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Streszczenie

Abstract

Stwardnienie rozsiane to choroba autoimmunologiczna, ktéra atakuje osrodkowy uklad nerwowy. Reakcja
autoimmunologiczna skierowana przeciwko komponentom mieliny prowadzi do degradacji ostonki otaczajacej aksony
komorek nerwowych, co uposledza ich zdolnos¢ do przewodzenia impulséw - zaréwno z mozgu, jak i do niego. Mimo
intensywnych badan etiologia i patogeneza choroby nadal nie sg dokladnie poznane. Zostalo ustalone, ze w rozwoju
stwardnienia rozsianego biorg udzial czynniki genetyczne i rodowiskowe. Sredni stosunek czesto$ci wystepowania choroby
u kobiet do czestosci jej wystepowania u mezczyzn w przypadku typowego wieku zachorowania (miedzy 35. a 49. rokiem
zycia) wynosi okoto 2,0, czyli kobiety zapadaja na stwardnienie rozsiane dwukrotnie czesciej. Takze przebieg choroby
i rokowanie sg rézne u kobiet i mezczyzn. Zalezno$ci tej nie obserwuje si¢ wérdd pacjentéw pediatrycznych, co moze
sugerowad, ze hormony plciowe odgrywaja istotng role w podatnosci na schorzenie i jego przebiegu. Liczne badania dowiodly
istnienia wptywu androgenéw na komorki nerwowe i glej in vitro. Co wiecej, pozytywny wplyw zaréwno testosteronu, jak
i dihydrotestosteronu zostat udowodniony w modelach zwierzecych stwardnienia rozsianego. Pilotazowe badania dotyczace
zastosowania testosteronu i selektywnych modulatoréw receptora androgenowego wykazaly obiecujaca tolerancje i brak
powaznych efektéw ubocznych, co daje nadzieje na wykorzystanie tej terapii. Krétko- i dlugoterminowa efektywnosc¢ jej
dzialania oraz skutki uboczne wymagaja jednak dalszych badan.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, androgeny, testosteron, ple¢, leczenie

Multiple sclerosis is an autoimmune disease that affects the central nervous system. An autoimmune reaction directed against
myelin components leads to the degradation of sheaths surrounding axons of nerve cells, thus affecting the ability of the
nerves to conduct electrical impulses to and from the brain. Despite extensive studies, the aetiology and pathogenesis of this
disease is still not clear. It has been shown that the interplay between genetic and environmental factors is responsible for
multiple sclerosis development. The average female-to-male ratio at a typical age of disease onset is around 2.0. It means that
women suffer from multiple sclerosis twice as often as men. It has also been reported that the clinical course of the disease
is different in women and men. Studies showing that the female-to-male ratio is not observed in paediatric patients, suggest
that sex hormones play a role in the pathogenesis of multiple sclerosis and susceptibility to this disease. Numerous studies
have reported that androgens affect neural and glial cell survival in vitro. In addition, the positive effect of both endogenous
and exogenous testosterone on the clinical course of multiple sclerosis in animal models has been proven. Pilot studies
concerning the treatment with testosterone and selective androgen receptor modulators have shown promising tolerance and
no severe side effects, suggesting that they may be good candidates for a new therapy for multiple sclerosis patients.
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WSTEP

