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Streszczenie |

Summary |

Etiologia stwardnienia rozsianego nadal nie zostala jednoznacznie wyjasniona. U chorych wystepuja: demieli-
nizacja, odczyn zapalny, uszkodzenie aksondw i degeneracja oligodendrocytdéw. Zmiany dotyczg zarOwno istoty
biatej, jak i szarej, ponadto wykazano, ze réwniez w pozornie niezmienionej istocie bialej i szarej wystepuje rozlane
uszkodzenie tkanek mozgu. Obecnie przyjmuje si¢ autoimmunologiczny charakter schorzenia, na co wskazuje
obecnos¢ u chorych licznych nieprawidiowosci dotyczacych reakcji komérkowych i humoralnych we krwi oraz
w plynie mozgowo-rdzeniowym. Mechanizmy prowadzace do uszkodzenia struktur osrodkowego uktadu nerwo-
wego sg wieloczynnikowe. Kluczowg rolg odgrywajg limfocyty T, ale wiaczone sg takze limfocyty B, komorki
mikrogleju i makrofagi. Istotne jest znaczenie zaleznych od demielinizacji czynnikow neurotoksycznych oraz
zaburzen metabolicznych, ktdre moga prowadzi¢ do bezposredniego uszkodzenia struktur osrodkowego uktadu
nerwowego. W pracy przedstawiono wyniki najnowszych badan dotyczacych immunopatogenezy stwardnienia
rozsianego. Opisano poszczegolne etapy zaburzei prowadzacych do uszkodzenia oSrodkowego uktadu nerwowego:
aktywacje limfocytow i role komorek prezentujacych antygen zaréwno we krwi, jak i w obregbie osrodkowego
uktadu nerwowego, przejscie przez barier¢ krew-mozg, funkcje limfocytéw T i ich poszczegolnych subpopulacji
(Th1, Th2, Th17), znaczenie limfocytdw B, przeciwcial i uktadu dopetniacza oraz demielinizacj¢ i mechanizmy
uszkodzenia aksonow. JednoczeSnie omowiono, jak na poszczegolne etapy etiopatogenezy stwardnienia rozsia-
nego wplywaja leki stosowane w terapii choroby, uwzgledniajac réwniez najnowsze preparaty bedace na etapie
badaf klinicznych.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, immunopatogeneza, demielinizacja, neurodegeneracja, terapia stward-
nienia rozsianego
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The aetiology of multiple sclerosis remains incompletely understood. In patients occurs both demyelination,
inflammation, axonal damage and oligodendrocytes degeneration. The changes affect both white and grey mat-
ter, and also has been shown in normal appearing grey and white matter. However, it is well established that the
immune system directly participates in the destruction of myelin and nervous cells and numerous abnormalities
on the cellular and humoral response both in blood and cerebrospinal fluid were found in multiple sclerosis
patients. The mechanisms leading to damage of the central nervous system are multifactorial. T lymphocytes play
the key role, but B lymphocytes, macrophages and microglial cells are also included. Moreover, neurotoxic agents
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and metabolic disorders may lead to a direct damage of the central nervous system. The paper presents results of
recent studies on the immunopathogenesis of multiple sclerosis and the various stages leading to damage to the
central nervous system are discussed: the role of the activation of lymphocytes and antigen presenting cells both
in blood and in the central nervous system, pass through the blood-brain barrier, the role of T cells and their
respective subpopulations (Thl, Th2, and Th17), the importance of B cells, antibodies and the complement sys-
tem and the mechanisms of demyelination and axonal damage. At the same time are discussed how drugs used
in multiple sclerosis therapy affect different stages of the multiple sclerosis actiopathogenesis, taking into account

also the drugs which are at the clinical trials.

Key words: multiple sclerosis, immunopathogenesis, demyelination, neurodegeneration, multiple sclerosis therapy

