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Streszczenie

Abstract

Roéznice biologiczne zwigzane z dymorfizmem plciowym wplywaja na wiele aspektow zdrowotnych, do ktérych naleza podatno$¢ na
choroby; ich przebieg i rokowanie. Stwierdzono istotne roznice w czestosci wystepowania i ciezkosci przebiegu schorzen neurologicznych,
zwlaszcza o podiozu autoimmunologicznym, u kobiet i mezczyzn. Przyczyny obserwowanych rozbieznosci s ztozone, ale wyniki badan
jednoznacznie wskazuja na kluczowa role hormonéw plciowych. Wiadomo, ze odpowiadaja one za réznice w budowie ciata i narzadéw
plciowych oraz zachowania seksualne kobiet i mezczyzn. Jednak uzyskane ostatnio dane kieruja uwage naukowcéw na wptyw hormonéw
plciowych réwniez na funkcje uktadéw odpornoéciowego i nerwowego, w szczegdlnoéci mozgu i rdzenia kregowego. Stwardnienie
rozsiane to przewlekla choroba osrodkowego uktadu nerwowego, ktéra ponad dwukrotnie czgéciej dotyka kobiety niz mezczyzn.
Etiopatogeneza choroby jest bardzo zfozona i nie w pelni poznana, istotna role odgrywaja w niej czynniki genetyczne i srodowiskowe.
W patologii stwardnienia rozsianego najwazniejsze sg trzy gtéwne komponenty: zapalenie, demielinizacja i neurodegeneracja.
Dotychczasowe badania wykazaly znaczacy wplyw hormonow piciowych meskich i zenskich na kazdy z nich. W badaniach - zaréwno
Kklinicznych, jak i eksperymentalnych — stwierdzono, ze hormony plciowe maja silne dziatanie immunomodulujace, a zarazem
neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne. Wazna wydaje sie zwlaszcza rola w regeneracji mieliny. Ostatnie badania nad rola hormonéw
plciowych w stwardnieniu rozsianym umozliwily lepsze poznanie mechanizméw lezacych u podstaw choroby. Daly takze nadzieje na
wlaczenie hormonéw plciowych do zestawu narzedzi diagnostycznych (jako biomarkeréw progresji i odpowiedzi na leczenie), a przede
wszystkim — na wprowadzenie nowych, przelomowych form terapii.

Stowa kluczowe: neurodegeneracja, immunomodulacja, stwardnienie rozsiane, hormony plciowe, neuroregeneracja

Biological differences associated with sexual dimorphism have an impact on many aspects of health, including disease
susceptibility, course and prognosis. Significant differences in the incidence and severity of neurological diseases, especially those
of autoimmune origin, were found between women and men. Although the reasons for the observed discrepancies are complex,
research indicates the key role of sex hormones, which are known to be responsible for the differences in body structure, genitals
and sexual behaviour in women and men. Recent data have drawn attention to their impact on the function of the immune and
nervous systems, the brain and the spinal cord in particular. Multiple sclerosis is a chronic disease of the central nervous system
that affects more than twice as many women as men. The etiopathogenesis of the disease is complex, with genetic and
environmental factors playing an important role. There are three main components in the pathology of multiple sclerosis:
inflammation, demyelination and neurodegeneration. Studies conducted so far have shown a significant influence of sex
hormones, both male and female, on each of these elements. It has been shown in both clinical and experimental studies that sex
hormones have not only a strong immunomodulatory, but also neuroprotective and neuroregenerative effect. Recent research on
the role of sex hormones in multiple sclerosis has led to a better understanding of the mechanisms underlying the development
of this disorder. They also gave hope for the introduction of sex hormones as diagnostic tools, i.e. biomarkers of progression and
response to treatment, but above all, as breakthrough therapies.
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WSTEP

stepujacym schorzeniem os$rodkowego uktadu ner-

wowego (OUN) o podlozu zapalnym. Dotyka gtéwnie
mlodych dorostych i moze prowadzi¢ do trwatej niepetno-
sprawnosci. Obraz patofizjologiczny choroby jest zlozony -
oprocz zapalenia, prawdopodobnie na tle autoimmunolo-
gicznym, skladaja si¢ na niego uszkodzenie ostonek mie-
linowych i postepujaca utrata aksondéw. Wyrodznia sie po-
sta¢ rzutowo-remisyjna (relapsing-remitting MS, RRMS),
pierwotnie postepujaca (primary progressive MS, PPMS)
i wtornie postepujaca (secondary progressive MS, SPMS).
Postuluje sie, ze czynniki $rodowiskowe (np. przebyte in-

S twardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest po-

fekcje) wraz z predyspozycja genetyczng odgrywaja waz-
ng role w przebiegu choroby (Tintoré i Arrambide, 2009).
W MS, podobnie jak w innych chorobach o podlozu immu-
nologicznym (toczniu ukladowym, chorobie Le$niowskie-
go—Crohna czy reumatoidalnym zapaleniu stawow) obser-
wuje si¢ bardzo wyrazny dymorfizm piciowy (Fletcher et al.,
2010). Dlatego od wielu lat trwaja badania doswiadczalne
i kliniczne nad mozliwym wplywem zaréwno zenskich, jak
i meskich hormonéw plciowych na przebieg MS.

PLEC A PRZEBIEG
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

O przebiegu MS decyduja liczne czynniki. Lepszym roko-
waniem i dluzszym czasem do nieodwracalnego pogor-
szenia sprawnosci ruchowej cechuja sie pacjenci z RRMS.
Kolejnymi czynnikami poprawiajacym rokowanie sa:
mlodszy wiek zachorowania, pozagalkowe zapalenie ner-
wu wzrokowego jako pierwszy objaw, pelne ustapienie obja-
wow ogniskowego uszkodzenia OUN po pierwszym rzucie,
niski wskaznik rzutéw oraz dlugi czas miedzy pierwszym
a drugim rzutem (Confavreux ef al., 2003). Rowniez pte¢
jest istotnym czynnikiem decydujacym o przebiegu MS,
niezaleznie od postaci. U dzieci ponizej 12. roku zycia
nie ma wyraznych réznic w czestosci zachorowan miedzy
chlopcami a dziewczynkami (Brola et al., 2022). Obserwu-
je si¢ natomiast znaczace réznice w czestosci i przebiegu MS
miedzy kobietami a me¢zczyznami — dotyczace czasu wystg-
pienia pierwszych objawow, gwaltownosci postgpu choroby
czy stopnia niepelnosprawnosci. Cho¢ kobiety zapadajg na
MS wyraznie czesciej, choroba przebiega u nich fagodnie;.