choroba autoimmunologiczna, ktora atakuje osrod-

kowy uklad nerwowy (OUN). W patofizjologii SM
istniejg trzy gléwne komponenty: zapalenie, demielini-
zacja i neurodegeneracja (Compston i Coles, 2008). Prze-
bieg kliniczny SM jest bardzo zréznicowany. Wyodrebnic¢
mozna kilka postaci klinicznych: remitujaco-nawracaja-
ca (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS), postepu-
jaco-nawracajacg (progressive-relapsing multiple sclerosis,
PRMS), pierwotnie postepujacg (primary progressive mul-
tiple sclerosis, PPMS) i wtdrnie postepujaca (secondary pro-
gressive multiple sclerosis, SPMS). W poczatkowym okresie
choroby znaczgca wiekszoé¢ pacjentéw doswiadcza przej-
$ciowych atakéw (rzutéw), po ktérych nastepuje catkowi-
talub prawie calkowita remisja. Okoto 10-15% chorych od
poczatku wykazuje objawy progresywne. U ponad 80% pa-
cjentoéw z RRMS predzej czy pozniej nastepuje dlugi okres
zaostrzen objawow, co skutkuje ciezka niepetnosprawno-
$cia, zwykle po 10-20 latach od diagnozy (Kurtzke, 1983;
Otaegui et al., 2009).
Reakcja autoimmunologiczna skierowana przeciwko an-
tygenom biatek mieliny prowadzi do degradacji oston-
ki mielinowej otaczajacej aksony komoérek nerwowych.
Uszkodzeniu ulegaja rowniez komodrki wytwarzajace
ostonke mielinowa w OUN, tj. oligodendrocyty. Powyz-
sze zmiany wplywaja na zdolnos$¢ nerwéw do przewodze-
nia impulséw elektrycznych z mézgu i do niego. Uszko-
dzone obszary s3 znane jako ,plaki” (plaques) lub ,lezje”
(lesions) (Poser, 1994). We wczesnej fazie SM dochodzi do
spontanicznej i szybkiej naprawy (remielinizacji) uszko-
dzonych obszaréw - przy niewielkim trwatym uszko-
dzeniu aksonéw. Dzigki temu pacjenci do$wiadczajg cat-
kowitej lub prawie catkowitej remisji objawéw po rzucie
choroby. Remielinizacja jest mozliwa dzigki nowym oli-
godendrocytom, powstajacym w wyniku réznicowania
z puli komoérek progenitorowych obecnych w OUN. Nie-
stety, w miare postepoéw choroby sprawnos¢ procesow re-

S twardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) to

generacji mieliny systematycznie si¢ pogarsza (z nie do
konica znanych przyczyn). W konsekwencji dochodzi do
postepujacej degeneracji odstonietych aksonéw i postepu-
jacej niepelnosprawnosci. Z powodu uszkodzenia w ukta-
dzie nerwowym pojawia si¢ astroglioza, bedaca konse-
kwencja zaréwno przerostu, jak i proliferacji astrogleju
(Moreno et al., 2013). Proces ten w dluzszym czasie pro-
wadzi do formowania si¢ bliznopodobnej tkanki, okresla-
nej jako ,,stwardnienie” (Poser, 1994).

EPIDEMIOLOGIA
1 OBRAZ KLINICZNY

Symptomy SM zalezg od tego, w jakim obszarze doszlo
do demielinizacji. Do objawdw naleza m.in. niewyrazne
lub podwdjne widzenie, zaburzenia postrzegania barw,
a nawet $lepota w jednym oku. Wiekszo$¢ pacjentow
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cierpigcych na SM wykazuje objawy ostabienia sity mig-
$niowej w konczynach, a takze trudnosci w chodzeniu,
spowodowane najcze$ciej zaburzeniami koordynacji
i rownowagi. Progresja choroby w znacznej czeéci przy-
padkéw prowadzi do czesciowego lub catkowitego para-
lizu. Innymi czestymi objawami SM sa parestezje, zabu-
rzenia mowy, drgawki i zawroty gtowy.

Wszystkie te symptomy moga wystepowac jako ,,ataki”,
zwane rzutami lub nawrotami, zwykle trwajace kilka dni
i we wezesnym stadium choroby ustepujace spontanicz-
nie. Wraz z progresja schorzenia pacjenci nie do§wiad-
czaja catkowitego cofniecia si¢ objawéw obecnych w cza-
sie rzutu, a forma nawrotowo-remisyjna przechodzi
w forme wtornie postepujaca (Otaegui et al., 2009; Po-
ser, 1994). Pomimo intensywnych badan etiologia i pa-
togeneza SM nadal nie sg jasne. Ustalono, ze w rozwoju
choroby uczestnicza czynniki zaréwno genetyczne, jak
i srodowiskowe.

