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SSttrreesszzcczzeenniiee
Zjawisko neurodegeneracji (utraty neuronów) jest bardzo wa¿nym procesem w patologii stwardnienia rozsia-
nego (sclerosis multiplex, SM). Mechanizmy prowadz¹ce do uszkodzenia neuronów w oœrodkowym uk³adzie
nerwowym (OUN) w chorobach demielinizacyjnych i neurodegeneracyjnych nie zosta³y jak dot¹d ostatecz-
nie wyjaœnione. Jednym z najbardziej prawdopodobnych mechanizmów prowadz¹cych do uszkodzenia ko-
mórek nerwowych jest proces apoptozy wywo³any przez enzymy zale¿ne od jonów Ca2+. W niniejszej pracy
opisano prawdopodobny mechanizm prowadz¹cy do akumulacji w komórce nerwowej jonów wapnia, a tak-
¿e drogê bezpoœredniej i poœredniej neurodegeneracji. Droga bezpoœrednia polega na uszkodzeniu neuronów
przez kontaktuj¹ce siê z nimi limfocyty T oraz monocyty infiltruj¹ce oœrodkowy uk³ad nerwowy (OUN).
W procesie tym zaanga¿owanych jest wiele specyficznych moleku³ zlokalizowanych na komórkach zapalnych
(TRAIL, CD95, TNF-α, TNF-β), a tak¿e na komórkach OUN, w tym na neuronach (CD95/Fas/Apo-1,
TNFR1, TNFR2, DR3/Wd1-1/Tramp, DR4/TRAIL-R1, DR5/TRAIL-R2/TRICK/Killer oraz DR6). Neuro-
degeneracja bezpoœrednia mo¿e te¿ byæ wywo³ana przez reaktywne formy tlenu i tlenek azotu wydzielane
przez makrofagi i mikroglej w ogniskach zapalnych. Do procesu neurodegeneracji mo¿e dochodziæ równie¿
na drodze poœredniej, wtórnej wzglêdem demielinizacji, która jest konsekwencj¹ procesu zapalnego. Oprócz
tego szczegó³owo przedstawiono aktualn¹ wiedzê na temat takich markerów neurodegeneracji w SM, jak neuro-
filamenty, przeciwcia³a przeciwko neurofilamentom, tubulina, aktyna i przeciwcia³a anty-tubulina i anty-akty-
na, bia³ko tau i fosfo-tau, 24S-hydroksycholesterol (24S-ChOH), apolipoproteina E (ApoE), bia³ko prekurso-
rowe amyloidu (APP), kwas N-acetyloasparaginowy (NAA), bia³ko 14-3-3, specyficzna enolaza neuronalna
(NSE) oraz bia³ko S100B.

SS££OOWWAA  KKLLUUCCZZOOWWEE:: nneeuurrooddeeggeenneerraaccjjaa,,  uuttrraattaa  nneeuurroonnóóww,,  aattrrooffiiaa  mmóózzgguu,,  ssttwwaarrddnniieenniiee  rroozzssiiaannee,,  mmaarrkkeerryy
nneeuurrooddeeggeenneerraaccjjii

SSuummmmaarryy
Neurodegeneration is a very important process in the pathology of multiple sclerosis (MS). However, mech-
anisms leading to neurodegeneration in MS are still poorly understood. One of the most probable mecha-
nisms triggering damage of the neuron is apoptosis induced by calcium-dependent enzymes. This review presents
the mechanism of calcium overload of neuronal cell and also describes the direct and indirect mechanisms of
neurodegeneration. Direct mechanism of neurodegeneration is induced by infiltration of the central nervous
system (CNS) by immune cells like T-cells and macrophages and their direct damaging interactions with neu-
rons. Many particular molecules like TRAIL, CD95, TNF-α, TNF-β on immune cells, and CD95/Fas/Apo-1,
TNFR1, TNFR2, DR3/Wd1-1/Tramp, DR4/TRAIL-R1, DR5/TRAIL-R2/TRICK/Killer and DR6 on the
CNS cells are involved in this process. The direct mechanism of neurodegeneration may be also induced by
ROS (reactive oxygen species) and NO (nitric oxide) produced by macrophages and microglia in inflamma-
tory foci. Indirect, secondary mechanism of neurodegeneration is mainly induced by primary demyelination.
Furthermore, this paper describes in details the current knowledge about the possible markers of neurode-
generation in MS like neurofilaments; anti-neurofilaments antibodies; tubulin, actin and anti-tubulin,
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WWPPRROOWWAADDZZEENNIIEE

Z
jawisko utraty neuronów (neurodegeneracji) nie
tylko wystêpuje w przebiegu chorób powszech-
nie uwa¿anych za neurodegeneracyjne, takich

jak np. choroba Alzheimera czy choroba Parkinsona,
ale tak¿e jest widoczne podczas rozwoju chorób zapal-
no-demielinizacyjnych mózgu i rdzenia krêgowego, ta-
kich jak np. stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex,
SM), czy niektórych chorób mózgu o pod³o¿u wiruso-
wym, takich jak np. demencja wystêpuj¹ca u osób za-
ka¿onych wirusem HIV(1-4). Obecnoœæ zjawiska neu-
rodegeneracji u osób chorych na SM odnotowana
zosta³a po raz pierwszy ju¿ pod koniec XIX w. przez Je-
ana-Martina Charcota(5). Przez ponad sto lat ten aspekt
patologii SM by³ jednak pomijany przez badaczy tej
choroby, którzy zajmowali siê g³ównie rozwojem zapa-
lenia i demielinizacji w OUN. Postêp nauki, a przede
wszystkim dostêpnoœæ nowych, bardziej czu³ych tech-
nik badawczych ponownie skierowa³y w ostatnich la-
tach zainteresowanie naukowców na to zagadnienie.

