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Streszczenie Stwardnienie rozsiane jest postgpujaca choroba osrodkowego ukladu nerwowego o zlozonej immunopatogenezie, w ktorej
wystepuja zapalenie, uszkodzenie mieliny i utrata aksonéw. W badaniach doswiadczalnych nad patofizjologia stwardnienia
rozsianego istotng role odgrywa model zwierzecy - eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia.
Badania kliniczne i do$wiadczalne wskazujg na autoimmunologiczne tlo zapalenia w tej chorobie. Niestety, przyczyny
rozwoju stwardnienia rozsianego nie zostaly dotad w pelni poznane, a dostepne leki tylko hamujg progresje objawow
neurologicznych. Z badan epidemiologicznych jednoznacznie wynika, ze ple¢ istotnie wpltywa na zachorowalnos¢, a takze
na przebieg stwardnienia rozsianego. Liczne dane wskazujace na wazng role zaréwno plci, jak i cigzy byly bodzcem do
rozwoju badan nad rolag hormonéw plciowych w tej chorobie oraz do poszukiwania nowych form terapii. W niniejszej
publikacji dokonano przegladu literatury omawiajacej wpltyw zenskich hormonéw plciowych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem estrogendéw i progestagendw, na przebieg stwardnienia rozsianego. Pod uwage wzieto dane z badan
klinicznych i eksperymentalnych. Estrogeny i progestageny naleza do najwazniejszych zenskich hormonéw steroidowych.
Sa niezbedne do prawidlowego rozwoju i roznicowania narzadéw rozrodczych, a takze do utrzymania ptodnosci i ciazy.
Od dawna znany jest wplyw tych hormondéw na regulacje odpowiedzi immunologicznej. W niniejszym opracowaniu
szczegdlng uwage poswiecono nie tylko dzialaniu immunomodulacyjnemu, ale réwniez neuroprotekcyjnemu
i neuroregeneracyjnemu zenskich hormonéw plciowych. Oméwiono tez nowe mozliwosci terapeutyczne zwigzane z terapia
hormonalng.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, pte¢, hormony plciowe, estrogeny, progestageny

AbStra t Multiple sclerosis is a progressive disease of the central nervous system with a complex immunopathogenesis characterised
by inflammation, demyelination and progressive loss of axons. In the studies on the complex and multifactorial
pathophysiology of multiple sclerosis, an animal model of the experimental autoimmune encephalomyelitis plays an
important role. Clinical and experimental data suggest autoimmune background of inflammatory responses in the central
nervous system. Unfortunately, the pathology of multiple sclerosis is still not fully understood, and the currently available
drugs are only able to inhibit the progression of the neurological deficits. Epidemiological data clearly show that gender
significantly affects the incidence and course of multiple sclerosis. In both clinical and experimental studies, pregnancy and
hormonal treatment with female sex hormones have been shown to influence the number of relapses and the progression of
neurological deficits. Abundant data suggesting the role of both sex and pregnancy in multiple sclerosis gave rise to research
on the role of sex hormones in this disease and new forms of treatment. In this paper, we have reviewed the available literature
regarding the effects of female sex hormones on the course of multiple sclerosis, with particular emphasis on the role of
estrogens and progestagens. Data from both clinical and experimental studies have been included. Estrogens and progestagens
are the two most important groups of female steroid hormones. They are necessary for development of sex organs as well as
for fertility and during pregnancy. It is known that these hormones are able to modulate the function of the immune system.
In this review, we have focused not only on the immunomodulatory, but also on the neuroprotective and neuroregenerative
role of estrogens and progestagens. We have also described the new therapeutic possibilities associated with the hormonal
therapy targeting sex hormones.
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WSTEP

ang. multiple sclerosis, MS) jest postepujaca cho-

roba neurodegeneracyjng o$rodkowego ukfadu ner-
wowego (OUN) o podlozu autoimmunologicznym (Cala-
bresi, 2004; Hauser i Goodin, 2008). Dla zlozonego obrazu
patofizjologicznego tej choroby najbardziej charaktery-
styczne sa zapalenie, uszkodzenie mieliny i postgpujaca
utrata aksondéw (Barnes at al., 1991; Lassmann, 1998).
MS jest najczesciej wystepujaca choroba neurologiczng
0sob miedzy 20. a 40. rokiem zycia i jedna z gtéwnych
przyczyn niepetnosprawnoséci mtodych dorostych (Froh-
man et al., 2008). Schorzenie rozwija si¢ u 0s6b podat-
nych genetycznie, jednak czynniki srodowiskowe row-
niez wplywaja na zachorowalno$¢. Istotnym czynnikiem
ryzyka rozwoju MS jest pte¢ — kobiety choruja czesciej
niz mezczyzni. Takze przebieg i postepy choroby sg rdzne
u kobiet i mezczyzn. Ponadto na przebieg MS w istotny
sposob wplywa cigza (Confavreux et al., 1998). Wiedza
o waznej roli plci i cigzy w MS stala si¢ bodzcem do roz-
woju badan nad rolag hormonéw plciowych w tej chorobie,
w tym do poszukiwania nowych form terapii.

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM,

TYPOWY OBRAZ KLINICZNY,
DIAGNOSTYKA | LECZENIE MS

Aktualnie przyjety podziat na podtypy kliniczne MS
uwzglednia postac rzutowo-nawracajaca (relapsing-remit-
ting multiple sclerosis, RRMS) i postepujaca (Lublin et al.,
2014). Posta¢ rzutowo-nawracajaca MS, zwana tez rzu-
towo-remisyjng albo w skrdcie rzutowa, jest najczest-
sza i obejmuje okoto 85% wszystkich nowo rozpozna-
nych przypadkéw. RRMS charakteryzuje si¢ okresowym
wystepowaniem nowych objawéw neurologicznych lub
nasilaniem si¢ objawéw obecnych wczesniej. Miedzy
spontanicznymi zaostrzeniami obserwuje si¢ okresy
remisji, w ktorych objawy zmniejszaja si¢ badz catkowi-
cie zanikaja. Posta¢ postepujaca MS moze wystepowaé
od poczatku choroby - méwimy wowczas o pierwotnie
postepujacym MS (primary progressive multiple sclero-
sis, PPMS). PPMS obejmuje okoto 10% przypadkéw MS
i w tej postaci objawy narastajg stopniowo od poczatku
choroby. Stopniowe narastanie deficytu neurologicznego
moze pojawi¢ si¢ rowniez po latach przebiegu rzutowego
MS. Taka postac okresla sie mianem wtoérnie postepujacej
(secondary progressive multiple sclerosis, SPMS). Zaréwno
w postaci rzutowej, jak i postepujacej mozna stwierdzié
aktywnos¢ choroby albo brak tej aktywnosci. Aktyw-
no$¢ procesu chorobowego wykazuje si¢ na podstawie
obserwacji nowych objawéw neurologicznych lub/i zmian
w obrazie rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI). Szczegolna forma choroby jest klinicznie
izolowany zespo! (clinically isolated syndrome, CIS), czyli
wystepujace po raz pierwszy w zyciu pacjenta objawy neu-
rologiczne korelujace z procesem demielinizacyjnym lub
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zapalnym w obrebie OUN. W przypadku potwierdzonej
aktywnosci radiologicznej choroby mozna ustali¢ roz-
poznanie MS. Aktywno$¢ radiologiczng stwierdza si¢ na
podstawie badania MRI mézgu albo rdzenia kregowego,
gdy zaobserwowana nowa zmiana ogniskowa hiperinten-
sywna w obrazach T2-zaleznych w obrazie T1-zaleznym
ulega wzmocnieniu po podaniu $rodka kontrastowego
z dodatkiem gadolinu.