Diagnostyka SM jest skomplikowana; nie ma jednej cechy
klinicznej ani testu diagnostycznego, ktore pozwolityby
jednoznacznie potwierdzi¢ obecnosé SM. Jeszcze przed
pewna diagnoza u chorych mozna rozpozna¢ klinicz-
nie izolowany zespot (clinically isolated syndrome, CIS),
czesto opisywany jako pierwszy epizod objawow neuro-
logicznych, ktore trwaja ponad 24 godziny. Powoduja go
stan zapalny i demielinizacja w OUN. U pacjentéw z dia-
gnozg CIS moze - ale nie musi — rozwingc¢ si¢ pelnoobja-
wowe SM; ryzyko tej konwersji mozna przewidzie¢ dzieki
wynikom obrazowania z uzyciem techniki rezonansu ma-
gnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI) (Kuhle
et al., 2015; Malkki, 2015; Otaegui et al., 2009; Zhang
i Hou, 2013). Diagnoza zazwyczaj opiera si¢ na wynikach
MRI, kryteriach z wywiadu, objawach i testach labora-
toryjnych, przy czym do wykluczenia innych przyczyn
i/lub rozpoznania SM najczesciej sa konieczne wszystkie
te czynniki (Polman et al., 2011). Rekomenduje si¢ kil-
ka zestawow kryteriow diagnostycznych, opartych na
dwoch zjawiskach: rozsianiu lezji w OUN w przestrzeni
(dissemination in space, DIS) i w czasie (dissemination in
time, DIT) (Caucheteux et al., 2015; Milo i Miller, 2014;
Simon, 2014). Do pewnej diagnozy konieczne jest wysta-
pienie obu tych zjawisk, dlatego tez wyodrebniono kli-
nicznie izolowany zespol, spelniajacy tylko jedno z wy-
mienionych kryteriow.

ROZNICE PLCIOWE
W ZACHOROWALNOSCI NA SM

W populacji europejskiej szacunkowa zachorowalnos¢
na SM wynosi okoto 83 przypadkow na 100 tys. Naj-
wiekszg zachorowalnos¢ odnotowano w krajach pdtnoc-
nych. Przyblizony roczny wspétczynnik zachorowan to
4,3 przypadki na 100 tys. Pierwsze symptomy SM zwy-
kle pojawiaja si¢ u mtodych dorostych i ludzi w §rednim
wieku. W wigkszoéci krajow europejskich najwyzsza za-
chorowalno$¢ wystepuje miedzy 35. a 49. rokiem Zzycia,
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a w Irlandii, Wielkiej Brytanii i Norwegii - migdzy 50.
a 64. rokiem zycia (Pugliatti et al., 2006).

Dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazuja, ze ko-
biety zapadajg na SM czeéciej niz mezczyzni. Sredni sto-
sunek zachorowalnosci kobiet i mezczyzn, okreslany
jako female-to-male ratio, wynosi okolo 2,0, ale rézni si¢
znacznie w zaleznosci od populacji. W Wielkiej Bryta-
nii waha sie¢ od 2,2 w poludniowej Anglii do 2,8 w Szko-
cji i poinocnej Anglii (Robertson et al., 1995; Rothwell
i Charlton, 1998; Sharpe et al., 1995). Podobny gradient
zachorowalno$ci kobiet i mezczyzn zaobserwowano
w Irlandii: 1,7 na poludniu versus 3,4 na péinocy kraju
(McGuigan et al., 2004). W Szwecji z kolei female-to-ma-
le ratio zmieniato si¢ w czasie: od 1,7 u pacjentéw uro-
dzonych w latach 30. XX wieku do 2,67 u tych urodzo-
nych w latach 80. (Ahlgren et al., 2014; Westerlind et al.,
2014). Znaczacg zmienno$¢ omawianego wspotczynnika
odnotowano réowniez we Wtoszech: od 1,2 do 2,6 (Fala-
schi et al., 2001; Millefiorini et al., 2010; Pugliatti et al.,
2009). Zaobserwowano takze, iz w przypadku remitujaco-
-nawrotowej formy SM czestos¢ rzutéw w pierwszych la-
tach choroby jest u kobiet wyzsza niz u mezczyzn (Kalin-
cik et al., 2013; Tremlett et al., 2008) (tab. 1).

