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Streszczenie

Abstract

Fingolimod jest pierwszym zarejestrowanym doustnym lekiem stosowanym w terapii stwardnienia rozsianego. Jego aktywny
metabolit - fosforan fingolimodu poprzez dziatanie na receptory S1PR reguluje uwalnianie limfocytéw z tkanek limfoidalnych
do krazenia, wykazujac efekt immunosupresyjny. Najnowsze badania dowodza jednak, ze na korzystny efekt dziatania
fingolimodu sktada si¢ réwniez wieloplaszczyznowe dziatanie neuroprotekcyjne. Fingolimod przenika przez bariere
krew-mozg i wpltywa na wykazujace ekspresje receptoréw S1PR komorki osrodkowego ukladu nerwowego: astrocyty,
progenitory oligodendrocytéw, mikroglej, a takze neurony. Fingolimod pobudza produkcje czynnikéw neurotroficznych oraz
hamuje produkcje tlenku azotu przez komoérki astrogleju, zmniejszajac nasilenie proceu neurodegeneracji. Co wiecej,
zmniejsza ekspresje prozapalnych cytokin indukowanych przez TNF w astrocytach, zmniejszajac ich potencjal prozapalny.
Pobudza zaréwno migracje, jak i proliferacje komdrek progenitorowych oligodendrocytéw, bedacych zrédlem
oligodendrocytéw - jedynych komorek o$rodkowego uktadu nerwowego zdolnych do syntezy mieliny. Leczenie
fingolimodem znaczgco nasila mechanizmy regeneracyjne w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia
kregowego. Ponadto zmniejsza reaktywnos$¢ mikrogleju i spowalnia zwigzany z odpowiedzig zapalng proces nuerodegeneracji.
Dlugotrwata aplikacja fingolimodu redukuje wrazliwo$¢ komoérek nerwowych na czynniki neurotoksyczne, sugeruje
bezposrednie dzialanie neuroprotekcyjne. Obecnie w réznych fazach badan klinicznych znajduja sie selektywne inhibitory
poszczegblnych podtypéw receptoréw dla S1P, pozbawione charakterystycznych dla fingolimodu dziatan niepozadanych
oraz posiadajace korzystniejsze wlasciwoséci farmakokinetyczne. Nalezg do nich: siponimod, ponesimod oraz ozanimod.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, fingolimod, mechanizm dzialania, selektywne modulatory S1PR, S1P

Fingolimod is the first registered oral drug effective in the treatment of multiple sclerosis. Its active metabolite, fingolimod
phosphate, affects SIPR receptors, and regulates the release of lymphocytes from the lymphoid tissues, showing an
immunosuppressive effect. However, recent studies have also shown fingolimod to have neuroprotective properties.
Fingolimod is able to cross the brain-blood barrier, and thus affect the central nervous system cells expresing SIPR receptors,
such as astrocytes, oligodendrocyte progenitor cells, microglia and neurons. It stimulates the production of neurotrophic
factors, and decreases the production of nitric oxide in astrocytes, thus relieving the severity of the neurodegenerative
process. Furthermore, it limits the expression of pro-inflammatory TNF-induced cytokines in astrocytes, reducing their
pro-inflammatory potential. It stimulates the migration and proliferation of oligodendrocyte progenitor cells, which are the
source of oligodendrocytes — the only cells in central nervous system capable of synthesizing myelin. Fingolimod treatment
significantly enhances the regenerative mechanisms in experimental autoimmune encephalomyelitis. It reduces microglial
reactivity, and slows down the nuerodegenerative process caused by inflammatory response. Long-term application of
fingolimod reduces the sensitivity of nerve cells to neurotoxic agents, suggesting a direct neuroprotective effect. Currently,
clinical trials of several selective SIPR inhibitors are in progress, such as siponimod, ponesimod and ozanimod. They seem
to show an improved safety profile and pharmacokinetic properties compared to fingolimod.
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WSTEP

jest chorobg autoimmunologiczng osrodkowego

uktadu nerwowego (OUN) (Compston i Coles,
2008). Wyrdznia sie kilka postaci klinicznych MS: rzu-
towo-remisyjna (relapsing-remitting multiple sclerosis,
RRMS), postepujaco-nawracajaca (progressive relapsing
multiple sclerosis, PRMS), pierwotnie postepujaca (pri-
mary progressive multiple sclerosis, PPMS) i wtornie poste-
pujaca (secondary progressive multiple sclerosis, SPMS).
W poczatkowym okresie trwania choroby znaczna wigk-
sz0$¢ pacjentow (80-90%) wykazuje objawy RRMS:
doswiadcza przejsciowych atakow (rzutéw), wystepuja-
cych naprzemiennie z remisjami choroby. W naturalnym
przebiegu choroby u ponad 80% pacjentéw z RRMS z cza-
sem rozwija si¢ SPMS, co prowadzi do ciezkiej niepet-
nosprawno$ci. W momencie opracowania skali progre-
sji choroby — EDSS (Expanded Disability Status Scale)
oszacowano, ze osiagniecie 6 punktow, oznaczajace nie-
pelnosprawnosé, nastepuje po 10-20 latach od diagnozy
(Kurtzke, 1983). Najnowsze dane wskazuja jednak, ze MS
jest choroba postepujacg wolniej — osiggniecie 6 punktow
nastepuje $rednio po 20-30 latach (Pittock et al., 2004;
Tremlett et al., 2006; Vukusic i Confavreux, 2007).
W patofizjologii MS mozna wyrézni¢ trzy gtéwne kom-
ponenty: zapalenie, demielinizacje i neurodegeneracje
(Compston i Coles, 2008). W wyniku reakcji autoimmuno-
logicznej skierowanej przeciwko antygenom bialek mieliny
nastepuje degradacja mieliny otaczajacej aksony komorek
nerwowych. Utrata mieliny wplywa na zdolno$¢ nerwow
do przewodzenia impulséw elektrycznych z i do mézgu,
powodujac spowolnienie przewodzenia lub catkowit jego
utrate. Uszkodzone obszary s okreslane jako ,,plaki” (pla-
ques) lub ,lezje” (lesions) (Poser, 1994). We wczesnych
fazach MS po epizodzie demielinizacyjnym nastepuje spon-
taniczna remielinizacja uszkodzonych obszaréw, co prowa-
dzi do calkowitej lub prawie calkowitej remisji objawow.
Wydajno$¢ remielinizacji nigdy nie osiaga jednak 100%.
Powtarzajace si¢ rzuty choroby wiaza sie z sukcesywnym

