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Różnice biologiczne związane z dymorfizmem płciowym wpływają na wiele aspektów zdrowotnych, do których należą podatność na 
choroby, ich przebieg i rokowanie. Stwierdzono istotne różnice w częstości występowania i ciężkości przebiegu schorzeń neurologicznych, 
zwłaszcza o podłożu autoimmunologicznym, u kobiet i mężczyzn. Przyczyny obserwowanych rozbieżności są złożone, ale wyniki badań 
jednoznacznie wskazują na kluczową rolę hormonów płciowych. Wiadomo, że odpowiadają one za różnice w budowie ciała i narządów 
płciowych oraz zachowania seksualne kobiet i mężczyzn. Jednak uzyskane ostatnio dane kierują uwagę naukowców na wpływ hormonów 
płciowych również na funkcję układów odpornościowego i nerwowego, w szczególności mózgu i rdzenia kręgowego. Stwardnienie 
rozsiane to przewlekła choroba ośrodkowego układu nerwowego, która ponad dwukrotnie częściej dotyka kobiety niż mężczyzn. 
Etiopatogeneza choroby jest bardzo złożona i nie w pełni poznana, istotną rolę odgrywają w niej czynniki genetyczne i środowiskowe. 
W patologii stwardnienia rozsianego najważniejsze są trzy główne komponenty: zapalenie, demielinizacja i neurodegeneracja. 
Dotychczasowe badania wykazały znaczący wpływ hormonów płciowych męskich i żeńskich na każdy z nich. W badaniach – zarówno 
klinicznych, jak i eksperymentalnych – stwierdzono, że hormony płciowe mają silne działanie immunomodulujące, a zarazem 
neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne. Ważna wydaje się zwłaszcza rola w regeneracji mieliny. Ostatnie badania nad rolą hormonów 
płciowych w stwardnieniu rozsianym umożliwiły lepsze poznanie mechanizmów leżących u podstaw choroby. Dały także nadzieję na 
włączenie hormonów płciowych do zestawu narzędzi diagnostycznych (jako biomarkerów progresji i odpowiedzi na leczenie), a przede 
wszystkim – na wprowadzenie nowych, przełomowych form terapii.
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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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WSTĘP

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest po-
stępującym schorzeniem ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN) o podłożu zapalnym. Dotyka głównie 

młodych dorosłych i może prowadzić do trwałej niepełno-
sprawności. Obraz patofizjologiczny choroby jest złożony –  
oprócz zapalenia, prawdopodobnie na tle autoimmunolo-
gicznym, składają się na niego uszkodzenie osłonek mie-
linowych i postępująca utrata aksonów. Wyróżnia się po-
stać rzutowo-remisyjną (relapsing-remitting MS, RRMS), 
pierwotnie postępującą (primary progressive MS, PPMS) 
i wtórnie postępującą (secondary progressive MS, SPMS). 
Postuluje się, że czynniki środowiskowe (np. przebyte in-
fekcje) wraz z predyspozycją genetyczną odgrywają waż-
ną rolę w przebiegu choroby (Tintoré i Arrambide, 2009). 
W MS, podobnie jak w innych chorobach o podłożu immu-
nologicznym (toczniu układowym, chorobie Leśniowskie-
go–Crohna czy reumatoidalnym zapaleniu stawów) obser-
wuje się bardzo wyraźny dymorfizm płciowy (Fletcher et al., 
2010). Dlatego od wielu lat trwają badania doświadczalne 
i kliniczne nad możliwym wpływem zarówno żeńskich, jak 
i męskich hormonów płciowych na przebieg MS.

PŁEĆ A PRZEBIEG  
STWARDNIENIA ROZSIANEGO

O przebiegu MS decydują liczne czynniki. Lepszym roko-
waniem i dłuższym czasem do nieodwracalnego pogor-
szenia sprawności ruchowej cechują się pacjenci z RRMS.  
Kolejnymi czynnikami poprawiającym rokowanie są: 
młodszy wiek zachorowania, pozagałkowe zapalenie ner-
wu wzrokowego jako pierwszy objaw, pełne ustąpienie obja-
wów ogniskowego uszkodzenia OUN po pierwszym rzucie, 
niski wskaźnik rzutów oraz długi czas między pierwszym 
a drugim rzutem (Confavreux et al., 2003). Również płeć 
jest istotnym czynnikiem decydującym o przebiegu MS, 
niezależnie od postaci. U dzieci poniżej 12. roku życia 
nie ma wyraźnych różnic w częstości zachorowań między 
chłopcami a dziewczynkami (Brola et al., 2022). Obserwu-
je się natomiast znaczące różnice w częstości i przebiegu MS 
między kobietami a mężczyznami – dotyczące czasu wystą-
pienia pierwszych objawów, gwałtowności postępu choroby 
czy stopnia niepełnosprawności. Choć kobiety zapadają na 
MS wyraźnie częściej, choroba przebiega u nich łagodniej.
Badania wykazały, że kobiety są 2–3-krotnie bardziej pre-
dysponowane do rozwoju MS (Harbo et al., 2013). U pa-
cjentek objawy pojawiają się wcześniej, ale przebieg choro-
by częściej okazuje się łagodniejszy, z objawami czuciowymi 
jako dominującą dolegliwością (Compston i Coles, 2002). 
Odsetek rzutów jest u kobiet do 20% wyższy niż w popula-
cji mężczyzn (Ribbons et al., 2015).
W badaniu rezonansu magnetycznego (magnetic resonance 
imaging, MRI) mózgowia również można zauważyć różni-
ce międzypłciowe. U kobiet stwierdza się bardziej wyrażony 
zanik istoty białej i większą liczbę zmian wzmacniających się  