Badania wykazaly, ze kobiety sa 2-3-krotnie bardziej pre-
dysponowane do rozwoju MS (Harbo et al., 2013). U pa-
cjentek objawy pojawiaja si¢ wczeéniej, ale przebieg choro-
by czgéciej okazuje sie tagodniejszy, z objawami czuciowymi
jako dominujacy dolegliwoscig (Compston i Coles, 2002).
Odsetek rzutéw jest u kobiet do 20% wyzszy niz w popula-
¢ji mezczyzn (Ribbons et al., 2015).

W badaniu rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI) mdzgowia réwniez mozna zauwazy¢ rézni-
ce miedzyplciowe. U kobiet stwierdza si¢ bardziej wyrazony
zanik istoty bialej i wigkszg liczbe zmian wzmacniajacych sie
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po podaniu $rodka kontrastowego (Antulov et al., 2009;
Pozzilli et al., 2003).

U mezczyzn, pomimo znaczaco mniejszej zapadalnosci
i pézniejszego wieku zachorowania na MS, rokowanie od-
nosnie do przebiegu choroby jest gorsze. W swojej meta-
analizie Ribbons i wsp. (2015) udowodnili, ze mezczyzni
z RRMS prezentowali gorsze wyniki w Rozszerzonej Skali
Niepelnosprawnosci (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) w pierwszej ocenie neurologicznej i szybsze pogor-
szenie funkcji ruchowych. W ocenie progresji analizowa-
no czas do osiagniecia dwoch punktéw odciecia niepetno-
sprawnoséci — EDSS 3,0 i EDSS 6,0. W populacji mezczyzn
trwalo to odpowiednio 8 i 32 lata. W grupie kobiet czas do
osiggniecia EDSS 3,0 wynosit 10 lat, cechowaly sie one takze
mniejszym ryzykiem rozwoju SPMS (Ribbons et al., 2015).
Prowadzono ponadto badania majace na celu oszacowanie
bezposredniego wplywu rzutéw na postep niepelnospraw-
nosci. Wéréd mezczyzn zauwazono tendencje do pogarsza-
nia si¢ funkcji ruchowych miedzy rzutami choroby, a ogra-
niczenie sprawnosci ruchowej spowodowane przez rzut nie
prowadzito do trwalego pogorszenia stanu neurologiczne-
go mierzonego skala EDSS (Koch-Henriksen et al., 2019).
Badania MRI mdzgu u mezczyzn wykazuja mniej aktyw-
nych ognisk zapalnych niz u kobiet, ale wigcej zmian hipo-
intensywnych w sekwencji T1 - czarnych dziur, wigzanych
z trwalg utratg aksonow (Pozzilli et al., 2003). Dodatko-
wo u mezczyzn dochodzi do wigkszej globalnej atrofii mo-
zgu, ze znaczniejszym niz u kobiet zanikiem istoty szarej
i obecnoscig zmian w obrebie kory mézgowej, co koreluje
z pogorszeniem funkcji poznawczych (Antulov et al., 2009;
Schoonheim et al., 2012). Wykazano tez, ze zwiekszona cze-
sto$¢ rzutéw z objawami ruchowymi lub mézdzkowymi -
ktore czedciej wystepuja u mezczyzn jako pierwsze objawy
choroby - prowadzi do szybszego utrwalenia niepelno-
sprawnosci (Bove et al., 2014; Tremlett et al., 2006).

NAJWAZNIEJSZE HORMONY PLCIOWE
1 ICH ROLA W ORGANIZMIE

Estrogeny

Estrogeny naleza do kobiecych hormonéw plciowych, lecz
w niskich stezeniach obecne sg réwniez u mezczyzn. Synte-
za zachodzi gtéwnie w jajnikach, ale tez w nadnerczach czy
tkance thuszczowej (Monteseirin ef al., 1996). Stezenie estro-
genow — a wiec i efekt, jaki wywolujg — rézni si¢ w zalezno-
$ci od plci i wieku. Do najwazniejszych zenskich hormonow
plciowych zalicza sie estrogen (E1), estradiol (E2) i estriol
(E3). W organizmach kobiet z wiekowej grupy ryzyka roz-
woju MS dominujacg forme stanowi estradiol. Estriol pro-
dukowany jest prawie wylacznie w trakcie cigzy. Estrogeny
dzialajg przez specyficzne receptory jadrowe: receptory estro-
genowe alfa (ERa) i receptory estrogenowe beta (ERp), a tak-
ze przez receptory blonowe (Khan i Ansar Ahmed, 2016).

U kobiet estrogeny sa odpowiedzialne przede wszystkim za
rozwdj drugorzedowych cech ptciowych i regulacje cyklu
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Estrogeny Progesteron Testosteron
+ERa -PR <AR
- ERB + GABA-A « Posrednio ER
Receptor (po konwersji przez aromataze)
Receptory btonowe
Efekt zalezny od stezenia i receptora: | - Blokowanie sekreqji cytokin prozapalnych | « Przesuniecie odpowiedzi komérkowej:
« niskie dawki — efekt prozapalny, (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-17, TNF-q, [FN-y) Th1—Th2
. zwiekszona sekrecja IFN-y « Indukcja apoptozy komérek NK - Zwiekszona produkcja cytokin
Zapaleniew OUN - wysokie dawki — efekt przeciwzapalnych (IL-5, IL-10)
przeciwzapalny - Imniejszona proliferacja limfocytow T (D4*
- zwiekszona produkgja IL-10
Stymulacja produkgji i dojrzewania komérek progenitorowych oligodendrocytow
Wptyw na mieline w OUN « Zwiekszenie plastycznosci synaps | - Zwiekszona produkcja MBP - Skuteczna rekrutacja astrocytéw
ze skutkiem w postaci stabilizacji
plak demielinizacyjnych
Dziatanie ochronne poprzez: - Dziatanie antyoksydacyjne poprzez + Ochrona neuronu przed neurotoksycznoscia
Neurodegeneracja - zwigkszony wychwyt glutaminianu | zmniejszenie produkcji tlenku azotu glutaminianu i stresem oksydacyjnym

i neuroprotekcja - zmniejszenie uwalniania wolnych

rodnikow tlenu

« Wazrost ekspresji czynnikéw neurotroficznych
(BDNF)

« Efekt przeciwzapalny osiggany
przez zmniejszenie produkgji
prozapalnych cytokin
z przesunieciem odpowiedzi
w kierunku przeciwzapalnej —
produkgja cytokin
przeciwzapalnych IL-4, IL-10