Obecnie nie jest dostepne leczenie przyczynowe MS.
Celami terapii diugofalowej sa zmniejszenie liczby
zaostrzen, opoznienie progresji objawdw i zapobieganie
utrwaleniu deficytéw neurologicznych. Na $wiecie w lecze-
niu MS zarejestrowanych jest kilkanascie preparatow
o udowodnionym wplywie na przebieg choroby (disease
modifying drugs, DMDs) (Torkildsen et al., 2016). Mecha-
nizm dzialania wiekszosci lekow nie jest w pelni poznany,
ale kluczowa role odgrywa wplyw immunomodulujacy
oraz immunosupresyjny. Niektore DMDs wykazuja row-
niez dzialanie neuroprotekcyjne. W przypadku wystapie-
nia zaostrzenia choroby (rzutu) leczeniem z wyboru pozo-
staja glikokortykosteroidy, najczesciej podawane dozylnie
w formie pulsu.

DANE EPIDEMIOLOGICZNE
ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM
WPLYWU PLCI

MS moze si¢ rozwing¢ zaréwno u dzieci, jak i u 0séb
w wieku podesztym, jednak najczesciej jest diagno-
zowane u przedstawicieli rasy kaukaskiej miedzy 20.
a 40. rokiem zycia, zamieszkujacych pétkule poinocng
powyzej 37. stopnia szerokosci geograficznej. Wiek,
w ktérym wystepuje szczyt zapadalnosci, rozni si¢ miedzy
krajami. Ponadto dost¢pne dane wskazujg, ze stosunek
liczby zachorowan kobiet do liczby zachorowan mezczyzn
wzrost w ostatnich latach z 2,3:1 do 3,5:1. Réznica w cze-
stosci zachorowan wigze sie z wiekiem i koreluje z pozio-
mem hormondw plciowych w organizmie (Magos i Studd,
1985). Tto genetyczne MS jest niezwykle ztozone. Wyka-
zano, ze cho¢ choroby nie mozna zaliczy¢ do dziedzicz-
nych, wykazuje ona tendencje do grupowania w obrebie
rodzin. Jezeli rodzenstwo lub partner chorowali na MS,
ryzyko jego rozwoju oscyluje w zakresie 1-5%, podczas
gdy w przypadku blizniat jednojajowych wynosi okolo
25% (Rolak, 2003).

PODSTAWY PATOFIZJOLOGII MS

Objawy neurologiczne obserwowane u chorych z MS
w trakcie rzutu korelujg z zaostrzeniem procesu zapalnego
w obrebie OUN. Mechanizm odpowiedzialny za rozwoéj
odpowiedzi zapalnej w przebiegu MS jest zlozony i nie
w pelni poznany, wiadomo jednak, ze dochodzi wowczas
do uszkodzenia ostonek mielinowych i tworzacych je oli-
godendrocytéw w procesie inicjowanym przez komorki
ukladu odpornosciowego. Ostonka mielinowa odgrywa
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bardzo istotng role w funkcjonowaniu komérek nerwo-
wych. Przede wszystkim umozliwia skokowe przewodze-
nie impulséw elektrycznych wzdtuz aksonéw z predkoscig
wielokrotnie wigksza niz w przypadku aksonéw niezmieli-
nizowanych i siegajaca 150 m/s. Znaczny wzrost predkosci
przewodzenia wigze si¢ ze znacznie mniejszym wydatkiem
energetycznym komorki. W toku ewolucji rozwéj mieliny
umozliwil zwierzetom znaczne przyspieszenie reakcji na
bodzce i zarazem zaoszczedzenie energii. Ostonka mieli-
nowa jest rowniez istotna dla rozwoju, dojrzewania i prze-
trwania aksonow, dlatego jej utrata wiaze si¢ z atrofia
aksonow, ktora prowadzi do utrwalonych deficytéow neu-
rologicznych. Mielina w OUN sktfada sie w 70% z lipidow
iw 30% z bialek i jest wytwarzana przez wypustki proto-
plazmatyczne oligodendrocytow. Komorki te, nalezace do
neurogleju, wytwarzajg ciasno upakowane wielowarstwowe
membrany, owijajace si¢ wokot aksonow. W konsekwencji
uszkodzenia ostonki mielinowej nastepuja zaburzenia prze-
wodzenia impulséw elektrycznych (blok przewodnictwa)
i utrata funkcji neurondéw, ktéra moze skutkowac wystapie-
niem objawdéw neurologicznych.

Trudnosci w pelnym poznaniu immunopatogenezy MS
wynikaja z heterogennosci tej choroby. Wiadomo, ze na
wczesnym etapie dochodzi do uszkodzenia bariery krew—
-mozg (blood-brain barrier, BBB) oraz infiltracji OUN
przez makrofagi, limfocyty T CD8* oraz, w mniejszej licz-
bie, limfocyty T CD4" i limfocyty B (Dendrou et al., 2015).
W kolejnych fazach nasila si¢ naptyw limfocytow T CD4*
i limfocytéw B. Na tym etapie obserwowana jest tez silna
aktywacja mikrogleju i astrocytow. W nastepstwie odpo-
wiedzi zapalnej dochodzi do uszkodzenia oligodendrocy-
tow i mieliny, co prowadzi do powstania tzw. plaki demie-
linizacyjnej, ktora jest charakterystycznym elementem
obrazu patologicznego MS (Charcot, 1880; Compston et al.,
2006; Frohman et al., 2006). Limfocyty T CD4* pomocni-
cze (T helper, Th), odgrywajace wazna role w rozwoju odpo-
wiedzi zapalnej w MS, nalezg do dwdch glownych grup.
Sa to limfocyty Thl, ktore wydzielajg interferon gamma,
i limfocyty Th17, wydzielajace interleuking 17A. W ostat-
nim czasie zwrocono wieksza uwage na role limfocytéw B,
mogacych by¢ istotnymi mediatorami zapalenia — zwlasz-
cza w pozniejszych fazach choroby.