po podaniu środka kontrastowego (Antulov et al., 2009; 
Pozzilli et al., 2003).
U mężczyzn, pomimo znacząco mniejszej zapadalności 
i późniejszego wieku zachorowania na MS, rokowanie od-
nośnie do przebiegu choroby jest gorsze. W swojej meta-
analizie Ribbons i wsp. (2015) udowodnili, że mężczyźni 
z RRMS prezentowali gorsze wyniki w Rozszerzonej Skali  
Niepełnosprawności (Expanded Disability Status Scale, 
EDSS) w pierwszej ocenie neurologicznej i szybsze pogor-
szenie funkcji ruchowych. W ocenie progresji analizowa-
no czas do osiągnięcia dwóch punktów odcięcia niepełno-
sprawności – EDSS 3,0 i EDSS 6,0. W populacji mężczyzn 
trwało to odpowiednio 8 i 32 lata. W grupie kobiet czas do 
osiągnięcia EDSS 3,0 wynosił 10 lat, cechowały się one także 
mniejszym ryzykiem rozwoju SPMS (Ribbons et al., 2015).
Prowadzono ponadto badania mające na celu oszacowanie 
bezpośredniego wpływu rzutów na postęp niepełnospraw-
ności. Wśród mężczyzn zauważono tendencję do pogarsza-
nia się funkcji ruchowych między rzutami choroby, a ogra-
niczenie sprawności ruchowej spowodowane przez rzut nie 
prowadziło do trwałego pogorszenia stanu neurologiczne-
go mierzonego skalą EDSS (Koch-Henriksen et al., 2019). 
Badania MRI mózgu u mężczyzn wykazują mniej aktyw-
nych ognisk zapalnych niż u kobiet, ale więcej zmian hipo-
intensywnych w sekwencji T1 – czarnych dziur, wiązanych 
z trwałą utratą aksonów (Pozzilli et al., 2003). Dodatko-
wo u mężczyzn dochodzi do większej globalnej atrofii mó-
zgu, ze znaczniejszym niż u kobiet zanikiem istoty szarej 
i obecnością zmian w obrębie kory mózgowej, co koreluje 
z pogorszeniem funkcji poznawczych (Antulov et al., 2009; 
Schoonheim et al., 2012). Wykazano też, że zwiększona czę-
stość rzutów z objawami ruchowymi lub móżdżkowymi – 
które częściej występują u mężczyzn jako pierwsze objawy 
choroby – prowadzi do szybszego utrwalenia niepełno-
sprawności (Bove et al., 2014; Tremlett et al., 2006).

NAJWAŻNIEJSZE HORMONY PŁCIOWE  
I ICH ROLA W ORGANIZMIE

Estrogeny

Estrogeny należą do kobiecych hormonów płciowych, lecz 
w niskich stężeniach obecne są również u mężczyzn. Synte-
za zachodzi głównie w jajnikach, ale też w nadnerczach czy 
tkance tłuszczowej (Monteseirín et al., 1996). Stężenie estro-
genów – a więc i efekt, jaki wywołują – różni się w zależno-
ści od płci i wieku. Do najważniejszych żeńskich hormonów 
płciowych zalicza się estrogen (E1), estradiol (E2) i estriol 
(E3). W organizmach kobiet z wiekowej grupy ryzyka roz-
woju MS dominującą formę stanowi estradiol. Estriol pro-
dukowany jest prawie wyłącznie w trakcie ciąży. Estrogeny 
działają przez specyficzne receptory jądrowe: receptory estro-
genowe alfa (ERα) i receptory estrogenowe beta (ERβ), a tak-
że przez receptory błonowe (Khan i Ansar Ahmed, 2016).
U kobiet estrogeny są odpowiedzialne przede wszystkim za 
rozwój drugorzędowych cech płciowych i regulację cyklu 



Rola hormonów płciowych w stwardnieniu rozsianym

159

AKTUALN NEUROL 2022, 22 (4), p. 157–166 DOI: 10.15557/AN.2022.0019

menstruacyjnego, zarazem jednak w istotny sposób wpły-
wają na funkcjonowanie układów sercowo-naczyniowego 
i kostnego, rozwój tkanki tłuszczowej czy funkcję mózgu 
(Maglione et al., 2019).

Progesteron

Progesteron to żeński hormon płciowy o budowie steroido-
wej, mający kluczowe znaczenie w okresie ciąży – zarówno 
dla płodu, jak i dla matki. Produkowany jest w głównej mie-
rze w ciałku żółtym w jajnikach, ale synteza zachodzi rów-
nież w nadnerczach, mózgu i łożysku. Progesteron oddzia-
łuje przez jądrowy receptor progesteronowy (progesterone 
receptor, PR), błonowy PR i receptory GABA-A (Ghoumari  
et al., 2020, 2005).
W warunkach fizjologicznych kluczowymi rolami progeste-
ronu są przygotowanie macicy do implantacji zarodka, a na-
stępnie utrzymanie ciąży (Sundström-Poromaa et al., 2020).

Androgeny

Testosteron, najważniejszy hormon steroidowy należący do 
ludzkich androgenów, powstaje w jądrach i nadnerczach. 
W surowicy jest transportowany przede wszystkim w formie 
związanej z albuminami (38%) i globulinami wiążącymi hor-
mony płciowe (sex hormone binding globulins, SHBG) (60%). 
Jedynie 2% testosteronu znajduje się w surowicy w formie 

wolnej. Zarówno testosteron, jak i dihydrotestosteron (DHT) –  
najsilniej działający metabolit, powstający w wyniku dzia-
łania enzymu 5-alfa-reduktazy – oddziałują na komórki za 
pośrednictwem swoistego receptora jądrowego (androgen re-
ceptor, AR). Mechanizm działania AR jest analogiczny jak 
w przypadku ER, przy czym receptor wiąże się w jądrze ko-
mórkowym z sekwencją ARA (androgen-responsive element). 
Stwierdzono bardzo dużą ekspresję AR w komórkach ukła-
du odpornościowego i wielu rejonach mózgu, co wskazuje na 
istotną rolę testosteronu w biologii OUN. Może on także ulec 
konwersji przez aromatazy do estradiolu (17-beta-estradiol) 
i działać przez receptor estrogenowy (Balthazart et al., 1996). 
Poza działaniem związanym z reprodukcją omawiany hor-
mon wpływa na masę mięśniową i kostną, funkcje seksualne,  
libido i wzrost włosów oraz na rozwój układu nerwowego 
(Morgentaler i Traish, 2020).

