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Skora jest narzadem o calkowitej powierzchni
okolo 1,8 m2, ktéry stanowi bariere chroniaca organizm przed czynnikami fizycznymi

i chemicznymi. Ten czterokilogramowy organ odgrywa wazna role m.in. w termoregulacji
oraz mechanizmach odpornosciowych. Na tym ostatnim zagadnieniu koncentruja sie
badania naukowcow z Katedry Biologii Medycznej Wydzialu Nauk o Zdrowiu.

Przez wiele lat skore traktowano jako miejsce, w ktorym stosunkowo tatwo mozna wywotac¢ reakcje
odpornosciowa, natomiast mozliwosci zahamowania odpornosci za pomoca tego narzadu nie
poswiecano zbyt wiele uwagi.

Badania prowadzone od ponad dziesieciu lat przez zespdt prof. Mariana Szczepanika z Katedry
Biologii Medycznej U] CM dowiodly, ze odpowiednie potraktowanie skéry antygenem (substancjaq,
ktéra w warunkach normalnych wywotuje odpowiedz) pozwala na niwelowanie niepozadanej reakcji
zapalnej niekoniecznie zwigzanej z sama skdérg. Takie stany zapalne wystepuja np. u myszy
dotknietych kontaktowym zapaleniem skdry oraz schorzeniami autoimmunologicznymi, takimi jak
autoimmunologiczne zapalenie rdzenia kregowego i mozgu, kolagenowe zapalenie stawdw oraz
wrzodziejace zapalenie jelit - czyli tymi chorobami, w wyniku ktérych, na skutek nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego, dochodzi do ataku na wtasne tkanki.

Obserwacje poczynione w testach na zwierzetach staly sie punktem wyjscia do podjecia badan
klinicznych w grupie pacjentdéw cierpiacych na stwardnienie rozsiane (SM). Czestos¢ SM w Europie
i Stanach Zjednoczonych wynosi 40-150 przypadkéw na sto tysiecy mieszkancow, najwiecej
zachorowan pojawia sie u ludzi mtodych w wieku 20-40 lat. Te dwie przestanki oraz brak w petni
skutecznej terapii SM spowodowatly, ze podjeto probe opracowania nowej metody leczenia tego
schorzenia. Wyniki badan wykazaly skutecznos¢ nowej, ,beziglowej" terapii (ang. needle free
therapy).

Odpowiadac czy milczec?

Aby lepiej zrozumiec istote tego odkrycia, trzeba sobie uzmystowi¢, ze kiedy nasz organizm ma
kontakt z drobnoustrojami, zadaniem ukladu odpornosciowego jest wytworzenie takich
mechanizmoéw, ktére pozwola na odparcie ataku najezdzcy. Warto jednak zaznaczy¢, ze system
odpornosciowy jest tak zaprogramowany, aby nie odpowiada¢ na swoje antygeny oraz antygeny
obojetne - obecne np. w pokarmie lub stanowigce element wtasnej flory bakteryjnej. Taka sytuacje
ignorowania antygendéw obojetnych zaobserwowano po raz pierwszy na btonach $luzowych
wyscietlajacych przewod pokarmowy. Stwierdzono, ze podanie antygenu droga pokarmowa, poza
wytworzeniem lokalnej reakcji odpornosciowej na sluzéwkach, wywotuje stan zahamowania reakcji
odpornosciowej w obwodowych czesciach organizmu, na przyklad na skorze lub w uktadzie
nerwowym. Zaobserwowany fenomen testowano m.in. w modelach schorzen autoimmunologicznych.
Niestety wyniki badan na zwierzetach nie mialy przetozenia praktycznego, gdy testowano
skuteczno$¢ hamowania reakcji immunologicznej u czlowieka.



W terapii schorzen autoimmunologicznych, ktérych zrédio tkwi w btednych reakcjach uktadu
odpornosciowego, szeroko stosowane sa leki immunosupresyjne, ktérych celem jest zahamowanie
szkodliwej reakcji uktadu odpornosciowego na witasne antygeny. Wada stosowanych obecnie
preparatéw leczniczych jest ich dziatanie nieswoiste na uktad odpornosciowy. Powoduje to, ze poza
wylaczeniem odpowiedzi na wlasne antygeny dochodzi takze do uposledzenia odpornosci na inne
antygeny, np. antygeny drobnoustrojéw, co moze prowadzi¢ do rozwoju groznych infekcji. Warto
rowniez zaznaczyc¢, ze u pacjentow przyjmujacych tego typu leczenie immunosupresyjne zwieksza sie
nie tylko podatnos$¢ na zakazenia, ale rowniez czesciej pojawiaja sie schorzenia nowotworowe. Zatem
opracowanie nowej, skutecznej i zarazem swoistej (skierowanej jedynie przeciwko szkodliwej reakcji
immunologicznej na witasne antygeny) metody terapii schorzen autoimmunologicznych jest
ogromnym wyzwaniem dla wspdtczesnej medycyny.