Rodzaj obserwowanych objawow neurologicznych jest
zwigzany z lokalizacja ognisk zapalnych. Nasilenie obja-
wow w duzej mierze koreluje z wielkoscig i liczbg plak
demielinizacyjnych. Dzigki rozwojowi technik MRI, sta-
nowiacego obiektywne narzedzie pomiaru aktywnosci MS,
detekcja nowych lezji jest mozliwa nawet w przypadku kli-
nicznie niemego zaostrzenia procesu zapalnego w OUN
(Simon et al., 2006). Techniki obrazowania umozliwiaja
obecnie wykrywanie u chorych z MS zajecia procesem
chorobowym nie tylko istoty bialej, lecz takze istoty szarej
kory moézgowej. Lezje w obrebie kory mozgu odpowiadaja
m.in. za szybsze postepy deficytow poznawczych obserwo-
wane u pacjentow z MS (Geurts i Barkhof, 2008; Lucchi-
netti et al., 2011).
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ZENSKIE HORMONY PLCIOWE
ORAZ ICH WPLYW NA OUN
| UKLAD ODPORNOSCIOWY

Estrogeny i progestageny to dwie najwazniejsze grupy zen-
skich hormonoéw plciowych. Obie nalezg do hormondéw
steroidowych. U kobiet odgrywaja kluczows role w roz-
woju i réznicowaniu narzagdéw rozrodczych oraz utrzy-
mywaniu plodnosci i cigzy (Drummond et al., 2002).
Zardwno estrogeny, jak i progestageny sa niezbedne takze
mMeEZCZyzZnom.

U kobiet estrogeny sa wytwarzane gtéwnie w jajnikach,
a podczas cigzy — przez lozysko. Za wytwarzanie niektorych
estrogenow (w mniejszych ilosciach) odpowiadaja réwniez
inne tkanki, takie jak watroba, nadnercza, piersi i komorki
ttuszczowe. Wtdrne Zzrodla estrogenu sa szczegdlnie istotne
u kobiet w okresie pomenopauzalnym, gdy dochodzi do
spadku syntezy hormonéw w jajnikach. Produkeja estroge-
now jest regulowana przez hormony przedniego plata przy-
sadki. Hormon folikulotropowy (follicle-stimulating hor-
mone, FSH) stymuluje komorki warstwy ziarnistej i ciatka
z6ttego w jajnikach do ich produkgcji. Estrogeny moga
powstawac z androstendionu, dostarczanego przez komorki
theca interna, gdzie jest syntezowany de novo z choleste-
rolu. Estradiol moze powstawac tez na drodze przeksztal-
cenia testosteronu. Enzymy kluczowe dla przeksztalcenia
androstendionu i testosteronu do estrogenéw w jajnikach to
dehydrogenaza 17B-hydroksysteroidow (17f-hydroxysteroid
dehydrogenase, 173-HSD) i aromataza. Co istotne, aroma-
tyzacja androgenow, prowadzaca do powstania estrogenow,
moze zachodzi¢ rowniez w OUN (Hanson et al., 2016).

W organizmie funkcje biologiczne pelnig trzy gléwne
estrogeny: estron (E1), estradiol (E2) i estriol (E3) (Ghayee
i Auchus, 2007; Zhu i Conney, 1998). Podstawowym Zzro-
dlem E3 jest lozysko, wiec poziom tego hormonu u kobiet
niebedacych w ciazy jest bardzo niski. Estrogeny wply-
wajg na komorki poprzez swoiste receptory. Istnieja dwie
grupy receptoréow estrogenowych (estrogen receptors,
ERs): jadrowe i btonowe (Dahlman-Wright ef al., 2006).
Klasyczne ERs nalezg do rodziny jadrowych receptorow
hormonalnych i s3 czynnikami transkrypcyjnymi, bezpo-
$rednio regulujacymi aktywnos$¢ gendw poprzez wigzanie
z DNA w jadrze komorki. Wystepuja dwie formy jadrowego
receptora estrogenowego: ERa i ERp, kodowane przez geny
ESRI i ESR2 (Gruber et al., 2002). U ssakow ERs ulegaja
ekspresji w obrebie mozgu i rdzenia kregowego, zaréwno
w neuronach, jak i w astrocytach. ER prawdopodobnie
ulega ekspresji takze w oligodendrocytach (Labombarda
et al., 2009). Dobrze poznany jest wplyw stymulacji ERs na
zachowania zwigzane z reprodukejg, jednak ostatnie bada-
nia wskazujg réwniez na role estrogenéw w biologii OUN
wykraczajaca poza ten aspekt. Badania przeprowadzone
na modelach zwierzecych wykazaly, ze estrogeny reguluja
funkcje poznawcze i pamieé. U samic szczuréw po usunie-
ciu jajnikéw zauwazono znaczne pogorszenie pamieci robo-
czej i przestrzennej (Daniel et al., 1997; Gibbs i Johnson,
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2008). Dziatanie estrogenéw na funkcje poznawcze stwier-
dzono tez u ludzi. Wiaze si¢ ono z poprawg pamieci stow-
nej, lecz nie ma wplywu na pamie¢ przestrzenng lub moze
ja pogorszy¢ (Sherwin, 1994). Dowiedziono ponadto, ze
w przypadku pogorszenia pamieci spowodowanego owa-
riektomia albo menopauza skuteczna jest terapia zastepcza
estrogenami (estrogen replacement therapy, ERT) — jesli jej
rozpoczecie nastepuje bezposrednio po utracie zrodla hor-
mondw (Sherwin, 2009).

U ssakow estrogeny maja dziatanie neuroprotekcyjne.
Wskazujg na to wyniki badan do$wiadczalnych i klinicz-
nych oraz dane epidemiologiczne. Ochronny wplyw estro-
gendw moze miec znaczenie w wielu schorzeniach OUN,
zaréwno tych o podiozu neurodegeneracyjnym czy zapal-
nym, jak i w urazach. Korzystne efekty obserwowano
m.in. w chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona, uda-
rach, urazach rdzenia kregowego oraz MS (Brann et al.,
2007; Cho et al., 2003; Fukuda et al., 2000; Garcia-Segura
et al., 2001; Gold i Voskuhl, 2009; Suzuki et al., 2009).
Efekt neuroprotekcyjny sugeruja takze badania na mode-
lach ostrego niedokrwienia mézgu, w ktérych stwierdzono
mniejszy stopien uszkodzenia neuronéw po urazie niedo-
krwienno-reperfuzyjnym mézgu u samic (Dubal et al.,
1998; Fukuda et al., 2000; Simpkins et al., 1997; Sudo
et al., 1997). Mechanizm dzialania estrogenéw na neurony
jest ztozony i nie w pelni poznany. Wyniki badan wska-
zuja, ze terapia estrogenowa moze bezposrednio wplywac
na funkcje mitochondriéw, ktére petnig kluczowg funk-
cje w regulacji bilansu energetycznego komorki (Brinton,
2008; Irwin et al., 2008; Nilsen i Brinton, 2004; Nilsen
et al., 2007).