- Zmiany w populacjach komérek
dendrytycznych

Wyniki badan doswiadczalnych

« Indukgja sublokacji jadrowego czynnika
transkrypcyjnego Olig1 jako niezbednego
do ré6znicowania komérek progenitorowych
oligodendrocytéw

« Zwiekszenie proliferadji specyficznych
neuroblastéw i liczby interneuronéw
GABA- dodatnich

« Zmniejszenie liczby komérek mikrogleju/
makrofagéw Iba1 — dziatanie
przeciwzapalne

« Niewielki efekt przeciwzapalny
ze wzmozong produkja IL-10

« Spowolnienie, a nawet zatrzymanie
progresji atrofii istoty szarej

+ Remielinizacja osiggana przez stymulacje
rekrutacji komérek progenitorowych
oligodendrocytéw Olig2* i NG2*

AR — androgen receptor, receptor androgenowy; BDNF — brain-derived neurotrophic factor, neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego; ER — estrogen receptor, receptor
estrogenowy; IFN-y — interferon gamma; IL — interleukina; MBP — myelin basic protein, zasadowe biatko mieliny; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; PR — progesterone

receptor, receptor progesteronowy; Treg — limfocyty T regulatorowe.

Tab. 1. Wpltyw hormonow plciowych na uktad odpornosciowy

menstruacyjnego, zarazem jednak w istotny sposob wply-
wajg na funkcjonowanie uktadéw sercowo-naczyniowego
i kostnego, rozwoj tkanki thuszczowej czy funkcje moézgu
(Maglione et al., 2019).

Progesteron

Progesteron to zenski hormon piciowy o budowie steroido-
wej, majacy kluczowe znaczenie w okresie cigzy — zaréwno
dla ptodu, jak i dla matki. Produkowany jest w gléwnej mie-
rze w ciatku zottym w jajnikach, ale synteza zachodzi row-
niez w nadnerczach, mézgu i fozysku. Progesteron oddzia-
tuje przez jadrowy receptor progesteronowy (progesterone
receptor, PR), blonowy PR i receptory GABA-A (Ghoumari
et al., 2020, 2005).

W warunkach fizjologicznych kluczowymi rolami progeste-
ronu s3 przygotowanie macicy do implantacji zarodka, a na-
stepnie utrzymanie cigzy (Sundstrom-Poromaa et al., 2020).

Androgeny

Testosteron, najwazniejszy hormon steroidowy nalezacy do
ludzkich androgenéw, powstaje w jadrach i nadnerczach.
W surowicy jest transportowany przede wszystkim w formie
zwigzanej z albuminami (38%) i globulinami wigzacymi hor-
mony plciowe (sex hormone binding globulins, SHBG) (60%).
Jedynie 2% testosteronu znajduje si¢ w surowicy w formie
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wolnej. Zaréwno testosteron, jak i dihydrotestosteron (DHT) -
najsilniej dzialajacy metabolit, powstajacy w wyniku dzia-
tania enzymu 5-alfa-reduktazy - oddzialuja na komorki za
posrednictwem swoistego receptora jadrowego (androgen re-
ceptor, AR). Mechanizm dzialania AR jest analogiczny jak
w przypadku ER, przy czym receptor wigze si¢ w jadrze ko-
morkowym z sekwencja ARA (androgen-responsive element).
Stwierdzono bardzo duzg ekspresje AR w komérkach ukta-
du odpornoséciowego i wielu rejonach mézgu, co wskazuje na
istotng role testosteronu w biologii OUN. Moze on takze ulec
konwersji przez aromatazy do estradiolu (17-beta-estradiol)
i dziala¢ przez receptor estrogenowy (Balthazart et al., 1996).
Poza dziataniem zwigzanym z reprodukcja omawiany hor-
mon wplywa na mase mig$niowg i kostna, funkcje seksualne,
libido i wzrost wloséw oraz na rozwoj uktadu nerwowego
(Morgentaler i Traish, 2020).

ROLA HORMONOW PLCIOWYCH
W STWARDNIENIU ROZSIANYM | JEGO
MODELACH DOSWIADCZALNYCH

Réznice miedzyptciowe w odpowiedzi
immunologicznej w stwardnieniu rozsianym
i innych chorobach z autoagresji

Hormony plciowe moga istotnie wplywaé na przebieg

i odpowiedz immunologiczng w MS, jednak efekty ich 159
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Kobiety

Mezczyzni

Czestosc zachorowan

2,3-3,51

ze wzrostem czestosci zachorowan u kobiet na przestrzeni ostatnich lat

Dominujace dolegliwosci

Objawy czuciowe

Objawy ruchowe i zespét mézdzkowy

Przebieg kliniczny

« Wolniejsza progresja choroby
« Wyzszy roczny wskaznik rzutéw

« Wigksze ryzyko progresji w czasie miedzy rzutami
- Gorsze rokowanie, krdtszy czas konwersji RRMS do SPMS

Czas do osiggniecia niepetnosprawnosci EDSS 3,0

10lat

8 lat

MRI mézgowia

« Dominujacy zanik istoty biatej
« Wigksza liczba zmian Gd+

« Wigksza globalna atrofia mézgu z dominujacym zanikiem istoty
szarej

« Przewaga zmian neurodegeneracyjnych, takze hipointensywnych
wT1 (czame dziury)

0Odpowiedz autoimmunologiczna

Bardziej nasilone zapalenie

Bardziej nasilona neurodegeneracja

« Zwiekszona produkcja cytokin prozapalnych
i hamowanie odpowiedzi przeciwzapalnej

« Silniejsza odpowiedz prozapalna Th1iTh17
zaréwno we krwi obwodowej, jak i w OUN

« Szybsza aktywacja odpowiedzi zapalnej
przez wzrost stezenia cytokin prozapalnych
w OUN, a nastepnie szybkie jej ustapienie

« Zmniejszona catkowita liczba komérek Treg

« Nadekspresja gendw prozapalnych na
limfocytach T krwi obwodowej

- Zwiekszona aktywacja mikrogleju, skutkujaca rozpadem mieliny
i tworzeniem plak

« Wolniejsza aktywacja wydzielania cytokin prozapalnych w OUN
i dtuzszy czas utrzymywania sie cytokin w wysokim stezeniu

+ Bardziej wyrazona odpowiedz typu Th2 i tlumienie odpowiedzi
prozapalnejTh1/Th17

EDSS — Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci; Gd+ — gadolinododatni; MRI — magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny;
MS — multiple sclerosis, stwardnienie rozsiane; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; RRMS — relapsing-remitting MS, posta¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego;
SPMS — secondary progressive MS, posta¢ wtdrnie postepujaca stwierdzenia rozsianego; Treg — limfocyty T requlatorowe.

