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Zaburzenia odpornosci komoérkowej
u chorych na stwardnienie rozsiane

Matgorzata Bilinska

Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

STRESZCZENIE
W patogenezie stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex)
istotng role odgrywajg zaburzenia odpornosci komaorkowej. Akty-
wacja autoreaktywnych wobec antygendw mielinowych limfocy-
tow T na obwodzie wymaga 2 sygnatow. Sygnat 1 jest swoisty
i wobec braku antygenu mieliny moze by¢ realizowany w procesie
molekularnej mimikry i/lub reakcji z superantygenem. Sygnat 2
— antygenowo nieswoisty — jest realizowany przez czasteczki
kostymulujace i ich ligandy. W niniejszym przegladzie przedsta-
wiono wyniki badan dotyczace zmian ekspresji molekut kostymu-
lujacych CD28 i CTLA-4 oraz ich liganda B7 w odniesieniu do
rozwoju i przebiegu zwierzecego modelu SM oraz dane dokumen-
tujace dysregulacje tych molekut u chorych z rozpoznaniem SM.
Polski Przeglad Neurologiczny 2008; 4 (1): 20-25
Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, EAE, kostymulacja,
limfocyty TCD4+

Wprowadzenie

Istnieje wiele dowodéw przemawiajacych za
udziatem zaburzen immunologicznych w patome-
chanizmie stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis

Adres do korespondenciji: dr hab. med. Matgorzata Bilinska
Katedra i Klinika Neurologii AM

Akademicki Szpital Kliniczny

im. Jana Mikulicza-Radeckiego

ul. Borowska 213, 50-556 Wroctaw

e-mail: mbilinsk@mp.pl

Polski Przeglad Neurologiczny 2008, tom 4, 1, 20-25
Wydawca: ,Via Medica sp. z 0.0.” sp.k.

Copyright © 2008 Via Medica

multiplex) u os6b podatnych genetycznie na te cho-
robe. Mimo dynamicznego rozwoju badan z zakre-
su immunologii i genetyki wiele aspektéow doty-
czacych etiologii i patomechanizmu SM pozostaje
niejasnych, a mozliwosci leczenia wciaz sa ogra-
niczone. Badania genetyczne, ktérych celem jest
okreslenie zwigzku poszczegélnych genéw z po-
datnoscia na zachorowanie i/lub progresja scho-
rzenia, nie przyniosly ostatecznych rozstrzygniec.
Gléwnym genetycznym wskaznikiem ryzyka po-
datnosci na rozwéj SM jest obecnos¢ allelu HLA-
-DR2 w zakresie gtéwnego uktadu zgodnosci tkan-
kowej (MHC, major histocompatibility complex) [1].
Roéwniez inne geny, ktérych produkty biatkowe
uczestniczg w odpowiedzi immunologicznej, wy-
daja sie wplywac na rozwdj i/lub progresje scho-
rzenia [2—4]. Prawdopodobnie podloze genetyczne
schorzenia jest bardzo ztozone, warunkowane wie-
logenowo. W badaniach nad etiologia stwardnie-
nia rozsianego zwraca sie rOwniez uwage na zna-
czenie Srodowiskowych czynnikéw narazenia,
w tym czynnikéw zakaznych [5-7].

Wiele danych przemawia za kluczowym udzia-
tem w rozwoju i progresji SM zaburzen odpowie-
dzi komérkowej, realizowanych przez limfocyty
TCD4". Spoéréd innych sktadowych odpowiedzi
komérkowej bioracych udziat w procesie demie-
linizacji podkresla sie role cytotoksycznych lim-
focytéow TCD8* oraz regulatorowych komérek
CD4*CD25*"[8, 9]. W $wietle najnowszych danych
dotyczacych etiologii tej choroby wysuwa si¢ hipo-
teze zakltadajaca, ze proces chorobowy rozpoczyna
pierwotny proces neurodegeneracyjny w osrodko-
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wym ukladzie nerwowym (OUN), z nastepowym
wlaczeniem odpowiedzi ze strony uktadu immu-
nologicznego [10, 11].