jest przewlektym schorzeniem, w ktorym docho-

dzi do wieloogniskowego uszkodzenia osrodko-
wego ukfadu nerwowego (OUN). Przez wiele lat SM bylo
uwazane za chorobe istoty biatej z dominujacym nisz-
czeniem ostonki mielinowej i z ograniczonym uszko-
dzeniem aksonow. W ostatnich latach prowadzono bar-
dzo intensywne badania dotyczace réznych aspektow
SM, ktore wykazaty, ze u chorych wystepuja demielini-
zacja, odczyn zapalny?, uszkodzenie aksonow i dege-
neracja oligodendrocytow!?. Zmiany dotyczg zaréwno
istoty biatej, jak i szarej, ponadto wykazano, ze rowniez
W pozornie niezmienionej istocie bialej oraz szarej obser-
wuje si¢ rozlane uszkodzenie tkanek mozgu. Wszyst-
kie te zmiany wystepujg w roznym nasileniu i sekwen-
cji czasowej, wspotistniejg obok siebie i wzajemnie na
siebie oddziatujg. We wezesnym okresie choroby domi-
nuja cechy procesu zapalnego, w p6Znym neurodege-
neracja, ktdra jest przyczyng nieodwracalnego deficytu
neurologicznego. Obecnie przyjmuje si¢ autoimmunolo-
giczny charakter schorzenia, co poparte jest wykazaniem
u chorych licznych nieprawidfowosci dotyczacych reak-
cji komorkowych oraz humoralnych, zaréwno we krwi,
jak i w ptynie mozgowo-rdzeniowym (PMR). Giéwnym
dowodem na immunologiczny charakter zmian sg ekspe-
rymentalne modele SM (autoimmunologiczne zapalenie
mozgu i rdzenia — experimental autoimmune encephalo-
myelitis, EAE)(=.
Aktualna teoria ttumaczaca patogeneze¢ SM taczy pre-
dyspozycje genetyczne do zaburzonej reaktywnoSci
immunologicznej, wplyw czynnikow Srodowiskowych
oraz bezpoSrednie dzialanie nieznanego jak dotad
czynnika (infekcyjnego?)"¥. Zgodnie z ta teorig przyj-
muje si¢, Ze u 0s6b z uwarunkowang genetycznie pre-
dyspozycja nieznany czynnik etiologiczny aktywuje
uktad immunologiczny i powoduje pojawienie si¢ zak-
tywowanych limfocytow T, ktore na zasadzie mimikry
molekularnej sg jednoczesnie autoreaktywne dla anty-
genow uktadu nerwowego. Autoreaktywne limfocyty T,
ale rowniez limfocyty B przechodzg przez barier¢ krew—
-mo6zg (BKM). W tym procesie biorg udziat molekuty
adhezyjne, chemokiny oraz metaloproteinazy®. W obre¢-

S twardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM)

118 bie OUN nast¢puje ponowna aktywacja limfocytow T,

tym razem juz bezposrednio przez antygen mielinowy,
co prowadzi do tworzenia ognisk zapalnych zlokalizo-
wanych wokot naczyfn krwiono$nych, a nast¢pnie do
uszkodzenia struktur OUN"?. Inng koncepcjaq jest teo-
ria, ze pierwotng patologia jest degeneracja oligoden-
drocytéw, a pobudzenie uktadu immunologicznego jest
reakcja wtorna®.

Mechanizmy prowadzace do uszkodzenia struktury
OUN sg wieloczynnikowe i zaangazowany jest w nie caty
szereg elementow reakcji immunologicznej. Kluczowg
role odgrywaja limfocyty T, ale wigczone sg rowniez lim-
focyty B, komodrki mikrogleju i makrofagi. Istotne jest
znaczenie zaleznych od demielinizacji czynnikéw neu-
rotoksycznych oraz zaburzen metabolicznych.

Ponizej przedstawione zostang poszczegdlne etapy zabu-
rzef patofizjologicznych prowadzacych do uszkodzenia
OUN: aktywacja limfocytow i rola komdrek prezentuja-
cych antygen, przejscie przez BKM, rola limfocytow T i B,
demielinizacja, uszkodzenie aksonalne z uwzglednieniem
mozliwosci terapeutycznych opartych na poszczeg6lnych
etapach immunopatogenezy. Schemat patogenezy SM
przedstawia rys. 1.

AKTYWACJA LIMFOCYTOW

Pierwotna aktywacja limfocytow u chorych na SM
zachodzi poza OUN, we krwi. Nie wiemy, dlaczego
limfocyty T zostaja zaktywowane i stajq si¢ autore-
aktywne w stosunku do OUN. Najpopularniejsza jest
teoria mimikry molekularnej, a jako najbardziej praw-
dopodobny czynnik spustowy przyjmuje si¢ infekcje
wirusem Epsteina—Barr (EBV). Brane sg rowniez pod
uwage inne infekcje, takie jak zakazenie herpeswiru-
sem 6 czy HTLV-17. Inna teoria sugeruje, Ze aktywacja
limfocytow T nastepuje w wyniku kontaktu z wiasnymi
antygenami mielinowymi, stale obecnymi w obwodo-
wych weztach chtonnych®. Jest to zbiezne z obserwa-
cjami, ze autoreaktywne w stosunku do biatek mieliny
limfocyty T stwierdza si¢ we krwi i PMR chorych na
SM z podobna czg¢stoscia jak u zdrowych oséb. Jed-
nakze autoreaktywne limfocyty T u chorych maja wick-
szg aktywnos¢ molekut adhezyjnych, co powoduje, ze
tatwiej wechodza w interakcje z komorkami srodbtonka
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Zaburzenie funkgji

BKM — bariera krew-mézg
OUN — osrodkowy uktad nerwowy
DC - komérki dendrytyczne
MHC-II - uktad zgodnosci tkankowej Il Th1 - limfocyty T helper 1
TCR - receptor limfocytéw T Th2 —limfocyty T helper 2