Nietypowo wczesny i pézny poczatek choroby moga
wigzad si¢ zaréwno z roznicami epidemiologicznymi,
jak i z odmiennym przebiegiem klinicznym w poréw-
naniu z zachorowaniami pacjentéw miedzy 35. a 49. ro-
kiem zycia.

Wsrdd dzieci, u ktorych choroba zaczeta sig przed 6. ro-
kiem zycia, stosunek zachorowan dziewczynek i chlop-
cOw jest nietypowy dla SM (0,8), ale zwigksza sie do
1,4-1,6 w grupie pacjentéw z poczatkiem choroby miedzy

6. a 10. rokiem zycia i do 2,1 w przypadku wystgpienia
pierwszych objawow u 10-13-latkéow (Banwell et al.,
2007). U wigkszos$ci pacjentow pediatrycznych cierpig-
cych na SM choroba zaczyna si¢ po 12. roku zycia (Chitnis
et al., 2011). Wolno wiec podejrzewac, ze ekspozycja tka-
nek na hormony plciowe zenskie lub meskie moze zwigk-
sza¢ ryzyko zachorowania na SM. Potencjalna zaleznos¢
wystapienia choroby od wieku i procesu pokwitania wy-
maga jednak dalszych badan. Rosngca wraz z wiekiem
przewaga zachorowalno$ci kobiet nad zachorowalnoscia
mezczyzn moglaby §wiadczy¢ o tym, iz ekspozycja na an-
drogeny to czynnik protekcyjny.

U dzieci obserwuje si¢ duza réznorodnos$é¢ objawéw,
w tym deficyty motoryczne i sensoryczne, deficyty zwiaza-
ne z funkcjami pnia mézgu, zaburzenia chodu. Co wigcej,
wsrdd dzieci wieloobjawowos$¢ SM obserwowano czesciej
niz wérdd dorostych, u ktorych réownie czesty byl jedno-
objawowy przebieg.

Znaczaca wiekszo$¢ pacjentow pediatrycznych wykazuje
remitujgco-nawracajacg posta¢ SM. Czas do pojawienia sie
niepelnosprawnosci i przeksztalcenia formy nawracajaco-
-remitujacej we wtornie postepujaca jest istotnie dtuzszy
niz u pacjentéw z poczatkiem choroby miedzy 39. a 45. ro-
kiem zycia, ale w zwigzku z duzo wcze$niejszym zachoro-
waniem wiek wystgpienia objawéw wtdrnie postepujacego
SM jest w grupie pacjentow z wczesnym poczgtkiem cho-
roby relatywnie nizszy (Banwell, 2013; Ghezzi, 2014; Tin-
toré i Arrambide, 2009).

Pézny poczatek SM - pierwsze objawy po 50. roku zy-
cia (late onset multiple sclerosis, LOSM) - wiaze si¢ z wy-
sokim ryzykiem wystapienia formy pierwotnie progre-
sywnej (Bove et al., 2012). W przypadku LOSM objawy

Kraj Czestosc wystepowania SM u kobiet : czestos¢ wystepowania SM u mezczyzn Irédto
Srednia 2,0
Islandia 3,0 Eliasdottir et al,, 2011
Francja 2,7 Fromont et al., 2012
Polska 24 Kutakowska et al., 2010
Wielka Brytania 2,2-28 Robertson et al., 1995; Rothwell i Charlton, 1998; Sharpe et al., 1995