Modelem zwierzecym SM jest alergiczne zapa-
lenie mézgu i rdzenia (EAE, experimental allergic
encephalomyelitis), do ktérego rozwoju prowadza
zaburzenia odpornosci komérkowej, z dominuja-
cym udziatem pomocniczych limfocytéw TCD4*.
We krwi obwodowej szczepéw zwierzat podatnych
na EAE sa obecne autoreaktywne wobec antyge-
néw mielinowych limfocyty T. Do ich aktywacji
niezbedna jest prezentacja antygenu mielinowego
przez komorki prezentujace antygen (APC, antigen
presenting cell), w kontekscie czasteczek uktadu
zgodnosci tkankowej MHC. W wyniku aktywacji
limfocytéw T, przy nieprawidlowo funkcjonuja-
cych mechanizmach eliminacji pobudzonych lim-
focytéw, dochodzi do klonalnej ekspansji autore-
aktywnych komérek T. Zaktywowane komérki
przetamuja bariere krew-mozg i rozpoczynaja zlo-
zony proces interakcji miedzykomérkowych, pro-
wadzacych do demielinizacji.

Dwusygnatowy mechanizm aktywacji limfocytow T

Do zapoczatkowania odpowiedzi odpornoscio-
wej, zar6wno humoralnej, jak i komérkowej, wy-
magana jest prezentacja antygenu pomocniczym
limfocytom T przez komérki prezentujace antygen
(APC, antigen presenting cells). Funkcje komérek
APC spelniaja makrofagi, komérki dendrytyczne
i limfocyty B, majace na swojej powierzchni anty-
geny zgodnosci tkankowej. Prezentowane przez
komérki APC antygeny, wlasne i obce, ulegajg de-
gradacji pod wplywem enzyméw lizosomalnych
w komérkach fagocytujacych APC. Niefagocytujace
komérki APC degraduja antygen prawdopodobnie
za pomoca proteinaz blonowych. Produkty trawie-
nia antygenu wiaza si¢ z antygenami MHC klasy I
lub II w retikulum endoplazmatycznym, skad sa
przenoszone w postaci kompleksu na powierzchnie
APC. Zwigzanie peptydu antygenowego przez swo-
iste ugrupowanie aminokwasowe z antygenem zgod-
noéci tkankowej zapewnia mu odpowiednig orien-
tacje przestrzenna, sprzyjajaca ekspozycji epitopéw
wigzacych sie z receptorem TCR limfocytéw T. Czg-
steczka MHC odgrywa podwdéjna role w prezentacji
antygenu: uczestniczy w ulozeniu przestrzennym
epitopéw i posrednio wplywa na odpowiednie
usieciowanie receptor6w TCR na limfocytach.

Pierwszym sygnatem aktywujacym limfocyt T
jest zwiazanie struktury TCR/CD3 z kompleksem
obcy antygen—wlasny antygen zgodno$ci tkanko-
wej klasy I'lub II.

Pobudzenie komorki poprzez stymulacje kom-
pleksu TCR/CD3 jest niewystarczajace do uzyska-
nia pelnej aktywacji [12]. Niezbedny jest sygnat
drugi, tak zwany kostymulujacy. Jesli limfocyt dzie-
wiczy po rozpoznaniu antygenu nie otrzyma sy-
gnatu kostymulujacego, nie tylko nie zostanie zak-
tywowany, ale wchodzi w stan anergii, to znaczy
traci zdolnosé¢ do aktywacji po rozpoznaniu anty-
genu, nawet jesli otrzyma wystarczajaca dla limfo-
cytu dziewiczego kostymulacje.

Dwusygnatowy model aktywacji limfocytu T
jest realizowany poprzez stymulacje receptora
TCR/CD3 i antygen6w kostymulujacych. Po otrzy-
maniu drugiego sygnalu limfocyt powieksza swo-
je rozmiary, zwieksza sie synteza kwasu rybonu-
kleinowego (RNA, ribonucleic acid) i biatek. Na-
stepnie limfocyt przechodzi z fazy GO do G1 cy-
klu komoérkowego, rozpoczynajac proliferacje
i wytwarzanie cytokin.