Progestageny, inaczej progestogeny lub gestageny, to
grupa hormondéw steroidowych, do ktérych naleza
16a-hydroksyprogesteron, 17a-hydroksyprogesteron,
20a-dihydroprogesteron, 5a-dihydroprogesteron, 11-deok-
sykortykosteron, 5a-dihydrodeoksykortykosteron i proge-
steron (P4). Najwigksze znaczenie biologiczne ma P4, syn-
tetyzowany przede wszystkim przez jajniki, jadra, kore
nadnerczy, fozysko, ale tez w obrebie OUN. Podobnie
jak estrogeny, progesteron dziala poprzez swoiste recep-
tory blonowe (membrane progesterone receptors, mPRs)
i jadrowe (nuclear progesterone receptors, nPRs). Tak jak
w przypadku estrogenow, wigksza role odgrywaja receptory
jadrowe, bedace czynnikami transkrypcyjnymi. Po pola-
czeniu z hormonem nPR wigze si¢ w jadrze z fragmen-
tem DNA, nazywanym specyficznym elementem odpowie-
dzi na progesteron (progesterone response element, PRE),
ktéry moze bezposrednio regulowa¢ transkrypcje genu.
Klasyczny nPR ma trzy izoformy: nPR-B, jego N-koncowo
skrocong forme - nPR-A i mniej poznang nPR-C. Biatka
nPR-A i nPR-B maja r6zng zdolnos¢ aktywacji transkryp-
cji po polaczeniu z progesteronem (Shyamala ef al., 1990).
Izoformy sa produktem jednego genu - PGR, zlokalizowa-
nego na chromosomie 11q22. Wykazano, iz nPRs ulegaja
ekspresji zarowno w rozwijajacym sie, jak i w dojrzalym
mozgu (Kato et al., 1994; MacLusky i McEwen, 1980).
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Przy uzyciu modeli doswiadczalnych dowiedziono, ze pro-
gesteron wykazuje dzialanie protekcyjne w uszkodzeniu
OUN, w tym w przebiegu choréb wieku podeszlego, takich
jak choroba Alzheimera (Brinton, 2008). Fizjologiczny
poziom progesteronu istotnie ostabia ekscytotoksyczne
i oksydacyjne uszkodzenia spowodowane dziataniem gluta-
minianu lub hipoglikemig (Kaur ef al., 2007; Nilsen i Brin-
ton, 2002). Z wykorzystaniem modelu zwierzecego udaru
wykazano, ze w tym schorzeniu progesteron pelni funkcje
ochronng wobec neuronéw. Korzystny efekt wystepowat
zarowno wtedy, gdy P4 byl stosowany prewencyjnie, jak i po
niedokrwieniu, co moze $wiadczy¢ o zfozonym mechani-
zmie dziatania, obejmujacym efekty natychmiastowe i dfu-
gotrwale (Jiang et al., 1996; Morali et al., 2005).
Progesteron wykazal takze korzystne dzialanie w modelu
pourazowego uszkodzenia mézgu - powodowal reduk-
cje obrzeku mézgu. W modelu uszkodzenia kory mozgo-
wej plata czolowego u gryzoni hormon ten obnizyl poziom
czynnika C3 ukladu dopelniacza, zmniejszyt astroglioze
i poziom czynnika jadrowego kappa-beta (NFkB) (Pettus
et al., 2005). Odnotowano réwniez pozytywny wplyw pro-
gesteronu po uszkodzeniu rdzenia kregowego: redukcje
rozmiaru lezji i zapobieganie wtornej utracie neurondéw
(Thomas et al., 1999).

Zaréwno estrogeny, jak i progestageny wplywaja na odpo-
wiedz immunologiczna. Ekspresje dla receptoréw estro-
genowych wykazano we wszystkich najwazniejszych
typach komorek uktadu odpornosciowego, takich jak
limfocyty T CD4*, T CD8*, limfocyty B, komorki den-
drytyczne i makrofagi (Kovats, 2015). Ekspresje PR
odnotowano w makrofagach i komoérkach NK, nie
stwierdzono jej natomiast w limfocytach (Tan et al.,
2015). Poniewaz w trzecim trymestrze cigzy poziom estra-
diolu i estriolu oraz progesteronu podniesiony jest nawet
dwudziestokrotnie, wlasnie w tym okresie estrogeny i pro-
gestageny najsilniej wplywaja na uklad odpornosciowy
(Elenkov et al., 2001). Zaobserwowano zarazem, ze Wzrost
poziomu progesteronu i estradiolu wystepuje nie tylko
w czasie cigzy, lecz takze w réznych stadiach cyklu men-
struacyjnego. Role estrogenow i progestagendéw w immu-
nopatologii MS, m.in. w uszkodzeniu i naprawie mieliny,
omdwiono ponize;j.

WPLYW CIAZY NA PRZEBIEG MS

Szczyt zachorowalno$ci na MS wystepuje w wieku roz-
rodczym. W trakcie cigzy dochodzi do glebokich zmian
w organizmie kobiety, w tym do zmian funkcjonowa-
nia uktadu odpornosciowego, za co odpowiedzialne sa
W znacznej mierze zmiany stezenia estrogenow i progesta-
gendw (Soldan ef al., 2003). Liczne badania w sposob prze-
konujacy wykazaly, ze cigza istotnie wptywa na przebieg
MS. Juz wiele lat temu zauwazono, iZ nie ma ona negatyw-
nego wplywu na przebieg choroby (Douglass i Jorgensen,
1948). Dane uzyskane w pierwszym duzym prospektyw-
nym badaniu oceniajagcym oddzialywanie cigzy na MS
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(Pregnancy in Multiple Sclerosis, PRIMS), ktére jest kon-
tynuowane od 1998 roku, w znacznym stopniu wplynely
na planowanie cigzy przez pacjentki. Badanie to pozwo-
lifo stwierdzi¢, ze w ostatnim trymestrze ciazy, gdy poziom
estrogendw jest najwyzszy, obserwuje si¢ o 70% mniej
rzutéw choroby niz w roku poprzedzajacym cigze. Z kolei
gwaltowny spadek poziomu estrogenéw po porodzie kore-
lowat ze wzrostem liczby rzutéw w nastepnych 3-6 miesig-
cach. Co istotne, u wigkszosci pacjentek aktywnos¢ choroby
po urodzeniu dziecka nie byla wigksza niz przed porodem
(Confavreux et al., 1998; Vukusic i Confavreux, 2006; Vuku-
sic et al., 2004). Pézniejsze badania o zblizonym do PRIMS
profilu potwierdzily uzyskane wczeéniej obserwacje, jedynie
ze zmiennym stopniem zaostrzenia objawéw choroby po
rozwigzaniu (Finkelsztejn et al., 2011; Hellwig et al., 2012;
Hughes et al., 2014; Portaccio et al., 2011; Salemi et al.,
2004).