ROLA HORMONÓW PŁCIOWYCH 
W STWARDNIENIU ROZSIANYM I JEGO 

MODELACH DOŚWIADCZALNYCH

Różnice międzypłciowe w odpowiedzi 
immunologicznej w stwardnieniu rozsianym 

i innych chorobach z autoagresji

Hormony płciowe mogą istotnie wpływać na przebieg 
i  odpowiedź immunologiczną w  MS, jednak efekty ich 

Estrogeny Progesteron Testosteron

Receptor

•  ERα
•  ERβ

• PR
• GABA-A

• AR
•  Pośrednio ER  

(po konwersji przez aromatazę)
Receptory błonowe

Zapalenie w OUN

Efekt zależny od stężenia i receptora:
•  niskie dawki – efekt prozapalny, 

zwiększona sekrecja IFN-γ
•  wysokie dawki – efekt 

przeciwzapalny
•  zwiększona produkcja IL-10

•  Blokowanie sekrecji cytokin prozapalnych 
(IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17, TNF-α, IFN-γ)

•  Indukcja apoptozy komórek NK

•  Przesunięcie odpowiedzi komórkowej:  
Th1  Th2

•  Zwiększona produkcja cytokin 
przeciwzapalnych (IL-5, IL-10)

•  Zmniejszona proliferacja limfocytów T CD4+

Wpływ na mielinę w OUN

Stymulacja produkcji i dojrzewania komórek progenitorowych oligodendrocytów
•  Zwiększenie plastyczności synaps •  Zwiększona produkcja MBP •  Skuteczna rekrutacja astrocytów  

ze skutkiem w postaci stabilizacji  
plak demielinizacyjnych

Neurodegeneracja 
i neuroprotekcja

Działanie ochronne poprzez:
•  zwiększony wychwyt glutaminianu
•  zmniejszenie uwalniania wolnych 

rodników tlenu

•  Działanie antyoksydacyjne poprzez 
zmniejszenie produkcji tlenku azotu

•  Ochrona neuronu przed neurotoksycznością 
glutaminianu i stresem oksydacyjnym

•  Wzrost ekspresji czynników neurotroficznych 
(BDNF)

Wyniki badań doświadczalnych

•  Efekt przeciwzapalny osiągany 
przez zmniejszenie produkcji 
prozapalnych cytokin 
z przesunięciem odpowiedzi 
w kierunku przeciwzapalnej –  
produkcja cytokin 
przeciwzapalnych IL-4, IL-10

•  Zmiany w populacjach komórek 
dendrytycznych

•  Indukcja sublokacji jądrowego czynnika 
transkrypcyjnego Olig1 jako niezbędnego 
do różnicowania komórek progenitorowych 
oligodendrocytów

•  Zwiększenie proliferacji specyficznych 
neuroblastów i liczby interneuronów  
GABA- dodatnich

•  Zmniejszenie liczby komórek mikrogleju/
makrofagów Iba1 – działanie 
przeciwzapalne

•  Niewielki efekt przeciwzapalny  
ze wzmożoną produkcją IL-10

•  Spowolnienie, a nawet zatrzymanie 
progresji atrofii istoty szarej

•  Remielinizacja osiągana przez stymulację 
rekrutacji komórek progenitorowych 
oligodendrocytów Olig2+ i NG2+

AR – androgen receptor, receptor androgenowy; BDNF – brain-derived neurotrophic factor, neurotroficzny czynnik pochodzenia mózgowego; ER – estrogen receptor, receptor 
estrogenowy; IFN-γ – interferon gamma; IL – interleukina; MBP – myelin basic protein, zasadowe białko mieliny; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; PR – progesterone 
receptor, receptor progesteronowy; Treg – limfocyty T regulatorowe.

Tab. 1. Wpływ hormonów płciowych na układ odpornościowy
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działania różnią się w zależności od hormonu i postaci choroby.  
Zaobserwowano wyraźne różnice w przebiegu MS u kobiet 
i mężczyzn między postacią RRMS a postaciami postępujący-
mi (PPMS i SPMS), co prawdopodobnie wiąże się z odmien-
ną immunopatogenezą. W inicjacji procesu zapalnego w MS 
kluczową rolę odgrywają komórki T CD4+, wydzielające cyto-
kiny prozapalne o profilu Th1 i Th17. Kluczowe produkowa-
ne przez nie cytokiny to IL-2, IL-6, IL-12, IFN-γ czy GM-CSF  
(Frisullo et al., 2008). Huygen i Palfliet (1984) w swoim ba-
daniu wskazali na większą produkcję cytokin prozapalnych 
u kobiet. Ponadto stwierdzono, że komórki prezentujące an-
tygen są w populacji kobiet wydajniejsze niż wśród mężczyzn 
(Weinstein et al., 1984). W badaniach in vitro limfocyty T 
CD3+ wywołują u kobiet silniejszą odpowiedź przy stymula-
cji fitohemaglutyniną niż u mężczyzn (Abdullah et al., 2012). 
Co więcej, limfocyty T izolowane od kobiet wykazują nad-
ekspresję większej liczby genów prozapalnych – w szczegól-
ności dotyczy to ekspresji cząsteczek o działaniu cytotok-
sycznym, transkryptów genów dla cytokin lub receptorów 
o działaniu prozapalnym (IFN-γ, LTβ czy IL12rb2) i enzy-
mów występujących w zapaleniu (GNLY, GZMA) (Hewaga-
ma et al., 2009). Odpowiedź zapalną nasila nie tylko wzmo-
żona produkcja prozapalnych cytokin i chemokin, ale także 
hamowanie odpowiedzi przeciwzapalnej. Głównymi modu-
latorami odpowiedzi immunologicznej są komórki T regu-
latorowe (Treg) (Fletcher et al., 2010). Efekt przeciwzapalny 
Treg osiągany jest przez hamowanie komórek prezentujących 
antygen oraz wydzielanie cytokin o takim działaniu: IL-10 
i TGF-β (Wing i Sakaguchi, 2010). W badaniach z udzia-
łem pacjentów z chorobami autoimmunologicznymi wyka-
zano zmniejszoną całkowitą liczbę komórek regulatorowych 