MMEECCHHAANNIIZZMMYY  RROOZZWWOOJJUU  
NNEEUURROODDEEGGEENNEERRAACCJJII

Mechanizmy prowadz¹ce do uszkodzenia neuronów
w OUN w chorobach neurodegeneracyjnych i demielini-
zacyjnych nie zosta³y jak dot¹d ostatecznie wyjaœnione.
Wydaje siê, ¿e jest to proces niejednorodny i wieloczyn-
nikowy, gdzie poszczególne etapy mog¹ siê na siebie
nak³adaæ, wzmagaj¹c tym samym poziom uszkodzenia
tkanki nerwowej. Chocia¿ zjawisko obumierania neuro-
nów obecne jest w chorobach o odmiennej patogenezie
i przebiegu, takich jak np. SM(6), niedokrwienny udar
mózgu(7) czy demencja zwi¹zana z zaka¿eniem wirusem
HIV(8), przynajmniej czêœæ mechanizmów neurodegene-
racji mo¿e byæ dla nich wspólna.
Wydaje siê, i¿ jednym z najbardziej prawdopodobnych
mechanizmów odpowiedzialnych za proces apoptozy
komórek nerwowych jest znaczny wzrost stê¿enia jo-
nów Ca2+ (9) w cytoplazmie neuronów, tzw. prze³adowa-
nie jonami wapnia (rys. 1). Podstawow¹ funkcj¹ neuronu
jest przekazywanie impulsów wzd³u¿ w³ókien nerwo-
wych. Proces ten zachodzi dziêki powstawaniu ró¿nicy
potencja³ów miêdzy jonami Na+ znajduj¹cymi siê na
zewn¹trz neuronu i jonami K+ zlokalizowanymi w jego
cytoplazmie. Do prze³adowania komórki nerwowej jo-

nami Ca2+ mo¿e dojœæ w sytuacji, gdy pojawiaj¹ siê za-
burzenia w dzia³aniu ró¿norodnych kana³ów jonowych
w b³onie komórkowej neuronu, szczególnie tych, które
zu¿ywaj¹c energiê, aktywnie uczestnicz¹ w regulacji pra-
wid³owej ró¿nicy potencja³ów. Do zablokowania czêœci
kana³ów zu¿ywaj¹cych ATP mo¿e dojœæ w sytuacji nie-
dotlenienia komórki nerwowej, np. w czasie udaru nie-
dokrwiennego mózgu, lub gdy zostanie zablokowane jej
od¿ywianie przez zniszczone w wyniku zapalenia oligo-
dendrocyty, jak to ma miejsce w SM(10). W SM tak¿e
mo¿e dochodziæ to sytuacji niedotlenienia komórek
nerwowych w ogniskach zapalnych – dzieje siê tak, dla-
tego ¿e w wyniku zapalenia komórki zapalne produkuj¹
du¿e iloœci tlenku azotu (NO)(11), który – jak udowod-
niono in vitro – hamuje transport elektronów w mi-
tochondriach i blokuje tym samym fosforylacjê oksy-
dacyjn¹(12). Zablokowana produkcja ATP najszybciej
odbija siê na funkcjonowaniu Na+-K+-zale¿nej ATPazy
zlokalizowanej na b³onie komórkowej. Zablokowanie
Na+-K+-zale¿nej ATPazy hamuje usuwanie nap³ywaj¹-
cych do komórki jonów Na+ i aby je usun¹æ, konieczna
jest ich wymiana na zasadzie antyportu z jonami Ca2+,
co jest pierwszym z czynników powoduj¹cych prze³a-
dowanie komórki jonami wapnia. Ponadto w komórce
znajduje siê jeszcze jeden enzym, którego funkcjonowa-
nie jest zablokowane przez niedostateczn¹ iloœæ energii
– jest to Ca2+-zale¿na ATPaza, SERCA (sarcoplasmic-
endoplasmic Ca2+-ATPase), zlokalizowana na retikulum
aksoplazmatycznym. Jej funkcja polega na wychwyty-
waniu z cytoplazmy jonów Ca2+, co wp³ywa na zwiêk-
szenie ich stê¿enia w aksoplazmie. Kolejnym czynnikiem
powoduj¹cym prze³adowanie komórki jonami Ca2+ jest
uwolnienie ich z magazynów wewn¹trzkomórkowych,
czyli z retikulum aksoplazmatycznego, a dzieje siê to przez
zdepolaryzowane kana³y Ca2+ typu L. Wzrost stê¿enia
jonów Ca2+ w aksoplazmie powoduje aktywacjê szeregu
enzymów proteolitycznych (kalpaina), lipolitycznych
(fosfolipaza C, fosfolipaza A2) i kinaz bia³kowych (kina-
za proteinowa C). Aktywacji ulega te¿ syntetaza tlenku
azotu, co wraz z aktywacj¹ ww. enzymów mo¿e prowa-
dziæ do uszkodzenia neuronu i jego œmierci(9,13,14) (rys. 1).
Rozmieszczenie poszczególnych kana³ów jonowych na
neurolemmie nie jest jednakowe. W przewê¿eniach Ran-
viera znajduj¹ siê g³ównie kana³y Na+-K+-zale¿ne ATPa-
zy, kana³y usuwaj¹ce z komórki jony Na+ na zasadzie
antyportu z jonami Ca2+ oraz kana³y dla Na+, nato-
miast w przestrzeni miêdzy przewê¿eniami wystêpuj¹

anti-actin antibodies; tau i fosfo-tau proteins; 24S-hydroxycholesterol (24S-ChOH); apolipoprotein E (ApoE);
amyloid precursor protein (APP); N-acetylaspartate (NAA); 14-3-3 protein; neuron-specific enolase (NSE);
and S100B (S100 calcium binding protein B).