Nie ma obecnie pelnej zgodnoséci odnoénie do dtugofa-
lowego wplywu ciazy na MS. Wigkszo$¢ wynikow, ktore
dotad uzyskano i ktére wymagaja jeszcze potwierdzenia,
sugeruje, ze cigza moze mie¢ dlugofalowy wplyw ochronny
u pacjentek z MS. Wsrdéd chorujacych na RRMS ryzyko
osiagnigcia 6 punktow w Rozszerzonej Skali Niewydolno-
$ci Ruchowej (Expanded Disability Status Scale, EDSS) byto
mniejsze u kobiet, ktore miaty dwojke dzieci, w poréwnaniu
z kobietami bezdzietnymi. Z kolei w przypadku PPMS pro-
gresja choroby okazala si¢ mniejsza u pacjentek, ktore mialy
pierwsza miesiagczke w pdzniejszym wieku (Vukusic i Con-
favreux, 2006; Vukusic et al., 2004). Wykazano, ze u kobiet,
u ktorych ciaza wystapita po rozpoznaniu choroby, ryzyko
przejécia z postaci RRMS w SPMS oraz ryzyko osiagniecia
6 punktow w EDSS jest mniejsze niz u kobiet, ktore nie byly
w cigzy (Runmarker i Andersen, 1995). Stwierdzono takze,
iz pacjentki, ktore przynajmniej raz byly w ciazy, osiagaly
7 punktoéw w skali EDSS (co oznacza konieczno$¢ korzy-
stania z wozka inwalidzkiego) po 18,6 roku, podczas gdy
w grupie kontrolnej czas ten wynio6st 12,5 roku (Verdru
et al., 1994). Wplyw cigzy na czesto$¢ rzutdw, postep nie-
odwracalnych deficytow neurologicznych oraz przeksztat-
cenie do SPMS w dlugotrwatym przebiegu MS u chorych
z RRMS zbadal tez zespot badaczy z Kanady. W badaniach
potwierdzono, ze w krotkim okresie cigza wptywa korzyst-
nie na przebieg MS. Nie odnotowano natomiast pozytyw-
nego wplywu na dlugotrwaly przebieg choroby, a nawet
zauwazono, ze cigza moze przyspiesza¢ konwersje RRMS
do SPMS (Karp et al., 2014). Wzrost liczby rzutéw po roz-
wigzaniu koreluje ze wzrostem aktywnosci radiologicznej
choroby. W badaniach z uzyciem MRI w okresie poporodo-
wym stwierdzono wzrost liczby lub rozmiaréw lezji wzmac-
niajacych si¢ po podaniu $rodka kontrastowego (Paavila-
inen et al., 2007).

Sugerowany mechanizm wplywu cigzy na MS jest zwia-
zany rowniez z immunomodulujacym dzialaniem hor-
mondw plciowych. Dowodéw na poparcie tej tezy dostar-
cza badanie, w ktorym limfocyty krwi obwodowej kobiet
chorych na MS poddano stymulacji srodkiem o dzialaniu
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mitogennym i zbadano profil cytokin charakterystycz-
nych dla odpowiedzi typu Thl i Th2 w trakcie cigzy i po
porodzie. Stwierdzono wyrazne przejscie od profilu Th2
w czasie cigzy do profilu Thl (zwiazanego z zaostrzeniem
odpowiedzi zapalnej) po porodzie (Al-Shammri et al.,
2004). Zaobserwowano tez, ze wzrost liczby rzutow MS
po rozwigzaniu koreluje ze wzrostem aktywnosci radio-
logicznej choroby. W badaniach z uzyciem MRI zaobser-
wowano w tym czasie zwiekszenie liczby lub rozmiarow
lezji wzmacniajacych sie po podaniu $rodka kontrasto-
wego (Paavilainen et al., 2007).

Pomimo zlozonosci mechanizméw odpowiadajacych za
pozytywny wplyw ciazy na czestos¢ rzutéw w MS autorzy
poszukujacy przyczyn tego efektu terapeutycznego biora
pod uwage wysoki poziom zaréwno estrogenu (Stenager
et al., 1994), jak i progesteronu. Wyniki badan nad cigzar-
nymi chorujacymi na MS byly punktem wyjscia badan kli-
nicznych z zastosowaniem estrogendw i progestagenow,
ktore to badania zostang szerzej oméwione w dalszej czesci
artykutu.

DANE DOSWIADCZALNE
DOTYCZACE WPLYWU ZENSKICH
HORMONOW PLCIOWYCH
W CHOROBACH DEMIELINIZACYJNYCH

Doniesienia o wigkszej zapadalno$ci kobiet na MS oraz
o wplywie cigzy na MS od lat stymuluja badania do$wiad-
czalne nad rola plci i hormonéw plciowych w tej chorobie.
We wczesniejszej pracy opublikowanej na tamach ,, Aktu-
alnosci Neurologicznych” oméwiono role meskich hormo-
noéw plciowych w MS i jego modelach eksperymentalnych
(Turniak i Glgbinski, 2015). Wigkszo$¢ badan doswiadczal-
nych, a takze badania przedkliniczne nad nowymi formami
terapii MS zostaly przeprowadzone z uzyciem modelu zwie-
rzecego — eksperymentalnego autoimmunologicznego
zapalenia mozgu i rdzenia kregowego (experimental auto-
immune encephalomyelitis, EAE), ktore jest wywolywane
najczesciej u gryzoni. U chorych zwierzat, podobnie
jak u ludzi, wystepuja objawy kliniczne, a obraz pato-
logiczny choroby jest bardzo zblizony do MS. Mimo ze
EAE w znacznym stopniu przyczynilo si¢ do poznania
immunopatologii MS i byto pomocne w rozwoju niekto-
rych terapii, pozostaje jedynie doswiadczalnym mode-
lem tej choroby (Codarri et al., 2010).

Dane eksperymentalne sugerujag wplyw plci zaréwno
na zachorowalno$¢, jak i nasilenie objawéw klinicznych
EAE, niemniej wyniki nie sg jednoznaczne i zalezg
m.in. od szczepu zwierzat. W pracy Rahn i wsp. bada-
nia z wykorzystaniem modelu EAE przeprowadzone na
myszach szczepu C57BL/6 wykazaly, ze objawy cho-
roby u samcow pojawiajg si¢ pozniej, a ich nasilenie
jest mniejsze niz u samic. Ponadto autorzy zauwazyli,
iz faza przedrujowa, w trakcie ktdrej odnotowuje sie
wzrost stezenia estrogenéw, moze mie¢ wplyw pro-
tekcyjny w EAE (Rahn et al., 2014). W innym badaniu
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z uzyciem tego samego szczepu myszy, lecz ze zmo-
dyfikowanym schematem indukcji nie stwierdzono
réznic w zachorowalno$ci i nasileniu objawéw miedzy
plciami (Palaszynski et al., 2004). Z kolei praca z wyko-
rzystaniem malej grupy zwierzat szczepu SJL wykazata
calkowity brak objawéw EAE u samcéw (Dalal et al.,
1997). Dane z badania poréwnawczego siedmiu szcze-
pow myszy i sze$ciu protokotdéw indukeji EAE wska-
zuja na globalnie ochronny wplyw plci meskiej w tym
modelu, pomimo czasem istotnych réznic miedzy
szczepami i sposobami indukgji choroby (Papenfuss
et al., 2004). Potwierdzono, ze u szczuréw Lewis, myszy,
$winek morskich i krélikéw - podobnie jak u pacjen-
tek z MS - w poznych etapach cigzy zmniejsza si¢ nasile-
nie objawow klinicznych i czgstos¢ rzutéw EAE (Brenner
et al., 1991; Keith, 1978; Langer-Gould et al., 2002; Mertin
i Rumjanek, 1985).