Rys. 1. Schemat immunopatogenezy stwardnienia rozsianego

T—limfocyty T
B —limfocyty B

i przechodzg przez BKM do OUN. Te fakty sugeruja, ze
u podtoza SM lezy raczej niedostateczna kontrola pro-
cesOw immunoregulujacych, a nie zwigkszenie genera-
cji autoreaktywnych limfocytow T®. W obrebie OUN
dochodzi do kolejnej aktywacji limfocytow CD4, ale
tym razem juz za pomocg typowych antygendw mielino-
wych. Gtownymi komérkami prezentujacymi antygen sg
komorki dendrytyczne, ale moga t¢ funkcje petnic row-
niez komorki mikrogleju i limfocyty B. Aktywacja zacho-
dzi przy wspdtudziale czasteczek kostymulujacych CD80
i CD86, zlokalizowanych na powierzchni komorek pre-
zentujgcych antygen, oraz CD28 — na powierzchni limfo-
cytow. Uwolnione zostajg wowczas liczne cytokiny proza-
palne, ktore powoduja dalsze uszkadzanie BKM. Ponadto
stymulujg chemotaksje, co prowadzi do jeszcze wigk-
szego naptywu komorek zapalnych do OUN®. W bada-
niach eksperymentalnych wykazano, ze bez kolejnej akty-
wagcji limfocytow przez antygeny mielinowe nie dochodzi
do demielinizacji nawet w obecnoSci reaktywnych w sto-
sunku do mieliny limfocytow CD419, Te obserwacje

AKTUALN NEUROL 2014, 14 (2), p. 117-123

Treg — limfocyty T requlatorowe
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Przeciwciata

Zaburzenie funkgji

Th17 - limfocyty T helper 17

IL-2,-4,-12,-17,-21,-22 — interleukiny 2, 4,12, 17, 21, 22
IFN-y — interferon gamma

TNF-a — czynnik martwicy nowotworu alfa

NO — tlenek azotu

potwierdzaja, Ze immunopatogeneza SM jest procesem
wieloetapowym, ktory obejmuje pierwotng aktywacje we
krwi i ponowng reaktywacje w OUN.

PRZEJSCIE PRZEZ BKM

Tylko zaktywowane limfocyty sa zdolne do przej-
Scia przez BKM. W procesie migracji do OUN istotng
rolg odgrywaja molekuly adhezyjne, metaloprote-
inazy macierzy zewngtrzkomorkowej oraz chemo-
kiny®. W poczatkowej fazie komorki tocza sie po Scia-
nie naczynia. Nast¢pnie dochodzi do interakcji molekut
adhezyjnych ulokowanych na limfocytach (gtéwnie
podjednostka a4pl integryny VLA-4) i komodrkach
Srodbtonka (VCAMI), co powoduje ich coraz SciSlejsze
przyleganie. Jednocze$nie pod wptywem metaloprote-
inaz naste¢puje degradacja macierzy zewnatrzkomorko-
wej, a przez to rozluznienie szczelnosci BKM i przejscie
komorek do OUN. Migracjg komorek do ognisk demie-
linizacji kierujg chemokiny, ktore sg chemoatraktantami
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produkowanymi przez r6zne komo6rki w warunkach
fizjologii lub w odpowiedzi na uraz czy zapalenie®.

ROLA LIMFOCYTOW T

Przyjmuje sig, ze kluczowa rolg odgrywaja limfocyty
CD4, ktore sa rowniez gldéwnym mediatorem zmian
w EAE. Odpowiadajg za inicjowanie reakcji zapalnej
oraz za jej utrzymywanie i wzmacnianie. Maja zdol-
no$¢ réznicowania si¢ w subpopulacje limfocytow
pomocniczych Thl, Th2 i Thl7, ktore w zaleznoSci od
produkowanych cytokin majg rozne dziatanie"'?. Lim-
focyty Thl biorg udziat w procesach zapalnych zwia-
zanych z aktywacja makrofagow i produkcja cytokin
prozapalnych, takich jak IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-12,
IL-15. Limfocyty Th2 maja dziatanie antyzapalne
i produkuja cytokiny antyzapalne, takie jak IL-4, IL-5,
IL-13. Moga ponadto pobudza¢ autoreaktywna odpo-
wiedZ zwiazang z limfocytami B, Limfocyty T cho-
rych na SM (zaréwno CD4, jak i CD8) wykazujq reak-
tywnos¢ w stosunku do biatek mielinowych (MBP, PLP,
MOG, MOBP), a takze do antygenéw niemielinowych
(o-B-krystalina, biatka neuronalne)01516),

Limfocyty T CD4 wydzielajace prozapalng IL-17 wyod-
rebniono jako odrebng subpopulacje nazwang komérkami
Th17. U chorych na SM we krwi, PMR i mdzgu stwier-
dzono wzrost ekspresji [IL-17 w poréwnaniu z niezapal-
nymi chorobami neurologicznymi. Wykazano takze, ze
liczba limfocytow Th17 znacznie wzrasta w czasie rzutu
choroby i charakteryzuja si¢ one wyzsza ekspresja marke-
row aktywacji oraz czasteczek kostymulujacych niz lim-
focyty Th1¢:1%17 W badaniach in vitro zaobserwowano,
ze limfocyty Th17 przechodza przez BKM skuteczniej
niz inne limfocyty T, a ponadto IL-17 moze ja uszkadzac,
co prowadzi do zwigkszenia naptywu neutrofili, mono-
cytow i innych cytokin do OUN"Y, W OUN limfocyty
Th17 oprocz IL-17 produkujg rowniez inne cytokiny pro-
zapalne (IL-21, IL-22) i maja zdolnoS§¢ bezposredniego
uszkadzania neurondw. Obecnie Th17 sg uwazane za bar-
dzo istotny, wreez centralny, element immunopatogenezy
SM, odpowiadajacy za bezposrednie niszczenie mieliny
i aksonow!?.

