowej wykazała, że w łańcuchu polipeptydowym MOG 
można wyróżnić zewnętrzną, N-końcową domenę immu-

noglobulinową (r.a. 1-121) oraz dwie domeny hydrofobowe 
obejmujące r.a. 122-150 i 174-200 [42,51]. Przypuszcza się, 
że jedynie pierwsza domena hydrofobowa przebija błonę 
komórkową, natomiast druga (zlokalizowana bliżej C-koń-
ca) oddziałuje z warstwą lipidową od strony cytoplazma-
tycznej. Z resztą Asn31 łańcucha polipeptydowego MOG 
(o masie 25 kDa) związany jest N-glikozydowy łańcuch 
cukrowy [74].Otrzymano strukturę krystaliczną zewnętrz-
nej domeny immunoglobulinowej MOG [16,21]. Przyjmuje 
ona typową dla domeny zmiennej immunoglobulin struk-
turę „kanapki”, składającej się z dwóch naprzeciwległych 
b-kartek. Zlokalizowano sekwencje aminokwasowe od-
powiedzialne za tworzenie homodimerów między czą-
steczkami MOG, wiązanie składnika C1q komplementu 
(r.a. 64-68) oraz wyeksponowane do środowiska regiony 
cząsteczki decydujące o jej antygenowości. Funkcjonalne 
znaczenie MOG nie jest znane. Na podstawie lokalizacji 
i struktury typowej dla rodziny białek immunoglobulino-
wych, o dobrze poznanej funkcji adhezyjnej i receptoro-
wej, można jednak przypuszczać, że również i MOG pełni 
rolę receptora/adhezyny w o.u.n. Dodatkowo, ze względu 
na wysoką międzygatunkową homologię sekwencji ami-
nokwasowej C-końcowej domeny cytoplazmatycznej, su-
geruje się udział MOG w oddziaływaniach z cytoszkiele-
tonem lub nawet przekazywaniu sygnału [51].

MOG jest jedynym antygenem zdolnym do jednoczesnej 
indukcji odpowiedzi komórkowej i humoralnej w przebie-
gu EAE u gryzoni [12,86] i naczelnych (C. jacchus) [31]. 
Wykazano, że obecność przeciwciał o swoistości anty-
MOG jest bezpośrednio związana z procesem demielini-
zacji [20,32,86]. Stwierdzono, że pasywny transfer prze-
ciwciał o swoistości anty-MOG u gryzoni [86] i naczelnych 
[31], z EAE pierwotnie indukowanym z użyciem MBP, pro-
wadzi do zaostrzenia objawów chorobowych i zmiany cha-
rakteru zmian z zapalnych na demielinizacyjne. Ustalono, 
że przeciwciała anty-MOG mogą brać udział w destrukcji 
mieliny w wyniku aktywacji komplementu oraz komórek 
cytotoksycznych [15,67].