KKEEYY  WWOORRDDSS:: nneeuurrooddeeggeenneerraattiioonn,,  nneeuurroonnaall  lloossss,,  bbrraaiinn  aattrroopphhyy,,  mmuullttiippllee  sscclleerroossiiss,,  nneeuurrooddeeggeenneerraattiioonn  mmaarrkkeerrss
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kana³y dla jonów K+. Rozmieszczenie tych kana³ów
pod mielin¹ gwarantuje, ¿e nie zachodzi tu swobodna
wymiana jonów miêdzy œrodowiskiem zewnêtrznym a cy-
toplazm¹, co jest konieczne dla utrzymania gradientu
potencja³ów(15). W sytuacji gdy w³ókno nerwowe jest po-
zbawione mieliny, wszystkie kana³y K+ zostaj¹ odkryte
i bardzo szybko dochodzi do wyp³ywu jonów K+ z ko-
mórki do œrodowiska zewn¹trzkomórkowego. Przewo-
dzenie impulsu nerwowego w zdemielinizowanym ak-
sonie jest o wiele bardziej energoch³onnym procesem
ni¿ w neuronie nieuszkodzonym. Dodatkowo zaburzony
gradient jonów Na+ i K+ powoduje, ¿e komórka zu¿y-
wa znacznie wiêksze iloœci ATP ni¿ normalnie, szcze-
gólnie przez Na+-K+-zale¿n¹ ATPazê. Razem z upo-
œledzon¹ funkcj¹ mitochondriów wywo³an¹ przez NO
wprowadza to neuron w stan tzw. „wirtualnej hipoksji”
prowadz¹cej do zaburzenia gospodarki jonów Ca2+

i w konsekwencji do uszkodzenia struktury neuronu
i przerwania jego ci¹g³oœci(9,16) (rys. 2).

NNEEUURROODDEEGGEENNEERRAACCJJAA  NNAA DDRROODDZZEE  
BBEEZZPPOOŒŒRREEDDNNIIEEJJ  II PPOOŒŒRREEDDNNIIEEJJ

Proces neurodegeneracji w SM, a tak¿e w jego modelu
zwierzêcym, czyli eksperymentalnym autoimmunizacyj-
nym zapaleniu mózgu i rdzenia krêgowego (experimental
autoimmune encephalomyelitis, EAE), mo¿e zachodziæ
na drodze bezpoœredniej lub poœredniej. Droga bezpo-
œrednia polega na bezpoœrednim uszkodzeniu neuro-

nów przez kontaktuj¹ce siê z nimi limfocyty T oraz mo-
nocyty infiltruj¹ce oœrodkowy uk³ad nerwowy (OUN).
Mimo ¿e infiltruj¹ce OUN komórki zapalne nie s¹ an-
tygenowo specyficzne wzglêdem neuronów, mo¿e do-
chodziæ do bezpoœredniego kontaktu miedzy nimi a neu-
ronami. Istniej¹ doniesienia o infiltracji OUN przez
limfocyty CD4+, które posiadaj¹ zdolnoœæ do interakcji
z cia³em komórki nerwowej lub z jego wypustkami, pro-
wadz¹c tym samym do jej œmierci(18,19). Molekularny me-
chanizm, który prowadzi do apoptozy komórek w OUN,
oparty jest na interakcji tzw. ligandu œmierci ulegaj¹ce-
go ekspresji lub uwalnianiu przez komórki zapalne z re-
ceptorem œmierci na komórce docelowej, któr¹ mog¹
byæ neurony, oligodendrocyty lub zaktywowane autore-
aktywne limfocyty T(20). Do tzw. ligandów œmierci wywo-
³uj¹cych apoptozê zaliczamy takie moleku³y, jak: TRAIL
(TNF-related apoptosis-inducing ligand), CD95 (Apo-1/
Fas), a tak¿e TNF-α i TNF-β. £¹cz¹ siê one z odpo-
wiednimi receptorami œmierci, do których zaliczamy:
CD95/Fas/Apo-1, TNFR1, TNFR2, DR3/Wd1-1/Tramp,
DR4/TRAIL-R1, DR5/TRAIL-R2/TRICK/Killer oraz
DR6(20,21) (rys. 3, szlak a). Po po³¹czeniu siê ligandu
œmierci z receptorem œmierci dochodzi do wzbudzenia
przekaŸnictwa wewn¹trz komórki, tzw. DISC (death-in-
itiating signal complex), opartego na obecnoœci takich mo-
leku³, jak: FADD (Fas-associated death domain), TRADD
(TNF receptor-associated DD), FLIP (FLICE-like inhibi-
tory protein), co ostatecznie owocuje aktywacj¹ szlaku
kaspaz (kaspaza 8., kaspaza 3., kaspaza 7.) i apoptoz¹
komórki(20) (rys. 3, szlak a). Podobnie jak przez limfocyty
CD4+, proces apoptozy mo¿e byæ wywo³ywany równie¿

