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Review

Epitopy na biatkach mieliny rozpoznawane przez
autoprzeciwciata obecne u chorych na stwardnienie
rozsiane

Epitopes on myelin proteins recognized by autoantibodies
present in multiple sclerosis patients

Ewa Jaskiewicz

Zaktad Immunochemii, Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (SM) jest chroniczna chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, o podtozu
autoimmunologicznym. Pomimo niewatpliwego udziatu prozapalnych limfocytéw T w patogene-
zie SM, coraz czgsciej sugeruje si¢ rowniez znaczenie odpowiedzi humoralnej. Przemawiaja za
tym m.in. wyniki badan przedstawiajace udziat przeciwciat o swoistosci anty-MOG w rozwoju
EAE, zwierzgcego modelu SM, u gryzoni, a takze u naczelnych. W chronicznych i aktywnych
ogniskach demielinizacyjnych pacjentéw z SM stwierdza si¢ obecnos¢ limfocytéw B, komoérek
plazmatycznych i autoprzeciwciat reagujacych z biatkami mieliny. W ptynie mézgowo-rdzenio-
wym i surowicy os6b chorych znaleziono przeciwciata rozpoznajace: MBP, PLP, MAG, MOG,
OSP, TAL i CNP. Dotychczas szczegdtowo scharakteryzowano epitopy dla przeciwcial o swoisto-
Sci anty-MBP, anty-MOG oraz anty-OSP. Epitopy te czgSciowo pokrywaja si¢ z encefalogennymi
epitopami rozpoznawanymi przez limfocyty T, obecnymi u chorych na SM. Pytanie o role auto-
przeciwcial rozpoznajacych biatka mieliny w rozwoju SM, pozostaje wciaz otwarte. Bezposredni
udzial w procesie demielinizacji, poprzez aktywacje komplementu i komoérek cytotoksycznych,
wykazano jedynie dla przeciwcial rozpoznajacych MOG. Identyfikacja antygenéw i epitopow,
stanowiacych cel ataku immunologicznego w SM, ma znaczenie nie tylko dla wyjasnienia etio-
logii choroby, lecz rowniez ze wzgledu na ich potencjalne wykorzystanie w terapii. Ostatnio po-
dejmowane sa proby terapii antygenowej u pacjentéw z SM. Wydaje si¢ jednak, ze tylko poznanie
indywidualnego obrazu odpowiedzi immunologicznej u kazdego pacjenta, dotyczacego rodzaju
rozpoznawanych autoantygenéw i subswoistosci autoreaktywnych limfocytéw T i B, pozwoli na
zastosowanie bardziej efektywnych metod do walki z ta wyniszczajaca choroba.

stwardnienie rozsiane ¢ biatka mieliny ¢ autoprzeciwciata ° epitopy

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory 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 specificity
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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drocyte-specific protein (OSP), 2°,3” cyclic nucleotide 3’-phosphodiesterase (CNP), and trans-
aldolase (TAL), have been identified mostly in cerebrospinal fluid 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. Identification 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 subspecificity of autoreactive T and B lymphocytes, can
allow for an effective fight against this destructive disease.
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WpPRoOWADZENIE

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex — SM) jest chro-
niczna choroba osrodkowego uktadu nerwowego (o.u.n.),
charakteryzujaca si¢ infiltracja zapalnych komérek do o.u.n.,
obecnoscia ognisk demielinizacyjnych, degeneracja akso-
néw oraz destrukcja komérek gleju [70,72]. Uwaza sig, ze
SM jest choroba autoimmunologiczna. Opierajac si¢ na
podobienstwach do do§wiadczalnego, alergicznego zapa-
lenia mézgu i rdzenia krggowego u myszy (experimen-
tal allergic encephalomyelitis — EAE), szczegdlnie istotne
znaczenie w rozwoju choroby przypisuje si¢ roli limfocy-
téw CD4+Thl rozpoznajacych biatka mieliny, ktére zapo-
czatkowuja proces zapalny. Wiele dowodéw wskazuje jed-
nak na ztozonos¢ procesu chorobowego i udziat réwniez
limfocytéw CD8+ [53,90]. W chronicznych i aktywnych
ogniskach demielinizacyjnych chorych na SM stwierdza
si¢ réwniez obecnos¢ limfocytéw B, komorek plazma-
tycznych oraz przeciwcial rozpoznajacych biatka mieli-
ny [25,32,33]. Zwrdécito to uwage na mozliwy udzial od-
powiedzi humoralnej w patogenezie SM. Przemawiaja za
tym i inne wyniki przedstawiajace rol¢ przeciwciat rozpo-
znajacych glikoproteing oligodendrocytéw (myelin oligo-
dendrocyte glycoprotein — MOG) w rozwoju EAE u gry-
zoni [56,57] oraz naczelnych [31,77].

Jednym z najczegsciej stwierdzanych zaburzen, u ponad 90%
pacjentéw z klinicznie potwierdzonym SM, jest wzrost stg-
zenia immunoglobulin (Ig) obecnych w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (cerebrospinal fluid — CSF) [2]. Analiza
elektroforetyczna tych immunoglobulin wykazata obec-
nos¢ oligoklonalnych prazkéw [23,55,65]. Oligoklonalny
charakter Ig wystgpujacych w CSN chorych na SM zostat
ostatnio potwierdzony technikami molekularnymi. W kilku
laboratoriach badano repertuar regionéw zmiennych tan-
cuchéw cigzkich immunoglobulin (VH), obecnych w ogni-

skach zapalnych i CSF pacjentéow z SM [7,22,74,76,92].
Uzyskane wyniki potwierdzity oligoklonalna ekspansje
limfocytéw B, zgodna z ograniczona réznorodnoscia wy-
twarzanych przez nie immunoglobulin. Ponadto, wyrazZnie
Swiadczyly o syntezie przeciwcial w odpowiedzi na sty-
mulacje antygenem.