Tab. 2. Réznice migdzyplciowe w patogenezie i przebiegu MS

dziatania réznia si¢ w zalezno$ci od hormonu i postaci choroby.
Zaobserwowano wyrazne roznice w przebiegu MS u kobiet
imezczyzn miedzy postacig RRMS a postaciami postepujacy-
mi (PPMS i SPMS), co prawdopodobnie wigze si¢ z odmien-
ng immunopatogenezg. W inicjacji procesu zapalnego w MS
kluczowg role odgrywaja komorki T CD4*, wydzielajace cyto-
kiny prozapalne o profilu Th1 i Th17. Kluczowe produkowa-
ne przez nie cytokiny to IL-2, IL-6, IL-12, IFN-y czy GM-CSF
(Frisullo et al., 2008). Huygen i Palfliet (1984) w swoim ba-
daniu wskazali na wieksza produkcje cytokin prozapalnych
u kobiet. Ponadto stwierdzono, ze komdrki prezentujace an-
tygen sa w populacji kobiet wydajniejsze niz wsréd mezczyzn
(Weinstein et al., 1984). W badaniach in vitro limfocyty T
CD3* wywolujg u kobiet silniejsza odpowiedz przy stymula-
cji fitohemaglutyning niz u mezczyzn (Abdullah et al., 2012).
Co wiecej, limfocyty T izolowane od kobiet wykazuja nad-
ekspresje wiekszej liczby gendw prozapalnych — w szczegdl-
nosci dotyczy to ekspresji czasteczek o dzialaniu cytotok-
sycznym, transkryptow gendw dla cytokin lub receptorow
o dziataniu prozapalnym (IFN-y, LT czy IL12rb2) i enzy-
mow wystepujacych w zapaleniu (GNLY, GZMA) (Hewaga-
ma et al., 2009). Odpowiedz zapalng nasila nie tylko wzmo-
zona produkgja prozapalnych cytokin i chemokin, ale takze
hamowanie odpowiedzi przeciwzapalnej. Gléwnymi modu-
latorami odpowiedzi immunologicznej s3 komérki T regu-
latorowe (Treg) (Fletcher ef al., 2010). Efekt przeciwzapalny
Treg osiagany jest przez hamowanie komorek prezentujacych
antygen oraz wydzielanie cytokin o takim dziataniu: IL-10
i TGF-B (Wing i Sakaguchi, 2010). W badaniach z udzia-
fem pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi wyka-
zano zmniejszong calkowity liczbe komérek regulatorowych
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w poréwnaniu ze zdrowymi populacjami (Fletcher et al.,
2009; Viglietta et al., 2004). Ponadto stwierdzono, ze aktyw-
nos¢ Treg zalezy od plci i wieku chorych; sugeruje sie tez, ze
u kobiet komorek Treg jest znacznie mniej niz u mezczyzn
(Afshan et al., 2012; Stoji¢-Vukanic¢ et al., 2021).

Zaréwno w RRMS, jak i w postaciach postepujacych oprocz
limfocytéw T wykazano istotna role limfocytow B (Zhou
et al., 2006). W postaci RRMS dominuje proces zapalny
z uszkodzeniem bariery krew-mdzg i ogniskowa demieli-
nizacjg, najczesciej zlokalizowang okotokomorowo i pod-
korowo. W postaciach postepujacych komorki zapalne cze-
$ciej lokalizujg si¢ i kumulujg w tkance facznej w obrebie
opon moézgowo-rdzeniowych i przestrzeni okolonaczynio-
wych Virchowa-Robina, tworzac struktury przypomina-
jace grudki chtonne. Szybciej dochodzi tu do utraty akso-
néw i utrwalenia deficytow neurologicznych (Collongues
et al., 2018; Compston i Coles, 2002). Istnieje zwiazek mie-
dzy stezeniem estrogendw a zwiekszong przezywalno$cia
i aktywacja niedojrzalych limfocytow B. Prowadzi to po-
tencjalnie do tworzenia autoreaktywnych limfocytow B,
co moze ttumaczy¢ predominacje kobiet w populacji oséb
z chorobami z autoagresji (Grimaldi et al., 2002). Uwaza sie,
ze limfocyty B moga rowniez wywolywac reakcje zapalna
poprzez prezentowanie autoantygenéw patogennym lim-
focytom T, wydzielanie prozapalnych cytokin i hamowanie
komorek Treg (Negron et al., 2019). U kobiet stwierdza si¢
nie tylko zwiekszong catkowitg liczbe komorek B, ale takze
silniejsza odpowiedZ na immunizacje (Abdullah et al., 2012;
Klein i Flanagan, 2016).

Receptory dla hormondéw plciowych sa szeroko rozpo-
wszechnione wéréd komoérek uktadu odpornosciowego, ale
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odpowiedz po ich stymulacji rézni si¢ w zaleznosci od plci
(Rolf et al., 2016). Wykazano, ze wigzanie hormonéw z re-
ceptorami w odpowiednich rejonach moze zwigkszy¢ trans-
krypcje czgsci gendw istotnych w odpowiedzi uktadu od-
pornosciowego, ktorych loci znajduja si¢ na chromosomie X
(Klein i Flanagan, 2016; Voskuhl, 2020). U okoto 15% kobiet
w procesie inaktywacji jednego chromosomu X, by zapew-
ni¢ ekspresje pojedynczego zestawu genomu, cze$¢ genow
nie zostaje wyciszona, co powoduje wyzsza ekspresje genow
zwiazanych z odpowiedzia zapalng i prowadzi bezposred-
nio do réznicy w odpowiedzi autoimmunologicznej migedzy
plciami (Voskuhl, 2020). Za sprawg opisanego mechanizmu
hormony plciowe moga wykazywa¢ dziatanie immunomo-
dulujace, co potwierdzono w MS i w innych chorobach z au-
toagresji, np. miastenii (Dong et al., 2020; Gilli et al., 2020).
Miedzyplciowe zréznicowanie odpowiedzi zapalnej wynika
prawdopodobnie z réznic w odpowiedzi immunologicznej
zaréwno wrodzonej, jak i nabytej (Klein i Flanagan, 2016).
Oprocz bezposredniego oddzialywania hormony picio-
we moga wywolywa¢ poséredni efekt immunomodulacyjny
(Phiel et al., 2005). Przez oddzialywanie na o§ podwzgorzo-
wo-przysadkowo-nadnerczowa wplywaja na stezenie gliko-
kortykosteroidéw w organizmie, czyli w sposob posredni
moduluja odpowiedz immunologiczng (Whitacre, 2001).