w porównaniu ze zdrowymi populacjami (Fletcher et al., 
2009; Viglietta et al., 2004). Ponadto stwierdzono, że aktyw-
ność Treg zależy od płci i wieku chorych; sugeruje się też, że 
u kobiet komórek Treg jest znacznie mniej niż u mężczyzn 
(Afshan et al., 2012; Stojić-Vukanić et al., 2021).
Zarówno w RRMS, jak i w postaciach postępujących oprócz 
limfocytów T wykazano istotną rolę limfocytów B (Zhou 
et al., 2006). W postaci RRMS dominuje proces zapalny 
z uszkodzeniem bariery krew–mózg i ogniskową demieli-
nizacją, najczęściej zlokalizowaną okołokomorowo i pod-
korowo. W postaciach postępujących komórki zapalne czę-
ściej lokalizują się i kumulują w tkance łącznej w obrębie 
opon mózgowo-rdzeniowych i przestrzeni okołonaczynio-
wych Virchowa–Robina, tworząc struktury przypomina-
jące grudki chłonne. Szybciej dochodzi tu do utraty akso-
nów i utrwalenia deficytów neurologicznych (Collongues 
et al., 2018; Compston i Coles, 2002). Istnieje związek mię-
dzy stężeniem estrogenów a zwiększoną przeżywalnością 
i aktywacją niedojrzałych limfocytów B. Prowadzi to po-
tencjalnie do tworzenia autoreaktywnych limfocytów B, 
co może tłumaczyć predominację kobiet w populacji osób 
z chorobami z autoagresji (Grimaldi et al., 2002). Uważa się,  
że limfocyty B mogą również wywoływać reakcję zapalną 
poprzez prezentowanie autoantygenów patogennym lim-
focytom T, wydzielanie prozapalnych cytokin i hamowanie 
komórek Treg (Negron et al., 2019). U kobiet stwierdza się 
nie tylko zwiększoną całkowitą liczbę komórek B, ale także 
silniejszą odpowiedź na immunizację (Abdullah et al., 2012; 
Klein i Flanagan, 2016).
Receptory dla hormonów płciowych są szeroko rozpo-
wszechnione wśród komórek układu odpornościowego, ale 

  Kobiety Mężczyźni

Częstość zachorowań 2,3–3,5:1  
ze wzrostem częstości zachorowań u kobiet na przestrzeni ostatnich lat

Dominujące dolegliwości Objawy czuciowe Objawy ruchowe i zespół móżdżkowy
Przebieg kliniczny •  Wolniejsza progresja choroby

•  Wyższy roczny wskaźnik rzutów
•  Większe ryzyko progresji w czasie między rzutami
•  Gorsze rokowanie, krótszy czas konwersji RRMS do SPMS

Czas do osiągnięcia niepełnosprawności EDSS 3,0 10 lat 8 lat
MRI mózgowia •  Dominujący zanik istoty białej

•  Większa liczba zmian Gd+
•  Większa globalna atrofia mózgu z dominującym zanikiem istoty 

szarej
•  Przewaga zmian neurodegeneracyjnych, także hipointensywnych 

w T1 (czarne dziury)
Odpowiedź autoimmunologiczna Bardziej nasilone zapalenie Bardziej nasilona neurodegeneracja

•  Zwiększona produkcja cytokin prozapalnych 
i hamowanie odpowiedzi przeciwzapalnej

•  Silniejsza odpowiedź prozapalna Th1 i Th17 
zarówno we krwi obwodowej, jak i w OUN

•  Szybsza aktywacja odpowiedzi zapalnej 
przez wzrost stężenia cytokin prozapalnych 
w OUN, a następnie szybkie jej ustąpienie

•  Zmniejszona całkowita liczba komórek Treg
•  Nadekspresja genów prozapalnych na 

limfocytach T krwi obwodowej

•  Zwiększona aktywacja mikrogleju, skutkująca rozpadem mieliny 
i tworzeniem plak

•  Wolniejsza aktywacja wydzielania cytokin prozapalnych w OUN 
i dłuższy czas utrzymywania się cytokin w wysokim stężeniu

•  Bardziej wyrażona odpowiedź typu Th2 i tłumienie odpowiedzi 
prozapalnej Th1/Th17

EDSS – Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona Skala Niepełnosprawności; Gd+ – gadolinododatni; MRI – magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny;  
MS – multiple sclerosis, stwardnienie rozsiane; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; RRMS – relapsing-remitting MS, postać rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego;  
SPMS – secondary progressive MS, postać wtórnie postępująca stwierdzenia rozsianego; Treg – limfocyty T regulatorowe.

Tab. 2. Różnice międzypłciowe w patogenezie i przebiegu MS
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odpowiedź po ich stymulacji różni się w zależności od płci 
(Rolf et al., 2016). Wykazano, że wiązanie hormonów z re-
ceptorami w odpowiednich rejonach może zwiększyć trans-
krypcję części genów istotnych w odpowiedzi układu od-
pornościowego, których loci znajdują się na chromosomie X 
(Klein i Flanagan, 2016; Voskuhl, 2020). U około 15% kobiet 
w procesie inaktywacji jednego chromosomu X, by zapew-
nić ekspresję pojedynczego zestawu genomu, część genów 
nie zostaje wyciszona, co powoduje wyższą ekspresję genów 
związanych z odpowiedzią zapalną i prowadzi bezpośred-
nio do różnicy w odpowiedzi autoimmunologicznej między 
płciami (Voskuhl, 2020). Za sprawą opisanego mechanizmu 
hormony płciowe mogą wykazywać działanie immunomo-
dulujące, co potwierdzono w MS i w innych chorobach z au-
toagresji, np. miastenii (Dong et al., 2020; Gilli et al., 2020). 
Międzypłciowe zróżnicowanie odpowiedzi zapalnej wynika 
prawdopodobnie z różnic w odpowiedzi immunologicznej 
zarówno wrodzonej, jak i nabytej (Klein i Flanagan, 2016). 
Oprócz bezpośredniego oddziaływania hormony płcio-
we mogą wywoływać pośredni efekt immunomodulacyjny 
(Phiel et al., 2005). Przez oddziaływanie na oś podwzgórzo-
wo-przysadkowo-nadnerczową wpływają na stężenie gliko-
kortykosteroidów w organizmie, czyli w sposób pośredni  
modulują odpowiedź immunologiczną (Whitacre, 2001).