Ostatnie badania wskazuja na znaczenie zaburzen funk-
¢ji limfocytow regulatorowych (CD4, CD25) w patogene-
zie SM. U chorych na RRSM (posta¢ rzutowo-remisyjna
stwardnienia rozsianego) liczba limfocytow Treg we krwi
i PMR jest podobna jak u os6b zdrowych. Wykazano nato-
miast zaburzenie funkcji hamowania aktywacji reaktywnych
dla mieliny limfocytow T we krwi, co prowadzi do braku
kontroli nad reakcjami immunologicznymi®. Dochodzi
wowczas do przewagi reakcji zapalnych, nasilajacej demie-
linizacj¢ i neurodegeneracije. Nie znaleziono FoxP3 +Treg
w obrebie tkanek mdzgu i nie zostata wyjasniona rola Treg
w hamowaniu reakcji zapalnych w OUNU8.19),

Limfocyty CD8 sa gtéwnym sktadnikiem naciekow zapal-

120 nych w OUN i u chorych na SM wystepuja czesciej niz CDA4.

Zaréwno w plakach demielinizacyjnych, jak i w PMR cho-
rych na SM wykazano ich klonalng ekspansje, a w obre-
bie ognisk demielinizacji uszkodzenie aksonéw korelowato
z liczbg CD8%1?. Ponadto autoreaktywne CD8 moga bez-
posrednio rozpoznawac antygeny mézgowe oraz niszczy¢
oligodendrocyty i neurony®2V. Limfocyty CD8 sg czesto
traktowane jako bezpoSrednie komorki efektorowe w SM,
szczegOlnie w odniesieniu do uszkodzenia aksondw, jed-
nakze ich rola jest nadal kontrowersyjna, poniewaz wyniki
badafi sg niejednoznaczne.

ROLA LIMFOCYTOW B

Limfocyty B odpowiadaja za reakcje humoralng. Do ich
podstawowych funkcji naleza produkcja przeciwcial,
swoiste rozpoznanie antygenu bez udziatu MHC, pre-
zentacja antygenu, produkcja cytokin, a takze regulacja
aktywacji, r6znicowania i funkcji komorek dendrytycz-
nych oraz limfocytow T. O tym, ze reakcja humoralna
jest istotng cz¢Scia immunopatogenezy SM, wiadomo
od dawna, gidéwnie na podstawie intratekalnej produkcji
oligoklonalnych immunoglobulin w PMR, co jest wyko-
rzystywane w diagnostyce SM. Limfocyty B moga bez-
posrednio uczestniczy¢ w procesie demielinizacji przez
wydzielanie patogennych przeciwcial, ktore aktywujg
sktadowe dopetniacza, utatwiaja fagocytoze oraz przy-
ciagaja do ognisk demielinizacji limfocyty T®. W PMR
i ogniskach aktywnej demielinizacji stwierdzono obec-
nos¢ przeciwcial anty-MOG, anty-MBP i anty-PLP®@?.
Limfocyty B peinig funkcj¢ komdrek prezentujacych
antygen zaréwno we krwi, jak i w OUN;, a ponadto akty-
wuja limfocyty CD4 — bezpoSrednio oraz przez cytokiny.
Wykazano, ze u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
zaburzona jest produkcja cytokin w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi. U chorych na SM maleje zdolnoS¢ pro-
dukcji antyzapalnej IL-10 przez limfocyty B, natomiast
wzrasta sekrecja prozapalnego TNF-o, co prowadzi do
bezposredniego uszkodzenia oligodendrocytow?. Wyka-
zano rowniez, ze wydzielane przez limfocyty B TGF-
i IL-6 zmieniajg aktywnos$¢ Th17 w EAE23:2%.

USZKODZENIE AKSONOW I NEURONOW

Uszkodzenie aksonow i neuronow wystepuje w kazdym
okresie choroby i jest skorelowane z progresjg oraz nie-
odwracalno$cig niesprawnosci pacjentow?. Zarowno
badania histochemiczne, jak i neuroobrazujace sugeruja,
ze uszkodzenie aksonow jest najwigksze w najwczesniej-
szym okresie choroby, szczegodlnie u chorych z postacig
rzutowo-remisyjng, oraz w ogniskach z aktywna demie-
linizacja®>*%. Do uszkodzenia aksonéw prowadzi wiele
mechanizméw. Tradycyjnie przyjmuje si¢, Ze jest ono kon-
sekwencjg immunologicznego uszkodzenia mieliny. Jednak
molekularne wyjasnienie procesu nadal znajduje si¢ w sfe-
rze hipotez. Najbardziej prawdopodobna wydaje si¢ hipo-
teza niedotlenienia (virtual hypoxia hypothesis) — wediug