Rola estrogenéw w immunomodulacji
i neuroprotekcji w stwardnieniu rozsianym
i jego modelach doswiadczalnych

Klasyczny szlak dzialania estrogenéw na komorki polega na
aktywacji jadrowych receptoréw ERa i ERP, ktére tworza di-
mery (Del Rio et al., 2018). Po aktywacji receptory te ulega-
ja translokacji w obreb jadra komorkowego, gdzie wiaza sie
z elementami ERE (estrogen-responsive elements), bezpo$red-
nio regulujacymi ekspresje genow. W przypadku estrogenow
istotng — cho¢ ciagle stabo poznana - role odgrywaja rowniez
receptory blonowe (Del Rio ef al., 2018). Aktywacja obu szla-
koéw przekaznictwa (jadrowego i blonowego) moze prowadzi¢
do efektu ochronnego w chorobach zapalnych OUN, takich
jak MS. W badaniach eksperymentalnych nad MS najczesciej
wykorzystywanym modelem demielinizacji na tle zapalnym
jest eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mo-
zgu i rdzenia (experimental autoimmune encephalomyelitis,
EAE). Stwierdzono, ze efekty estrogenow w MS i EAE lacza
w sobie dzialanie immunomodulujace i neuroprotekcyjne.
Odbywa si¢ to w kilku zlozonych mechanizmach. Najwaz-
niejszy to: aktywacja szlakow antyapoptotycznych i szlakow
przezycia komorek, regulacja funkcji metabolicznych przez
podtrzymywanie zapotrzebowania energetycznego komo-
rek nerwowych (zwiekszanie dostgpnosci glukozy w komor-
ce i produkcja ATP przez mitochondria) oraz regulowanie
neurogenezy przez indukeje proliferacji progenitorowych
komorek nerwowych w sposob zalezny od czasu i dawki
(Del Rio et al., 2018).

Wplyw estrogenéw na ukltad odpornosciowy osiagany jest
najprawdopodobniej przede wszystkim przez oddziatywanie
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estradiolu z receptorem ERa - ekspresja zachodzi tu nie tyl-
ko w podwzgodrzu, ale takze na komoérkach uktadu odporno-
$ciowego (Lasrado et al., 2020; Straub, 2007). Odnotowano
ekspresje ERa w najwazniejszych populacjach limfocytoéw
odgrywajacych role w immunopatogenezie MS i EAE.
Wystepuje on zaréwno w limfocytach T CD4*, CD8* czy
limfocytach B, jak i w komorkach NK (natural killers), a naj-
czestsza izoforma jest ERa46. Wykazano, ze limfocyty T i ko-
morki NK sg bardziej wrazliwe na dzialanie estradiolu (E2)
niz limfocyty B (Pierdominici ef al., 2010). Grupa komorek
istotng w inicjacji procesu zapalnego w MS i EAE sg limfo-
cyty T CD4", produkujace cytokiny zwigzane z odpowiedzig
prozapalna typu Th1 i Th17. W modelach zwierzecych lim-
focyty te indukowaly wystapienie EAE (Langrish et al., 2005;
McGinley et al., 2018). Zaobserwowano, iz wysokie steze-
nia estrogendw w surowicy koreluja z profilem odpowiedzi
prozapalnej Th1, a nie przeciwzapalnej Th2 (Oreja-Guevara
et al., 2012). W badaniu pacjentéw z RRMS wykazano, ze
blokowanie i neutralizacja IL-17 moga zmniejszy¢ aktyw-
nos¢ zapalng plak demielinizacyjnych ocenianych w MRI
glowy. Stwierdzono zwigzek miedzy aktywnoscig czynnikow
transkrypcyjnych dla IL-17 a plcig: w grupie kobiet aktyw-
nos¢ jest znacznie wyzsza, szczegdlnie dla czynnikéw RORy
i STAT3 (Sankaran-Walters et al., 2013). W EAE zaobserwo-
wano hamowanie rozwoju komoérek Th1 i Th17 pod wply-
wem leczenia estradiolem, oddziatujacym przez ERa (Lélu
et al., 2011). Z kolei aktywacja ERa na komoérkach dendry-
tycznych promuje ich réznicowanie i dojrzewanie, co sprzy-
ja efektywniejszej prezentacji autoantygenéw dla komorek T
(Seillet et al., 2013).

W badaniach eksperymentalnych eliminacja estrogenow
w nastepstwie owariektomii przyspieszala wystapienie ob-
jawow EAE (Jansson ef al., 1994). Z kolei podawanie selek-
tywnych ligandéw ERa, jak réwniez estriolu, oddziatuja-
cego na ERP, mialo dzialanie neuroprotekcyjne (Morales
et al., 2006; Spence i Voskuhl, 2012).

Estrogeny wplywaja tez na funkcje komorek w OUN. Dziata-
jac na ERa i ERP w astrocytach i mikrogleju, estradiol dzialal
przeciwzapalnie i neuroprotekcyjnie w EAE. Stwierdzono,
ze zaobserwowany efekt E2 wynikat ze zwigkszenia wydzie-
lania czynnikéw wzrostu TGF-B1 i TGF-B2 oraz wzmoze-
nia wychwytu glutaminianu, co ograniczato ekscytotoksycz-
nos¢. Ponadto estradiol, dziatajac na mikroglej, redukowat
uwalnianie wolnych rodnikéw tlenu (Morales et al., 2006).
Ekspresja ERP zachodzi nie tylko w komorkach dendry-
tycznych, astrocytach i mikrogleju, ale rowniez w komor-
kach nerwowych oraz na komoérkach $rédblonka. Podczas
gdy ERa dziala glownie przeciwzapalnie, ERB oddzialuje
ochronnie na neurony. Sugerowana ochrona przed neuro-
degeneracja polega na redukcji demielinizacji, stymulowa-
niu remielinizacji i ochronie aksonéw (Spence i Voskuhl,
2012; Tiwari-Woodruft i Voskuhl, 2009; Tiwari-Woodruft
et al., 2007; Voskuhl i Gold, 2012). Specyficzne ligandy dla
ERp obnizajg aktywacje transkrypcji genéw odpowiedzial-
nych za wystapienie reakgji zapalnej astrocytow i mikrogleju
(Saijo et al., 2011).
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Waznym aspektem jest proces ochrony przed demielini-
zacjg, ktdry zachodzi przez posredni i bezposredni wplyw
na funkgje oligodendrocytéw oraz zwiekszanie plastyczno-
$ci synaps. W EAE wykazano, ze ligandy dla receptora ER}
oddzialujg z mieloidalnymi komoérkami dendrytycznymi
CD11c* i makrofagami, co przyspiesza dojrzewanie oligo-
dendrocytéw i posrednio hamuje uszkodzenie ostonek mie-
linowych (Kim ef al., 2018).