Grecja 18 Koutsis et al., 2010

Szwajcaria 18 Beer i Kesselring, 1994
Irlandia 1,7-3,4 McGuigan et al., 2004
Szwedja 1,7-2,67 Ahlgren et al., 2014; Westerlind et al., 2014

Hiszpania 1,6-2,0 Modrego Pardo et al,, 1997; Tola et al., 1999
Wtochy 1,2-2,6 Falaschi et al., 2001; Millefiorini et al., 2010; Pugliatti et al., 2009

Tab. 1. Stosunek zachorowalnosci kobiet i mezczyzn w wybranych krajach europejskich
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motoryczne sg duzo czestsze niz objawy wzrokowe, co ma
zwiazek z wigksza czestoscig wystepowania ognisk de-
mielinizacyjnych w rdzeniu kregowym i nizsza czesto-
$cig ich wystepowania w moézdzku. Objawy sensoryczne
nie ro6znig si¢ znaczaco w zalezno$ci od czasu wystapienia
pierwszych objawéw. SM o pdznym poczatku szybciej po-
stepuje do ostrej niepetnosprawnosci, co wynika z mniej-
szej wydolnoéci mechanizméw remielinizacji w starszym
wieku (Arias et al., 2011; Kis et al., 2008). W odniesieniu
do LOSM obserwuje si¢ zmniejszenie stosunku zachoro-
walnosci kobiet do zachorowalno$ci mezczyzn. Postulu-
je sie zwiazek tego zjawiska ze zmianami hormonalny-
mi w okresie przekwitania (Bove et al., 2012). Co wiecej,
w przypadku LOSM (w przeciwienistwie do SM o wcze-
snym poczatku) czas do wystapienia ci¢zkiej niepelno-
sprawnosci jest podobny u mezczyzn i kobiet: 10-15 lat od
zachorowania (Kis ef al., 2008). Problem zalezno$ci wieku
i plci wymaga dalszych badan, poniewaz zmiany endokry-
nologiczne u kobiet okoto 50-letnich moga odgrywac waz-
ng role w patogenezie SM.

Stwardnienie rozsiane o pdznym poczatku nie zawsze
wigze sie z gorszym przebiegiem. Nalezy pamietaé, ze
gdy pacjenci z LOSM wchodzg w faze¢ ostrej niepetno-
sprawnosci (Expanded Disability Status Scale 6), sg bar-
dzo czesto relatywnie starsi od pacjentéw, u ktorych cho-
roba rozpoczela sie w mtodszym wieku (Kurtzke, 1983).
Inwalidztwo w przebiegu SM jest zatem bardziej zwia-
zane z wiekiem pacjenta niz z czasem od wystapienia
pierwszych objawow (Liguori et al., 2000; Tremlett i De-
vonshire, 2006).

RECEPTOR ANDROGENOWY
W OUN I JEGO AGONISCI

Receptor androgenowy wystepuje w tkankach wielu ro-
dzajow, nie tylko w narzadach plciowych. Jego ekspresje
wykazuja fibroblasty skory, komorki jajnikow, miesnia ser-
cowego, mieéni gladkich naczyn i przewodu pokarmowe-
go, komorki ukladu immunologicznego, a takze komor-
ki uktadu nerwowego - zaréwno neurony, jak i komorki
gleju.