Od dawna podejmuje si¢ préby ustalenia swoistosci an-
tygenowej immunoglobulin obecnych w CSF, ogniskach
zapalnych lub w surowicy chorych na SM. Wczesniejsze
badania koncentrowaty si¢ na poszukiwaniu przeciw-
cial, skierowanych przeciwko antygenom zewngtrznym,
gtéwnie czynnikom zakaZnym, takim jak wirusy i bak-
terie, zgodnie z istniejaca hipoteza o infekcyjnym cha-
rakterze SM. Znaleziono, migdzy innymi, przeciwciata
reagujace z wirusem odry, §winki, opryszczki (HSV-1),
ospy wietrznej (VZV), cytomegalii (CMV), Epsteina-Barr
(EBV) [14,29,84]. Zidentyfikowano réwniez przeciwciata
rozpoznajace bakterie Hemophilus influenzae B, Escherichia
coli [100], Acinetobacter sp., Pseudomonas aeruginosa [44]
oraz Chlamydia pneumoniae [116]. Przeciwciala te stano-
wia jednak niewielki procent immunoglobulin obecnych
w plynach ustrojowych i nie wiadomo czy sa zwiazane
z SM. Przypuszczenie, ze przeciwciala obecne w o.u.n.
chorych na SM sa skierowane przeciwko antygenom wta-
snym, a w szczegdlnosci biatkom ostonki mielinowej, zo-
stato do§wiadczalnie potwierdzone. Autoprzeciwciata re-
agujace z wieloma biatkami, w tym: zasadowym biatkiem
mieliny (myelin basic protein — MBP), lipofiling (myelin
proteolipid protein — PLP), glikoproteing oligodendrocy-
téw (myelin-oligodendrocyte glycoprotein — MOG), MAG
(myelin-associated protein), OSP (oligodendrocyte-speci-
fic protein), transaldolaza (TAL), fosfodiesteraza 2°,3° cy-
klicznych nukleotydéw (CNP) zostaly znalezione glow-
nie w plynie mézgowo-rdzeniowym, ogniskach zapalnych,
a takze w surowicy pacjentéw z SM [25,26,87]. Podobnie
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jak poprzednio, udziat tych przeciwciat we frakcji immu-
noglobulin CSF byt niewielki i nie odpowiadat gtéwnym
prazkom oligoklonalnym. Obecnos¢ w o.u.n. chorych na
SM przeciwcial rozpoznajacych tak duza liczbg réznych
bialek moze odgrywac bezposrednia rolg w rozwoju choro-
by. Moze by¢ jednak takze rezultatem pierwotnej destrukcji
mieliny, w wyniku ktérej dochodzi do ekspozycji nowych
antygenéw i wtornej odpowiedzi immunologiczne;j.

METODY IDENTYFIKACJI EPITOPOW DLA PRZECIWCIAL

Autoprzeciwciata obecne w ptynach ustrojowych (CSF i su-
rowicy) oraz ogniskach zapalnych chorych na SM byty od
dawna charakteryzowane, poprzez wiazanie do biatek mie-
liny, z uzyciem standardowych technik. Naleza do nich: ab-
sorpcja antygenami, chromatografia powinowactwa, roz-
dziat elektroforetyczny, a nastgpnie swoista identyfikacja
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 wzgledu na uzycie oczyszczo-
nych, zdenaturowanych biatek badZ peptydéw, metody te
pozwalaja gtéwnie na identyfikacj¢ liniowych epitopow.
Inna metoda réwniez nadajaca si¢ do identyfikacji linio-
wych epitopéw jest wiazanie przeciwciat do syntetycznych
peptydéw o wybranej dtugosci (od 8 do 20 reszt amino-
kwasowych), zwiazanych ze stalym no$nikiem (Pepscan
analysis) [34].

Identyfikacje epitopéw dla przeciwcial utatwito znacznie
wprowadzenie technik molekularnych, w tym zastosowa-
nie fagowej bibliteki peptydowej, zawierajacej wszystkie
mozliwe sekwencje aminokwasowe o wybranej dlugosci
(zwykle 6 lub wigcej r.a.). Do tej pory dwie grupy bada-
czy zidentyfikowaty krétkie, 4-6 aminokwasowe sekwen-
cje rozpoznawane przez autoprzeciwciata obecne w CSF
i surowicy chorych na SM [24,78]. Jeden z zidentyfikowa-
nych motywéw wystepuje w sekwencji aminokwasowej
of krystaliny oraz biatka jadrowego wirusa Epsteina-Barr.
Jednak, jak pokazuja wyniki otrzymane z uzyciem kombi-
natorycznych bibliotek peptydowych, identyfikacja krot-
kich sekwencji aminokwasowych, rozpoznawanych przez
przeciwciata ma ograniczone znaczenie. Technika ta bo-
wiem umozliwia jedynie, jak wspomniano, identyfikacje
liniowych epitopow lub co istotniejsze — mimotopow, czy-
li sekwencji krzyzowo reagujacych z przeciwciatami, ale
niewystgpujacych w natywnych biatkach.

Identyfikacje konformacyjnych epitopéw na natywnych
antygenach, umozliwia natomiast zastosowanie biblioteki
ekspresyjnej cDNA otrzymanej z tkanek lub linii komor-
kowych [35]. Stosujac ekspresyjna biblioteke z linii pre-
kursorowej oligodendrocytéw stwierdzono, ze przeciwcia-
ta obecne w CSF i surowicy pacjentéw z SM rozpoznaja
7-aminokwasowa sekwencje, odpowiadajaca powszechnej,
powtoérzonej sekwencji Alu [4].

Wszystkie wymienione metody stosowane do charakte-
rystyki swoisto$ci immunoglobulin, obecnych w ptynach
ustrojowych chorych na SM, napotykaja jednak na licz-
ne trudnosci. Sa one zwiazane przede wszystkim z ma-
tym stezeniem lub niewielkim powinowactwem przeciw-
cial oraz z tworzeniem komplekséw i wigzaniem si¢ do

tkanek [23,73]. Wykorzystanie fagowej, kombinatorycz-
nej biblioteki immunoglobulinowej pozwala na uniknigcie
tych ograniczen [35]. Technika ta polega na klonowaniu
fragmentéw Fab przeciwciatl i ich ekspresji na powierzch-
ni faga. Umozliwia to teoretycznie otrzymanie petnego re-
pertuaru przeciwciat obecnych w o.u.n. lub w surowicy pa-
cjentéw z SM. Swoistos¢ tak otrzymanych monoklonalnych
przeciwcial charakteryzuje si¢ nast¢pnie poprzez wiagzanie
do oczyszczonych natywnych i rekombinacyjnych biatek
lub peptydéw, metoda ELISA, RIA lub Pepscan. Wigzanie
do odpowiednich linii komérkowych i tkanek identyfikuje
si¢ w cytofluorymetrii przeptywowej lub immunohistoche-
micznie. Niedawno otrzymano kombinatoryczna biblioteke
przeciwcial obecnych w surowicy naczelnych (C. jacchus)
z EAE indukowanym MOG [20] oraz pochodzacych z CSF
i ognisk zapalnych pacjentéw z SM [109]. Pozwolito to na
stwierdzenie, ze w przypadku SM, wigkszos¢ frakcji im-
munoglobulin obecnych w o.u.n. stanowia przeciwciata
rozpoznajace dwuniciowy DNA.