Rola estrogenów w immunomodulacji 
i neuroprotekcji w stwardnieniu rozsianym 

i jego modelach doświadczalnych

Klasyczny szlak działania estrogenów na komórki polega na 
aktywacji jądrowych receptorów ERα i ERβ, które tworzą di-
mery (Del Río et al., 2018). Po aktywacji receptory te ulega-
ją translokacji w obręb jądra komórkowego, gdzie wiążą się 
z elementami ERE (estrogen-responsive elements), bezpośred-
nio regulującymi ekspresję genów. W przypadku estrogenów 
istotną – choć ciągle słabo poznaną – rolę odgrywają również 
receptory błonowe (Del Río et al., 2018). Aktywacja obu szla-
ków przekaźnictwa (jądrowego i błonowego) może prowadzić 
do efektu ochronnego w chorobach zapalnych OUN, takich 
jak MS. W badaniach eksperymentalnych nad MS najczęściej 
wykorzystywanym modelem demielinizacji na tle zapalnym 
jest eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mó-
zgu i rdzenia (experimental autoimmune encephalomyelitis,  
EAE). Stwierdzono, że efekty estrogenów w MS i EAE łączą 
w sobie działanie immunomodulujące i neuroprotekcyjne. 
Odbywa się to w kilku złożonych mechanizmach. Najważ-
niejszy to: aktywacja szlaków antyapoptotycznych i szlaków 
przeżycia komórek, regulacja funkcji metabolicznych przez 
podtrzymywanie zapotrzebowania energetycznego komó-
rek nerwowych (zwiększanie dostępności glukozy w komór-
ce i produkcja ATP przez mitochondria) oraz regulowanie 
neurogenezy przez indukcję proliferacji progenitorowych 
komórek nerwowych w sposób zależny od czasu i dawki  
(Del Río et al., 2018).
Wpływ estrogenów na układ odpornościowy osiągany jest 
najprawdopodobniej przede wszystkim przez oddziaływanie 

estradiolu z receptorem ERα – ekspresja zachodzi tu nie tyl-
ko w podwzgórzu, ale także na komórkach układu odporno-
ściowego (Lasrado et al., 2020; Straub, 2007). Odnotowano 
ekspresję ERα w najważniejszych populacjach limfocytów 
odgrywających rolę w  immunopatogenezie MS i  EAE.  
Występuje on zarówno w limfocytach T CD4+, CD8+ czy 
limfocytach B, jak i w komórkach NK (natural killers), a naj-
częstszą izoformą jest ERα46. Wykazano, że limfocyty T i ko-
mórki NK są bardziej wrażliwe na działanie estradiolu (E2) 
niż limfocyty B (Pierdominici et al., 2010). Grupą komórek 
istotną w inicjacji procesu zapalnego w MS i EAE są limfo-
cyty T CD4+, produkujące cytokiny związane z odpowiedzią 
prozapalną typu Th1 i Th17. W modelach zwierzęcych lim-
focyty te indukowały wystąpienie EAE (Langrish et al., 2005; 
McGinley et al., 2018). Zaobserwowano, iż wysokie stęże-
nia estrogenów w surowicy korelują z profilem odpowiedzi 
prozapalnej Th1, a nie przeciwzapalnej Th2 (Oreja-Guevara  
et al., 2012). W badaniu pacjentów z RRMS wykazano, że 
blokowanie i neutralizacja IL-17 mogą zmniejszyć aktyw-
ność zapalną plak demielinizacyjnych ocenianych w MRI 
głowy. Stwierdzono związek między aktywnością czynników 
transkrypcyjnych dla IL-17 a płcią: w grupie kobiet aktyw-
ność jest znacznie wyższa, szczególnie dla czynników RORγ 
i STAT3 (Sankaran-Walters et al., 2013). W EAE zaobserwo-
wano hamowanie rozwoju komórek Th1 i Th17 pod wpły-
wem leczenia estradiolem, oddziałującym przez ERα (Lélu 
et al., 2011). Z kolei aktywacja ERα na komórkach dendry-
tycznych promuje ich różnicowanie i dojrzewanie, co sprzy-
ja efektywniejszej prezentacji autoantygenów dla komórek T  
(Seillet et al., 2013).
W badaniach eksperymentalnych eliminacja estrogenów 
w następstwie owariektomii przyspieszała wystąpienie ob-
jawów EAE (Jansson et al., 1994). Z kolei podawanie selek-
tywnych ligandów ERα, jak również estriolu, oddziałują-
cego na ERβ, miało działanie neuroprotekcyjne (Morales  
et al., 2006; Spence i Voskuhl, 2012).
Estrogeny wpływają też na funkcję komórek w OUN. Działa-
jąc na ERα i ERβ w astrocytach i mikrogleju, estradiol działał 
przeciwzapalnie i neuroprotekcyjnie w EAE. Stwierdzono, 
że zaobserwowany efekt E2 wynikał ze zwiększenia wydzie-
lania czynników wzrostu TGF-β1 i TGF-β2 oraz wzmoże-
nia wychwytu glutaminianu, co ograniczało ekscytotoksycz-
ność. Ponadto estradiol, działając na mikroglej, redukował 
uwalnianie wolnych rodników tlenu (Morales et al., 2006).
Ekspresja ERβ zachodzi nie tylko w komórkach dendry-
tycznych, astrocytach i mikrogleju, ale również w komór-
kach nerwowych oraz na komórkach śródbłonka. Podczas 
gdy ERα działa głównie przeciwzapalnie, ERβ oddziałuje 
ochronnie na neurony. Sugerowana ochrona przed neuro-
degeneracją polega na redukcji demielinizacji, stymulowa-
niu remielinizacji i ochronie aksonów (Spence i Voskuhl, 
2012; Tiwari-Woodruff i Voskuhl, 2009; Tiwari-Woodruff 
et al., 2007; Voskuhl i Gold, 2012). Specyficzne ligandy dla 
ERβ obniżają aktywację transkrypcji genów odpowiedzial-
nych za wystąpienie reakcji zapalnej astrocytów i mikrogleju  
(Saijo et al., 2011).
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Ważnym aspektem jest proces ochrony przed demielini-
zacją, który zachodzi przez pośredni i bezpośredni wpływ 
na funkcję oligodendrocytów oraz zwiększanie plastyczno-
ści synaps. W EAE wykazano, że ligandy dla receptora ERβ 
oddziałują z mieloidalnymi komórkami dendrytycznymi 
CD11c+ i makrofagami, co przyspiesza dojrzewanie oligo-
dendrocytów i pośrednio hamuje uszkodzenie osłonek mie-
linowych (Kim et al., 2018).
Efekt ochronny estrogenów w chorobach demieliniza-
cyjnych jest zatem osiągany przez szereg współdziałają-
cych mechanizmów. Dzięki działaniu przez ERβ wywie-
rany jest wpływ neuroprotekcyjny. Działanie przez ERα 
prowadzi do działania neuroprotekcyjnego, dochodzi tak-
że do zmniejszenia proliferacji komórek zapalnych oraz 
hamowania ich aktywności w OUN (Tiwari-Woodruff 
i Voskuhl, 2009). Koreluje to ze znaczącym spadkiem wy-
dzielania cytokin i chemokin o działaniu prozapalnym: 
TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-1β czy CXCL1, CXCL2, CXCL8, 
CXCL12 (Ghafouri-Fard et al., 2021; Tiwari-Woodruff 
i Voskuhl, 2009; Tiwari-Woodruff et al., 2007). Odnoto-
wano ponadto zwiększoną ekspresję przeciwzapalnych cy-
tokin i chemokin: IL-5, IL-4, IL-10, TGF-β (Straub, 2007; 
Tiwari-Woodruff et al., 2007).
Wyjątkowym hormonem jest estriol, obecny w organizmie 
kobiety jedynie w czasie ciąży. Najwyższe stężenie obserwu-
je się w trzecim trymestrze, a po porodzie następuje gwał-
towny spadek. Ma to odzwierciedlenie w przebiegu MS: 
w trakcie ciąży aktywność choroby mierzona liczbą rzutów 
spada o około 70%, szczególnie w trzecim trymestrze, a po 
porodzie o 70% rośnie (Confavreux et al., 1998). U ciężar-
nych hormony płciowe działają w mechanizmie przesunię-
cia odpowiedzi z Th1 w kierunku Th2, a także zwiększenia 
odsetka regulatorowych limfocytów T (Gilmore et al., 2004; 
Sánchez-Ramón et al., 2005; Wegmann et al., 1993).