Rys. 1. Mechanizm rozwoju neurodegeneracji uzale¿nio-
nej od jonów wapnia. Zahamowana produkcja
ATP powoduje zatrzymanie Na+-K+-zale¿nej AT-
Pazy (a) i Ca2+-zale¿nej ATPazy (b). Dochodzi do
szybkiego nap³ywu do komórki jonów Na+ (c).
Nadmiar jonów Na+ jest usuwany na zasadzie an-
typortu z jonami Ca2+ (c). Zdepolaryzowane kana-
³y Ca2+ typu L uwalniaj¹ do aksoplazmy kolejne
partie jonów wapnia z retikulum aksoplazmatycz-
nego (d), co powoduje prze³adowanie neuronu jo-
nami wapnia (e). Wzrost stê¿enia Ca2+ w komórce
prowadzi do aktywacji enzymów zale¿nych od wap-
nia (f), prowadz¹cych do uszkodzenia neuronu (g).
Zwiêkszona produkcja NO powoduje uszkodzenie
mitochondriów (h)

Rys. 2. Mechanizm uszkodzenia neuronu wywo³any przez
demielinizacjê. W zmielinizowanym w³óknie ner-
wowym (lewa czeœæ rysunku) wiêkszoœæ kana³ów
dla jonów K+ (kolor ciemnoszary) znajduje siê
pod os³onk¹ mielinow¹, utrudniaj¹c im swobodny
wyp³yw z komórki. Rozmieszczenie kana³ów dla jo-
nów Na+ (kolor jasnoszary) jest na ca³ym aksonie
bardziej równomierne w porównaniu z kana³ami
dla jonów K+, czêœciej wystêpuj¹ jednak one w prze-
wê¿eniach Ranviera(17). W zdemielinizowanym w³ók-
nie nerwowym (prawa czêœæ rysunku) kana³y dla
jonów K+ s¹ odkryte i nastêpuje swobodny wyp³yw
jonów K+ z komórki. Powoduje to zaburzenie pola-
ryzacji neuronu, znaczny wzrost zu¿ycia ATP, stan
tzw. wirtualnej hipoksji, czego konsekwencj¹ jest
uszkodzenie neuronu i przerwanie jego ci¹g³oœci
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przez limfocyty CD8+ (22). Do bezpoœredniego uszko-
dzenia neuronów mo¿e tak¿e dochodziæ przy udziale
zaktywowanych makrofagów i komórek mikrogleju. Ko-
mórki te zdolne s¹ do produkcji cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-α, IL-1, IL-6, które podobnie jak w wa-
runkach in vitro, mog¹ prowadziæ do œmierci komórek
nerwowych, a zw³aszcza glejowych w obecnoœci takich
cytokin, jak IFN-γ(23-25). W ogniskach zapalnych makro-
fagi i mikroglej zdolne s¹ do tzw. wybuchu tlenowego,
czyli uwolnienia du¿ych iloœci wolnych rodników tleno-
wych, takich jak: O2

–, H2O2
•, OH· (reactive oxygen species,

ROS), a tak¿e NO(26,27) (rys. 3, szlak b). Reaktywne for-
my tlenu mog¹ wchodziæ w interakcje z kwasami nukle-
inowymi i niszczyæ w ten sposób neurony(28,29). Ponadto
NO i ROS hamuj¹ oksydacjê fosforylacyjn¹(12) i powo-
duj¹ uwalnianie z mitochondriów cytochromu c i czyn-
ników inicjuj¹cych apoptozê – AIF (apoptosis initiating
factors) (rys. 3, szlak b). Zarówno w SM, jak i w EAE
zanotowano podwy¿szony poziom markerów stresu
oksydacyjnego(30,31). Ponadto zastosowanie antyoksydan-
tów, takich jak kwas liponowy i bilirubina, redukuje proces
zapalny i neurodegeneracjê podczas ostrego EAE(32,33).
Dodatkowo endogenne antyoksydanty, takie jak katala-
zy(27), metalotioneiny(34), kwas moczowy(35), hemoksygena-
za-1(36), wykazuj¹ protekcyjne dzia³anie podczas procesów
zapalnych w OUN. Kolejnym czynnikiem uwalnianym
przez komórki mikrogleju i makrofagi jest glutaminian,

który jest toksyczny dla neuronów i oligodendrocytów(37,38).
Przed³u¿ona ekspozycja neuronów na glutaminian po-
woduje ich uszkodzenie poprzez produkcje NO, ROS,
kwasu arachidonowego, fosfolipazy A2, proteaz, zwiêk-
sza te¿ stê¿enie jonów Ca2+ w komórce(39).
Do procesu neurodegeneracji w przebiegu SM mo¿e
dochodziæ tak¿e na drodze wtórnej wzglêdem demie-
linizacji bêd¹cej konsekwencj¹ procesu zapalnego.
W ognisku zapalnym w OUN pojawiaj¹ siê antygeno-
wo specyficzne wzglêdem mieliny limfocyty T, wystêpu-
je fagocytoza, produkcja cytokin zapalnych przez ma-
krofagi i mikroglej, produkcja wolnych rodników przez
komórki zapalne, wytwarzanie NO. Wszystkie te reak-
cje mog¹ powodowaæ uszkodzenie mieliny i ods³oniê-
cie w³ókna nerwowego, co z kolei mo¿e prowadziæ, jak
ju¿ wspomniano wczeœniej (patrz rys. 2), do rozwoju
neurodegeneracji wtórnej wzglêdem demielinizacji. 