SZCZEGOLOWA CHARAKTERYSTYKA SWOISTOSCI AUTOPRZECIWCIAL
ROZPOZNAJACYCH BIALKA MIELINY

W przypadku SM przyjmuje sig, ze potencjalnym autoan-
tygenem moze by¢ wtasne biatko, ktére spetnia dwa kry-
teria: wywoluje komérkowa i/lub humoralng odpowiedz
immunologiczna w przebiegu choroby oraz jest zdolne do
indukcji EAE, zwierzgcego modelu SM. Jak wspomniano
wczesniej, w CSF, ogniskach zapalnych i w surowicy cho-
rych na SM zidentyfikowano wiele autoprzeciwciat rozpo-
znajacych biatka ostonki mielinowej. Sposrdéd nich na naj-
wigksza uwagg zastuguja przeciwciata rozpoznajace: MBP,
PLP i MOG, biatka o dobrze poznanej zdolnosci do in-
dukowania EAE u gryzoni i naczelnych. Jak do tej pory
szczegblowo scharakteryzowano epitopy dla przeciwciat
o swoistosci anty-MBP [106,113], anty-MOG [16,38,64]
i anty-OSP [18].

1. Przeciwciala o swoistosci anty-MBP

Zasadowe biatko mieliny (MBP) jest umiejscowione w cy-
toplazmie oligodendrocytéw i stanowi okoto 30% biatek
ostonki mielinowej osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego [19]. MBP moze wystgpowac w postaci czte-
rech gtéwnych izoform (21,5, 20,2, 18,5, 17,3 kDa) powsta-
jacych w wyniku odmiennego sktadania RNA [83]. Posta¢
o masie 21,5 kDa kodowana jest przez gen zawierajacy 7
eksonéw i pojawia si¢ w procesie tworzenia si¢ mieliny,
podczas rozwoju plodowego i remielinizacji [71]. Postaé
klasyczna (18,5 kDa) powstaje w wyniku delecji eksonu
2 i jest charakterystyczna dla dojrzatej mieliny. Laficuch
polipeptydowy klasycznej postaci ludzkiego MBP sktada
sig ze 180 reszt aminokwasowych, w tym wielu o zasado-
wym charakterze (12 Lys, 19 Arg). Niektdre reszty argi-
niny moga ulegaé potranslacyjnej modyfikacji — enzyma-
tycznej deiminacji do cytruliny, co prowadzi do powstania
mikroheterogennosci czasteczek MBP (izomery C1-C8,
roznigce si¢ tadunkiem elektrycznym) [110]. Dotychczas
nie uzyskano struktury krystalicznej MBP, lecz na podsta-
wie tréjwymiarowej rekonstrukcji obrazéw w mikrosko-
pii elektronowej zaproponowano, ze MBP jest elastycz-
na czasteczka w ksztalcie litery C, ktdrej trzon stanowi
struktura [3-kartki [80,81]. Uwaza sie, ze czasteczka MBP
lezac w cyloplazmie, oddziatuje z dwiema przeciwlegly-
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mi btonami lipidowymi ,,spinajac” je ze soba, i tym sa-
mym stabilizuje i upakowuje warstwy ostonki mielinowe;j.
Stwierdzono, ze za oddziatywania z dwuwarstwa lipido-
wa odpowiedzialny jest region czasteczki MBP obejmuja-
cy reszty aminokwasowe 85-96 (82-93 u myszy), tworza-
cy amfipatycznna o-helisg, ktéra ,,zanurza” si¢ w btonie
[8,9]. Przypuszcza sig, ze reszta Lys91 odgrywa giéwna
rolg w interakcji z fosfolipidami. Wykazano, ze tfadunek
czasteczki jest czynnikiem decydujacym o umiejscowieniu
MBP i zdolnosci do interakcji z lipidami [8,110]. Izomer
C1 (19Arg), o najbardziej kationowym charakterze, wyka-
zuje duza zdolno$¢ do agregacji i porzadkowania warstwy
lipidowej, i jest umiejscowiony wewnatrz warstw ostonki
mielinowej (major dense line). [zomer C8 (13Arg), w ktd-
rym 6 reszt argininy zastapionych jest przez cytruling, ma
najwigksza ruchliwos¢ w blonie lipidowej i zostal zloka-
lizowany w przestrzeni migdzy warstwami ostonki mieli-
nowej (intraperiod dense line). Wyniki te moga ttumaczy¢,
jak biatko cytoplazmatyczne — jakim jest MBP, moze prze-
nikac przez blong lipidowa, co sprawia, ze staje si¢ podat-
ne na atak proteolityczny, potranslacyjne modyfikacje oraz
rozpoznanie przez uktad immunologiczny.

Okazato sig, ze w mielinie pacjentéw z SM udziat cytru-
linowanej postaci MBP (izomer C8) wynosi okoto 45%
catkowitego MBP, w poréwnaniu do 20% w prawidlo-
wej mielinie [68]. Przyczyna ani mechanizm zwigkszonej
obecnosci cytrulinowanej postaci MBP w SM nie sa zna-
ne. Jedna z koncepcji zaktada, ze u oséb chorych na SM
mielina jest zatrzymana w rozwoju, inaczej ,,niedojrzata”
[68]. Stwierdzono bowiem, ze przewaga postaci cytrulino-
wej MBP jest charakterystyczna dla rozwijajacej si¢ ostonki
mielinowej u dzieci ponizej 6 roku zycia. Koncepcja ,,nie-
dojrzatej mieliny” jest niezwykle interesujaca, lecz wy-
maga potwierdzenia. Jest mozliwe, ze zwigkszony udziat
cytrulinowej postaci MBP u pacjentéw z SM jest efektem
wtérnym, zwigzanym z ciaglym procesem remielinizacji,
wywotanym destrukcja mieliny.

Obecno$¢ autoprzeciwcial rozpoznajacych MBP stwier-
dza si¢ w CSF 90-95% pacjentéw z aktywnym SM [104].
Z przeprowadzonych na duza skalg badan poréwnawczych
wynika, ze przeciwciata te sa scisle zwiazane z choroba,
poniewaz w CSF grupy kontrolnej obejmujacej pacjentéw
z innymi chorobami neurologicznymi nie zidentyfikowano
przeciwcial o swoistosci anty-MBP [107]. Réwniez w su-
rowicy os6b chorych na SM stwierdza si¢ obecnos¢ prze-
ciwcial anty-MBP, chociaz wyniki te nie sa jednoznaczne
i w duzym stopniu zaleza od techniki uzytej do ich detekcji
[73,88]. Rozbieznosci te mozna wyttlumaczy¢ m.in. niskim
powinowactwem przeciwciat rozpoznajacych MBP [73].
Szczegdtowo scharakteryzowano epitopy dla oczyszczo-
nych przez chromatografi¢ powinowactwa, wolnych i zwig-
zanych przeciwcial pochodzacych z CSF i tkanki mézgo-
wej chorych na SM [106]. Metoda RIA na statym nosniku,
w wyniku hamowania wigzania do MBP przez syntetycz-
ne peptydy, zidentyfikowano liniowy, immunodominuja-
cy epitop na czasteczce MBP rozpoznawany przez wolne
i zwigzane przeciwciata. Jest on umiejscowiony pomigdzy
dwiema resztami proliny w poz. 86 1 96, w regionie, ktéry
—jak wspomniano wczesniej — ma strukture amfipatycznej
a-helisy i jest prawdopodobnie odpowiedzialny za interak-
cje MBP z btong lipidowa [8,9]. Ustalono, ze bezposredni
udziat w wigzaniu (epitopie) przeciwcial biora reszty ami-