Rola progesteronu w immunomodulacji 
i neuroprotekcji w stwardnieniu rozsianym 

i jego modelach doświadczalnych

Receptor progesteronowy również jest powszechnie wy-
krywany na komórkach układu odpornościowego: limfocy-
tach T i B, granulocytach, komórkach dendrytycznych i NK  
(Arruvito et al., 2008; Ghoumari et al., 2020).
Progesteron ma udowodnione działanie promielinizacyjne 
i neuroprotekcyjne (Garay et al., 2014). Przesuwa równo-
wagę odpowiedzi immunologicznej z prozapalnej w kierun-
ku przeciwzapalnej. Efekt immunosupresyjny jest osiągany 
przez blokowanie sekrecji cytokin prozapalnych, takich jak 
IFN-γ, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17 i TNF-α, oraz indukcję apop-
tozy komórek NK (Arruvito et al., 2008; Labombarda et al., 
2015; Yates et al., 2010). Stwierdzono także, że progesteron 
zmniejsza proliferację i aktywację mikrogleju i astrocytów 
(Labombarda et al., 2015).
Ponadto obserwowano zwiększoną produkcję komórek 
CD19+ i CD8+ wtórną do produkcji przeciwzapalnej IL-10 
(Yates et al., 2010).

Progesteron promuje mielinizację przez zwiększoną pro-
dukcję zasadowego białka mieliny (myelin basic protein, 
MBP) i odgrywa ważną rolę w proliferacji i rozwoju ko-
mórek prekursorowych oligodendrocytów (Ghoumari  
et al., 2005). Spadek odpowiedzi zapalnej powodowany przez 
cyklooksygenazę 2 (COX-2) i działanie antyoksydacyjne jest 
osiągany dzięki zmniejszonej produkcji tlenku azotu (Gonza-
lez Deniselle et al., 2011; Labombarda et al., 2015). Progeste-
ron podany myszom z EAE działał przeciwzapalnie poprzez 
modulację odpowiedzi zapalnej, zmniejszenie sekrecji IL-2 
i IL-17, zwiększenie sekrecji przeciwzapalnej IL-10 (wydzie-
lanej zarówno przez limfocyty T, jak i B) oraz redukcję eks-
presji receptorów cyto- i chemokinowych. Wskazano rów-
nież na działanie neuroprotekcyjne progesteronu przeciwko 
ekscytotoksyczności kwasu kainowego (Ciriza et al., 2006; 
Hughes, 2012; Yates et al., 2010). W modelach EAE u my-
szy omawiany hormon łagodził kliniczny przebieg choroby, 
a także ograniczał demielinizację i utratę aksonów, tworzenie 
się białek prekursorowych dla amyloidu oraz ekspresję białek 
związanych ze wzrostem (growth-associated proteins) (Gon-
zalez Deniselle et al., 2011).