NNEEUURROODDEEGGEENNEERRAACCJJAA  II JJEEJJ  MMAARRKKEERRYY
WW SSTTWWAARRDDNNIIEENNIIUU  RROOZZSSIIAANNYYMM

Stwardnienie rozsiane nale¿y do grupy chorób zapal-
no-demielinizacyjnych oœrodkowego uk³adu nerwowe-
go (OUN) o pod³o¿u najprawdopodobniej autoimmu-
nologicznym. Morfologicznie charakteryzuje siê:
• zapaleniem;
• demielinizacj¹;
• astroglioz¹ i oligodendropati¹;
• neurodegeneracj¹ (utrat¹ aksonów i neuronów).
Zmiany zapalne s¹ rozsiane w OUN i wystêpuj¹ g³ów-
nie w okolicach tzw. plak (ognisk) demielinizacyjnych.
W obszarze plak spotyka siê masywn¹ infiltracjê ko-
mórkami immunokompetentnymi oraz wystêpuj¹ ró¿-
nego rodzaju rozpuszczalne zwi¹zki o typie mediato-
rów zapalenia. Wœród komórek zapalnych najwiêksz¹
liczbê stanowi¹ limfocyty T o fenotypie CD3+CD4+,
poza tym spotyka siê limfocyty B, monocyty i makrofa-
gi. Do rozpuszczalnych mediatorów zapalnych w ogni-
skach demielinizacyjnych zaliczamy m.in. cytokiny (np.
TNF-α, IFN-γ), chemokiny (np. CCL5, CXCL10), bia³-
ka szoku cieplnego (Hsp) i wiele innych. Pojawienie siê
plaki w OUN zwi¹zane jest czêsto z wyst¹pieniem rzutu
choroby, a ze sta³¹ progresj¹ niesprawnoœci w przebie-
gu SM zwi¹zany jest proces neurodegeneracji z utrat¹
aksonów i neuronów. Plaki demielinizacyjne zlokalizo-
wane s¹ g³ównie w obrêbie istoty bia³ej, najczêœciej oko-
³okomorowo, a ponadto w obrêbie pnia mózgu i rdze-
nia krêgowego. Badanie mózgów pacjentów chorych
na SM metod¹ rezonansu magnetycznego (NMR) wy-
kazuje czasami obecnoœæ ognisk wzmacniaj¹cych siê po
podaniu œrodka kontrastowego – gadoliny(40). Stwier-
dzono jednak, i¿ intensywnoœæ wzmocnienia pokontra-
stowego oraz iloœæ plak demielinizacyjnych nie korelu-
j¹ z nasileniem deficytów neurologicznych w przebiegu
SM. Udowodniono równie¿, i¿ jednym z czynników
koreluj¹cych z wyst¹pieniem deficytów neurologicznych

Rys. 3. Mechanizm uszkodzenia neuronu, oligodendrocy-
tu lub autoreaktywnego limfocytu T wywo³any przez:
szlak a) – apoptoza poprzez bezpoœrednie interak-
cje tzw. ligandów œmierci ulegaj¹cych ekspresji lub
uwalnianych przez komórki zapalne, np. limfocyty
T, z tzw. receptorem œmierci na komórce docelowej;
szlak b) – apoptoza bêd¹ca wynikiem uszkadzaj¹-
cego dzia³ania tlenku azotu (NO) i reaktywnych
form tlenu (ROS), produkowanych w ogniskach za-
palnych g³ównie przez makrofagi i mikroglej. NO
i ROS, hamuj¹c fosforylacjê oksydacyjn¹, prowadz¹
do uwalniania cytochromu c i czynników inicjuj¹-
cych apoptozê (AIF), a tym samym do apoptozy
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jest poziom N-acetyloaspartazy w mózgu, która mie-
rzona jest technik¹ spektroskopii NMR. Poziom ten ko-
reluje dodatnio z nasileniem niesprawnoœci mierzonym
w skali EDSS. Bjatmar i wsp. wysnuli hipotezê, i¿ akso-
nopatia jest jednym z czynników powoduj¹cych przej-
œcie z postaci RR-MS (remitting-relapsing MS) w postaæ
SP-MS (secondary progressive MS).
Patomechanizm neurodegeneracji w SM nie jest do
koñca poznany. Postuluje siê jednak, i¿ czynnikami wy-
wo³uj¹cymi aksonopatiê s¹ destrukcyjny wp³yw limfo-
cytów T CD3+CD8+, które spotykane s¹ w obrêbie plak
demielinizacyjnych, jak równie¿ zaburzenia w dystry-
bucji wapnia w obrêbie aksonu, zaburzenia kana³ów
sodowych oraz brak enzymów oligodendrocytów czy
bia³ek mielinowych(41,42).
W ci¹gu ostatnich lat pojawi³y siê liczne doniesienia
na temat poszukiwañ potencjalnych markerów neuro-
degeneracji w SM. Markery takie umo¿liwi³yby ocenê
zaawansowania choroby i byæ mo¿e by³yby przydatne
w ocenie skutecznoœci jej leczenia. Poni¿ej przedstawia-
my wyniki dotychczasowych badañ w tym zakresie.