Efekt ochronny estrogenéw w chorobach demieliniza-
cyjnych jest zatem osiagany przez szereg wspotdzialaja-
cych mechanizméw. Dzieki dziataniu przez ERP wywie-
rany jest wplyw neuroprotekcyjny. Dzialanie przez ERa
prowadzi do dzialania neuroprotekcyjnego, dochodzi tak-
ze do zmniejszenia proliferacji komorek zapalnych oraz
hamowania ich aktywnosci w OUN (Tiwari-Woodruff
i Voskuhl, 2009). Koreluje to ze znaczagcym spadkiem wy-
dzielania cytokin i chemokin o dzialaniu prozapalnym:
TNEF-a, IFN-y, IL-6, IL-1p czy CXCL1, CXCL2, CXCLS,
CXCL12 (Ghafouri-Fard et al., 2021; Tiwari-Woodruff
i Voskuhl, 2009; Tiwari-Woodruff et al., 2007). Odnoto-
wano ponadto zwiekszong ekspresje przeciwzapalnych cy-
tokin i chemokin: IL-5, IL-4, IL-10, TGF-p (Straub, 2007;
Tiwari-Woodruff et al., 2007).

Wyjatkowym hormonem jest estriol, obecny w organizmie
kobiety jedynie w czasie ciazy. Najwyzsze stezenie obserwu-
je si¢ w trzecim trymestrze, a po porodzie nastepuje gwat-
towny spadek. Ma to odzwierciedlenie w przebiegu MS:
w trakcie cigzy aktywnos¢ choroby mierzona liczbg rzutow
spada o okoto 70%, szczegolnie w trzecim trymestrze, a po
porodzie o 70% roénie (Confavreux et al., 1998). U cigzar-
nych hormony plciowe dziataja w mechanizmie przesunie-
cia odpowiedzi z Th1l w kierunku Th2, a takze zwigkszenia
odsetka regulatorowych limfocytow T (Gilmore ef al., 2004;
Sanchez-Ramon et al., 2005; Wegmann et al., 1993).

Rola progesteronu w immunomodulacji
i neuroprotekcji w stwardnieniu rozsianym
i jego modelach doswiadczalnych

Receptor progesteronowy réwniez jest powszechnie wy-
krywany na komoérkach ukladu odpornosciowego: limfocy-
tach T i B, granulocytach, komorkach dendrytycznych i NK
(Arruvito et al., 2008; Ghoumari et al., 2020).

Progesteron ma udowodnione dzialanie promielinizacyjne
i neuroprotekcyjne (Garay et al., 2014). Przesuwa rowno-
wage odpowiedzi immunologicznej z prozapalnej w kierun-
ku przeciwzapalnej. Efekt immunosupresyjny jest osiagany
przez blokowanie sekrecji cytokin prozapalnych, takich jak
IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-17 i TNF-q, oraz indukcje apop-
tozy komorek NK (Arruvito et al., 2008; Labombarda et al.,
2015; Yates et al., 2010). Stwierdzono takze, Ze progesteron
zmniejsza proliferacje 1 aktywacje mikrogleju i astrocytow
(Labombarda et al., 2015).

Ponadto obserwowano zwigkszong produkcje komorek
CD19" i CD8* wtérng do produkgji przeciwzapalnej IL-10
(Yates et al., 2010).
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Progesteron promuje mielinizacje przez zwiekszong pro-
dukcje zasadowego bialka mieliny (myelin basic protein,
MBP) i odgrywa wazng role w proliferacji i rozwoju ko-
morek prekursorowych oligodendrocytéw (Ghoumari
et al., 2005). Spadek odpowiedzi zapalnej powodowany przez
cyklooksygenaze 2 (COX-2) i dzialanie antyoksydacyjne jest
osiagany dzieki zmniejszonej produkgji tlenku azotu (Gonza-
lez Deniselle et al., 2011; Labombarda et al., 2015). Progeste-
ron podany myszom z EAE dzialal przeciwzapalnie poprzez
modulacje odpowiedzi zapalnej, zmniejszenie sekrecji IL-2
i IL-17, zwigkszenie sekrecji przeciwzapalnej IL-10 (wydzie-
lanej zaréwno przez limfocyty T, jak i B) oraz redukcje eks-
presji receptoréw cyto- i chemokinowych. Wskazano row-
niez na dziatanie neuroprotekcyjne progesteronu przeciwko
ekscytotoksycznosci kwasu kainowego (Ciriza et al., 2006;
Hughes, 2012; Yates et al., 2010). W modelach EAE u my-
szy omawiany hormon fagodzit kliniczny przebieg choroby,
a takze ograniczal demielinizacje i utrate aksondw, tworzenie
sie bialek prekursorowych dla amyloidu oraz ekspresje biatek
zwigzanych ze wzrostem (growth-associated proteins) (Gon-
zalez Deniselle et al., 2011).

Rola testosteronu w immunomodulacji
i neuroprotekcji w stwardnieniu rozsianym
i jego modelach doswiadczalnych

Poziom testosteronu u badanych chorych na MS obu plci
okazal sie nizszy niz w grupach kontrolnych, co wraz z da-
nymi epidemiologicznymi sugeruje wplyw tego hormonu na
zachorowanie lub przebieg choroby (Tomassini et al., 2005).
Dzialanie immunomodulujace i przeciwzapalne testosteronu
polega na przesunieciu odpowiedzi komorkowej Th1 w kie-
runku odpowiedzi humoralnej Th2 - testosteron zwigksza
produkeje cytokin i chemokin przeciwzapalnych, takich jak
IL-51IL-10, i zmniejsza wydzielanie substancji prozapalnych,
takich jak IFN-y, IL-17, IL-2 czy TNF-a (Gold i Voskuhl,
2009). Ogranicza réwniez proliferacje limfocytow, glownie
CD4", na korzy$¢ komérek NK (Chitnis, 2018).

W badaniach laboratoryjnych na ludzkich limfocytach T
udowodniono, ze testosteron poprzez zwiekszenie ekspresji
Foxp3 na komorkach T, dzialajac przez receptor androge-
nowy w locus Foxp3, prowadzi do zmian epigenetycznych,
ktére promuja réznicowanie i przezycie Treg, co przynosi
efekt przeciwzapalny (Walecki et al., 2015).