Czasteczka kostymulujaca CD28

Najsilniejszy sygnal kostymulujacy powstaje
w wyniku interakcji pomiedzy antygenem CD28 na
powierzchni limfocytu T a jego ligandem B.7 (B.7.1
i B.7.2) na komérkach APC.

Czasteczka CD28 jest glikozylowang proteing
o strukturze homodimerycznej, ktérej domeny sa
polaczone wigzaniem dwusiarczkowym. Czastecz-
ka CD28 nalezy do nadrodziny biatek immunoglo-
bulinowych. Wystepuje konstytutywnie na okoto
50% limfocytow CD8* i 95-100% limfocyté6w CD4*,
a jej ekspresja powierzchniowa gwattownie wzra-
sta pod wplywem stymulacji [13]. Ekspresja mo-
lekuty CD28 na powierzchni komérki obniza sie
w ciggu 12-24 godzin po stymulacji mitogenami
iwraca do poziomu wyj$ciowego po 72 godzinach.
Jest to prawdopodobnie wynikiem internalizacji
lub uposledzenia syntezy tego receptora [14]. In-
terakcja CD28 z B.7 stymuluje proliferacje komo-
rek i produkcje inetrleukiny 2 (IL-2, interleukin 2)
oraz indukuje ekspresje biatka antyapoptotycznego
bcl-x1[15]. Ponadto aktywacja CD28 wywoluje in-
dukcje transkrypcji lub/i stabilizacje mRNA cyto-
kin: IL-4, IL-5, IL-8, II-13, interferonu y (IFN y,
interferon y) oraz czynnika martwicy nowotworéw a
(TNF a, tumor necrosis factor «). Brak kostymula-
cji przez CD28 prowadzi do anergii klonalnej lim-
focytéw T [12].

Udziat CD28 w rozwoju EAE

W badaniach przeprowadzonych w EAE wyka-
zano, ze blokowanie funkcji realizowanych przez
czasteczke CD28 hamuje przebieg schorzenia. We-
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dlug Perrina i wsp. [16] podanie fragmentu F(ab)
przeciwciata przeciwko CD28 w fazie indukc;ji ak-
tywnie wywotywanego EAE nie hamowato rozwo-
ju choroby, ale zmniejszalo nasilenie objawéw
w jej przebiegu. Na poczatku fazy efektorowej docho-
dzito do zatrzymania rozwoju choroby na 21 dni.
Po tym czasie dalszy jej rozw6j przebiegat tagod-
niej. Podanie F(ab) w fazie rozwinietych objawéw
klinicznych blokowato kolejne rzuty. Cytowani
wyzej autorzy badali takze wplyw fragmentu F(ab)
przeciwciala przeciwko CD28 na rozwdj biernie
wywolanego EAE. Jezeli limfocyty od dawcy byty
poddane stymulacji antygenem w obecnosci prze-
ciwciala in vitro, to EAE wystepowato u biorcow
z mniejsza czestoscia, cechowat je ponadto p6Zniej-
szy poczatek i tagodniejszy przebieg. Zablokowa-
nie funkcji CD28 mozna réwniez uzyskac, stosu-
jac fuzyjne biatko CTLA-4Ig. Wyniki badan Cross
iwsp. [17] wykazaly, ze podanie CTLA-4Ig w okre-
sie indukcji czynnie wywotanego EAE powodowa-
fo efektywna i dlugotrwata immunosupresje, z za-
hamowaniem rozwoju choroby. Jednakze u zwie-
rzat poddanych temu badaniu nastepowal réwno-
cze$nie rozwdj limfocytéw T, ktére po stymulacji
in vitro antygenami mielinowymi wywotywaty cho-
robe u biorcy. Podanie CTLA-4Ig w fazie efektoro-
wej czynnie wywolanego EAE réwniez zmniejszalo
kliniczne objawy choroby. W badaniach immuno-
cytochemicznych w tych przypadkach wykazywa-
no w ogniskach zapalnych w OUN niska ekspresje
TNF «, brak cytokin produkowanych przez komérki
Th1 z réwnoczesnym wzrostem produkcji cytokin
pochodzgcych z komérek Th2 [18]. Obserwowano
takze modyfikujacy wpltyw CTLA-4Ig na biernie
wywolywane EAE. Jezeli limfocyty T byly przed
podaniem biorcy stymulowane in vitro antygenem
w obecnosci czasteczki CTLA-4Ig, to choroba u bior-
cy miala lagodniejszy przebieg w poréwnaniu
z biorca, ktéry otrzymywat limfocyty T aktywowa-
ne in vitro antygenem bez CTLA-4Ig [19]. Nie wy-
kazano natomiast, aby podanie CTLA-4Ig bezpo-
srednio po immunizacji czy w fazie efektorowej
ostabiato przebieg schorzenia, liczbe i nasilenie ko-
lejnych rzutéw [19].