Androgeny wywieraja znaczacy wplyw na organiza-
cje i funkcje OUN. Sg niezbedne do prawidtowego roz-
woju tkanek (m.in. tkanki nerwowej) podczas wzrostu
organizmu. Mediatorem tych efektéw jest receptor an-
drogenowy (AR), bedacy zaleznym od liganda czynni-
kiem transkrypcyjnym, ktéry reguluje ekspresje szere-
gu genoéw zwiazanych z przezyciem i promocja wzrostu
komorek, w tym komorek uktadu nerwowego. Mecha-
nizmy regulacji receptora androgenowego w tkance ner-
wowej nadal nie sg jasne. Udowodniono, Ze testosteron
(T) i jego bardziej aktywny metabolit, czyli dihydrote-
stosteron (DHT), pobudzaja neuronalny receptor andro-
genowy, a efekt ten jest zalezny od dawki i obserwowany
u obu pici (Kuil i Mulder, 1995; Lu et al., 1999). Dziata-
nie testosteronu i dihydrotestosteronu wykazuje réznice
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w przebiegu czasowym - dziatanie DHT utrzymuje si¢
znacznie diuzej. Niewykluczone, ze réznica ta sugeruje
inny potencjalny mechanizm interakeji z receptorem an-
drogenowym, co moze si¢ wigza¢ z rdznicg we wrazliwo-
$ci genow docelowych na kazdy z hormonéw (Lu et al.,
1999). Niewykluczone rowniez, iz dziatanie testosteronu
wynika nie tylko z wlasnych wlasciwosci regulacyjnych -
moze by¢ takze wynikiem konwersji do DHT przez en-
zym 5a-reduktaze in vivo.

W badaniach in vitro udowodniono ponadto, ze limfocy-
ty T CD4+ wykazuja ekspresje receptora androgenowego.
Androgeny, dziatajac bezposrednio na te komérki uktadu
immunologicznego, moduluja produkcje kluczowych cy-
tokin regulujacych odpowiedz zapalng w OUN. Jak wyka-
zalo poréwnanie limfocytow T swoistych wobec peptydu
mielinowego PLP 139-151 (wyselekcjonowanych w obec-
nosci albo bez obecnosci testosteronu lub DHT), andro-
geny hamuja sekrecje interferonu gamma (IFN-y), ktory
nasila odpowiedz zapalng. Jednocze$nie zaobserwowano
zwigkszong produkgje interleukin 5 (IL-5) i 10 (IL-10), ha-
mujacych zapalenie (Bebo et al., 1999).

DZIALANIE ANDROGENOW
W ZWIERZECYCH MODELACH SM

Eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mo-
zgu i rdzenia (experimental autoimmune encephalomyeli-
tis, EAE) to zwierzgcy model SM. Mozna je wywolac u ge-
netycznie predysponowanych gatunkéw myszy, szczuréw
i malp Rhesus. EAE charakteryzuje si¢ obecnie jako reak-
cje nadwrazliwosci typu pdznego (DTH). Autoimmuni-
zacje indukuja aktywowane limfocyty Thl CD4+, swoiste
dla bialek mieliny, ktére wytwarzaja IFN-y, IL-2, TNF-p.
W patogeneze EAE sg zaangazowane réwniez limfocy-
ty Th2, limfocyty T CD8+, makrofagi (MF), limfocyty B
i prawdopodobnie komoérki NK (natural killers — natural-
ni zabdjcy). Uwalniane cytokiny i chemokiny zmieniaja
ekspresje molekul adhezyjnych na otaczajacych komor-
kach, co prowadzi do zwiekszenia przepuszczalnosci ba-
riery krew-mozg i rekrutacji komorek z krazenia do migz-
szu mozgu (Tutaj i Szczepanik, 2006).

W licznych badaniach udowodniono istnienie znaczg-
cej roznicy miedzy przebiegiem EAE u zwierzat podda-
nych orchidektomii, a wiec pozbawionych endogennych
androgenow, a przebiegiem choroby w grupie kontrolnej.
U zwierzat po orchidektomii obserwowano naptyw akty-
wowanych limfocytéw CD4+ i limfocytéw Thl do OUN,
co moze sugerowaé wazna role androgendw w regulacji
odpowiedzi immunologicznej i przebiegu autoimmuno-
logicznego zapalenia w OUN (Bebo et al., 1998). W my-
sim modelu EAE odnotowano tez rdznice w przebiegu
klinicznym i nasileniu objawdw — zaréwno miedzy zen-
skimi i meskimi osobnikami, jak i miedzy osobnikami
poddanymi orchidektomii a grupg kontrolng. Ple¢ zen-
ska i operacyjne pozbawienie Zrédla endogennych andro-
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icigzszym przebiegiem EAE u myszy (Du et al., 2001; Ma-
tejuk et al., 2005; Palaszynski et al., 2004). Ponadto zaob-
serwowano, ze androgeny wplywaja na produkcje cyto-
kin, takich jak IL-10, IL-12, IFN-y (Araneo et al., 1991).
Ponadto EAE wywolane przez transfer limfocytow T
poddanych dzialaniu testosteronu wykazuje fagodniejszy
przebieg niz choroba wywolana limfocytami T nietrakto-
wanymi testosteronem (Bebo et al., 1999).