Wykazano, ze omawiany hormon ma dziatanie neuropro-
tekcyjne (Chitnis, 2018). Bezpos$rednie efekty neuroprotek-
cyjne testosteronu, podobnie jak innych hormonéw stero-
idowych, zwigzane sg z mozliwoscig przekraczania bariery
krew-modzg w formie niezmienionej albo w potaczeniu
z biatkami - albuminami lub glikoproteina wigzacg hor-
mony plciowe (sex hormone-binding glycoprotein, SHBG)
(Hobbs et al., 1992). Dzialanie neuroprotekcyjne polega
m.in. na ochronie neuronéw przed neurotoksycznoscig glu-
taminianu i stresem oksydacyjnym oraz na wzroécie eks-
presji czynnikow neurotroficznych, wsrdd nich moézgowe-
go czynnika neurotroficznego (brain-derived neurotrophic
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factor, BDNF) (Chisu et al., 2006; Ogata et al., 1993; Rasi-
ka et al., 1999).

Dymorfizm plciowy dotyczy nie tylko rozwoju odpowiedzi
zapalnej, ale rowniez struktury mieliny i liczby oligoden-
drocytéw — takze u pacjentow z MS (Cerghet et al., 2006).
Udowodniono, ze u mysich samcoéw powyzsze cechy sg okre-
$lane przez postnatalny wzrost poziomu testosteronu i eks-
presje receptora androgenowego, co prowadzi do konklu-
zji, Ze mielina jest zrdznicowana plciowo juz u noworodkow
krétko po urodzeniu (Abi Ghanem et al., 2017). W przywo-
fanym badaniu na myszach dowiedziono, ze miedzyplciowe
roznice dotyczace mieliny s widoczne w 10. dniu po urodze-
niu, a postnatalne leczenie testosteronem wplywa na gestos¢
oligodendrocytéw i strukture ostonek mielinowych.
Waznym aspektem jest udzial testosteronu w zapobieganiu
utracie ostonek mielinowych nerwéw oraz wspomaganie
procesu remielinizacji. W badaniu metabolizmu testoste-
ronu w komoérkach OUN wykazano wysoka aktywnos¢ en-
zymo6w konwertujacych hormony plciowe, m.in. 5-alfa-re-
duktazy, ktorej wysokie stezenia znajdowano w strukturach
istoty biatej, w ktérych komérki s3 mocno zmielinizowane.
Ponadto oceniono aktywno$¢ enzymu na poszczegélnych
typach komorek nerwowych i stwierdzono najwiekszg ak-
tywno$¢ na neuronach, mniejszg zas kolejno na komoérkach
dendrytycznych i astrocytach (Celotti et al., 1991). Nato-
miast aktywno$¢ aromatazy (konwertujacej testosteron do
estradiolu) wykryto jedynie na neuronach, a niemal zupet-
ny jej brak — na komoérkach glejowych i oligodendrocytach
(Celotti et al., 1991).

Hussain i wsp. (2013) udowodnili, ze testosteron stymuluje
produkcje i dojrzewanie komorek progenitorowych oligo-
dendrocytow, ktére odgrywaja istotna role w procesie na-
prawczym mieliny. Ponadto kastracja samcéw myszy miata
szkodliwy wptyw na podatno$c¢ i przebieg EAE, a leczenie
testosteronem prowadzito do ztagodzenia objawow i re-
dukeji odpowiedzi zapalnej (Aboudkhil et al., 1991; Bebo
et al., 1998; Dalal et al., 1997). Wykazano, ze wptyw na pro-
ces remielinizacji w modelach przewleklej i ostrej demie-
linizacji jest przekazywany przez AR, ulegajacy ekspresji
w OUN. Sugeruje to nie tylko posrednie, ale takze bezpo-
$rednie dzialanie neuroprotekcyjne (Bielecki et al., 2016;
Hussain et al., 2013).

HORMONY PLCIOWE W BADANIACH
PRZEDKLINICZNYCH I KLINICZNYCH
W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Podejmowane byty i nadal trwajg badania kliniczne i przed-
kliniczne z zastosowaniem hormonéw plciowych - zaréw-
no w monoterapii, jak i w ramach terapii adiuwantowych
z lekami zarejestrowanymi w MS.

Terapie z zastosowaniem estriolu

W EAE leczenie estriolem, ktéry ma nieco stabsze dziata-
nie niz estradiol, stosowano i u samcow, i u samic. W obu
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grupach odnotowano efekt przeciwzapalny, osiagniety przez
zmniejszenie produkeji prozapalnych cytokin z przesunie-
ciem odpowiedzi w kierunku przeciwzapalnej, obejmujg-
cym produkeje cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10),
oraz zmiany w populacjach komdrek dendrytycznych
(Spence i Voskuhl, 2012; Straub, 2007). W modelach do-
$wiadczalnych pozniejszy poczatek objawoéw MS i mniej-
szg aktywnos$¢ choroby obserwowano wtedy, gdy suple-
mentacja E2 lub E3 byla przyjmowana przed immunizacjg
(Straub, 2007).

W duzym randomizowanym badaniu kontrolowanym pla-
cebo Voskuhl i wsp. (2016) potwierdzili nizszy odsetek rzu-
tow i zmeczenia u pacjentéw leczonych octanem glatirame-
ru w polaczeniu z estriolem w poréwnaniu z grupa placebo.
W grupie badanej stwierdzono tez zmniejszenie atrofii
korowej istoty szarej i liczby aktywnych ognisk w MRI
(Voskuhl et al., 2016).

Terapie z zastosowaniem progesteronu

Znane s3 dane dotyczace wykorzystania progesteronu
w leczeniu pacjentéw z patologiami uktadu nerwowego.
Do chordb, w ktorych udowodniono skuteczno$¢ terapii, na-
lezg urazy mozgu i rdzenia kregowego, udary niedokrwien-
ne mozgu czy toksyczne uszkodzenia osrodkowego i obwo-
dowego uktadu nerwowego (Barha et al., 2011; De Nicola
et al., 2009; Schumacher et al., 2014; Zhao et al., 2011).
Sugeruje sie, ze w EAE korzysci kliniczne wynikaja z in-
dukcji sublokacji jadrowego czynnika transkrypcyjnego
Oligl, zwiazanego z remielinizacjg (Yu et al., 2010). Popra-
we stanu neurologicznego stwierdza si¢ zardwno w ostrej,
jak i w przewleklej fazie EAE (Giatti et al., 2012; Yu et al,
2010). W mysich modelach EAE badano wptyw agonisty
progesteronu (nestron) w dawce 0,4 mg/kg przez 10 dni po
indukcji EAE. Obserwowano poprawe funkeji ruchowych,
takze mozdzkowych, i funkcji poznawczych przez wzmoc-
nienie neurogenezy w obrebie hipokampa wskutek zwiek-
szenia proliferacji specyficznych neuroblastow i liczby in-
terneuronéw GABA-dodatnich oraz zmniejszenia liczby
komorek mikrogleju/makrofagéw Ibal (Garay et al., 2014;
Ziehn et al., 2010).