Udziat CD28 w rozwoju stwardnienia rozsianego
Jedna z najwczesniej pojawiajacych sie czaste-
czek kostymulujacych na aktywowanych limfocy-
tach T jest czasteczka CD28. Svenningsson i wsp.
[20] poréwnywali odsetki komérek CD4+ krwi ob-
wodowej wykazujace koekspresje antygenu CD28
miedzy chorymi ze zwalniajaca postacia SM, po-
zostajacymi w remisji a grupa oséb zdrowych. Cy-

towani autorzy nie wykazali ré6znicy odsetka ko-
morek CD4*CD28* miedzy badanymi grupami.
Mena i Rochovsky-Kochan [21] oceniali odsetki
limfocytéw CD4*CD28* krwi u chorych w zalez-
nosci od stanu aktywnosci klinicznej choroby, bez
uwzglednienia podziatu na postacie kliniczne. Nie
wykazali r6znic w odsetkach tych komérek mie-
dzy chorymi pozostajacymi w remisji przez 6 mie-
siecy poprzedzajacych badanie i wykazujacymi
progresje SM w tym okresie czasu, jak rowniez
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie stwierdzili
takze r6znic w odsetkach komérek CD4+*CD28*
miedzy pacjentami nieleczonymi i leczonymi im-
munomodulacyjnie oraz w poréwnaniu z grupa
kontrolna. W badaniach wlasnych oceniano odsetki
komorek CD4* krwi wykazujace koekspresje anty-
genu CD28 u chorych ze zwalniajaca i wtérnie po-
stepujaca postacia SM, pozostajacych w diugotrwa-
tej remis;ji [22]. Podobnie do wynikéw badan Sven-
ningsson i wsp. [20] nie wykazano r6znicy odsetka
tych komérek we krwi pomiedzy chorymi z posta-
cig zwalniajaca a grupa kontrolng. Natomiast w gru-
pie z postacia wtérnie postepujaca odsetek tych
komérek byt istotnie nizszy w poréwnaniu z wy-
nikiem uzyskanym w grupie kontrolnej oraz niz-
szy, cho¢ nieznamiennie, do wyniku z grupy z po-
stacig zwalniajacg. Obnizony odsetek komérek
CD4*CD28* we wtoérnie postepujacej postaci SM
moze by¢ wynikiem przewleklej aktywacji tych
komérek in vivo, wiadomo bowiem, ze w wyniku
interakcji CD28 z ligandami dochodzi do przejscio-
wej internalizacji receptora. Wyniki badan wta-
snych wskazuja, ze w postaci wtérnie postepujacej
zwiegksza sie odsetek komoérek CD4+CD28~. Mar-
kovic-Plese i wsp. [23] wykazali zwiekszenie od-
setka komorek o tym fenotypie we krwi u czesci
chorych na SM. Komorki te proliferuja znacznie
intensywniej i produkuja wieksze ilosci prozapal-
nych cytokin (interferonu y i interleukiny 12) pod-
czas stymulacji przeciwcialem anty-CD3 w poréw-
naniu z komérkami CD4+*CD28*, stymulowanymi
facznie przeciwcialem anty-CD3 i anty-CD28. Majg
one fenotyp komoérek pamieci immunologicznej,
a wérdd nich znaczny odsetek stanowia komorki
reaktywne wobec antygenéw mielinowych. Dodat-
kowo komérki te w badaniach in vitro po stymu-
lacji przeciwcialem anty-CD3, w odréznieniu od
komérek CD4+*CD28*, nie wchodza w apoptoze
i w ten spos6b moga uniknaé fizjologicznego me-
chanizmu prowadzacego do hamowania reakcji im-
munologicznej. Komérki o tym fenotypie opisano
rowniez w reumatoidalnym zapaleniu staw6w, cho-
robie o podlozu autoimmunologicznym [24].
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Antygen supresorowy CTLA-4