Oszukanie ukladu odpornosciowego

»~Mozliwo$¢ zahamowania odpowiedzi immunologicznej poprzez podanie antygenu na btony sluzowe
podsuneta mi mysl, ze - ze wzgledu na podobienstwo funkcjonalne skdry i sluzéwek -
prawdopodobne bedzie takze hamowanie reakcji odpornosciowych poprzez aplikacje antygenu na
skore. Tym samym pojawita sie nadzieja na ,oszukanie" uktadu odpornosciowego" - ttumaczy prof.
Marian Szczepanik.

Badania nad nieinwazyjna metoda zahamowania odpowiedzi immunologicznej na wtasne antygeny
oraz substancje wywotlujace uczulenia zespot prof. Szczepanika rozpoczat na poczatku 1999 roku.
Wyniki prac nad modelem kontaktowego zapalenia skory u myszy wykazaly, ze aplikacja antygenu na
skore (podawanego w postaci opatrunku z gazy) silnie hamuje niepozadana reakcje zapalna. W tego
typu reakcji zapalnej kluczowa role odgrywaja wyspecjalizowane komorki odpornosciowe - limfocyty
T. Ten typ komorek odpornosciowych jest rowniez odpowiedzialny za reakcje zapalne
w schorzeniach autoimmunologicznych. ,Dlatego tez na dalszych etapach badan podjeliSmy préby
oceny skutecznosci metody przeciwdziatania szkodliwej reakcji zapalnej w modelach zwierzecych
schorzen autoimmunologicznych, takich jak stwardnienie rozsiane, reumatoidalne zapalenie stawéw
oraz wrzodziejace zapalenie jelit. Obiecujace wyniki badan na zwierzetach zachecity do podjecia
prob zmierzajacych do sprawdzenia skutecznosci tej metody w grupie pacjentéw cierpiacych na
wymienione schorzenia" - wyjasnia szef Katedry Biologii Medycznej.

Lek w plastrze

Prof. Szczepanik od lat wspdtpracuje z prof. Krzysztofem Selmajem z Kliniki Neurologii Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi i wlasnie z nim rozpoczat wspolne prace nad wdrozeniem wynikéw badan na
zwierzetach do praktyki klinicznej. Badania kliniczne obejmowaly grupe pacjentéw cierpigcych na
SM, czyli przewlekle schorzenie osrodkowego ukladu nerwowego - mézgu i rdzenia kregowego.
Doktadna przyczyna tej choroby nie jest znana, jednakze wiadomo, ze u podstaw SM lezy
nieprawidlowa odpowiedZ uktadu odpornosciowego na biatka mieliny. Substancja ta jest wytwarzana
przez komorki otaczajace aksony neuronow. Uszkodzenie mieliny peiniacej funkcje izolatora
komoérek nerwowych wywotuje zaburzenia przewodnictwa nerwowego, prowadzac do objawdéw
neurologicznych obejmujacych m.in. zaburzenia réwnowagi i widzenia, dretwienie oraz sztywnos¢
miesni.

Badania kliniczne polegaly na naskoérnej aplikacji antygenéw mieliny w postaci opatrunku z gazy.
Preparat byt podawany przez rok i spowodowat znaczne polepszenie stanu zdrowia pacjentow.
Obserwowano zmniejszona liczbe zaostrzen choroby, co potwierdzity testy kliniczne oraz rezonans
magnetyczny (MRI). Na uwage zastuguje fakt, ze ta metoda przeciwdziatania niechcianej reakcji
odpornosciowej nie pociaga za soba efektow niepozadanych.



Podanie antygenu w opatrunku z gazy na skoére prowadzi do jego wychwycenia przez
wyspecjalizowane komdrki obecne w naskdrku - tzw. komdrki Langerhansa. Komorki te transportuja
antygen do weztéw chtonnych, ktore sa miejscem rozwoju odpowiedzi immunologicznej.
W testowanym przez naukowcéw przypadku okazato sie, ze - zamiast powstania komorek T zdolnych
do niszczenia mieliny - powstaja komdrki T zdolne do hamowania niechcianej reakcji
immunologicznej w osrodkowym uktadzie nerwowym. Podanie antygenu w postaci plastra dziata
bardzo selektywnie, czyli odnosi sie tylko do limfocytow T, ktére odpowiadajq za stan chorobowy,
natomiast nie dotyka innych komorek, peliacych funkcje obronne w organizmie.

Opracowana metoda spotkata sie z ogromnym zainteresowaniem w szerokich kregach naukowych
calego Swiata i otrzymata miano , magicznego pocisku" (ang. magic bullet), dzieki unikalnej zdolnosci
do precyzyjnego niszczenia niechcianej odpowiedzi immunologicznej bez naruszenia pozostatej
czesci prawidlowo funkcjonujacego uktadu odpornosciowego. Potwierdzeniem tego moze by¢ m.in.
opublikowanie wynikéw badan w prestizowych czasopismach ,Annals of Neurology" w 2010 roku
oraz ,JAMA Neurology" w 2013 roku. Po zebraniu odpowiednich funduszy badania kliniczne beda
kontynuowane.
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Ogtosito Europejskie Obserwatorium Potudniowe (ESO).
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narastat

Szkolenia na UMB dla przysztych lekarzy
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