BBIIAA££KKAA  CCYYTTOOSSZZKKIIEELLEETTUU  AAKKSSOONNÓÓWW
WWYYKKRRYYWWAANNEE  WW SSUURROOWWIICCYY  II PP££YYNNIIEE

MMÓÓZZGGOOWWOO--RRDDZZEENNIIOOWWYYMM  ((PPMMRR))

•• NNeeuurrooffiillaammeennttyy
Do bia³ek cytoszkieletu aksonów wydzielanych do PMR
i surowicy nale¿¹ neurofilamenty (Nf). 
Nf sk³adaj¹ siê z:
– ³añcuchów lekkich (NfL, masa 68 kDa);
– ³añcuchów ciê¿kich (NfH, masa 190-210 kDa);
– ³añcuchów poœrednich (NfM, masa 150 kDa).
£añcuchy lekkie interferuj¹ z NfH i NfM, tworz¹c cy-
toszkielet aksonu (Nf). Nf, a w szczególnoœci stopieñ
ich fosforylacji, s¹ postulowane jako potencjalne markery
neurodegeneracji i wykrywane w p³ynach ustrojowych
w przebiegu SM(43,44). Wykazano, i¿ stê¿enie Nf (NfL)
w PMR pacjentów z postaci¹ rzutow¹ MS (RR-MS)
w czasie rzutu choroby oraz u pacjentów z postaci¹
wtórnie postêpuj¹c¹ (SP-MS) jest podobne i jednocze-
œnie wy¿sze ni¿ u pacjentów z grupy kontrolnej. Ponad-
to wykazano, i¿ stê¿enie Nf w PMR jest niezale¿ne od
wieku, p³ci i czasu trwania choroby(45). Obecnoœæ ³añcu-
chów ciê¿kich neurofilamentów w PMR by³a podobna
u pacjentów z postaci¹ pierwotnie postêpuj¹c¹ (PP-MS),
SP-MS oraz RR-MS, jednoczeœnie nie wykazano kore-
lacji pomiêdzy poziomem tego bia³ka a stopniem nie-
sprawnoœci mierzonej w skali EDSS(46).

•• PPrrzzeecciiwwcciiaa³³aa  pprrzzeecciiwwkkoo  nneeuurrooffiillaammeennttoomm
Obecnoœæ przeciwcia³ przeciwko neurofilamentom (an-
ty-NfL i anty-NfH) oznaczano w PMR chorych na SM.
Wykazano, i¿ poziom tych przeciwcia³ nie ró¿ni siê po-
miêdzy typami SM (PP-MS, RR-MS, SP-MS), lecz jest
istotnie wy¿szy ni¿ w grupach kontrolnych oraz korelu-

je dodatnio z nasileniem atrofii mózgu w przebiegu SM
mierzonej przy pomocy NMR(46).

•• TTuubbuulliinnaa,,  aakkttyynnaa  oorraazz  pprrzzeecciiwwcciiaa³³aa  aannttyy--ttuubbuulliinnaa
ii aannttyy--aakkttyynnaa

Aktyna i tubulina (szczególnie podjednostki α i β) nale-
¿¹ do najistotniejszych czynników warunkuj¹cych wzrost
neuronu poprzez regulacje szlaków metabolicznych i sy-
gna³owych zale¿nych od GTPaz Rho i Rac. Stê¿enie
aktyny i tubuliny w PMR pozytywnie koreluje z nasile-
niem niesprawnoœci mierzonej w skali EDSS u pacjen-
tów z postaci¹ postêpuj¹c¹ SM. Jednoczeœnie nie wy-
kryto tubuliny i aktyny w surowicy chorych na SM. Nie
stwierdzono ¿adnych statystycznie istotnych zale¿noœci
pomiêdzy poziomem przeciwcia³ anty-tubulina i anty-
-aktyna w CSF pacjentów z SM a chorymi z innymi
chorobami neurologicznymi i zdrowymi ochotnikami(47).
A zatem mo¿na uznaæ, i¿ bia³ka te mog¹ byæ jedynie
markerami progresji choroby.

•• BBiiaa³³kkoo  ttaauu  ii ffoossffoo--ttaauu
Bia³ko tau zlokalizowane jest g³ównie w neuronach, jed-
nak¿e jego obecnoœæ równie¿ stwierdzano w komórkach
glejowych. Jego funkcja polega m.in. na stabilizowaniu
mikrotubuli aksonów. Akumulacja bia³ka tau w neuro-
nach, astrocytach i oligodendrogleju prowadzi do wy-
st¹pienia chorób neurodegeneracyjnych. Jak dot¹d nie
wykryto ekspresji tego bia³ka w obrêbie plak demieliniza-
cyjnych w przebiegu SM(48). Ponadto wykazano, i¿ po-
ziom bia³ka tau w PMR jest podobny w ró¿nych typach
SM i jednoczeœnie jest najwy¿szy u pacjentów z CIS (cli-
nically isolated syndrome). Wykazano równie¿, i¿ poziom
bia³ka tau koresponduje z progresj¹ choroby(49). Nie ma
jednoznacznych doniesieñ potwierdzaj¹cych korelacjê
pomiêdzy poziomem bia³ek tau i fosfo-tau a nasileniem
niesprawnoœci mierzonej w skali EDSS. Jak dotychczas
nie ma ¿adnych doniesieñ okreœlaj¹cych poziom tego
bia³ka w surowicy w przebiegu SM.