Réwniez egzogenne androgeny wykazuja protekcyjny
wplyw w EAE, a ich suplementacja tagodzi przebieg rzu-
tu i przyspiesza remisje. Efekt ten ulega zniesieniu w obec-
nosci flutamidu - antagonisty receptora androgenowego,
co pozwala wnioskowa¢, iz w omawianym dzialaniu po-
$redniczy receptor androgenowy (Matejuk et al., 2005; Pa-
laszynski et al., 2004). Wykazano tez, ze istnieje zaleznos¢
miedzy wiekiem osobnikéw a przebiegiem EAE i odpo-
wiedzg na leczenie egzogennym testosteronem. U mlodych
myszy suplementacja androgendw przed immunizacja nie-
mal catkowicie zapobiegala pojawieniu si¢ objawow, a jed-
noczesne podanie flutamidu znosilo ten efekt. U starszych
myszy nie zaobserwowano podobnego efektu. Moze to
sugerowad, iz w terapii androgenowej waznymi elemen-
tami sg poziom aktywnosci receptoréw androgenowych
i zwigzana z wiekiem aktywno$¢ uktadu immunologicz-
nego (Matejuk et al., 2005).

Istotnym aspektem dzialania testosteronu w SM jest jego
potencjalny wplyw na komorki gleju. Zbadano wplyw te-
stosteronu na astrocyty i komdrki mikrogleju w procesie
naprawy mieliny. Demielinizacja indukowana cuprizonem
spowodowatla nasilong astroglioze. W pierwszych tygo-
dniach leczenia testosteronem nie zaobserwowano znaczg-
cych roznic miedzy grupa poddang dziataniu testosteronu
a grupg kontrolng. Jednakze w 9. tygodniu terapii w grupie
leczonej testosteronem liczba astrocytéw spadia znaczaco
w poréwnaniu z kontrolg. Podobnie jak w przypadku astro-
cytow, liczba komorek mikrogleju byta znacznie podwyz-
szona w pierwszych 6 tygodniach po indukeji demielini-
zacji i wrdcila do poziomu referencyjnego po 9 tygodniach
kuracji (Hussain ef al., 2013). Ponadto podawanie testoste-
ronu aktywowalo naptyw komorek progenitorowych oligo-
dendrocytéw do obszaréw zdemielinizowanych, co prowa-
dzito do zwiekszenia wydajnosci remielinizacji - zaréwno
u osobnikéw meskich, jak i u osobnikéw zenskich. Zaobser-
wowano tez istotng role astrocytéw i komoérek mikrogleju
w procesie remielinizacji indukowanej podawaniem testo-
steronu (Hussain et al., 2013).

Cho¢ neuroprotekcyjne wlasciwosci testosteronu sg zalez-
ne od receptora androgenowego, nie nalezy zapominac,
iz testosteron ulega przeksztalceniu do innych steroidow
i moze dziata¢ na drodze innych mechanizmoéw. Przykta-
dowo: pod wplywem aromatazy testosteron ulega konwersji
do 17p-estradiolu, ktory dziala za posrednictwem recepto-
ra estrogenowego (ER). Nie mozna wykluczy¢ przynajmniej
czesciowego udzialu sygnalizacji za posrednictwem recep-
tora estrogenowego w protekcyjnym efekcie podawania eg-
zogennych androgenow.
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Przeprowadzono badania in vitro nad wptywem selektyw-
nych modulatoréw receptora androgenowego (selective
androgen receptor modulators, SARMs) na proces neuro-
protekgji i neuroregeneracji. Wykazano znaczacy wzrost
zywotnoéci komorek za sprawa ekspozycji na RAD140 -
zwiazek nalezacy do grupy selektywnych modulatoréw
receptora androgenowego, zdolny do pobudzenia jedynie
neuronalnego receptora androgenowego, bez wptywu na
tkanki ukltadu rozrodczego. W przeciwienstwie do testo-
steronu SARMSs nie sg substratami dla aromatazy, wiec nie
moga by¢ zZrédlem jego potencjalnych metabolitow (Bha-
sin i Jasuja, 2009).