Przeciwciała rozpoznające MOG zostały znalezione w ogni-
skach demielinizacyjnych, CSF oraz surowicy chorych na 
SM [32,38,46]. Stosując wiązanie do syntetycznych pep-
tydów metodą ELISA, stwierdzono znaczną różnorodność 
epitopów rozpoznawanych przez autoprzeciwciała obec-
ne w surowicy pacjentów z SM, a także u osób zdrowych. 
Rozpoznawane sekwencje koncentrowały się głównie w 2 
regionach domeny immunoglobulinowej MOG, obejmu-
jących r.a. 1-26 oraz 63-87 [32,38] i częściowo pokrywa-
ły się z epitopami dla limfocytów T, rozpoznających se-
kwencje r.a.: 1-22, 34-56 i 64-96 [47,50]. Szczegółowa 
charakterystyka epitopów dla limfocytów T i B została 
przeprowadzona u naczelnych. Podobnie, jak u pacjentów 
z SM, u Callithrix jacchus immunizowanych ludzką mie-
liną, stwierdzono znaczną różnorodność rozpoznawanych 
sekwencji zlokalizowanych w obrębie zewnętrznej dome-
ny MOG. Przeciwciała anty-MOG rozpoznawały epitopy 
umiejscowione w dwóch regionach obejmujących r.a. 4-
40 i 44-76, natomiast peptyd zawierający r. a. 14-36 oka-
zał się immunodominujący w przypadku limfocytów T 
[17]. Podobnie, u Rhesus monkeys immunizowanych ludz-
kim rekombinanacyjnym MOG, znaleziono autoprzeciw-
ciała reagujące z peptydami zawierającymi r.a.: 4-26, 24-
46 i 44-66/54-76 oraz limfocyty T rozpoznające głównie 
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sekwencje aminokwasowe: 4-20, 35-50 i 94-116 [48]. 
Niedawno również u C. jacchus immunizowanych szczu-
rzą, rekombinacyjną domeną immunoglobulinową MOG 
(r.a. 1-125), scharakteryzowano dwa immunodominujące 
epitopy dla limfocytów B obejmujące r.a.: 13ArgAlaLeuVal
GlyAspGluAlaGlu21 i 65TyrArgGlyArgThrGluLeuLeuLysGlu
Ser75 oraz immunodominujący epitop dla limfocytów T, za-
wierający r.a. 28ProGlyLysAsnAlaThrGlyMetGluVal37 [64]. 
Jak można zauważyć, zidentyfi kowane u naczelnych epi-
topy dla limfocytów T i B zgadzały się z epitopami znale-
zionymi u pacjentów z SM. Podobnie jak u ludzi, mniejsze 
znaczenie miała sekwencja r.a. 35-55, stanowiąca immu-
nodominujący epitop dla limfocytów T u gryzoni [87]. Nie 
wiadomo, czy autoprzeciwciała rozpoznające wymienio-
ne liniowe epitopy na cząsteczce MOG biorą bezpośredni 
udział w prosesie demielinizacji. Na modelu EAE u gryzo-
ni i naczelnych wykazano bowiem, że jedynie przeciwcia-
ła anty-MOG, które rozpoznają epitopy konformacyjne są 
odpowiedzialne za tworzenie typowych dla SM rozsianych 
ognisk demielinizacyjnych oraz do aktywacji komplementu 
[15,20,61,67,101]. Otrzymana ostatnio struktura krystalicz-
na kompleksu domeny immunoglobulinowej MOG z my-
sim przeciwciałem monoklonalnym (MoAb) 8-18C5 [86], 
o własnościach demielinizacyjnych, potwierdziła te wyniki. 
Stwierdzono, że przeciwciało to rozpoznaje konformacyj-
ny epitop obejmujący N-koniec i 3 najbardziej wysunięte 
na zewnątrz obszary cząsteczki MOG, przy czym najwięk-
szy udział w wiązaniu (65%) miała liniowa sekwencja r.a.
101AspHisSerTyrGlnGluGlu108 [16]. Wykazano również, 
że regiony cząsteczki zawierające immunodominujące epi-
topy T i B, zidentyfi kowane u pacjentów z SM, są wyekspo-
nowane do środowiska, a więc dostępne dla ataku immu-
nologicznego. Poszukiwanie sekwencji homologicznych, 
do sekwencji rozpoznawanej w kompleksie MoAb/MOG, 
zaowocowało identyfi kacją peptydu pochodzącego z białka 
CT863 Chlamydia trachomatis. Sekwencja ta występuje rów-
nież u Chlamydia pneumoniae, organizmu od dawna wią-
zanego z patogenezą SM [93]. Jak dotąd, jest to jedyny po-
znany epitop konformacyjny na cząsteczce MOG. Ostatnio 
wykazano, że autoprzeciwciała o swoistości anty-MOG, 
pochodzące z CSF i surowicy pacjentów z SM, krzyżowo 
reagują z N-końcową immunoglobulinową domeną (r.a. 76-
100) butyrofi liny, białka mleka krowiego [37].