BBIIAA££KKAA  HHOOMMEEOOSSTTAAZZYY  
BB££OONNYY  AAKKSSOONNUU

•• 2244SS--hhyyddrrookkssyycchhoolleesstteerrooll  ((2244SS--CChhOOHH))
Cholesterol jest g³ównym lipidem b³ony aksonu, a 24S-
-hydroksycholesterol jest metabolitem cholesterolu spe-
cyficznym dla mózgu. Powstaje w wyniku katalitycznej
aktywnoœci enzymu cytochromu P450 – CYP46, który
zlokalizowany jest g³ównie w neuronach, ale wystêpuje
tak¿e w oligodendrocytach(50). Poziom 24S-ChOH w su-
rowicy jest markerem zaburzeñ cyrkulacji mózgowej
frakcji cholesterolu, który mo¿e byæ spowodowany de-
mielinizacj¹ czy neurodegeneracj¹. W jednej z prac wy-
kazano obni¿enie poziomu 24S-ChOH w surowicy cho-
rych na SM (PP-MS)(51). Jednoczeœnie Teunissen i wsp.
w swojej pracy podali, i¿ poziom 24S-ChOH w surowi-
cy jest podwy¿szony, ale tylko u tych chorych z SM,
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u których wystêpuj¹ Gd+ – plaki demielinizacyjne
w NMR. Takiej zale¿noœci nie stwierdzono u chorych
niemaj¹cych plak aktywnie wzmacniaj¹cych siê po po-
daniu kontrastu(52). Wzrost poziomu 24S-ChOH w PMR
u chorych na SM koreluje z poziomem uszkodzenia
bariery krew-mózg. 24S-ChOH jest jedynym jak dot¹d
znanym markerem neurodegeneracji, którego zmiany
poziomu mo¿na badaæ w krwi obwodowej.

•• AAppoolliippoopprrootteeiinnaa  EE ((AAppooEE))
ApoE jest bia³kiem zaanga¿owanym w transport lipidów
i utrzymywanie homeostazy cholesterolowej. Kr¹¿¹ca
ApoE zwi¹zana z frakcj¹ VLDL bierze udzia³ w zwrot-
nym transporcie cholesterolu z komórek do w¹troby.
Wyró¿niamy 3 ró¿ne allele genu dla ApoE (ε2, ε3, ε4).
ApoE jest produkowana w oœrodkowym uk³adzie nerwo-
wym (OUN) przez astrocyty(53). ApoE jest tak¿e jednym
z czynników warunkuj¹cych stabilnoœæ bariery krew-
-mózg(54), jak równie¿ spe³nia funkcjê immunomodula-
tora, poniewa¿ jej niedobór stymuluje nadmierne wy-
twarzanie IL-6 i TNF-α w surowicy i w tkankach po
stymulacji LPS oraz hamuje ekscytotoksycznoœæ w ho-
dowlach komórkowych(55). Jak dotychczas ukaza³y siê
tylko trzy prace oceniaj¹ce stê¿enie ApoE w p³ynach
ustrojowych w przebiegu SM. Wyniki tych prac nie s¹
jednoznaczne. Dwie z nich prezentuj¹ obni¿enie stê¿enia
ApoE w PMR w przebiegu SM(56,57), natomiast trzecia
podaje odwrotny wynik(58). Obni¿enie poziomu ApoE
w PMR by³o niezale¿ne od fenotypu ApoE. Nie wyka-
zano jednoczeœnie zwi¹zku pomiêdzy stê¿eniem ApoE
a wiekiem pacjentów, p³ci¹ czy czasem trwania choroby.

IINNNNEE  MMAARRKKEERRYY  
NNEEUURROODDEEGGEENNEERRAACCJJII  

WW PPRRZZEEBBIIEEGGUU  SSMM

•• BBiiaa³³kkoo  pprreekkuurrssoorroowwee  aammyyllooiidduu  ((AAPPPP))
Akumulacja APP w owoidach aksonalnych jest jednym
z najczulszych markerów uszkodzenia aksonu w pla-
kach SM. W astrocytach spotykamy formê APP770,
a w neuronach APP695(59). Obecnoœæ APP by³a badana
metod¹ ISH (in situ hybridization) w skrawkach mózgów
chorych na SM. Wykazano obecnoœæ APP we wszyst-
kich rodzajach plak demielinizacyjnych, jednak¿e naj-
wiêksz¹ akumulacjê tego bia³ka stwierdzono w plakach
aktywnych (wczesnych i póŸnych). Obecnoœæ APP wy-
krywano równie¿ w plakach nieaktywnych i tych, w któ-
rych zachodzi³a remielinizacja. Ponadto obecnoœæ APP
stwierdzono w okolicach przyplakowych i w prawid³owo
wygl¹daj¹cej istocie bia³ej (normal-appearing white mat-
ter, NAWM)(44,60). Poniewa¿ akumulacja APP wystêpuje
jedynie we wczesnej fazie formowania plaki demielini-
zacyjnej, ocena poziomu tego bia³ka mo¿e byæ pomoc-
na wy³¹cznie w prognozowaniu we wczesnej fazie cho-
roby. Jak dotychczas nie ma ¿adnych prac oceniaj¹cych
stê¿enie APP w surowicy czy CSF u pacjentów z SM.