AKTUALN NEUROL 2014, 14 (2), p. 117-123




CHOROBY DEMIELINIZACYINE | ZWYRODNIENIOWE

niej do zabezpieczenia przewodzenia nerwowego w zde-
mielinizowanym aksonie potrzeba wi¢cej energii. Wynika
to z tego, ze aby zrekompensowac utrate skokowego prze-
wodzenia w takim aksonie, konieczna jest wigksza liczba
kanatow sodowych, co oznacza wigksze zapotrzebowanie
na energi¢ w celu utrzymania rownowagi Na/K. Jedno-
czes$nie wykazano, ze u chorych na SM wystepujg zabu-
rzenia funkcji mitochondriow, przekiadajace si¢ na obni-
zenie produkceji ATP przez zdemielinizowane aksony®”.
Potaczenie wzrostu zapotrzebowania na energi¢ z mniej-
sza produkcjg ATP prowadzi do btednego kota z utrata
Na*/K*ATP-azy, co przyczynia si¢ do wzrostu wewnatrz-
komorkowego Na*t. W zwigzku z tym jony wapnia sg
uwalniane z magazynow wewnatrzkomorkowych i zostaje
odwrocony kierunek naptywu sodu i wapnia. Prowadzi to
do wzrostu st¢zenia jondw wapnia wewnatrzkomorkowo,
w nastepstwie czego dochodzi do uszkodzenia komorki
i jej Smierci. Jest to sytuacja podobna do uszkodzenia
komorki w wyniku niedotlenienia®’?).

Rowniez limfocyty T CD8 moga powodowac uszkodze-
nie aksonu poprzez indukowanie apoptozy czy uwal-
nianie prozapalnych cytokin, takich jak TNF-o.. Moz-
liwos¢ bezposredniego uszkodzenia aksonu przez CD8
pozostaje niejednoznaczna®-?P. Makrofagi i komorki
mikrogleju uwalniajg toksyczne dla aksonow reaktywne
zwigzki azotu, enzymy proteolityczne i wolne rodniki tle-
nowe, co moze powodowac uszkodzenie oligodendrocy-
tow, demielinizacj¢ i degeneracje aksondw. Uszkodzenie
aksonow moze wystapic takze w wyniku aktywacji recep-
tora Toll-like na powierzchni oligodendrocytow czy bez-
posredniego dziatania autoreaktywnych przeciwciat®?129,
W przebiegu SM dochodzi réwniez do utraty neuronow.
Badania neuroobrazujace 1 biochemiczne wykazaly, ze
utrata neuronéw wystepuje od wczesnego okresu cho-
roby i dotyczy roznych struktur mozgu - stwierdzono
ja w korze, wzgorzach, w hipokampie oraz rdzeniu kre-
gowym. Nie jest do kofica jasne, czy zalezy od progresji
klinicznej. Poczatkowe badania sugerowaty brak takiej
zaleznoSci, obecnie jednak wykazywana jest zalezno$¢ od
pogarszania si¢ stanu neurologicznego i od zaburzefi funk-
cji poznawczych®-3Y. Mechanizmy uszkodzenia s3 mniej
znane niz w przypadku uszkodzenia aksonalnego. W ostat-
nich latach wykazano, ze kluczowa patologia stwierdzang
w postepujacych postaciach SM jest odczyn zapalny
w obrebie opon mozgowo-rdzeniowych. Wigze si¢ on ze
znacznie wigkszg liczba ognisk korowych i bardziej agre-
sywnym przebiegiem choroby®?.

STRATEGIE TERAPEUTYCZNE
W KONTEKSCIE IMMUNOPATOGENEZY SM

IFN-B - wykazano wielokierunkowe dziatanie. Gtéwnym
mechanizmem jest hamowanie aktywacji limfocytow T i ogra-
niczanie ich przechodzenia przez BKM oraz hamowanie r6z-
nicowania limfocytow Th17. Jednoczesnie wptywa na cyto-
kiny, modulujac ich aktywnos¢ w kierunku antyzapalnym®.
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Octan glatirameru (GA) — zmienia odpowiedZ prozapalng
Thl na antyzapalng Th2. Hamuje proliferacje i aktywacje
limfocytow T4,

Zardéwno octan glatirameru, jak i IFN-B maja pewne dzia-
tanie neuroprotekcyjne. Hamujac demielinizacj¢, zmniej-
szaja rowniez neurodegeneracj¢, a ponadto wptywaja na
produkcije czynnikdw neurotroficznych. Pod wptywem GA
dochodzi do produkcji czynnika neurotroficznego BDNE
ktory zwigksza przezycie neurondw, a IFN- stymuluje
produkcje NGF®3:39,

Natalizumab - humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne skierowane przeciw podjednostce a4 integryny
VLA-4. Ogranicza przekraczanie BKM przez limfocyty T
oraz komorki dendrytyczne. Hamuje powstanie odczynu
zapalnego w OUNG?,

Fingolimod - zatrzymuje autoreaktywne limfocyty
w weztach chionnych. Ogranicza ich liczbe i migracje
do ognisk zapalnych. W badaniach in vitro wykazano
wplyw na limfocyty Th17 i mozliwoS¢ stymulowania
remielinizacji®®.