nokwasowe: 88His-Phe-Phe-Lys-Asp-11€93, z decydujaca
rola reszt Phe89 i Phe90 oraz Lys91 [113]. Jak wykazano
wczesniej, ta sama 10-aminokwasowa sekwencja jest row-
niez rozpoznawana przez autoreaktywne limfocyty T, po-
chodzace od pacjentéw z SM o haplotypie HLA DR2a i 2b
[99,111]. W przypadku epitopu dla limfocytéw T gtéwna
role odgrywaja reszty Phe89 i Lys91, natomiast Phe 90 sta-
nowi reszt¢ wiazaca si¢ do MHC i moze by¢ zastapiona
innymi resztami o hydrofobowym charakterze. Sekwencje
aminokwasowe homologiczne do zidentyfikowanego epito-
pu zostaly znalezione w wielu biatkach pochodzenia bak-
teryjnego i wirusowego [113]. Stwierdzono najsilniejsze
wiazanie przeciwcial anty-MBP do peptydu pochodzacego
z biatka L2 otoczki ludzkiego wirusa Papilloma. Sugeruje
to, ze krzyzowa reaktywno$¢ z powszechnie wystgpujacy-
mi czynnikami infekcyjnymi jest jednym z prawdopodob-
nych mechanizméw patogenezy SM [112].

Nie jest wiadomo, czy autoprzeciwciata skierowane prze-
ciwko MBP maja znaczenie w powstaniu choroby, czy sa
jedynie wynikiem pierwotnej destrukcji mieliny, zapoczat-
kowanej dziataniem innych czynnikéw. Poniewaz ich obec-
nos¢ wydaje si¢ Scisle zwiazana z aktywna faza choroby,
sugeruje si¢, ze moga one mie¢ warto$¢ prognostyczna [10].
Stwierdzono bowiem, ze pojawienie si¢ przeciwcial anty-
MBP oraz anty-MOG w surowicy pacjentow z pierwszy-
mi, izolowanymi objawami choroby, wyprzedza i wskazu-
je na rozwdj klinicznie zdefiniowanego SM.

2. Przeciwciala o swoistoSci anty-PLP

Lipofilina (PLP) jest integralnym biatkiem btonowym oli-
godendrocytéw i stanowi okoto 50% biatek ostonki mieli-
nowej o.u.n. [95]. Wystepuja dwie gtéwne izoformy PLP:
forma klasyczna (26 kDa) oraz forma DM20 (23,5 kDa),
kodowane przez jeden gen sktadajacy si¢ z 7 eksondw
i powstajace w wyniku alternatywnego skladania RNA
[27,52,69]. Laricuch polipeptydowy ludzkiego PLP skta-
da si¢ z 277 reszt aminokwasowych, tworzacych 4 hydro-
fobowe domeny transbtonowe oraz 5 zewnatrzblonowych
regionéw hydrofilowych [95]. Izoforma DM?20 powstaje
w wyniku delecji 35 r.a. (116-150) znajdujacych si¢ w ob-
rebie jednego z hydrofilowych regionéw, ktéry jest kodowa-
ny przez ekson 3 [69]. Cecha charakterystyczna obu biatek
jest potranslacyjna acylacja reszt cysteiny, dtugotaricucho-
wymi kwasami thuszczowymi, z utworzeniem wigzan tio-
estrowych. Stwierdzono, ze 6 reszt cysteiny moze ulegac
modyfikacji, przy czym Cys108 jest gtéwnym miejscem
acylacji [108]. Wykazano, ze palmitylacja PLP zwigksza
odpowiedz komérkowa i humoralng oraz zdolnos¢ do in-
dukcji EAE [36]. Zar6wno PLP jak i DM20 biora udziat
W powstawaniu i utrzymywaniu warstwowej, upakowanej
struktury mieliny. U myszy pozbawionych genu dla PLP/
DM?20 wystepuja zaburzenia w tworzeniu ostonki mieli-
nowej wokot aksonéw, przejawiajace si¢ wystgpowaniem
luZnej, nieregularnej ostonki lub jej brakiem [13].

Badania dotyczace odpowiedzi immunologicznej skiero-
wanej przeciwko PLP, koncentruja si¢ gtéwnie na cha-
rakterystyce epitopéw rozpoznawanych przez limfocyty
T. W obrebie taricucha polipeptydowego PLP znalezio-
no immunodominujace sekwencje aminokwasowe roz-
poznawane przez autoreaktywne limfocyty T, pochodza-
ce z krwi obwodowej 0séb chorych na SM i zdrowych.
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Wszystkie zidentyfikowane epitopy T byty zlokalizowane
w zewngetrznych hydrofilowych regionach czasteczki PLP
i obejmowaty m.in. reszty aminokwasowe: 30-49 i 180-199
[59] oraz 40-60, 95-117, 185-206 [97]. Rozpoznawane se-
kwencje réznity si¢ migdzy poszczegdlnymi pacjentami.
Stwierdzono ponadto, ze w miarg rozwoju choroby obser-
wuje si¢ stopniowy zanik pierwotnej odpowiedzi skiero-
wanej przeciwko tym immunodominujacym epitopom na
rzecz nowych epitopéw kryptycznych (zjawisko ,.epitope
spreading”). Jest to najprawdopodobniej wynikiem wtor-
nej odpowiedzi zwigzanej z postgpujaca degradacja mie-
liny [59,98]. Najnowsze wyniki z wykorzystaniem myszy
transgenicznych z ekspresjq antygenéw HLA klasy II (DR2,
DR3, DR4, DQ6 i DQ8) — zwiazanych ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na SM u ludzi, umozliwity cha-
rakterystyke immunodominujacych sekwencji w taficuchu
polipeptydowym PLP, rozpoznawanych przez limfocty T
w kontekscie poszczegélnych MHC [58]. Stosujac immu-
nizacj¢ myszy 20-aminokwasowymi peptydami, pokrywa-
jacymi pelng sekwencje PLP, zidentyfikowano epitopy uni-
wersalne, a takze charakterystyczne dla poszczeg6lnych
haplotypéw. Wsrdd sekwencji uniwersalnych znalazty sig
peptydy zawierajace reszty aminokwasowe: 41-60, 91-110,
178-197, 208-227, zlokalizowane wytacznie w zewngtrznych
regionach czasteczki PLP i rozpoznawane, jak wspomnia-
no wczesniej, u pacjentéw z SM i 0séb zdrowych. Peptyd
zawierajacy r.a. 139-155, ktéry stanowi immunodominu-
jacy i encefalogenny epitop u myszy [79], mial natomiast
mniejsze znaczenie i byt rozpoznawany jedynie w kon-
tekscie antygenéw DQG6 i DQS8. Wyniki te uporzadkowaty
i wyjasnily dotychczasowe informacje dotyczace rozpo-
znawanych epitopéw T, wiazac je bezposrednio z haplo-
typem osoby badanej.

