Raviefekt mdnede hulgiskleroosi biomarkerite ekspressioonile

Hulgiskleroos on heterogeenne pdletikuline kesknarvislisteemi auto-immuunhaigus. See on (iks
peamisi progresseeruva neuroloogilise puude p&hjusi noorte tdiskasvanute hulgas. Maailmas poeb
hulgiskleroosi umbes kaks ja pool miljonit inimest, Eestis on hulgiskleroosi diagnoosiga patsiente
umbes 1500. Tavaliselt avaldub haigus 20-nda ja 50-nda eluaasta vahel. Haigestumus on suurem
naiste hulgas. Hulgiskleroos vahendab eluiga keskmiselt viis kuni kiimme aastat. Pooled
hulgiskleroosi patsiendid vajavad liikumisel abi 20 aastat peale diagnoosi kinnitamist, pooltel tekivad
olulised kognitiivsed haired.

Hulgiskleroosile puudub hetkel tdielik ravi. Sellegipoolest on olemas ravimid, mis vahendavad haiguse
episoodide tihedust, kestvust ja tdsidust, samas toetavad kudede taastumist, leevendavad
simptomeid ja hoiavad haiguse progresseerumist kontrolli all. Hetkel on kiill juba kasutusel ka
tlvirakuravi, mis on andnud vaga haid tulemusi.

Biomarkerid on olulised haiguse diagnoosimiseks, edasise kulgemise ennustamiseks ja ka ravi
tohususe hindamiseks.

Kaesolevas t66s on vaadeldud kuue biomarkeri ekspressiooni hulgiskleroosi patsientide ja tervetest
inimestest koosneva kontrollgrupi perifeerse vere mononukleaarsetes rakkudes. Uuritavad geenid on
kas purinergilised retseptorid (P2X4 ja P2X7) vGi G-valgu signaalirajaga seotud geenid (RGS1, RGS16,
CXCR4, VAV1).

Uuringus osales 87 hulgiskleroosi patsienti ja 40 tervet inimest.

Eestis on esmavaliku ravimiteks hulgiskleroosi diagnoosimisel interferoon-p preparaadid voi
glatirameeratsetaat. Seet6ttu on ka uuringus osalenud patsiendid on jagatud kolme riihma: 1) need,
kes saavad interferoon-p ravimeid, 2) need, keda ravitakse glatirameeratsetaadiga ja 3) need, kes
vere votmise ajal ravi ei saanud. See vGimaldab hinnata ravimite moju vaadeldavate geenide
ekspressioonile.

Uuringus osalenud vabatahtlikelt voeti veenist verd (umbes 10-20ml), millest eraldati
mononukleaarsed rakud, seejarel eraldati RNA ja selle pealt siinteesiti komplementaarne DNA. DNA
reaktsioonist moddeti kvantitatiivse poliimeraasi ahelreaktsiooni meetodil uuritavate geenide
ekspressioon. Proovide omavaheliseks vérdluseks kasutati endogeenset kontrolli RPLPO ja
kontrollpatsienti P1.

Uuring ei tuvastanud statistiliselt olulisi erinevusi vaadeldavate geenide ekspressioonis ilma ravita
patsientide ja tervetest inimestest koosneva kontrollrihma vahel. Kiill olid aga ndha mdned
tendentsid, mida on plaanis edasi uurida.

IImnes, et interferoon-B ja glatirameeratsetaat mojutasid kdeaolevas t66s vaadeldud geenide
ekspressiooni tdiesti erinevalt. Interferoon-p tostis oluliselt geenide RGS1, RGS16 ja CXCR4
ekspressiooni vérdluses nii ilma ravita patsientidega, glatirameeratsetaadi kasutajatega, kui ka
tervete inimestega. Glatirameeratsetaat tOstais aga hoopis geeni VAV1 ekspressiooni.

Uurides geenide ekspressiooni omavahelisi sdltuvusi selgus, et interferoon-f ravi vahendas véi kaotas
dra seosed RGS1, RGS16 ja CXCR4 ekspressiooni vahel, mis olid tugevalt olemas nii tervetel inimestel,
ilma ravita patsientidel, kui ka osaliselt glatirameeratsetaadi ravi saavatel patsientidel.

Samuti leidis t66 kaigus kinnitust, et GAPDH pole sobilik endogeenne kontroll hulgiskleroosi
puudutavates uuringutes.