Kwas fumarowy (dwumetylofumaran) — aktywuje czyn-
nik transkrypcyjny Nrf2 o wiaSciwosciach neuroprotekceyj-
nych. Stymuluje produkcje cytokin Th2, indukuje apoptoze
aktywowanych limfocytow T, zmniejsza aktywnos¢ molekut
adhezyjnych, zwicksza odpowiedz antyoksydacyjna®?.
Teriflunomid — pochodna leflunomidu o dziataniu immu-
nosupresyjnym. W sposob odwracalny blokuje dihydro-
orotatedehydrogenazg, enzym mitochondrialny niezbedny
do syntezy pirymidyny. Powoduje to zahamowanie prolife-
racji limfocytow B i T. W EAE hamuje aktywnos¢ cytokin
prozapalnych IL-2 i TNF-o“%40,

Lachinimod (LAQ) - immunomodulator o dziataniu
przeciwzapalnym i wlaSciwosciach neuroprotekcyjnych.
Hamuje migracje limfocytow T i makrofagéw przez
BKM. Moduluje produkcje cytokin w kierunku reak-
cji antyzapalnej (obniza poziom prozapalnych IL-12,
IL-17 i1 TNF-a, a zwigksza produkcje antyzapalnych
IL-4, IL-10, TGF-B)“>%). Ma wtasciwosci neuroprotek-
cyjne przez stymulacj¢ BDNE, co potwierdzono zaréwno
w EAE, jak i u pacjentow leczonych LAQ“?Y. Drugim
potencjalnym mechanizmem neuroprotekcji jest reduk-
cja odpowiedzi zapalnej bezpoSrednio w astrocytach
przez hamowanie aktywacji NFxB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells), ktore wykazano
in vitro oraz in vivo™.

Daklizumab - humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne anty-CD25. Skierowane przeciwko receptorowi pro-
zapalnej IL-2, ktérego ekspresja wzrasta na autoreaktyw-
nych limfocytach T. Ma dziatanie przeciwzapalne“®.
Alemtuzumab - humanizowane przeciwcialo monoklo-
nalne anty-CD52, swoiste w stosunku do znajdujace;j si¢
na powierzchni komérek glikoproteiny (CDS52). Powoduje
rozpad limfocytéw T i w mniejszym stopniu B w wyniku
aktywacji ukfadu dopetniacza i cytotoksycznosci komorko-
wej zaleznej od przeciwcial. Stymuluje wydzielanie BDNF
przez limfocyty“?.
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Rytuksymab - przeciwcialo monoklonalne anty-CD20,
ktore zmniejsza liczbe limfocytow B, hamuje ich zdolnos¢
prezentacji antygenu oraz ogranicza produkcje cytokin®.
Poznanie mechanizméw patogenezy SM jest wiel-
kim wyzwaniem zaréwno dla badafn neuroimmunolo-
gii doSwiadczalnej, jak i klinicznej. Nie tylko rozszerza
ono naszg wiedzg o zaleznoSciach molekularnych pro-
wadzacych do uszkodzenia OUN, ale przede wszystkim
jest inspiracja do poszukiwania nowych metod terapeu-
tycznych, opartych na celowanej ingerencji w konkretne
etapy patogenezy. W ostatnich latach prowadzone sg
liczne badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ rdéznych
lekéw; cz¢S¢ z nich zostata juz wprowadzona do lecze-
nia i ma potwierdzong skutecznos¢, szczegdlnie odno-
Snie do hamowania aktywnoSci rzutowej i ograniczania
rozwoju nowych zmian w MRI®337384147 Jednakze wply-
waja one giownie na uktad immunologiczny poza OUN
i ich skutecznos¢ nadal nie spetnia oczekiwan zardwno
pacjentow, jak i lekarzy, szczegdlnie w przebiegu poste-
pujacym SM. Mozliwe, ze nowe odkrycia dotyczace pato-
genezy stang si¢ celem terapeutycznym nowych metod
leczenia, szczeg6lnie w bezposrednim zapobieganiu pro-
cesom neurodegeneracji i pobudzaniu remielinizacji.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

1. Goodin D.S.: The causal cascade to multiple sclerosis: a model
for MS pathogenesis. PLoS One 2009; 4: e4565.

2. Lassmann H.: Review: the architecture of inflammatory demy-
elinating lesions: implications for studies on pathogenesis.
Neuropathol. Appl. Neurobiol. 2011; 37: 698-710.

3. Comabella M., Khoury S.J.: Immunopathogenesis of multiple
sclerosis. Clin. Immunol. 2012; 142: 2-8.

4. Filippi M., Rocca M.A., Horsfield M.A. i wsp.: Imaging corti-
cal damage and dysfunction in multiple sclerosis. JAMA Neu-
rol. 2013; 70: 556-564.

5. Ceccarelli A., Rocca M.A., Falini A. i wsp.: Normal-appearing
white and grey matter damage in MS. A volumetric and diffu-
sion tensor MRI study at 3.0 Tesla. J. Neurol. 2007; 254: 513-518.

6. Barnett M.H., Prineas J.W.: Relapsing and remitting multiple
sclerosis: pathology of the newly forming lesion. Ann. Neurol.
2004; 55: 458-468.

7. Lucas RM., Hughes A.M., Lay M.L. i wsp.: Epstein—Barr
virus and multiple sclerosis. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry
2011; 82: 1142-1148.