Wptyw hormonéw piciowych na przebieg MS i EAE
jest zfozony, poniewaz moga one zardwno rzutowaé na
odpowiedz zapalng, jak i dziata¢ neuroprotekcyjnie.
Wplyw immunomodulacyjny hormonéw piciowych
jest znany od dawna i zwigzany z wysoka ekspresja
receptorow dla estrogendw i progestagendw w komor-
kach uktadu odpornosciowego (zob. rozdziat Zei-
skie hormony plciowe oraz ich wptyw na OUN i uktad
odpornosciowy). Ciekawych danych dostarczaja bada-
nia nad wplywem terapii z uzyciem estrogendw i proge-
stagenow na przebieg EAE. Terapia prewencyjna z uzy-
ciem estrogenow okazala si¢ skuteczniejsza niz leczenie
po wystapieniu pierwszych objawéw klinicznych cho-
roby. Zaobserwowano, ze podskoérne implanty zawiera-
jace estradiol nieznacznie zmniejszyly objawy w przebiegu
EAE (Bebo et al., 2001; Offner, 2004). Wieksza skutecznoéé
wykazywal podawany doustnie syntetyczny estrogen —
etynyloestradiol (ethinyl 17alpha-ethinylestradiol), ktory
nawet w zaawansowanej fazie choroby zmniejszyl nasi-
lenie objawow u myszy szczepu SJL (Subramanian et al.,
2003). Ponadto stwierdzono wplyw indukcyjny na regu-
lacyjne limfocyty T CD4*CD25* w modelu EAE (Matejuk
et al., 2004; Polanczyk et al., 2004). Odnotowano, ze pod-
wyzszony poziomu estriolu wystepuje wylacznie w ciazy
i skutkuje spadkiem nasilenia objawéw choroby (Voskuhl
i Palaszynski, 2001).

Jak wskazuje wielu autoréw, kluczowy dla efektu protek-
cyjnego estrogenéw w EAE jest receptor ERa (Elloso et al.,
2005; Liu et al., 2003; Polanczyk et al., 2003). Analiza histo-
patologiczna i badanie MRI myszy z EAE, ktérym poda-
wano ligandy Era, wykazaly dzialanie ochronne w obrebie
istoty szarej mozdzku i komorek Purkinjego. Selektywne
dziatanie ligandu ERa w EAE powodowalo obnizenie
poziomu infiltracji komoérek zapalnych w obrebie OUN.
W tych badaniach nie zaobserwowano podobnego efektu
dla ligandu ERP (Tiwari-Woodruff et al., 2007). Mimo
iz w modelu pasywnego EAE nie odnotowano efek-
tow przekazywanych poprzez ERP (Elloso et al., 2005),
receptor ten réwniez odgrywa istotng role protekcyjna.
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Dowiedziono, ze ligand ERP wykazuje dzialanie neu-
roprotekcyjne w poznych objawach aktywnego EAE
u samic myszy C57BL/6 (Tiwari-Woodruff et al., 2007).
Oprocz ERa i ERP dzialanie ochronne w EAE miat bto-
nowy receptor dla estrogenow sprzezony z biatkiem G
(GPR30). U badanych zwierzat stwierdzono zmniejszenie
zaréwno odpowiedzi zapalnej, jak i uszkodzenia mieliny.
Efekt ten byl wigzany ze zmiang profilu cytokin u leczo-
nych myszy. Wykazano zmniejszenie wydzielania IFN-y,
TNEF-a, IL-17, IL-23, CCL2, CCL4 oraz CCLS5 przez sple-
nocyty w hodowli in vitro stymulowanej agonista GPR30,
GI. Stwierdzono takze wzrost ekspresji receptora PD1
(programmed death-1) w regulatorowych limfocytach T
CD4* Foxp3*, co jest wigzane z hamowaniem odpowiedzi
zapalnej (Blasko et al., 2009; Yates et al., 2010). Waznych
danych o roli estrogenéw w EAE dostarczyly badania nad
wplywem selektywnych modulatoréw receptora estroge-
nowego (selective estrogen receptor modulators, SERMs) -
tamoksyfenu i raloksyfenu, jak rowniez fitoestrogenu -
genisteiny (Bebo et al., 1999; De Paula et al., 2008; Elloso
et al., 2005). W niskich dawkach i tamoksyfen, i raloksy-
fen redukowaty ciezkos¢ objawoéw w poréwnaniu z pla-
cebo. Jednak poréwnanie sily dziatania preparatow wyka-
zalo, ze gdy sa stosowane w rownych dawkach (2,5 mg),
estradiol powoduje calkowite zniesienie objawow, podczas
gdy tamoksyfen — tylko czesciowe. Tamoksyfen w przeci-
wienstwie do raloksyfenu modulowal odpowiedz zapalng
na korzy$¢ Th2 w EAE, cho¢ oba modulatory hamowaty
proliferacje limfocytow T CD4* (Bebo et al., 1999; Elloso
et al., 2005). Genisteina takze zmniejszala nasilenie obja-
wow klinicznych w EAE w poréwnaniu z placebo. Ponadto
podnosita poziom IL-10, a obnizata poziom prozapalnych
cytokin: TNF-a i IL-12 (Elloso et al., 2005).

Duze nadzieje wigze si¢ obecnie z udowodnionym bezpo-
$rednim wplywem neuroprotekcyjnym i neuroregenera-
cyjnym estrogenow. Zauwazono, ze aktywnos¢ estrogenow
redukuje apoptoze neuronéw wywolang glutaminianem
i pomaga zachowa¢ ich funkcje fizjologiczne (Sribnick
et al., 2004; Zhao et al., 2004). Jak wskazuja badania z uzy-
ciem EAE, w MS estrogeny moga dziala¢ na tworzace mie-
line oligodendrocyty, chronigc przed uszkodzeniem i sprzy-
jajac naprawie za posrednictwem receptora ERP (Khalaj
et al., 2013; Kumar et al.,, 2013). Estrogeny dzialajg tez na
astrocyty — nie tylko modulujac odpowiedz zapalna, lecz
takze zwigkszajac ich zdolno$¢ do wychwytu glutaminianu
i zapobiegajac utracie neuronéw spowodowanej toksycz-
nos$cig glutaminianu (Arevalo et al., 2010; Dhandapani
i Brann, 2007; Kipp i Beyer, 2009). Zauwazono réwniez, ze
estrogeny stymuluja wytwarzanie wypustek dojrzewajacych
oligodendrocytéw (Zhang et al., 2004).

Progesteron, podobnie jak estrogeny, moze wykazywac
dziatanie zaréwno immunomodulacyjne, jak i neuromo-
dulacyjne oraz neuroprotekcyjne (w tym promieliniza-
cyjne) (Schumacher et al., 2008). Efekty dziatania progeste-
ronu, tak jak w przypadku estrogenow, zaleza od uzytego
w badaniach szczepu gryzoni. Zwraca ponadto uwage