W badaniu klinicznym POPARTMUS, pomimo pierwotnie
obiecujacych wynikéw, nie wykazano skutecznosci kombina-
cji progesteronu i estradiolu w zapobieganiu nawrotom po-
porodowym u kobiet z RRMS i SPMS (Vukusic ef al., 2021).
Kobietom w pologu podawano 10 mg 19-nor-progesteronu
od 1. doby po porodzie i 75 pg estriolu po 2 tygodniach po-
togu (Vukusic et al., 2009). W 24-tygodniowej obserwacji nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy grupami
w zakresie wskaznika nawrotow i osiggniecia drugorzedo-
wych punktéw koncowych - aktywnosci klinicznej i radio-
logicznej choroby. Jako przyczyne przedwczesnego zakoncze-
nia badania i niepomy$lnego wyniku autorzy wskazujg zbyt
mala grupe badana (w zwigzku ze zbyt niskim wskaznikiem
wlaczenia) oraz krétki, trzymiesigczny czas obserwacji po
leczeniu (Vukusic et al., 2021).
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Terapie z zastosowaniem androgendéw

Przeprowadzono liczne badania przedkliniczne z uzyciem
roznych modeli eksperymentalnych uszkodzenia mieliny.
Mimo obiecujgcych wynikéw niestety nie powstato dotad
wiele badan klinicznych oceniajacych leczniczy efekt testo-
steronu w RRMS.

W dotychczasowych pracach analizowano gtéwnie posred-
ni wplyw testosteronu na uszkodzenie i naprawe mieliny,
szczegolnie w kontekscie modulacji odpowiedzi zapalne;j.
Potwierdzono, Ze testosteron wplywa bezposérednio i po-
$rednio na komorki uktadu odpornosciowego. Weiaz jed-
nak nie ma wystarczajacej liczby badan nad mechanizmami
dziatania immunomodulujacego, a zwlaszcza badan ocenia-
jacych wplyw testosteronu na remielinizacj¢ (Hussain et al.,
2013; Sicotte et al., 2007).

W badaniach doswiadczalnych oceniono efekt zaréwno
endo-, jak i egzogennego testosteronu w modelach uszko-
dzenia mieliny na tle zapalnym. Wykazano, ze samce myszy
SJL rozwijaly mniej nasilone objawy EAE, a produkcja IL-10
byla wsrdd nich wieksza niz wérod zenskich odpowiednikow
(Dalal et al., 1997; Liva i Voskuhl, 2001). Nastepnie przeprowa-
dzono badanie pilotazowe i badanie II fazy — zrekrutowano po
10 mezczyzn z rozpoznanym RRMS, ktorym codziennie przez
rok podawano 100 mg testosteronu w postaci 10 g zelu (Kurth
et al., 2014; Sicotte et al., 2007). Oba badania wykazaly znacz-
ne spowolnienie, a nawet zatrzymanie progresji atrofii istoty
szarej. Sicotte i wsp. (2007) stwierdzili rowniez poprawe w za-
kresie funkcji poznawczych mierzonych skalami Multiple Scle-
rosis Functional Composite (MSFC) i 7/24 Spatial Recall Test.
Nie znaleziono znamiennych korelacji migdzy leczeniem te-
stosteronem a zajeciem istoty bialej, w tym liczba nowych plak
demielinizacyjnych, co moze potwierdzac, ze testosteron wy-
kazuje przede wszystkim dzialanie neuroprotekcyjne, nie za$
przeciwzapalne (Sicotte et al., 2007).

Obecnie w toku jest randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie II fazy kontrolowane placebo, ktére ocenia wptyw po-
dawania 1000 mg testosteronu w formie iniekcji domiesnio-
wej na kliniczne i radiologiczne parametry progresji choroby
(Metzger-Peter et al., 2020). Gtéwny cel stanowi weryfikacja
neuroprotekcyjnego i remielinizacyjnego dzialania testoste-
ronu poprzez analiz¢ konwencjonalnych parametréw rezo-
nansowych w sekwencjach T1, T2 i FLAIR oraz parametréw
niekonwencjonalnych, takich jak obrazowanie i ewolucja ob-
razowania tensora dyfuzji (diffusion tensor imaging, DTT; neu-
rite orientation dispersion and density imaging, NODDI) czy
ilo$ciowe obrazowanie z transferem magnetyzacji (macromo-
lecular proton fraction, MPF). Ograniczeniem jest dobor gru-
py badanej - ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozadane
do badania wlaczono jedynie me¢zczyzn z potwierdzonym
niedoborem testosteronu (Metzger-Peter et al., 2020).

WNIOSKI

MS jest postepujaca chorobg OUN o nie w pelni poznanej
etiopatogenezie. W badaniach nad procesami prowadzacymi
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do uszkodzenia mieliny i aksonéw wykazano istotng role
ukladu immunologicznego, dlatego wigkszo$¢ stosowanych
obecnie terapii ma dziatanie immunomodulujgce. Trwaja
poszukiwania lekéw stymulujacych réwniez remielinizacje
i dzialajacych neuroprotekcyjnie w celu zahamowania utraty
aksonoéw, a zarazem postepu niepelnosprawnosci.

Dane epidemiologiczne i eksperymentalne od dawna wska-
zujg, ze hormony plciowe moga mie¢ istotny wplyw na
przebieg MS. Cho¢ mechanizm dzialania estrogenéw, pro-
gestagenow i androgendw nie zostal dotad w pelni pozna-
ny, wiele danych sugeruje korzystny wplyw nie tylko na
proces zapalny, ale takze na regeneracje mieliny i ochrone
aksonow.

Trwajace badania przedkliniczne i kliniczne pozwolg lepiej
poznac role hormonéw plciowych w procesach uszkodze-
nia i naprawy OUN, co w przyszlo$ci moze si¢ przelozy¢ na
poprawe jakosci zycia chorych na MS.
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