4. Inne białka mieliny i oligodendrocytów jako 
autoantygeny w SM

Białko MOBP sklonowano ze szczurzego rdzenia kręgowe-
go, jako białko występujące w dużej ilości w cytoplazmie oli-
godendrocytów [115]. Poziom mRNA dla MOBP był tylko 
nieco niższy niż dla MBP i PLP. Znaleziono dwie izoformy 
ludzkiego MOBP wynikające z alternatywnego składania 
RNA, różniące się długością łańcucha polipeptydowego (od-
powiednio 71 i 170 r.a.). Analiza sekwencji aminokwasowej 
wykazała, że MOBP jest małym, rozpuszczalnym białkiem 
o zasadowym charakterze zlokalizowanym w upakowanej 
mielinie, w czym przypomina MBP. Występuje jednak wy-
łącznie w o.u.n. Przypuszcza się, że pełni ono podobną do 
MBP funkcję, stabilizując strukturę osłonki mielinowej.

Stwierdzono, że MOBP może indukować EAE u myszy 
i scharakteryzowano encefalogenny epitop dla limfocy-
tów T obejmujący r.a. 37-65 [43]. Wykazano obecność 
limfocytów T rozpoznających MOBP u pacjentów z SM. 

Odpowiedź była skierowana głównie przeciwko peptydom 
zawierającym r.a. 1-19 i 21-39 [43]. Ostatnio potwierdzono 
również immunogenność sekwencji r.a. 1-23, 15-36 oraz 
65-87 rozpoznawanych przez limfocyty T, pochodzące od 
pacjentów z SM i osób zdrowych. Zidentyfi kowano rów-
nież drugi, pokrywający się z ludzkim, encefalogenny epi-
top T u myszy obejmujący r.a. 15-36 [47]. Jak na razie, nie 
ma informacji na temat humoralnej odpowiedzi skierowa-
nej przeciwko MOBP.

Białko OSP występuje w mielinie o.u.n. i stanowi oko-
ło 7% białek osłonki mielinowej. Jest to hydrofobowe, in-
tegralne białko błony oligodendrocytów o długości 207 
r.a., mające przypuszczalnie 4 domeny transbłonowe [94]. 
Wykazano, że OSP indukuje EAE u myszy i scharaktery-
zowano immunogenne i encefalogenne epitopy T na czą-
steczce OSP. Szczególnie efektywny w indukcji EAE oka-
zał się peptyd zawierający r.a. 52-71 [66,94]. Limfocyty T 
rozpoznające OSP zostały znalezione u pacjentów z SM 
i osób zdrowych [102]. U 80% badanych osób chorych na 
SM, metodą ELISA, w CSF zidentyfi kowano przeciwcia-
ła o swoistości anty-OSP, rozpoznające immunodominu-
jący epitop obejmujący r.a. 114-120 [18]. Sekwencja ta 
jest homologiczna do wielu białek pochodzących od po-
wszechnych patogenów.

Glikoproteina MAG należy, podobnie jak MOG, do ro-
dziny immunoglobulinowej i jest transbłonowym białkiem 
oligodendrocytów. Stanowi mniej niż 1% białek osłonki 
mielinowej i jest umiejscowiona wyłącznie od strony akso-
nu [89]. Łańcuch polipeptydowy MAG może występować 
w dwóch izoformach: L-MAG (72 kDa) i S-MAG (67 kDa), 
zawierających odpowiednio 626 i 582 r.a. [85]. Zewnętrzna 
część cząsteczki MAG składa się z 5 domen immunoglo-
bulinowych i jest silnie glikozylowana. MAG jest lektyną 
wiążącą glikokoniugaty zawierające kwas sjalowy (głów-
nie gangliozydy) i pełni funkcję adhezyny w oddziaływa-
niach mielina-neuron [89].

Wykazano, że sekwencja r.a. 97-112 MAG stanowi encefa-
logenny epitop T u myszy [66]. Obecność limfocytów T i B 
rozpoznających MAG została stwierdzona we krwi i CSF 
pacjentów z SM [3, 5]. Metodą ELISPOT wykazano, że 
głównie dwa peptydy zawierające r.a. 596-612 oraz 609-
626 MAG są rozpoznawane przez komórki B i T. Peptydy 
te były jednak rozpoznawane również u chorych na poli-
neuropatię, co świadczy, że nie są to epitopy charaktery-
styczne dla SM [3].