Jak juz wspomniano, wigkszo$¢ badan obejmujacych PLP
dotyczy limfocytéw T. Nieliczne prace wykazuja obecnosé
w surowicy lub CSF os6b chorych i zdrowych, komérek
wytwarzajacych przeciwciata lub przeciwcial rozpoznaja-
cych PLP [91,96]. Istniejq sugestie, ze przeciwciata o swo-
istosci anty-PLP nie wystgpuja jednoczesnie z przeciwcia-
fami anty-MPB u jednego pacjenta, co moze wskazywac na
istnienie przynajmniej dwoch postaci SM [105]. W prze-
ciwienistwie do przeciwciat anty-MBP subswoistos¢ prze-
ciwcial anty-PLP nie zostata dotychczas scharakteryzowa-
na i nie jest wiadomo, czy jest ona zgodna ze swoistoscia
autoreaktywnych limfocytéw T.

3. Przeciwciala o swoistosci anty-MOG

W odréznieniu od MBP i PLP, ktore sa gtéwnymi biatka-
mi strukturalnymi ostonki mielinowej, glikoproteina oli-
godendrocytéw (MOG) stanowi tylko 0,01-0,05% biatek
mieliny i wystgpuje wylacznie w o.u.n. [1]. MOG jest in-
tegralnym biatkiem btony komdrkowej oligodendrocytéw,
umiejscowionym jedynie w zewngtrznej warstwie oston-
ki mielinowej, co czyni go idealnym celem ataku immu-
nologicznego.

Lanicuch polipeptydowy ludzkiego MOG sktada sig z 218
r.a. i jest kodowany przez gen ztozony z 8 eksonéw [41].
Istnieje kilka izoform ludzkiego MOG, wynikajacych z al-
ternatywnego sktadania RNA. Analiza sekwencji amino-
kwasowej wykazata, ze w taricuchu polipeptydowym MOG
mozna wyrézni¢ zewngtrzna, N-koficowa domeng immu-

noglobulinowa (r.a. 1-121) oraz dwie domeny hydrofobowe
obejmujace r.a. 122-150 i 174-200 [42,51]. Przypuszcza sig,
ze jedynie pierwsza domena hydrofobowa przebija btong
komérkowa, natomiast druga (zlokalizowana blizej C-koni-
ca) oddziatuje z warstwa lipidowa od strony cytoplazma-
tycznej. Z reszta Asn31 aicucha polipeptydowego MOG
(o masie 25 kDa) zwiazany jest N-glikozydowy taficuch
cukrowy [74].Otrzymano strukture¢ krystaliczna zewngtrz-
nej domeny immunoglobulinowej MOG [16,21]. Przyjmuje
ona typowa dla domeny zmiennej immunoglobulin struk-
ture ,.kanapki”, sktadajacej si¢ z dwéch naprzeciwlegtych
B-kartek. Zlokalizowano sekwencje aminokwasowe od-
powiedzialne za tworzenie homodimeréw miedzy cza-
steczkami MOG, wiazanie skadnika C1q komplementu
(r.a. 64-68) oraz wyeksponowane do srodowiska regiony
czasteczki decydujace o jej antygenowosci. Funkcjonalne
znaczenie MOG nie jest znane. Na podstawie lokalizacji
i struktury typowej dla rodziny biatek immunoglobulino-
wych, o dobrze poznanej funkcji adhezyjnej i receptoro-
wej, mozna jednak przypuszczad, ze rowniez i MOG petni
role receptora/adhezyny w o.u.n. Dodatkowo, ze wzgledu
na wysoka migdzygatunkowa homologi¢ sekwencji ami-
nokwasowej C-koricowej domeny cytoplazmatycznej, su-
geruje si¢ udziat MOG w oddzialywaniach z cytoszkiele-
tonem lub nawet przekazywaniu sygnatu [51].

MOG jest jedynym antygenem zdolnym do jednoczesnej
indukcji odpowiedzi komérkowej i humoralnej w przebie-
gu EAE u gryzoni [12,86] i naczelnych (C. jacchus) [31].
Wykazano, ze obecnos¢ przeciwcial o swoistosci anty-
MOG jest bezposrednio zwigzana z procesem demielini-
zacji [20,32,86]. Stwierdzono, ze pasywny transfer prze-
ciwcial o swoistosci anty-MOG u gryzoni [86] i naczelnych
[31], z EAE pierwotnie indukowanym z uzyciem MBP, pro-
wadzi do zaostrzenia objawéw chorobowych i zmiany cha-
rakteru zmian z zapalnych na demielinizacyjne. Ustalono,
ze przeciwciala anty-MOG moga braé udziat w destrukcji
mieliny w wyniku aktywacji komplementu oraz komoérek
cytotoksycznych [15,67].