W przebiegu aktywacji limfocytéw T pojawia sie
na ich powierzchni supresorowy antygen CTLA-4
(antygen 4 cytotoksycznego limfocytu T; CD152,
cytotoxic T Iymphocyte associated antigen-4), ktory
jest strukturalnym homologiem CD28 [25]. Pod
wzgledem strukturalnym jest on — podobnie jak
CD28 — glikozylowana proteing zaliczang do nad-
rodziny immunoglobulin. Wystepuje ona na tych
samych subpopulacjach limfocytéw, na ktérych
wystepuje CD28 [26]. Po przekazaniu sygnatu przez
TCR/CD3 powierzchniowa ekspresja CTLA-4 osig-
ga maksymalny poziom po 48-72 godzinach i sta-
nowi 2-3% powierzchniowej ekspresji CD28 na tej
samej komorce [15]. Blonowy receptor CTLA-4 jest
ekspresjonowany w postaci homodimeru polaczo-
nego mostkiem dwusiarczkowym utworzonym
pomiedzy resztami cysteiny w pozycji 120. Ekspre-
sja antygenu CTLA-4 nie ogranicza sie tylko do
powierzchni komérki. W czasie aktywacji limfo-
cytéw T zwieksza sie liczba czasteczek receptora
CTLA-4 w strukturach wewnatrzkomérkowych
(aparat Golgiego, lizosomy). Wewngtrzkomérkowe
czasteczki CTLA-4 sa podczas aktywacji przeno-
szone na powierzchnie limfocytu T, gdzie nastep-
nie ulegaja szybkiej internalizacji [27, 28].

Ligandami dla CTLA-4, jak rowniez dla CD28,
sa molekuly B7.11B7.2, obecne na komérkach APC.
W poréwnaniu z CD28, CTLA-4 wykazuje 10 razy
wieksze powinowactwo do B7.1, co sprzyja wypiera-
niu CD28 z polaczen z B.7 [29]. Receptor CTLA-4
hamuje sekrecje IL-2 i proliferacje stymulowanych
limfocytéow T [13]. Dotychczasowe wyniki badan
wskazujg, ze w wyniku hamowania aktywacji ko-
morek przez CTLA-4 moze doj$¢ do ich anergii lub
do apoptozy [30, 31]. Mimo przynaleznosci CD28
i CTLA-4 do jednej rodziny biatek, obie czasteczki
po polaczeniu z ligandem przeciwstawnie oddzia-
luja na proces aktywacji; CD28 nasila aktywacje
limfocytu, uczestniczac w procesie pozytywnej re-
gulacji aktywacji limfocytu T, natomiast CTLA-4
wyhamowuje aktywacje, uczestniczac tym samym
w procesie negatywnej regulacji.

Udziat CTLA-4 w rozwoju EAE

Badania na zwierzecym modelu SM potwier-
dzaja, ze zaburzenia ekspresji molekuly CTLA-4
wplywaja na rozwdj i/lub progresje EAE. Blokowa-
nie sygnatu przekazywanego przez CTLA-4 nasila
objawy EAE. Wedlug Hurwitza i wsp. [32] podanie
przeciwciala przeciwko CTLA-4 w fazie indukcji
czynnie wywolywanego EAE powoduje ciezszy
przebieg choroby, z powstawaniem wigkszych na-

ciekéw zapalnych w OUN. W badaniach Perrina
i wsp. [33] wykazano natomiast, ze podanie prze-
ciwciala przeciwko CTLA-4 jedynie w fazie efek-
torowej czynnie wywolanego EAE nasila objawy
schorzenia, a limfocyty T pobrane od tych zwie-
rzat i poddane stymulacji antygenowej produkuja
znamiennie wieksze ilo$ci TNF «, IFN y i IL-2
w poréwnaniu z limfocytami T pochodzgacymi od
zwierzat immunizowanych, ale niepoddanych
dziataniu przeciwciala przeciwko CTLA-4.