AKTUALN NEUROL 2017, 17 (1), p. 2333




Wptyw zenskich hormondw ptciowych na rozwéj i przebieg kliniczny stwardnienia rozsianego i jego modeli doswiadczalnych

obserwowany w wielu badaniach synergistyczny efekt poda-
wania jednocze$nie estrogenow i progestagenow. U szczu-
réw szczepu Lewis z EAE po podaniu progesteronu odno-
towano wieksze deficyty czuciowe, wzmozong infiltracje
komorek zapalnych i wzrost apoptozy neuronéw, czego
nie obserwowano po jednoczesnym podaniu progeste-
ronu i estrogenu (Hoffman et al., 2001). Podobnego efektu
po podaniu progesteronu nie stwierdzono w modelu EAE
u myszy SJL (Kim et al., 1999). Podczas cigzy wysokie ste-
zenie progesteronu wplywa modulujgco na odpowiedz
ukladu odpornosciowego, przesuwajac profil cytokin z pro-
zapalnego typu Th1 na Th2 (Szekeres-Bartho et al., 2009).
Prewencyjne podanie progesteronu na tydzien przed wywo-
taniem EAE ostabilo nasilenie objawow oraz zmniejszylto
odpowiedz zapalng i demielinizacje w rdzeniu kregowym.
Korzystny efekt w EAE jest zwigzany rowniez z redukcja
uszkodzenia aksondw, przypuszczalnie poprzez hamowa-
nie nadekspresji biatka GAP43 (Garay et al., 2009).
Kolejne badania, oparte na modelu uszkodzenia rdze-
nia kregowego, wykazaly pozytywny wplyw progesteronu
na uszkodzenie oligodendrocytéw i mieliny (Siegentha-
ler et al., 2007). Wykorzystujac model przeciecia rdzenia
kregowego u szczurzych samcow, wykazano wplyw prze-
diuzonego dziatania progesteronu na proliferacje i rézni-
cowanie prekursoréw oligodendrocytéw do komorek mie-
linizujacych, a takze na ich dojrzewanie i synteze mieliny
(Labombarda et al., 2009). P4 ma tez zdolno$¢ do indukeji
procesu remielinizacji - powoduje wzrost ekspresji biatek
mieliny w uszkodzonych nerwach kulszowych u szczurow
(Ibanez et al., 2003). Korzystne dziatanie zenskich hor-
monoéw plciowych wykazano ponadto w modelu toksycz-
nego uszkodzenia mieliny indukowanego podawaniem
kuprizonu. W modelu tym u mysich samcéw po podaniu
progesteronu lub estradiolu nie obserwowano wyraznego
efektu ochronnego, jednak podawanie Iacznie progesteronu
i estradiolu prowadzito do redukcji utraty mieliny w obre-
bie ciata modzelowatego (Acs et al., 2009).

DANE KLINICZNE WSKAZUJACE
NA WPLYW ZENSKICH HORMONOW
PLCIOWYCH NA MS

Pomimo zainteresowania naukowcow i obiecujacych wyni-
kow badan przedklinicznych wcigz brak jest wystarczaja-
cych danych z duzych badan prospektywnych oceniajacych
wplyw zenskich hormonéw plciowych na MS. Wigkszosé¢
danych na temat wpltywu przyjmowanych hormonéw
plciowych pochodzi z badan retrospektywnych i porow-
nawczych z udzialem bardzo malych grup pacjentek. Prze-
wazajaca cze$¢ tych badan oceniata wpltyw hormonéw natu-
ralnych, ale w obrebie zainteresowan pozostaja rowniez ich
syntetyczne pochodne.

Zaobserwowano, ze wzrost poziomu progesteronu i estra-
diolu wystepuje nie tylko w czasie ciazy, lecz takze w rdz-
nych stadiach cyklu menstruacyjnego, jednak podwyzsze-
nie poziomu estriolu jest charakterystyczne wylacznie dla
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cigzy i wiaze sie z fagodniejszym przebiegiem EAE (Voskuhl
i Palaszynski, 2001). Na podstawie tych danych zaprojekto-
wano badanie skrzyzowane, w ktérym kobiety przyjmowaty
estriol w dawce 8 mg na dobe. Szczegdlng uwage poswie-
cono ocenie immunomodulujacego wplywu estriolu. Odno-
towano korzystne zmiany w odpowiedzi zapalnej, takie jak
cze$ciowa zmiana odpowiedzi z prozapalnej typu Thl na
przeciwzapalng typu Th2. Korelowalo to ze zmniejsze-
niem liczby zmian wzmacniajacych si¢ po podaniu gado-
linu w badaniach MRI (Soldan et al., 2003). W roku 2014
zespol kierowany przez Voskuhl przeprowadzit badania,
w ktorych stosowano estriol w polaczeniu z octanem glati-
rameru (glatiramer acetate, GA), jednym z lekow zarejestro-
wanych w leczeniu RRMS. W badaniu randomizowanym
uczestniczyla niezbyt liczna grupa 164 pacjentow; 83 osoby
przypisano do grupy otrzymujacej estriol, a 81 — do grupy,
ktorej podawano placebo. Wyniki wskazuja na protekcyjne
dzialanie estriolu z GA, skutkujace redukcja liczby rzutow
w skali roku. Ponadto stwierdzono, ze leczenie to bylo
dobrze tolerowane przez chorych w catym okresie badania
(24 miesigce). Dane uzyskane z badan MRI wykonanych
po 12 i 24 miesigcach wykazaly w grupie leczonej estrio-
lem zmniejszone nasilenie atrofii istoty szarej, co korelo-
walo z lepszymi wynikami w testach oceniajacych deficyty
poznawcze. W tej samie grupie odnotowano jednakze wiek-
sze zaniki istoty biatej w poréwnaniu z osobami otrzymuja-
cymi placebo. Jest to prawdopodobnie zwigzane z wystapie-
niem zjawiska pseudoatrofii, obserwowanego w przypadku
stosowania lekéw o dzialaniu przeciwzapalnym, ktére
zmniejszaja liczbe rzutéw choroby (Voskuhl et al., 2016).
Wiele danych wskazuje na zwigzek miedzy obnizonym ste-
zeniem estradiolu i progesteronu a podwyzszonym pozio-
mem TNF-a i IFN-y. Sugeruje to, Ze hormony plciowe
moga hamowac ekspresje cytokin prozapalnych (Trenova
et al., 2013). Efekty immunomodulacyjne estrogenéw i pro-
gestagenow omowiono szerzej w czeéci Dane doswiadczalne
dotyczgce wplywu zZetiskich hormondéw plciowych w choro-
bach demielinizacyjnych.

W czerwcu 2005 roku rozpoczeto w Europie wieloo$rod-
kowe randomizowane badanie kliniczne z podwdjnie slepa
proba — Prevention of Post-Partum Relapses with Proge-
stin and Estradiol in Multiple Sclerosis (POPART’MUS).
Mialo ono na celu zweryfikowanie hipotezy, ze steroidowe
hormony plciowe moga wykazywa¢ pozytywne dziatanie
w MS poprzez modulacje odpowiedzi immunologicznej,
w tym zmiane prozapalnej odpowiedzi typu Thl na odpo-
wiedz typu Th2. W badaniu wziely udzial kobiety choru-
jace na RRMS, z ktorych 94 znalazlo si¢ w grupie przyj-
mujacej placebo, a 98 — w grupie przyjmujacej zenskie
hormony piciowe. Pacjentkom bezposrednio po poro-
dzie i w okresie pierwszych 3 miesiecy podawano proge-
steron (octan nomegestrolu) w polaczeniu z ochronnymi
dla endometrium dawkami estradiolu podawanymi przez
okres 24 tygodni. Podstawowym celem leczenia bylo zapo-
bieganie rzutom MS pojawiajacym sie w okresie popo-
rodowym (Vukusic et al., 2009). Badanie POPART’MUS
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budzito wiele nadziei, jednak w 2012 roku przedwczesnie
je zakonczono. Wstepne wyniki nie wykazaty pozytywnego
efektu u kobiet przyjmujacych preparaty hormonalne - nie
zaobserwowano istotnych réznic w odniesieniu do liczby
rzutéw choroby.