Fosfodiesteraza nukleotydowa (CNP), która hydrolizuje 
2’, 3’ cykliczne nukleotydy, jest ekspresjonowana w oli-
godendrocytach, a także w limfocytach i siatkówce, sta-
nowi 3–4% białek mieliny ośrodkowego i obwodowego 
układu nerwowego [87]. Stwierdzono, że CNP jest biał-
kiem umiejscowionym w cytoplazmie oligodendrocytów, 
głównie w wewnętrznej warstwie osłonki mielinowej, od 
strony aksonu. Występują dwie izoformy CNPI (46 kDa) 
oraz CNPII (48 kDa), powstające w wyniku alternatyw-
nego składania RNA. Łańcuch polipeptydowy izoformy 
CNPII (421 r.a.) ma 20 dodatkowych aminokwasów na 
N-końcu [11].

Przeciwciała rozpoznające CNPI zostały nieoczekiwanie 
znalezione metodą blotingu w surowicy i CSF u 74% bada-
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nych pacjentów z SM. Stwierdzono, że stanowiły one głów-
ny składnik frakcji immunoglobulin [103]. Wykazano, że 
obie izoformy CNP wiążą składnik C3 komplementu, co 
może przypuszczalnie odgrywać rolę w procesie demieli-
nizacji. Znaleziono również limfocyty T, pochodzące od 
pacjenta z SM i osoby zdrowej, rozpoznające rekombi-
nacyjną postać ludzkiego CNP [82]. Dotąd nie udało się 
scharakteryzować immunodominujących epitopów T i B 
u pacjentów z SM. Zidentyfi kowano natomiast immuno-
dominujące epitopy na cząsteczce CNP u myszy, lecz ża-
den z nich nie indukował EAE [66].

Transaldolaza (TAL), enzym szlaku pentozofosforanowe-
go, jest ekspresjonowana w oligodendrocytach. Stosując 
monoklonalne przeciwciała wykazano, że TAL jest zloka-
lizowana w osłonce mielinowej [6]. Enzym ten, poprzez 
biosyntezę NADPH, bierze pośredni udział w redukcji glu-
tationu, który jest odpowiedzialny za eliminację wolnych 
rodników i ochronę komórek.

W surowicy i CSF znacznej liczby badanych pacjentów z SM, 
znaleziono – metodą blotingu – autoprzeciwciała rozpoznają-
ce rekombinacyjną postać ludzkiego TAL. Zidentyfi kowano 
również limfocyty T reagujące z TAL [6,22]. Ze względu 
na homologię sekwencji aminokwasowej TAL z białkami 
ludzkich retrowirusów, sugeruje się udział krzyżowej reak-
tywności w indukcji odpowiedzi immunologicznej skiero-
wanej przeciwko TAL i patogenezie SM [6].

PODSUMOWANIE

Mimo rosnącej wiedzy o czynnikach biorących udział w pa-
togenezie SM, pytanie o przypuszczalny antygen odpowie-
dzialny za zapoczątkowanie procesu odpowiedzi autoim-
munologicznej, pozostaje nadal otwarte. Identyfi kacja tak 
wielu potencjalnych autoantygenów nie tylko nie wyjaśni-
ła problemu, ale wręcz dowiodła złożoności procesu cho-
robowego SM. Wiele przesłanek, w tym głównie indywi-
dualny przebieg choroby, może sugerować, że nie istnieje 
uniwersalny antygen, lecz jedynie wspólny mechanizm roz-
woju choroby, zapoczątkowanej przez różne autoantygeny, 
u różnych osób. Obecnie proponowana koncepcja zakłada, 
że pierwszym etapem choroby jest infi ltracja do o.u.n. zak-
tywowanych na obwodzie komórek cytotoksycznych, skiero-
wanych przeciwko białkom mieliny. Wydaje się, że proces 
aktywacji limfocytów T ma tutaj decydujące znaczenie [72]. 
Wszystkie wyniki doświadczalne dowodzą bowiem, że lim-
focyty T rozpoznające antygeny własne są obecne również 
u osób zdrowych. Sugeruje się zatem, że u osób podatnych 
genetycznie może dochodzić do aktywacji autoreaktywnych 
klonów komórek T, w oparciu o mechanizm krzyżowej re-
aktywności lub inaczej „molekularnej mimikry”, w wyniku 
infekcji organizmu patogenem (wirusowym lub bakteryj-
nym) [114]. Koncepcja infekcyjnego podłoża SM ma swoje 
uzasadnienie epidemiologiczne. Niedawno ukazały się pra-
ce potwierdzające wcześniejsze sugestie przypuszczalnego 
udziału retrowirusa MSRV (multiple sclerosis related virus) 
w patogenezie SM [75,117]. Rozważa się przy tym możli-
wość bezpośredniej aktywacji komórek cytotoksycznych lub 
aktywacji jako efektu ubocznego infekcji („bystander acti-
vation”) i wytwarzania prozapalnych cytokin.