Udziat CTLA-4 w rozwoju stwardnienia
rozsianego

W mechanizmie negatywnej regulacji procesu
aktywacji limfocytéw najistotniejszg role przypi-
suje sie supresorowemu antygenowi CTLA-4. Jest
on nieobecny lub wystepuje w sladowych ilosciach
na powierzchni spoczynkowych komérek T, a jego
ekspresja gwaltownie wzrasta po aktywacji limfo-
cytéw [26, 34]. Potwierdzeniem udzialu antygenu
CTLA-4 w konhcowym etapie aktywacji komérek jest
wykazanie jego hamujacego wplywu na sekrecje IL-2
i proliferacje stymulowanych limfocytéw [35].
Dtugofalowe badania ekspresji molekuly CTLA-4
na komérkach naciekéw zapalnych w OUN w prze-
biegu EAE przeprowadzili Issazadeh i wsp. [36].
Cytowani autorzy przesledzili ekspresje tego anty-
genu w czynnie indukowanym EAE przebiegaja-
cym przewlekle w postaci naprzemiennie wyste-
pujacych rzutéw i remisji. W okresach klinicznych
remisji znacznie zwiekszata sie ekspresja supreso-
rowego antygenu CTLA-4, co prawdopodobnie pro-
wadzito do terminacji procesu aktywacji. U ludzi
zwiekszona ekspresje supresorowego antygenu
CTLA-4 na komérkach T §wiezo izolowanych
z krwi wykazano miedzy innymi w toczniu ukla-
dowym [37], chorobie o podlozu zapalno-immu-
nologicznym i to zaréwno w okresie aktywnosci
klinicznej choroby, jak i w okresie remisji oraz
w ostrej malarii [38] czy infekcji ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV, human immunodefi-
ciency virus) [39].

Ekspresja antygenu CTLA-4 na powierzchni lim-
focytow T we krwi u chorych na SM byla tematem
nielicznych doniesien. W badaniach Meny i Rocho-
vsky-Kochan [21], ekspresja tego supresorowego
antygenu byta oznaczana u chorych w klinicznej
fazie stacjonarnej lub progresywnej, bez uwzgled-
nienia podziatu na postacie kliniczne choroby.
Cytowani autorzy wykazali niskie odsetki komé-
rek CD4" z powierzchniowa ekspresjg CTLA-4 w obu
grupach chorych, nier6znigce si¢ znamiennie mie-
dzy nimi, jak réwniez w poréwnaniu z odsetkiem
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tych komérek w grupie os6b zdrowych. Nie wyka-
zano tez wplywu leczenia immunomodulacyjnego
na ekspresje tego antygenu supresorowego na ko-
morkach CD4*.

W badaniach wtasnych wykazano, ze w okresie
dlugotrwalej remisji klinicznej zar6wno w postaci
zwalniajacej, jak i wtérnie postepujacej wystepuje
znamiennie wyzszy odsetek komérek CD4+ z po-
wierzchniowa ekspresja CTLA-4 w poréwnaniu
z odsetkiem tych komérek w grupie kontrolnej [40].
Odsetek tych komorek we krwi w grupie kontrol-
nej nie réznit sie natomiast od wartosci dla grup
kontrolnych, uzyskiwanych w innych opracowa-
niach [37, 41, 42]. Wykazanie w obu postaciach
klinicznych SM podwyzszonych odsetkéw komo-
rek CD4" z powierzchniowa ekspresja CTLA-4,
$wiezo izolowanych z krwi, sugeruje, Zze moze to
by¢ wynikiem ich przewleklej stymulacji in vivo.
Rezultaty badan wlasnych wskazuja, ze pomimo
dtugotrwatej klinicznie fazy stacjonarnej uktad
immunologiczny w obu postaciach choroby pod-
lega ciaglej aktywacji, co wyraza sie zwiekszeniem
odsetka tych komorek. Poziom ekspresji antygenu
supresorowego moze by¢ jednak niewystarczajacy
do efektywnej terminacji aktywacji limfocytéw.