8. Zhang H., Podojil J.R., Luo X., Miller S.D.: Intrinsic and
induced regulation of the age-associated onset of spontaneous
experimental autoimmune encephalomyelitis. J. Immunol.
2008; 181: 4638-4647.

9.  WuG.E, Alvarez E.: The immunopathophysiology of multiple
sclerosis. Neurol. Clin. 2011; 29: 257-278.

10. Tompkins S.M., Padilla J., Dal Canto M.C. i wsp.: De novo
central nervous system processing of myelin antigen is required
for the initiation of experimental autoimmune encephalomyeli-
tis. J. Immunol. 2002; 168: 4173-4183.

11. Nitsch R., Pohl E.E., Smorodchenko A. i wsp.: Direct impact
of T cells on neurons revealed by two-photon microscopy in
living brain tissue. J. Neurosci. 2004; 24: 2458-2464.

12. Frohman E.M., Racke M K., Raine C.S. i wsp.: Multiple scle-
rosis — the plaque and its pathogenesis. N. Engl. J. Med. 2006;
354: 942-955.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Dittel B.N.: CD4 T cells: balancing the coming and going of
autoimmune-mediated inflammation in the CNS. Brain Behav.
Immun. 2008; 22: 421-430.

El-behi M., Rostami A., Ciric B.: Current views on the roles of
Thl and Thl17 cells in experimental autoimmune encephalo-
myelitis. J. Neuroimmune Pharmacol. 2010; 5: 189-197.
Pette M., Fujita K., Wilkinson D. i wsp.: Myelin autoreactivity
in multiple sclerosis: recognition of myelin basic protein in the
context of HLA-DR?2 products by T lymphocytes of multi-
ple-sclerosis patients and healthy donors. Proc. Natl Acad. Sci.
USA 1990; 87: 7968-7972.

Derfuss T, Parikh K., Velhin S. i wsp.: Contactin-2/TAG-1-di-
rected autoimmunity is identified in multiple sclerosis patients
and mediates gray matter pathology in animals. Proc. Natl
Acad. Sci. USA 2009; 106: 8302-8307.

Brucklacher-Waldert V., Stuerner K., Kolster M. i wsp.: Pheno-
typical and functional characterization of T helper 17 cells in
multiple sclerosis. Brain 2009; 132: 3329-3341.

Viglietta V., Baecher-Allan C., Weiner H.L., Hafler D.A.: Loss
of functional suppression by CD4+*CD25* regulatory T cells
in patients with multiple sclerosis. J. Exp. Med. 2004; 199:
971-979.

Jadidi-Niaragh E, Mirshafiey A.: Regulatory T-cell as orches-
tra leader in immunosuppression process of multiple sclerosis.
Immunopharmacol. Immunotoxicol. 2011; 33: 545-567.
Bitsch A., Schuchardt J., Bunkowski S. i wsp.: Acute axonal
injury in multiple sclerosis. Correlation with demyelination and
inflammation. Brain 2000; 123: 1174-1183.

Johnson A.J., Suidan G.L., McDole J., Pirko I.: The CD8 T cell
in multiple sclerosis: suppressor cell or mediator of neuropa-
thology? Int. Rev. Neurobiol. 2007; 79: 73-97.

O’Connor K.C., Appel C., Bregoli L. i wsp.: Antibodies from
inflamed central nervous system tissue recognize myelin oligo-
dendrocyte glycoprotein. J. Immunol. 2005; 175: 1974-1982.
Ireland S., Monson N.: Potential impact of B cells on T cell
function in multiple sclerosis. Mult. Scler. Int. 2011; 2011:
423971.

Hauser S.L., Waubant E., Arnold D.L. i wsp.; HERMES Trial
Group: B-cell depletion with rituximab in relapsing—remitting
multiple sclerosis. N. Engl. J. Med. 2008; 358: 676-688.
Trapp B.D., Peterson J., Ransohoff R.M. i wsp.: Axonal tran-
section in the lesions of multiple sclerosis. N. Engl. J. Med.
1998; 338: 278-285.

Tallantyre E.C., Bg L., Al-Rawashdeh O. i wsp.: Clinico-patho-
logical evidence that axonal loss underlies disability in progres-
sive multiple sclerosis. Mult. Scler. 2010; 16: 406-411.

Trapp B.D., Stys PK.: Virtual hypoxia and chronic necrosis of
demyelinated axons in multiple sclerosis. Lancet Neurol. 2009;
8: 280-291.

Luessi E, Siffrin V., Zipp E: Neurodegeneration in multiple
sclerosis: novel treatment strategies. Expert Rev. Neurother.
2012; 12: 1061-1076.

Vercellino M., Masera S., Lorenzatti M. i wsp.: Demyelination,
inflammation, and neurodegeneration in multiple sclerosis deep
gray matter. J. Neuropathol. Exp. Neurol. 2009; 68: 489-502.
Calabrese M., Romualdi C., Poretto V. i wsp.: The changing
clinical course of multiple sclerosis: a matter of gray matter.
Ann. Neurol. 2013; 74: 76-83.

Hulst H.E., Steenwijk M.D., Versteeg A. i wsp.: Cognitive
impairment in MS: impact of white matter integrity, gray mat-
ter volume, and lesions. Neurology 2013; 80: 1025-1032.
Choi S.R., Howell O.W.,, Carassiti D. i wsp.: Meningeal inflam-
mation plays a role in the pathology of primary progressive
multiple sclerosis. Brain 2012; 135: 2925-2937.