Jeśli przyjmiemy, że zjawisko „molekularnej mimikry” jest 
odpowiedzialne za zapoczątkowanie procesu chorobowe-

go w SM, stanie się zrozumiałe, jak ważne dla identyfi ka-
cji potencjalnych czynników infekcyjnych, jest poznanie 
epitopów rozpoznawanych przez komórki T i B, które jak 
wykazały badania pokrywają się wzajemnie. W oparciu 
o znajomość immunodominującego epitopu B i T, na czą-
steczce MBP (r.a. 86-96), znaleziono wiele peptydów wi-
rusowych i bakteryjnych zdolnych do aktywacji komórek 
T pochodzących od pacjentów z SM [40,114]. Wykazano 
przy tym, że sekwencja aminokwasowa tych peptydów nie 
musi być identyczna z poznanym epitopem, a ponadto, że 
epitop ten nie jest najefektywniejszy w aktywacji wybra-
nego klonu limfocytów T. Dopuszczalna jest znaczna to-
lerancja wobec sekwencji rozpoznawanych przez receptor 
antygenowy limfocytów T (T cell receptor – TCR) i na-
wet peptydy niemające żadnej wspólnej r.a. z immunodo-
minującym epitopem na MBP, były zdolne do aktywacji 
badanych klonów komórek T [40,60]. Doświadczenia te 
dowiodły, że wobec dużej liczby peptydów rozpoznawa-
nych przez wybrany TCR, zjawisko krzyżowej reaktywno-
ści może być powszechne, a jej udział w rozwoju SM – wy-
soce prawdopodobny. Potwierdzeniem przypuszczalnego 
udziału zjawiska „molekularnej mimikry” w patogenezie 
SM są prace wykazujące, że peptydy pochodzące z wiru-
sa Hepatitis B [30] i Chlamydia pneumoniae [54], które są 
rozpoznawane przez limfocyty T i przeciwciała o swoisto-
ści anty-MBP, są encefalogenne u gryzoni.

Charakterystyczną cechą SM jest obecność rozsianych 
ognisk demielinizacyjnych głównie w mózgu, nerwach 
wzrokowych i rdzeniu kręgowym. Z omówionych wy-
ników doświadczalnych wynika, że główną rolę w pro-
cesie demielinizacji, przynajmniej u znacznej części pa-
cjentów, mogą odgrywać przeciwciała rozpoznające MOG 
[61,101]. Udowodniono, że przeciwciała o swoistości anty-
MOG biorą udział w destrukcji mieliny u gryzoni i na-
czelnych oraz występują w ogniskach demielinizacyjnych 
pacjentów z SM. Stwierdzono, że przeciwciała te mają zdol-
ność aktywacji komplementu i komórek cytotoksycznych. 
Wykazano ponadto, że własności demielinizacyjne mają 
tylko przeciwciała rozpoznające konformacyjne epitopy 
na cząsteczce MOG. Nie wiadomo, czy autoprzeciwciała 
skierowane przeciwko innym białkom mieliny, a w szcze-
gólności MBP i PLP, biorą bezpośredni udział w procesie 
demielinizacji, czy też jest to unikalna cecha przeciwciał 
rozpoznających MOG.