Interesujacych danych dostarczyta obserwacja matej grupy
pacjentek z MS, u ktorych w leczeniu nieptodnosci stoso-
wano techniki wspomaganego rozrodu (assisted reproduc-
tive technology, ART). W badaniu uczestniczylo 16 chorych
z RRMS, przyjmowaly one gonadoliberyne (gonadotropin-
releasing hormone agonist, GnRH agonist) i rekombinowana
folikulotroping (recombinant follicle-stimulating hormone,
rFSH). Po 26 cyklach ART zaobserwowano siedmiokrotny
wzrost liczby rzutéw i dziewieciokrotny wzrost ryzyka nasi-
lenia zmian w obrazie radiologicznym choroby. Pogorszenie
w zakresie objawow klinicznych i zmian radiologicznych
korelowato ze wzrostem liczby komoérek produkujacych
cytokiny prozapalne, m.in. IL-12 i IFN-y oraz IL-8. Zaob-
serwowano, ze limfocyty T CD4* wyizolowane od pacjentek
wykazywaly zwiekszong ekspresje czynnika wzrostu §rod-
blonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor,
VEGEF), ktory moze sprzyja¢ tworzeniu nowych ognisk
zapalnych w OUN. W surowicy stwierdzono za$ wzrost ste-
zenia chemokiny CXCL12, stymulujacej migracje limfocy-
tow B, oraz czynnika aktywujacego limfocyty B (B-cell acti-
vating factor, BAFF). Z uzyciem modelu in vitro wykazano,
ze komorki jednojadrzaste krwi obwodowej pozyskane
od chorych, ktére poddaly sie¢ ART, latwiej pokonywaly
bariere krew-moézg w wyniku stymulacji IL-8 (Correale
etal., 2012).

Prébowano réowniez oceni¢ wptyw doustnych srodkow
antykoncepcyjnych na MS, lecz uzyskane dotad wyniki
nie s3 jednoznaczne. Nie ma tez wystarczajacej ilosci
danych na temat wplywu tych lekéw na prognoze pro-
gresji objawow choroby. W badaniu przeprowadzonym
w 2005 roku analizowano dane 106 kobiet cierpigcych
na MS i 1001 kobiet z grupy kontrolnej. Wykazano, ze
kobiety, ktore w ciagu ostatnich 3 lat stosowaly doustne
$rodki antykoncepcyjne, byly o 40% mniej narazone na
rozwdj MS niz te, ktore ich nie stosowaly (Alonso et al.,
2005). Obserwacje te potwierdzono w pracach opubliko-
wanych w latach 2009 i 2012. Wysunieto przypuszczenie,
iz zmiany hormonalne wystepujace podczas stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moga, podobnie
jak w przypadku ciazy, na krotki czas zmniejszy¢ ryzyko
zachorowania na MS. Autorzy zwrécili jednoczesnie
uwage na inne czynniki - takie jak ciaza w okresie obser-
wagcji, choroby wspolistniejace lub styl zycia (nadwaga,
palenie papierosow) - ktére mogly mie¢ wplyw na uzy-
skane rezultaty (Holmqvist et al., 2009; Sena et al., 2012).
Badania przedstawione podczas konferencji ECTRIMS-
-ACTRIMS w 2014 roku wykazaty natomiast negatywny
wplyw doustnej antykoncepcji w MS (Langer-Gould
et al., 2014). Przeprowadzona w Kalifornii analiza zapiséw
historii choréb 4300 kobiet, obejmujaca lata 2008-2011,
wykazata, ze pacjentki, ktore stosowaly doustne srodki
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antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel lub noretyste-
ron, mialy o 57% wigksze ryzyko rozwoju MS lub wysta-
pienia CIS (Hellwig et al., 2016). Wyniki analizy dotycza-
cej pacjentek leczonych w Belgii sugeruja, Ze stosowanie
doustnej antykoncepcji przez kobiety z RRMS wplywa
na tagodniejszy przebieg choroby. Jednak w przypadku
postepujacego MS zaobserwowano szybsze postepy cho-
roby u kobiet stosujacych doustne §rodki antykoncepcyjne
(D’hooghe et al., 2012). Rozbiezno$ci migedzy badaniami
moga wynikac z réznorodnego skiadu i stezenia hormo-
néw stosowanych w doustnej antykoncepcji.
Analizowano takze wplyw menopauzy i hormonalnej
terapii zastgpczej na przebieg MS. Niestety wyniki badan
sq czesto sprzeczne, a interpretacja utrudniona ze wzgledu
na profil chorych znacznie odbiegajacy od przecietnego
(wigkszo$¢ pacjentek byta w wieku powyzej 50 lat) (Bove
et al., 2014). Podobnie niejednoznaczne wyniki daty bada-
nia nad wplywem laktacji i karmienia piersiag na MS.
Zauwazono, ze sposOb karmienia rzutowal na uzyskane
rezultaty; w chwili obecnej jednoznaczna ocena ewentual-
nych korzysci lub zagrozen nie jest mozliwa (Almas et al.,
2016).

PODSUMOWANIE

Podobnie jak w przypadku wiekszo$ci choréb o podtozu
autoimmunologicznym, zachorowalnos¢ i przebieg MS
roznig si¢ istotnie u kobiet i u me¢zczyzn. Dane epidemio-
logiczne moéwiace o wigkszej zachorowalnosci kobiet od lat
stymulujg badania naukowe, ktére pozwolityby przyblizy¢
przyczyny tego zjawiska, a zarazem by¢ moze opracowac
nowe sposoby leczenia. Istotny wplyw nie tylko plci, lecz
takze cigzy na MS wskazuje na role zefiskich hormondéw
plciowych w tej chorobie. Liczne dane uzyskane w bada-
niach klinicznych i badaniach na modelach zwierze-
cych sugeruja wplyw terapeutyczny zenskich hormonéw
plciowych oraz ich bezpieczny profil dziatania zaréwno
u kobiet, jak i u mezczyzn. Cho¢ dane z badan klinicznych
nie wykazaty dotad jednoznacznie korzystnego wplywu
estrogenow i progestagenéw w MS, niezbedna jest kon-
tynuacja tych badan i glebsza analiza rezultatéw. Zen-
skie hormony plciowe pozostaja innowacyjng opcja tera-
peutyczng w MS réwniez dlatego, ze ich profil dziatania
wykracza poza efekt immunomodulacyjny. Mechanizm
dziatania jest zfozony i nie w pelni poznany; oprocz zagad-
nienn omoéwionych powyzej sugerowany jest wplyw na o$
przysadka-podwzgorze-nadnercza. Nalezy podkredli¢, ze
estrogeny i progestageny jako jedne z nielicznych prepara-
tow maja udowodniony wplyw neuroprotekcyjny i neuro-
regeneracyjny, m.in. poprzez stymulacje naprawy uszko-
dzonej mieliny w obrgbie OUN.
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