Przeciwciata rozpoznajace MOG zostaty znalezione w ogni-
skach demielinizacyjnych, CSF oraz surowicy chorych na
SM [32,38,46]. Stosujac wigzanie do syntetycznych pep-
tydéw metoda ELISA, stwierdzono znaczna réznorodnos¢
epitopéw rozpoznawanych przez autoprzeciwciata obec-
ne w surowicy pacjentéw z SM, a takze u 0séb zdrowych.
Rozpoznawane sekwencje koncentrowaty si¢ gtéwnie w 2
regionach domeny immunoglobulinowej MOG, obejmu-
jacych r.a. 1-26 oraz 63-87 [32,38] i czg$ciowo pokrywa-
ly si¢ z epitopami dla limfocytéw T, rozpoznajacych se-
kwencje r.a.: 1-22, 34-56 i 64-96 [47,50]. Szczegétowa
charakterystyka epitopéw dla limfocytéw T i B zostata
przeprowadzona u naczelnych. Podobnie, jak u pacjentéw
z SM, u Callithrix jacchus immunizowanych ludzka mie-
ling, stwierdzono znaczna réznorodnos¢ rozpoznawanych
sekwencji zlokalizowanych w obregbie zewngtrznej dome-
ny MOG. Przeciwciata anty-MOG rozpoznawaty epitopy
umiejscowione w dwdéch regionach obejmujacych r.a. 4-
40 1 44-76, natomiast peptyd zawierajacy r. a. 14-36 oka-
zal si¢ immunodominujacy w przypadku limfocytow T
[17]. Podobnie, u Rhesus monkeys immunizowanych ludz-
kim rekombinanacyjnym MOG, znaleziono autoprzeciw-
ciala reagujace z peptydami zawierajacymi r.a.: 4-26, 24-
46 1 44-66/54-76 oraz limfocyty T rozpoznajace gtéwnie
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sekwencje aminokwasowe: 4-20, 35-50 i 94-116 [48].
Niedawno réwniez u C. jacchus immunizowanych szczu-
rza, rekombinacyjna domena immunoglobulinowa MOG
(r.a. 1-125), scharakteryzowano dwa immunodominujace
epitopy dla limfocytow B obejmujace r.a.: 13ArgAlal.euVal
GlyAspGluAlaGlu21 i 65TyrArgGlyArgThrGluLeuLeuLysGlu
Ser75 oraz immunodominujacy epitop dla limfocytéw T, za-
wierajacy r.a. 28ProGlyLysAsnAlaThrGlyMetGluVal37 [64].
Jak mozna zauwazy¢, zidentyfikowane u naczelnych epi-
topy dla limfocytow T i B zgadzaty si¢ z epitopami znale-
zionymi u pacjentéw z SM. Podobnie jak u ludzi, mniejsze
znaczenie miala sekwencja r.a. 35-55, stanowigca immu-
nodominujacy epitop dla limfocytéw T u gryzoni [87]. Nie
wiadomo, czy autoprzeciwciata rozpoznajace wymienio-
ne liniowe epitopy na czasteczce MOG biora bezposredni
udzial w prosesie demielinizacji. Na modelu EAE u gryzo-
ni i naczelnych wykazano bowiem, Ze jedynie przeciwcia-
fa anty-MOG, ktére rozpoznaja epitopy konformacyjne sa
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 przeciwcialem monoklonalnym (MoAb) 8-18C5 [86],
o wlasnosciach demielinizacyjnych, potwierdzita te wyniki.
Stwierdzono, ze przeciwcialo to rozpoznaje konformacyj-
ny epitop obejmujacy N-koniec i 3 najbardziej wysunigte
na zewnatrz obszary czasteczki MOG, przy czym najwigk-
szy udzial w wiazaniu (65%) miata liniowa sekwencja r.a.
101 AspHisSerTyrGInGluGlu108 [16]. Wykazano réwniez,
ze regiony czasteczki zawierajace immunodominujace epi-
topy T i B, zidentyfikowane u pacjentéw z SM, sa wyekspo-
nowane do Srodowiska, a wigc dostgpne dla ataku immu-
nologicznego. Poszukiwanie sekwencji homologicznych,
do sekwencji rozpoznawanej w kompleksie MoAb/MOG,
zaowocowalo identyfikacja peptydu pochodzacego z biatka
CT863 Chlamydia trachomatis. Sekwencja ta wystepuje row-
niez u Chlamydia pneumoniae, organizmu od dawna wia-
zanego z patogeneza SM [93]. Jak dotad, jest to jedyny po-
znany epitop konformacyjny na czasteczce MOG. Ostatnio
wykazano, ze autoprzeciwciata o swoistosci anty-MOG,
pochodzace z CSF i surowicy pacjentow z SM, krzyzowo
reaguja z N-korficowa immunoglobulinowa domena (r.a. 76-
100) butyrofiliny, biatka mleka krowiego [37].

4. Inne biatka mieliny i oligodendrocytéw jako
autoantygeny w SM

Biatko MOBP sklonowano ze szczurzego rdzenia krggowe-
go, jako biatko wystepujace w duzej ilosci w cytoplazmie oli-
godendrocytéw [115]. Poziom mRNA dla MOBP byt tylko
nieco nizszy niz dla MBP i PLP. Znaleziono dwie izoformy
ludzkiego MOBP wynikajace z alternatywnego skladania
RNA, r6zniace si¢ dtugoscia taiicucha polipeptydowego (od-
powiednio 71 i 170 r.a.). Analiza sekwencji aminokwasowej
wykazata, ze MOBP jest malym, rozpuszczalnym biatkiem
o zasadowym charakterze zlokalizowanym w upakowanej
mielinie, w czym przypomina MBP. Wystepuje jednak wy-
tacznie w o.u.n. Przypuszcza sig, ze petni ono podobna do
MBP funkcje, stabilizujac strukture ostonki mielinowe;.

Stwierdzono, ze MOBP moze indukowa¢ EAE u myszy
i scharakteryzowano encefalogenny epitop dla limfocy-
tow T obejmujacy r.a. 37-65 [43]. Wykazano obecnos¢
limfocytéw T rozpoznajacych MOBP u pacjentéw z SM.

Odpowiedz byta skierowana gtéwnie przeciwko peptydom
zawierajacym r.a. 1-19 1 21-39 [43]. Ostatnio potwierdzono
rowniez immunogennos¢ sekwencji r.a. 1-23, 15-36 oraz
65-87 rozpoznawanych przez limfocyty T, pochodzace od
pacjentéw z SM i os6b zdrowych. Zidentyfikowano row-
niez drugi, pokrywajacy si¢ z ludzkim, encefalogenny epi-
top T u myszy obejmujacy r.a. 15-36 [47]. Jak na razie, nie
ma informacji na temat humoralnej odpowiedzi skierowa-
nej przeciwko MOBP.

Biatko OSP wystepuje w mielinie o.u.n. i stanowi oko-
to 7% biatek ostonki mielinowe;j. Jest to hydrofobowe, in-
tegralne biatko btony oligodendrocytéw o diugosci 207
r.a., majace przypuszczalnie 4 domeny transbtonowe [94].
Wykazano, ze OSP indukuje EAE u myszy i scharaktery-
zowano immunogenne i encefalogenne epitopy T na cza-
steczce OSP. Szczeg6lnie efektywny w indukcji EAE oka-
zat sig¢ peptyd zawierajacy r.a. 52-71 [66,94]. Limfocyty T
rozpoznajace OSP zostaty znalezione u pacjentéw z SM
i 0s6b zdrowych [102]. U 80% badanych os6b chorych na
SM, metoda ELISA, w CSF zidentyfikowano przeciwcia-
a o swoistosci anty-OSP, rozpoznajace immunodominu-
jacy epitop obejmujacy r.a. 114-120 [18]. Sekwencja ta
jest homologiczna do wielu biatek pochodzacych od po-
wszechnych patogendéw.

Glikoproteina MAG nalezy, podobnie jak MOG, do ro-
dziny immunoglobulinowej i jest transblonowym biatkiem
oligodendrocytéw. Stanowi mniej niz 1% bialek ostonki
mielinowej i jest umiejscowiona wytacznie od strony akso-
nu [89]. Laricuch polipeptydowy MAG moze wystgpowac
w dwoch izoformach: L-MAG (72 kDa) i S-MAG (67 kDa),
zawierajacych odpowiednio 626 1 582 r.a. [85]. Zewngtrzna
czgs¢ czasteczki MAG sktada si¢ z 5 domen immunoglo-
bulinowych i jest silnie glikozylowana. MAG jest lektyna
wiazaca glikokoniugaty zawierajace kwas sjalowy (gtéw-
nie gangliozydy) i petni funkcj¢ adhezyny w oddziatywa-
niach mielina-neuron [89].