Identyfi kacja epitopów stanowiących cel ataku immuno-
logicznego w SM ma znaczenie nie tylko dla wyjaśnienia 
mechanizmu choroby, lecz również ze względu na ich po-
tencjalne wykorzystanie w terapii antygenowej. Od daw-
na podejmuje się próby polegające na hamowaniu rozwoju 
EAE u zwierząt doświadczalnych, przez podawanie auto-
antygenów lub peptydów zawierających poznane epitopy 
dla limfocytów T i B [39]. Szczególnie obiecujące wydaje 
się zastosowanie białek hybrydowych, zawierających wię-
cej niż jeden autoantygen, takich jak MP4, które jest zło-
żone z MBP (izoformy 21,5 kDa) i 3 wybranych immuno-
dominujących regionów PLP [28]. Białko to okazało się 
nietoksyczne i skuteczne w hamowaniu rozwoju EAE za-
równo u gryzoni [28], jak i naczelnych [63]. Jeszcze dalej 
idącym pomysłem było otrzymanie syntetycznego białka 
składającego się z 142 r.a., które zawierało znane immu-
nodominujące i encefalogenne epitopy na cząsteczkach: 
MBP, PLP i MOG [118]. Wykazano skuteczność tego biał-
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ka w hamowaniu rozwoju EAE, indukowanego PLP u my-
szy. Wydaje się, że taka wieloantygenowa lub wieloepito-
powa terapia budzi największe nadzieje i może okazać się 
skuteczna również u ludzi, jak sugerują badania na naczel-
nych (C. jacchus) [63]. Przewaga jednoczesnego zastoso-
wania kilku antygenów wynika przede wszystkim z tego, 
że SM w chwili diagnozy jest już zazwyczaj długo trwa-
jącą chorobą i jak pokazują badania odpowiedź autoim-
munologiczna jest złożona i skierowana przeciwko wielu 
białkom mieliny. Stwierdzono ponadto, że odpowiedź na 
poszczególne antygeny (epitopy) jest ze sobą ściśle zwią-
zana i zmienia się w czasie. Obserwuje się nie tylko poja-
wianie reaktywności z nowymi epitopami, w obrębie jed-
nego białka („intermolecular spreading”), lecz również 
indukcję odpowiedzi wobec innych białek („intramolecu-
lar spreading”). Wykazano, że u naczelnych z EAE indu-
kowanym chimerą MBP/PLP, obserwuje się pojawienie 
przeciwciał o swoistości anty-MOG [62].

Wobec tak złożonej sytuacji, trudno jest oczekiwać suk-
cesów w terapii antygenowej SM. Od ponad 10 lat stosu-
je się u chorych na SM – kopolimer 1, który jest miesza-
niną przypadkowych polipeptydów zawierających: L-Tyr, 

L-Glu, L-Ala, L-Lys. Reszty te zostały wybrane, jako naj-
częściej występujące w immunodominujących epitopach 
[45]. Niestety efektywność działania kopolimeru 1 oka-
zała się niezadawalająca. Obiecujące wydawało się nato-
miast zastosowanie do indukcji tolerancji, alternatywnych 
peptydów (alternative peptide ligands – APL) zawierają-
cych immunodominujące epitopy T, w których zmienione 
zostały r.a. odpowiedzialne za kontakt z TCR. Najnowsze 
próby kliniczne na pacjentach z SM, z wykorzystaniem 
APL zawierającego zmieniony, w zakresie dwóch reszt 
aminokwasowych, immunodominujący epitop na MBP 
(r.a. 83-99), dowiodły ograniczonego znaczenia tego ro-
dzaju terapii [60]. Próby te zostały przerwane z powo-
du zaostrzenia choroby u części pacjentów, wynikające-
go prawdopodobnie z indukcji krzyżowej reaktywności 
wobec podawanego APL. Należy jednak mieć nadzie-
ję, że postępy w zakresie badań podstawowych pozwolą 
w niedługim czasie na indywidualną charakterystykę od-
powiedzi immunologicznej, która będzie obejmować po-
znanie subswoistości limfocytów T i B u poszczególnych 
pacjentów. Z pewnością, przyczyni się to do podniesie-
nia trafności diagnozy, a w konsekwencji również i efek-
tywności terapii SM.
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