•• KKwwaass  NN--aacceettyyllooaassppaarraaggiinnoowwyy  ((NNAAAA))
NAA pe³ni najprawdopodobniej funkcjê molekularnej
„pompy wodnej” kontroluj¹cej osmoregulacjê w neuro-
nach. Jedna cz¹steczka NAA transportuje poza neuron
32 cz¹steczki wody. Poziom NAA mierzony jest obecnie
przy pomocy spektroskopii NMR i odzwierciedla po-
ziom utraty aksonów w przebiegu SM. Obni¿enie pozio-
mu NAA spotykane jest w pocz¹tkowej fazie tworzenia
plaki demielinizacyjnej. Poziom NAA koreluje negatyw-
nie z nasileniem niesprawnoœci mierzonej w skali EDSS.
Ponadto poziom NAA w OUN jest sprzê¿ony z objêto-
œci¹ aksonu. Poœrednio poziom NAA œwiadczy o uszko-
dzeniu oligodendrocytów ze wzglêdu na fizjologiczn¹
cyrkulacjê NAA pomiêdzy neuronami a oligodendro-
cytami. Jak dotychczas nie ma ¿adnego doniesienia
wykazuj¹cego obecnoœæ NAA w surowicy czy PMR
w przebiegu SM(61).

•• BBiiaa³³kkoo 1144--33--33
Bia³ko to wystêpuje fizjologicznie w ka¿dym typie ko-
mórek neuronalnych. Do dzisiaj poznano 7 izotypów
tego bia³ka. Jego funkcja nie zosta³a do koñca pozna-
na, jednak¿e wiadomo, i¿ bierze ono udzia³ w kontroli
transkrypcji, transdukcji sygna³u oraz regulacji funkcji
kana³ów jonowych(62). Kawamoto i wsp. wykazali pod-
wy¿szon¹ ekspresjê tego bia³ka w komórkach glejowych
w plakach demielinizacyjnych w przebiegu SM. W in-
nej pracy wykazano, i¿ wzrost stê¿enia 14-3-3 koreluje
dodatnio z nasileniem niesprawnoœci mierzonej w ska-
li EDSS(63). Przedstawiono równie¿ koncepcjê, i¿ obec-
noœæ 14-3-3 w PMR u pacjentów z CIS indukuje szyb-
sz¹ konwersjê CIS do SM.

•• SSppeeccyyffiicczznnaa  eennoollaazzaa  nneeuurroonnaallnnaa  ((NNSSEE))
NSE jest enzymem warunkuj¹cym konwersjê 2-fosfogli-
cerolu do fosfoenolopuryny w procesie glikolizy. Neu-
rospecyficzn¹ enolaz¹ jest izoforma γ, która wystêpuje
specyficznie w neuronach oraz aksonach. NSE jest en-
zymem odzwierciedlaj¹cym gêstoœæ neuronów. Nie wy-
kazano ¿adnej ró¿nicy w poziomie tego enzymu zarów-
no w surowicy, jak i w PMR u pacjentów z ró¿nymi
typami SM i osobami zdrowymi(64).

•• BBiiaa³³kkoo  SS110000BB
Bia³ko S100B (podjednostka bia³ka S100) wystêpuje
w OUN w komórkach glejowych. Wykazano istotny
wzrost stê¿enia tego bia³ka w PMR chorych na SM,
szczególnie w czasie rzutu choroby (do 7. dnia rzutu
choroby), jak równie¿ wzrost ekspresji tego bia³ka w ob-
rêbie plak aktywnych w mózgu(65,66).

PPOODDSSUUMMOOWWAANNIIEE

Zjawisko neurodegeneracji spotykane jest w wielu scho-
rzeniach OUN. Mechanizmy prowadz¹ce do uszkodze-
nia komórek nerwowych nie zosta³y jak dot¹d do koñca
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poznane. Wydaje siê, ¿e w chorobach o ró¿nej etiologii
czêœæ z tych mechanizmów mo¿e byæ podobna. Jed-
nym z takich mechanizmów mo¿e byæ neurodegenera-
cja wywo³ana przez niedotlenienie komórek nerwowych
w ognisku zapalnym. Niedostateczna iloœæ ATP powo-
duje zatrzymanie aktywnych kana³ów jonowych w b³onie
komórkowej neuronu, prowadz¹c do zaburzeñ w pola-
ryzacji neuronu i ostatecznie do aktywacji zale¿nych
od wapnia enzymów indukuj¹cych apoptozê. Do akty-
wacji procesu apoptozy mo¿e te¿ dojœæ w neuronach
zdemieliniozwanych. Jest to tzw. neurodegeneracja wtór-
na wzglêdem demielinizacji wywo³ana przez zaburze-
nia w gospodarce jonowej neuronu i jego zwiêkszonym
zapotrzebowaniem na energiê. Neurodegeneracja na
drodze bezpoœredniej jest wynikiem uszkadzaj¹cej ak-
tywnoœci infiltruj¹cych OUN komórek zapalnych wo-
bec neuronów. W trakcie rozwoju stwardnienia roz-
sianego w surowicy i PMR pacjentów obserwuje siê
podwy¿szony poziom wielu bia³ek, które mog¹ byæ
zwi¹zane z procesem neurodegeneracji, jednak¿e nie
wszystkie z nich koreluj¹ z nasileniem objawów tej cho-
roby. Dok³adniejsze poznanie mechanizmu rozwoju
neurodegeneracji w chorobach OUN i jej markerów
mo¿e mieæ wp³yw na rozwój efektywniejszych metod
leczenia tych chorób.
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