Wykazano, ze sekwencjar.a. 97-112 MAG stanowi encefa-
logenny epitop T u myszy [66]. Obecnos¢ limfocytéw T i B
rozpoznajacych MAG zostala stwierdzona we krwi i CSF
pacjentéw z SM [3, 5]. Metoda ELISPOT wykazano, ze
gtéwnie dwa peptydy zawierajace r.a. 596-612 oraz 609-
626 MAG sa rozpoznawane przez komorki B i T. Peptydy
te byly jednak rozpoznawane réwniez u chorych na poli-
neuropatig, co §wiadczy, ze nie sa to epitopy charaktery-
styczne dla SM [3].

Fosfodiesteraza nukleotydowa (CNP), ktéra hydrolizuje
2’, 3’ cykliczne nukleotydy, jest ekspresjonowana w oli-
godendrocytach, a takze w limfocytach i siatkdwce, sta-
nowi 3—4% biatek mieliny osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego [87]. Stwierdzono, ze CNP jest biat-
kiem umiejscowionym w cytoplazmie oligodendrocytéw,
gtéwnie w wewngtrznej warstwie ostonki mielinowej, od
strony aksonu. Wystepuja dwie izoformy CNPI (46 kDa)
oraz CNPII (48 kDa), powstajace w wyniku alternatyw-
nego sktadania RNA. Larcuch polipeptydowy izoformy
CNPII (421 r.a.) ma 20 dodatkowych aminokwaséw na
N-koncu [11].

Przeciwciata rozpoznajace CNPI zostaty nieoczekiwanie
znalezione metoda blotingu w surowicy i CSF u 74% bada-
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nych pacjentéw z SM. Stwierdzono, ze stanowity one gtéw-
ny skladnik frakcji immunoglobulin [103]. Wykazano, ze
obie izoformy CNP wiaza sktadnik C3 komplementu, co
moze przypuszczalnie odgrywac rol¢ w procesie demieli-
nizacji. Znaleziono réwniez limfocyty T, pochodzace od
pacjenta z SM i osoby zdrowej, rozpoznajace rekombi-
nacyjng postaé ludzkiego CNP [82]. Dotad nie udato si¢
scharakteryzowa¢ immunodominujacych epitopéw T i B
u pacjentéw z SM. Zidentyfikowano natomiast immuno-
dominujace epitopy na czasteczce CNP u myszy, lecz za-
den z nich nie indukowal EAE [66].

Transaldolaza (TAL), enzym szlaku pentozofosforanowe-
go, jest ekspresjonowana w oligodendrocytach. Stosujac
monoklonalne przeciwciala wykazano, ze TAL jest zloka-
lizowana w ostonce mielinowej [6]. Enzym ten, poprzez
biosyntez¢ NADPH, bierze posredni udzial w redukcji glu-
tationu, ktory jest odpowiedzialny za eliminacj¢ wolnych
rodnikéw i ochrone komorek.

W surowicy i CSF znacznej liczby badanych pacjentéw z SM,
znaleziono — metoda blotingu — autoprzeciwciata rozpoznaja-
ce rekombinacyjna posta¢ ludzkiego TAL. Zidentyfikowano
réwniez limfocyty T reagujace z TAL [6,22]. Ze wzgledu
na homologie sekwencji aminokwasowej TAL z biatkami
ludzkich retrowiruséw, sugeruje si¢ udzial krzyzowej reak-
tywnosci w indukcji odpowiedzi immunologicznej skiero-
wanej przeciwko TAL i patogenezie SM [6].

Pobsumowanie

Mimo rosnacej wiedzy o czynnikach bioracych udzial w pa-
togenezie SM, pytanie o przypuszczalny antygen odpowie-
dzialny za zapoczatkowanie procesu odpowiedzi autoim-
munologicznej, pozostaje nadal otwarte. Identyfikacja tak
wielu potencjalnych autoantygenéw nie tylko nie wyjasni-
fa problemu, ale wrecz dowiodta ztozonosci procesu cho-
robowego SM. Wiele przestanek, w tym gtéwnie indywi-
dualny przebieg choroby, moze sugerowacé, ze nie istnieje
uniwersalny antygen, lecz jedynie wsp6lny mechanizm roz-
woju choroby, zapoczatkowanej przez rézne autoantygeny,
u réznych os6b. Obecnie proponowana koncepcja zaktada,
ze pierwszym etapem choroby jest infiltracja do o.u.n. zak-
tywowanych na obwodzie komdrek cytotoksycznych, skiero-
wanych przeciwko biatkom mieliny. Wydaje sig, ze proces
aktywacji limfocytéw T ma tutaj decydujace znaczenie [72].
Wszystkie wyniki doswiadczalne dowodza bowiem, ze lim-
focyty T rozpoznajace antygeny wlasne sa obecne rowniez
u os6b zdrowych. Sugeruje sig zatem, ze u os6b podatnych
genetycznie moze dochodzi¢ do aktywacji autoreaktywnych
klonéw komoérek T, w oparciu o mechanizm krzyzowej re-
aktywnosci lub inaczej ,,molekularnej mimikry”’, w wyniku
infekcji organizmu patogenem (wirusowym lub bakteryj-
nym) [114]. Koncepcja infekcyjnego podtoza SM ma swoje
uzasadnienie epidemiologiczne. Niedawno ukazatly sig pra-
ce potwierdzajace wczesniejsze sugestie przypuszczalnego
udziatu retrowirusa MSRV (multiple sclerosis related virus)
w patogenezie SM [75,117]. Rozwaza si¢ przy tym mozli-
wos¢ bezposredniej aktywacji komérek cytotoksycznych lub
aktywacji jako efektu ubocznego infekcji (,,bystander acti-
vation”) i wytwarzania prozapalnych cytokin.

Jesli przyjmiemy, ze zjawisko ,,molekularnej mimikry” jest
odpowiedzialne za zapoczatkowanie procesu chorobowe-

go w SM, stanie si¢ zrozumiale, jak wazne dla identyfika-
¢ji potencjalnych czynnikéw infekcyjnych, jest poznanie
epitopéw rozpoznawanych przez komérki T i B, ktore jak
wykazaly badania pokrywaja si¢ wzajemnie. W oparciu
o znajomos¢ immunodominujacego epitopu B i T, na cza-
steczce MBP (r.a. 86-96), znaleziono wiele peptydow wi-
rusowych i bakteryjnych zdolnych do aktywacji komérek
T pochodzacych od pacjentéw z SM [40,114]. Wykazano
przy tym, ze sekwencja aminokwasowa tych peptydéw nie
musi by¢ identyczna z poznanym epitopem, a ponadto, ze
epitop ten nie jest najefektywniejszy w aktywacji wybra-
nego klonu limfocytéw T. Dopuszczalna jest znaczna to-
lerancja wobec sekwencji rozpoznawanych przez receptor
antygenowy limfocytéw T (T cell receptor — TCR) i na-
wet peptydy niemajace zadnej wspdlnej r.a. z immunodo-
minujacym epitopem na MBP, byly zdolne do aktywacji
badanych klonéw komérek T [40,60]. Doswiadczenia te
dowiodty, ze wobec duzej liczby peptydéw rozpoznawa-
nych przez wybrany TCR, zjawisko krzyzowej reaktywno-
Sci moze by¢ powszechne, a jej udziat w rozwoju SM — wy-
soce prawdopodobny. Potwierdzeniem przypuszczalnego
udziatu zjawiska ,,molekularnej mimikry”” w patogenezie
SM sg prace wykazujace, ze peptydy pochodzace z wiru-
sa Hepatitis B[30] i Chlamydia pneumoniae [54], ktére sa
rozpoznawane przez limfocyty T i przeciwciata o swoisto-
Sci anty-MBP, sa encefalogenne u gryzoni.

