Streszczenie

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest chorobg demielinizacyjng o wcigz nieznanej
etiologii. Dotychczas zatwierdzone $rodki stosowane u pacjentow z MS jedynie spowalniaja
rozwdj choroby. Ponadto, u dos¢ duzej grupy pacjentéw, pomimo stosowanej terapii, dochodzi
do progresji choroby, skutkujacej trwatym kalectwem. Modelowanie choroby u zwierzat jest
kluczowe w poszukiwaniu skutecznych metod leczenia, jednak obecnie dostgpne modele
posiadajg wiele ograniczen. Dlatego tez opracowanie nowego przedklinicznego modelu
zwierzecego jest niezbedne, aby przyspieszy¢ postep w znalezieniu skutecznej terapii. Obecnie
najpopularniejszym modelem MS jest eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie
moézgowia i rdzenia krggowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE). Mimo ze
model ten do$¢ dobrze odtwarza patofizjologie MS, przebieg choroby w duzym stopniu zalezy
od zastosowanego szczepu zwierzat. Ponadto, w przeciwienstwie do wigkszosci przypadkow
w MS, rozsiane zmiany dotycza glownie rdzenia kreggowego. Jest to szczegolnie kiopotliwe,
gdy badane terapie maja w zatozeniu celowane dostarczanie §rodkdéw terapeutycznych poprzez
podania dotetnicze lub domodzgowe. Aby zniwelowaé te ograniczenia, proponowane jest
opracowanie nowego, lokalnego modelu EAE, w ktérym zmiana patologiczna dotyczy obszaru
mozgu najczgéciej uszkadzanego w przebiegu MS - istoty bialej. Sposréd organizmow
modelowych stosowanych w badaniach nad MS, szczury charakteryzuja si¢ wigkszym
mozgiem w poroOwnaniu do myszy, a koszt badan jest nadal stosunkowo niski, co jest waznym
czynnikiem w przypadku przedklinicznych wysokoprzepustowych badan przesiewowych.
Dlatego w ponizszej pracy opracowano nowy model MS u szczuréw. Najwazniejsza cecha
stanowigcag o nowosci 1 szerokiej przydatnoSci rezultatow jest precyzyjna kontrola nad
rozmiarem 1 umiejscowieniem zmian chorobowych, co, wedlug przewidywan, przyspieszy

postep w opracowywaniu skutecznej terapii choroby.