Yong V.W.: Differential mechanisms of action of interferon-
and glatiramer acetate in MS. Neurology 2002; 59: 802-808.
Neuhaus O., Farina C., Yassouridis A. i wsp.: Multiple scle-
rosis: comparison of copolymer-1-reactive T cell lines from
treated and untreated subjects reveals cytokine shift from T
helper 1 to T helper 2 cells. Proc. Natl Acad. Sci. USA 2000;
97: 7452-7457.

AKTUALN NEUROL 2014, 14 (2), p. 117-123




35.

36.

37.

38.

39.

40.

CHOROBY DEMIELINIZACYINE | ZWYRODNIENIOWE

Ziemssen T., Kumpfel T, Klinkert W.E. i wsp.: Glatiramer ace- 41. Palmer A.M.: Teriflunomide, an inhibitor of dihydroorotate
tate-specific T-helper 1- and 2-type cell lines produce BDNF: dehydrogenase for the potential oral treatment of multiple scle-
implications for multiple sclerosis therapy. Brain-derived neu- rosis. Curr. Opin. Investig. Drugs 2010; 11: 1313-1323.
rotrophic factor. Brain 2002; 125: 2381-2391. 42. Wegner C., Stadelmann C., Pfortner R. i wsp.: Laquinimod
Sattler M.B., Demmer 1., Williams S.K. i wsp.: Effects of inter- interferes with migratory capacity of T cells and reduces IL-17
feron-B-1a on neuronal survival under autoimmune inflam- levels, inflammatory demyelination and acute axonal damage
matory conditions. Exp. Neurol. 2006; 201: 172-181. in mice with experimental autoimmune encephalomyelitis.
del Pilar Martin M., Cravens PD., Winger R. i wsp.: Decrease J. Neuroimmunol. 2010; 227: 133-143.
in the numbers of dendritic cells and CD4* T cells in cerebral 43. Briick W., Wegner C.: Insight into the mechanism of laquini-
perivascular spaces due to natalizumab. Arch. Neurol. 2008; 65: mod action. J. Neurol. Sci. 2011; 306: 173-179.
1596-1603. 44. Thone J., Ellrichmann G., Seubert S. i wsp.: Modulation of auto-
Chiba K.: FTY720, a new class of immunomodulator, inhibits immune demyelination by laquinimod via induction of brain-de-
lymphocyte egress from secondary lymphoid tissues and thymus rived neurotrophic factor. Am. J. Pathol. 2012; 180: 267-274.
by agonistic activity at sphingosine 1-phosphate receptors. 45. Brick W,, Pfortner R., Pham T. i wsp.: Reduced astrocytic
Pharmacol. Ther. 2005; 108: 308-319. NF-kB activation by laquinimod protects from cuprizone-in-
Nguyen T., Nioi P, Pickett C.B.: The Nrf2-antioxidant response duced demyelination. Acta Neuropathol. 2012; 124: 411-424.
element signaling pathway and its activation by oxidative stress. 46. Hao J., Campagnolo D., Liu R. i wsp.: Interleukin-2/interleu-
J. Biol. Chem. 2009; 284: 13291-13295. kin-2 antibody therapy induces target organ natural killer cells
Nakajima A., Yamanaka H., Kamatani N.: [Leflunomide: clin- that inhibit central nervous system inflammation. Ann. Neurol.
ical effectiveness and mechanism of action]. Clin. Calcium 2011; 69: 721-734.
2003; 13: 771-775. 47. Kousin-Ezewu O., Coles A.: Alemtuzumab in multiple sclero-
sis: latest evidence and clinical prospects. Ther. Adv. Chronic
Dis. 2013; 4: 97-103.

The 9™ World Congress on Controversies in Neurology (CONy)

Budapest, Hungary, March 26-28, 2015

Dear Friends and Colleagues,

We are proud to announce that the 9 World Congress on Controversies in Neurology (CONy) will take place in Budapest, Hungary,
March 26-28, 2015.

Academically our CONy Congress will raise the most dynamic and controversial topics facing clinicians in the fields of neurology in an
exciting debate forum. The Congress will promote excellence in the field by seeking to shed light on ongoing and challenging debates and
to bridge gaps between the expansion of information and its consolidation in clinical practice.

Allowing ample time for speaker-audience discussion, the Congress aims at reaching up-to-date and agreed-upon answers to ongoing
debates even when data remains limited, through evidence-based medicine and expert opinion. Participants will have the opportunity to take
part in this vibrant meeting which will facilitate discussions on the shared experiences and opinions of leading local and international experts.

The CONy Congress will emphasize issues related to the region in terms of epidemiology, genetics, diagnostics and clinical management
as well as typical complications and distinctive responses to treatments.

We invite you to participate in our CONy Congress in the beautiful city of Budapest.

Sincerely,
Prof. Laszl6 Vécsei
CONy Chairpersons

Prof. Amos Korczyn

www.comtecmed.com/cony/2015/Default.aspx
English is the official language of the Congress
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