Charakterystyczna cecha SM jest obecno$¢ rozsianych
ognisk demielinizacyjnych giéwnie w mézgu, nerwach
wzrokowych i rdzeniu krggowym. Z oméwionych wy-
nikéw dos§wiadczalnych wynika, ze gtéwna role w pro-
cesie demielinizacji, przynajmniej u znacznej czgsci pa-
cjentéw, moga odgrywac przeciwciata rozpoznajace MOG
[61,101]. Udowodniono, ze przeciwciata o swoistosci anty-
MOG biora udziat w destrukcji mieliny u gryzoni i na-
czelnych oraz wystgpuja w ogniskach demielinizacyjnych
pacjentéw z SM. Stwierdzono, ze przeciwciata te maja zdol-
nos¢ aktywacji komplementu i komoérek cytotoksycznych.
Wykazano ponadto, ze wlasnosci demielinizacyjne maja
tylko przeciwciata rozpoznajace konformacyjne epitopy
na czasteczce MOG. Nie wiadomo, czy autoprzeciwciata
skierowane przeciwko innym biatkom mieliny, a w szcze-
g6lnosci MBP i PLP, biorg bezposredni udziat w procesie
demielinizacji, czy tez jest to unikalna cecha przeciwciat
rozpoznajacych MOG.

Identyfikacja epitopéw stanowiacych cel ataku immuno-
logicznego w SM ma znaczenie nie tylko dla wyjasnienia
mechanizmu choroby, lecz réwniez ze wzgledu na ich po-
tencjalne wykorzystanie w terapii antygenowej. Od daw-
na podejmuje si¢ proby polegajace na hamowaniu rozwoju
EAE u zwierzat do§wiadczalnych, przez podawanie auto-
antygenéw lub peptydow zawierajacych poznane epitopy
dla limfocytéw T i B [39]. Szczegdlnie obiecujace wydaje
si¢ zastosowanie biatek hybrydowych, zawierajacych wig-
cej niz jeden autoantygen, takich jak MP4, ktére jest zto-
zone z MBP (izoformy 21,5 kDa) i 3 wybranych immuno-
dominujacych regionéw PLP [28]. Biatko to okazato si¢
nietoksyczne i skuteczne w hamowaniu rozwoju EAE za-
réwno u gryzoni [28], jak i naczelnych [63]. Jeszcze dalej
idacym pomystem byto otrzymanie syntetycznego biatka
sktadajacego si¢ z 142 r.a., ktére zawierato znane immu-
nodominujace i encefalogenne epitopy na czasteczkach:
MBP, PLP i MOG [118]. Wykazano skutecznos¢ tego biat-
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ka w hamowaniu rozwoju EAE, indukowanego PLP u my-
szy. Wydaje sig, ze taka wieloantygenowa lub wieloepito-
powa terapia budzi najwigksze nadzieje i moze okazac si¢
skuteczna réwniez u ludzi, jak sugeruja badania na naczel-
nych (C. jacchus) [63]. Przewaga jednoczesnego zastoso-
wania kilku antygenéw wynika przede wszystkim z tego,
ze SM w chwili diagnozy jest juz zazwyczaj dtugo trwa-
jaca chorobg i jak pokazuja badania odpowiedZ autoim-
munologiczna jest ztozona i skierowana przeciwko wielu
biatkom mieliny. Stwierdzono ponadto, ze odpowiedZ na
poszczegdlne antygeny (epitopy) jest ze sobg Scisle zwia-
zana i zmienia si¢ w czasie. Obserwuje si¢ nie tylko poja-
wianie reaktywnos$ci z nowymi epitopami, w obrebie jed-
nego biatka (,,intermolecular spreading”), lecz réwniez
indukcje odpowiedzi wobec innych biatek (,,intramolecu-
lar spreading”). Wykazano, ze u naczelnych z EAE indu-
kowanym chimera MBP/PLP, obserwuje si¢ pojawienie
przeciwcial o swoistosci anty-MOG [62].

Wobec tak ztozonej sytuacji, trudno jest oczekiwac suk-
cesOw w terapii antygenowej SM. Od ponad 10 lat stosu-
je sig¢ u chorych na SM — kopolimer 1, ktéry jest miesza-
ning przypadkowych polipeptydéw zawierajacych: L-Tyr,

PismiENNICTWO

L-Glu, L-Ala, L-Lys. Reszty te zostaly wybrane, jako naj-
cze¢sciej wystepujace w immunodominujacych epitopach
[45]. Niestety efektywnos¢ dziatania kopolimeru 1 oka-
zala si¢ niezadawalajaca. Obiecujace wydawalo si¢ nato-
miast zastosowanie do indukcji tolerancji, alternatywnych
peptydow (alternative peptide ligands — APL) zawieraja-
cych immunodominujace epitopy T, w ktérych zmienione
zostaly r.a. odpowiedzialne za kontakt z TCR. Najnowsze
proby kliniczne na pacjentach z SM, z wykorzystaniem
APL zawierajacego zmieniony, w zakresie dwdch reszt
aminokwasowych, immunodominujacy epitop na MBP
(r.a. 83-99), dowiodty ograniczonego znaczenia tego ro-
dzaju terapii [60]. Préby te zostaty przerwane z powo-
du zaostrzenia choroby u czg¢sci pacjentéw, wynikajace-
go prawdopodobnie z indukcji krzyzowej reaktywnosci
wobec podawanego APL. Nalezy jednak mieé nadzie-
j&, ze postepy w zakresie badan podstawowych pozwola
w niedtugim czasie na indywidualna charakterystyke od-
powiedzi immunologicznej, ktéra bedzie obejmowac po-
znanie subswoistosci limfocytéw T i B u poszczegdlnych
pacjentow. Z pewnoscia, przyczyni si¢ to do podniesie-
nia trafnosci diagnozy, a w konsekwencji réwniez i efek-
tywnosci terapii SM.
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