Rola testosteronu w immunomodulacji 
i neuroprotekcji w stwardnieniu rozsianym 

i jego modelach doświadczalnych

Poziom testosteronu u badanych chorych na MS obu płci 
okazał się niższy niż w grupach kontrolnych, co wraz z da-
nymi epidemiologicznymi sugeruje wpływ tego hormonu na 
zachorowanie lub przebieg choroby (Tomassini et al., 2005).
Działanie immunomodulujące i przeciwzapalne testosteronu 
polega na przesunięciu odpowiedzi komórkowej Th1 w kie-
runku odpowiedzi humoralnej Th2 – testosteron zwiększa 
produkcję cytokin i chemokin przeciwzapalnych, takich jak 
IL-5 i IL-10, i zmniejsza wydzielanie substancji prozapalnych, 
takich jak IFN-γ, IL-17, IL-2 czy TNF-α (Gold i Voskuhl, 
2009). Ogranicza również proliferację limfocytów, głównie 
CD4+, na korzyść komórek NK (Chitnis, 2018).
W badaniach laboratoryjnych na ludzkich limfocytach T 
udowodniono, że testosteron poprzez zwiększenie ekspresji 
Foxp3 na komórkach T, działając przez receptor androge-
nowy w locus Foxp3, prowadzi do zmian epigenetycznych, 
które promują różnicowanie i przeżycie Treg, co przynosi 
efekt przeciwzapalny (Walecki et al., 2015).
Wykazano, że omawiany hormon ma działanie neuropro-
tekcyjne (Chitnis, 2018). Bezpośrednie efekty neuroprotek-
cyjne testosteronu, podobnie jak innych hormonów stero-
idowych, związane są z możliwością przekraczania bariery 
krew–mózg w formie niezmienionej albo w połączeniu 
z białkami – albuminami lub glikoproteiną wiążącą hor-
mony płciowe (sex hormone-binding glycoprotein, SHBG) 
(Hobbs et al., 1992). Działanie neuroprotekcyjne polega 
m.in. na ochronie neuronów przed neurotoksycznością glu-
taminianu i stresem oksydacyjnym oraz na wzroście eks-
presji czynników neurotroficznych, wśród nich mózgowe-
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 płciowy dotyczy nie tylko rozwoju odpowiedzi 
zapalnej, ale również struktury mieliny i liczby oligoden-
drocytów – także u pacjentów z MS (Cerghet et al., 2006).  
Udowodniono, że u mysich samców powyższe cechy są okre-
ślane przez postnatalny wzrost poziomu testosteronu i eks-
presję receptora androgenowego, co prowadzi do konklu-
zji, że mielina jest zróżnicowana płciowo już u noworodków 
krótko po urodzeniu (Abi Ghanem et al., 2017). W przywo-
łanym badaniu na myszach dowiedziono, że międzypłciowe 
różnice dotyczące mieliny są widoczne w 10. dniu po urodze-
niu, a postnatalne leczenie testosteronem wpływa na gęstość 
oligodendrocytów i strukturę osłonek mielinowych.
Ważnym aspektem jest udział testosteronu w zapobieganiu 
utracie osłonek mielinowych nerwów oraz wspomaganie 
procesu remielinizacji. W badaniu metabolizmu testoste-
ronu w komórkach OUN wykazano wysoką aktywność en-
zymów konwertujących hormony płciowe, m.in. 5-alfa-re-
duktazy, której wysokie stężenia znajdowano w strukturach 
istoty białej, w których komórki są mocno zmielinizowane. 
Ponadto oceniono aktywność enzymu na poszczególnych 
typach komórek nerwowych i stwierdzono największą ak-
tywność na neuronach, mniejszą zaś kolejno na komórkach 
dendrytycznych i astrocytach (Celotti et al., 1991). Nato-
miast aktywność aromatazy (konwertującej testosteron do 
estradiolu) wykryto jedynie na neuronach, a niemal zupeł-
ny jej brak – na komórkach glejowych i oligodendrocytach 
(Celotti et al., 1991).
Hussain i wsp. (2013) udowodnili, że testosteron stymuluje 
produkcję i dojrzewanie komórek progenitorowych oligo-
dendrocytów, które odgrywają istotną rolę w procesie na-
prawczym mieliny. Ponadto kastracja samców myszy miała 
szkodliwy wpływ na podatność i przebieg EAE, a leczenie 
testosteronem prowadziło do złagodzenia objawów i re-
dukcji odpowiedzi zapalnej (Aboudkhil et al., 1991; Bebo  
et al., 1998; Dalal et al., 1997). Wykazano, że wpływ na pro-
ces remielinizacji w modelach przewlekłej i ostrej demie-
linizacji jest przekazywany przez AR, ulegający ekspresji 
w OUN. Sugeruje to nie tylko pośrednie, ale także bezpo-
średnie działanie neuroprotekcyjne (Bielecki et al., 2016; 
Hussain et al., 2013).

HORMONY PŁCIOWE W BADANIACH 
PRZEDKLINICZNYCH I KLINICZNYCH 

W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Podejmowane były i nadal trwają badania kliniczne i przed-
kliniczne z zastosowaniem hormonów płciowych – zarów-
no w monoterapii, jak i w ramach terapii adiuwantowych 
z lekami zarejestrowanymi w MS.

Terapie z zastosowaniem estriolu

W EAE leczenie estriolem, który ma nieco słabsze działa-
nie niż estradiol, stosowano i u samców, i u samic. W obu 

grupach odnotowano efekt przeciwzapalny, osiągnięty przez 
zmniejszenie produkcji prozapalnych cytokin z przesunię-
ciem odpowiedzi w kierunku przeciwzapalnej, obejmują-
cym produkcję cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10),  
oraz zmiany w  populacjach komórek dendry tycznych 
(Spence i Voskuhl, 2012; Straub, 2007). W modelach do-
świadczalnych późniejszy początek objawów MS i mniej-
szą aktywność choroby obserwowano wtedy, gdy suple-
mentacja E2 lub E3 była przyjmowana przed immunizacją 
(Straub, 2007).
W dużym randomizowanym badaniu kontrolowanym pla-
cebo Voskuhl i wsp. (2016) potwierdzili niższy odsetek rzu-
tów i zmęczenia u pacjentów leczonych octanem glatirame-
ru w połączeniu z estriolem w porównaniu z grupą placebo. 
W grupie badanej stwierdzono też zmniejszenie atrofii  
korowej istoty szarej i  liczby aktywnych ognisk w MRI  
(Voskuhl et al., 2016).