CD80/CD86 — ligandy czasteczek
kostymulujacych CD28 i CTLA-4

Molekuty B7.1 (CD80) i B7.2 (CD86) sg liganda-
mi dla CD28 i CTLA-4. Naleza one do nadrodziny
biatek immunoglobulinopodobnych i wstepuja na
makrofagach, limfocytach B, komérkach dendry-
tycznych, a takze na aktywowanych limfocytach T
[31]. Molekuta CD86 wystepuje na spoczynkowych
komérkach APC, a jej ekspresja gwaltownie wzra-
sta po aktywacji i utrzymuje sie na maksymalnym
poziomie przez 24-96 godzin, natomiast ekspre-
sja CD80 pojawia 48-72 godzin po aktywacji [43].
W badaniach in vitro wykazano, ze antygenowo
specyficzna stymulacja w obecnoséci molekuly
CD80 powoduje polaryzacje komdrek w kierunku
Th1, a w obecnoéci molekuty CD86 — w kierunku
Th2 [44].

Udziat CD80 i CD86 w rozwoju EAE

Kazda z molekul w odmienny sposéb wplywa
narozwoj aktywnie wywotanego EAE. W badaniach
Racke i wsp. [45] w aktywnie wywolywanym EAE
wykazano, ze zablokowanie funkcji CD80 48 go-
dzin po immunizacji, prawie catkowicie hamuje
rozwdj choroby, natomiast zablokowanie funkcji
CD86 nasila jej przebieg. Podobne wyniki przed-
stawili Kuchroo i wsp. [44]. W biernie indukowa-

nym EAE antygenowa stymulacja in vitro limfocy-
tow dawcy w obecnosci przeciwciata przeciwko
CD80 lub przeciwko CD86 nie wykazuje wplywu
na przebieg choroby [45].

Udziat B7 w rozwoju stwardnienia rozsianego

W patogenezie SM wiele danych przemawia za
nieprawidlowo wysoka ekspresjg czasteczek B7 na
komoérkach APC. Genc i wsp. [46] udokumentowa-
li znamiennie wyzszy odsetek limfocytéw B wyka-
zujacych koekspresje antygenu CD80 u chorych
w klinicznie aktywnym okresie SM, niezaleznie od
klinicznej postaci choroby, w poréwnaniu z cho-
rymi pozostajacymi w okresie stacjonarnym i oso-
bami z grupy kontrolnej. Svenningsson i wsp. [20]
stwierdzili istotnie wyzszy odsetek limfocytéw B
wykazujacych koekspresje molekuly CD80 w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym u chorych na SM pozo-
stajacych w dlugotrwatlej remisji w poréwnaniu
z odsetkiem tych komédrek w ptynie mézgowo-rdze-
niowym 0s6b zdrowych. W badaniach Filion i wsp.
[47] ujawniono, ze progresji choroby towarzyszy
wzrost gestosci receptora CD86 na monocytach
krwi; jest on wyzszy u chorych z postacig wtérnie
postepujaca w poréwnaniu z chorymi z postacia
zwalniajaca, zaréwno leczonych, jak i nieleczonych
immunomodulacyjnie. Wysoka ekspresja moleku-
ty CD80 charakteryzuje §wieze ogniska demielini-
zacji w badaniach autopsyjnych mézgéw oséb
zmarlych z powodu SM, czego nie potwierdzono
w badaniach mézgéw oséb zmartych z innych przy-
czyn niz SM [48].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze w stward-
nieniu rozsianym dochodzi do zaburzenia mecha-
nizméw odpowiedzialnych za utrzymanie toleran-
¢ji immunologicznej. Wydaje sie, ze wsréd tych
mechanizméw istotng role odgrywa nieprawidto-
wa kostymulacja.
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