PERSPEKTYWY
TERAPII ANDROGENOWEJ W SM

Jak wykazaly badania pilotazowe dotyczace zastosowa-
nia testosteronu w terapii SM, leczenie testosteronem wig-
ze sie ze spowolnieniem procesu atrofii mézgu. W bada-
niu przeprowadzonym na 12 pacjentach z rozpoznaniem
RRMS (w wieku 18-65 lat) przez 6 miesiecy stosowano
testosteron w dawce 100 mg na dzien. Przez 6 miesigcy
przed rozpoczeciem leczenia, a takze w jego trakcie cho-
rzy poddawani byli comiesigcznemu badaniu MRI, a co
3 miesigce - badaniu neurologicznemu. Przez 6 miesie-
cy po zakonczeniu terapii prowadzono dalsza obserwa-
cje wedlug powyzszego schematu. Nie odnotowano zna-
czacego wplywu na liczbe lezji w obrazowaniu z uzyciem
MRI. Terapia byla dobrze tolerowana, nie zaobserwowa-
no znaczacych efektow ubocznych (Sicotte et al., 2007).
U pacjentow leczonych testosteronem wystapita poprawa
funkcji poznawczych (Gold et al., 2008).

Wyniki dotychczasowych badan dajg nadzieje na zastoso-
wanie terapii androgenowej w leczeniu SM. Efektywnos¢
terapii wymaga dalszej ewaluacji, podobnie jak wyste-
powanie mniej lub bardziej odlegtych dziatan niepoza-
danych. Na uwage zastuguje rowniez terapia zwigzkami
z grupy selektywnych modulatoréw receptora androgeno-
wego - jako bardziej wybiorczymi w stosunku do neuro-
nalnego receptora androgenowego.

PODSUMOWANIE

Choc¢ patogeneza SM jest nadal niejasna, zaobserwowane
roznice w podatnosci na te chorobe i jej przebiegu u ko-
biet i mezczyzn oraz gradient wskazanych réznic w za-
leznosci od wieku sugeruja udzial hormonoéw plciowych.
Zaréwno w badaniach in vitro, jak i w badaniach in vivo
udowodniono, ze androgeny dzialaja protekcyjnie na neu-
rony i komorki gleju oraz wptywaja na zdolno$¢ remie-
linizacji w réznych modelach uszkodzenia OUN. Efekty
te sg zalezne od dawki, a takze wieku i prawdopodobnie
zwigzanej z nim sprawnosci ukfadu immunologiczne-
go oraz aktywnosci receptora androgenowego. Wykaza-
no wplyw testosteronu na wszystkie komponenty pato-
genezy: stan zapalny, demielinizacje i neurodegeneracje.
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Rola androgendw w patogenezie i przebiegu klinicznym stwardnienia rozsianego. Nowe mozliwosci terapii

Pilotazowe badania kliniczne wykazaly dobrg tolerancje
leczenia zaréwno testosteronem, jak i selektywnymi mo-
dulatorami receptora androgenowego, co daje nadzieje
na wprowadzenie omawianej terapii do lecznictwa. Jed-
nak dlugofalowa skutecznos¢ terapii, efekty uboczne przy
dluzszym stosowaniu preparatu i efekty odlegle wymaga-
ja dalszych badan.
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