Terapie z zastosowaniem progesteronu

Znane są dane dotyczące wykorzystania progesteronu 
w leczeniu pacjentów z patologiami układu nerwowego.  
Do chorób, w których udowodniono skuteczność terapii, na-
leżą urazy mózgu i rdzenia kręgowego, udary niedokrwien-
ne mózgu czy toksyczne uszkodzenia ośrodkowego i obwo-
dowego układu nerwowego (Barha et al., 2011; De Nicola  
et al., 2009; Schumacher et al., 2014; Zhao et al., 2011).
Sugeruje się, że w EAE korzyści kliniczne wynikają z in-
dukcji sublokacji jądrowego czynnika transkrypcyjnego 
Olig1, związanego z remielinizacją (Yu et al., 2010). Popra-
wę stanu neurologicznego stwierdza się zarówno w ostrej, 
jak i w przewlekłej fazie EAE (Giatti et al., 2012; Yu et al., 
2010). W mysich modelach EAE badano wpływ agonisty 
progesteronu (nestron) w dawce 0,4 mg/kg przez 10 dni po 
indukcji EAE. Obserwowano poprawę funkcji ruchowych, 
także móżdżkowych, i funkcji poznawczych przez wzmoc-
nienie neurogenezy w obrębie hipokampa wskutek zwięk-
szenia proliferacji specyficznych neuroblastów i liczby in-
terneuronów GABA-dodatnich oraz zmniejszenia liczby 
komórek mikrogleju/makrofagów Iba1 (Garay et al., 2014; 
Ziehn et al., 2010).
W badaniu klinicznym POPARTMUS, pomimo pierwotnie 
obiecujących wyników, nie wykazano skuteczności kombina-
cji progesteronu i estradiolu w zapobieganiu nawrotom po-
porodowym u kobiet z RRMS i SPMS (Vukusic et al., 2021). 
Kobietom w połogu podawano 10 mg 19-nor-progesteronu 
od 1. doby po porodzie i 75 µg estriolu po 2 tygodniach po-
łogu (Vukusic et al., 2009). W 24-tygodniowej obserwacji nie 
stwierdzono istotnych statystycznie różnic między grupami 
w zakresie wskaźnika nawrotów i osiągnięcia drugorzędo-
wych punktów końcowych – aktywności klinicznej i radio-
logicznej choroby. Jako przyczynę przedwczesnego zakończe-
nia badania i niepomyślnego wyniku autorzy wskazują zbyt 
małą grupę badaną (w związku ze zbyt niskim wskaźnikiem 
włączenia) oraz krótki, trzymiesięczny czas obserwacji po  
leczeniu (Vukusic et al., 2021).
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Terapie z zastosowaniem androgenów

Przeprowadzono liczne badania przedkliniczne z użyciem 
różnych modeli eksperymentalnych uszkodzenia mieliny. 
Mimo obiecujących wyników niestety nie powstało dotąd 
wiele badań klinicznych oceniających leczniczy efekt testo-
steronu w RRMS.
W dotychczasowych pracach analizowano głównie pośred-
ni wpływ testosteronu na uszkodzenie i naprawę mieliny, 
szczególnie w kontekście modulacji odpowiedzi zapalnej. 
Potwierdzono, że testosteron wpływa bezpośrednio i po-
średnio na komórki układu odpornościowego. Wciąż jed-
nak nie ma wystarczającej liczby badań nad mechanizmami 
działania immunomodulującego, a zwłaszcza badań ocenia-
jących wpływ testosteronu na remielinizację (Hussain et al., 
2013; Sicotte et al., 2007).
W  badaniach doświadczalnych oceniono efekt zarówno 
endo-, jak i egzogennego testosteronu w modelach uszko-
dzenia mieliny na tle zapalnym. Wykazano, że samce myszy 
SJL rozwijały mniej nasilone objawy EAE, a produkcja IL-10  
była wśród nich większa niż wśród żeńskich odpowiedników 
(Dalal et al., 1997; Liva i Voskuhl, 2001). Następnie przeprowa-
dzono badanie pilotażowe i badanie II fazy – zrekrutowano po 
10 mężczyzn z rozpoznanym RRMS, którym codziennie przez 
rok podawano 100 mg testosteronu w postaci 10 g żelu (Kurth 
et al., 2014; Sicotte et al., 2007). Oba badania wykazały znacz-
ne spowolnienie, a nawet zatrzymanie progresji atrofii istoty 
szarej. Sicotte i wsp. (2007) stwierdzili również poprawę w za-
kresie funkcji poznawczych mierzonych skalami Multiple Scle-
rosis Functional Composite (MSFC) i 7/24 Spatial Recall Test. 
Nie znaleziono znamiennych korelacji między leczeniem te-
stosteronem a zajęciem istoty białej, w tym liczbą nowych plak 
demielinizacyjnych, co może potwierdzać, że testosteron wy-
kazuje przede wszystkim działanie neuroprotekcyjne, nie zaś 
przeciwzapalne (Sicotte et al., 2007).
Obecnie w toku jest randomizowane, podwójnie zaślepione 
badanie II fazy kontrolowane placebo, które ocenia wpływ po-
dawania 1000 mg testosteronu w formie iniekcji domięśnio-
wej na kliniczne i radiologiczne parametry progresji choroby 
(Metzger-Peter et al., 2020). Główny cel stanowi weryfikacja 
neuroprotekcyjnego i remielinizacyjnego działania testoste-
ronu poprzez analizę konwencjonalnych parametrów rezo-
nansowych w sekwencjach T1, T2 i FLAIR oraz parametrów 
niekonwencjonalnych, takich jak obrazowanie i ewolucja ob-
razowania tensora dyfuzji (diffusion tensor imaging, DTI; neu-
rite orientation dispersion and density imaging, NODDI) czy 
ilościowe obrazowanie z transferem magnetyzacji (macromo-
lecular proton fraction, MPF). Ograniczeniem jest dobór gru-
py badanej – ze względu na możliwe działania niepożądane 
do badania włączono jedynie mężczyzn z potwierdzonym 
niedoborem testosteronu (Metzger-Peter et al., 2020).

WNIOSKI

MS jest postępującą chorobą OUN o nie w pełni poznanej 
etiopatogenezie. W badaniach nad procesami prowadzącymi 

do uszkodzenia mieliny i aksonów wykazano istotną rolę 
układu immunologicznego, dlatego większość stosowanych 
obecnie terapii ma działanie immunomodulujące. Trwają 
poszukiwania leków stymulujących również remielinizację 
i działających neuroprotekcyjnie w celu zahamowania utraty 
aksonów, a zarazem postępu niepełnosprawności.
Dane epidemiologiczne i eksperymentalne od dawna wska-
zują, że hormony płciowe mogą mieć istotny wpływ na 
przebieg MS. Choć mechanizm działania estrogenów, pro-
gestagenów i androgenów nie został dotąd w pełni pozna-
ny, wiele danych sugeruje korzystny wpływ nie tylko na 
proces zapalny, ale także na regenerację mieliny i ochronę  
aksonów.
Trwające badania przedkliniczne i kliniczne pozwolą lepiej 
poznać rolę hormonów płciowych w procesach uszkodze-
nia i naprawy OUN, co w przyszłości może się przełożyć na 
poprawę jakości życia chorych na MS.
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