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS)

zmniejszaniem si¢ efektywnosci remielinizacji, a w konse-
kwencji degeneracji odstonietych aksonéw. Uszkodzenia
w ukladzie nerwowym indukuja astroglioze, prowadzaca
do formowania si¢ bliznopodobnej tkanki, okreslanej jako
»stwardnienie” (Moreno et al., 2013; Poser, 1994).

Fingolimod (FTY720), czyli chlorowodorek 2-amino-
-2-propano-(2-(4-oktylofenylo)etylo)-1,3-diolu (Adachi
et al., 1995), jest pierwszym zwigzkiem stosowanym
doustnie, ktorego efektywnos$¢ zostata potwierdzona
w terapii MS. W poczatkowej fazie badan klinicznych
analizowano zastosowanie jego wlasciwoéci immuno-
supresyjnych w zapobieganiu odrzucaniu przeszczepow
(Yanagawa et al., 1998). Obecnie zalecany jest w leczeniu
chorych z negatywnym wynikiem leczenia lekami pierw-
szego rzutu (interferon-p, octan glatirameru). W bada-
niach klinicznych III fazy u chorych z RRMS wykazano
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wyzszg skutecznos¢ fingolimodu oraz poréwnywalny pro-
fil bezpieczenstwa w stosunku do interferonu-f (Gilenya
Assessment Report, 2011; Komunikat z 26 posiedzenia
Rady Przejrzystosci, 2016).

Fingolimod jest wskazany w szybko rozwijajacej sie, ciez-
kiej RRMS, a takze w RRMS o duzej aktywnosci, utrzy-
mujacej si¢ pomimo leczenia interferonem-f. Lek sto-
suje sie w monoterapii w celu zmniejszenia czestotliwosci
rzutdéw i opdznienia progresji choroby (Alsop et al., 2015;
Baumruker et al., 2007; Braune et al., 2016; Brinkmann,
2009; Brinkmann et al., 2010; Derfuss et al., 2015; Fon-
seca, 2015; Gilenya Assessment Report, 2011; Sanford,
2014; Sorensen, 2014).

In vivo fingolimod ulega fosforylacji pod wplywem kinazy
sfingozynowej do czynnego metabolitu — fosforanu fingo-
limodu (Brinkmann et al., 2002). Fosforan fingolimodu
(FTY-P) jest analogiem strukturalnym fosforanu-1-sfingo-
zyny (S1P). Laczy si¢ z czterema z pigciu podtypdw recep-
tora dla tego zewnatrzkomoérkowego, lipidowego media-
tora (SIPR, oraz S1PR, ;). Receptory dla S1P naleza do
grupy receptoréw zwiagzanych z bialkiem G, jednak S1P
moze dziala¢ rowniez za posrednictwem przekaznikow
wewnatrzkomorkowych. Receptory dla S1P ulegaja eks-
presji w wielu rodzajach komorek zwigzanych z przebie-
giem MS. Odgrywaja kluczowa role w funkcjonowaniu
ukladu immunologicznego, poprzez regulacje uwalniania
limfocytow z tkanek limfoidalnych do krazenia (Candido
et al., 2016; Halmer et al., 2014; Hla i Brinkmann, 2011).
Fosforan fingolimodu (FTY-P) aktywuje receptory dla S1P
(SIPR,, S1PR,i S1PR,) na limfocytach. W przeciwienstwie
do S1P, ktdry w ciggu kilku minut ulega odlaczeniu, FTY-P
dzigki obecnosci fanicucha alkilowego pozostaje zwigzany,
a nastepnie prowadzi do wyciszenia tych receptoréw, co
zapobiega uwalnianiu limfocytéw z weztéw chlonnych
(Mullershausen et al., 2009). Uwalnianie limfocytow z gra-
sicy i wezlow chtonnych zalezy od gradientu stezen S1P
pomiedzy tkankg limfatyczng a surowica. Wyciszenie recep-
tora S1PR, w tkance limfatycznej uniemozliwia odpowiedz
na gradient S1P i uwalnianie limfocytéw do krwiobiegu
(Thangada et al., 2010). Nalezy zaznaczy¢, ze na drodze opi-
sanego mechanizmu dochodzi raczej do redystrybucji lim-
focytéw niz do zmniejszenia ich liczby (Brinkmann et al.,
2010). Nastepuje zmniejszenie migracji autoagresywnych
limfocytéw do OUN, gdzie moglyby uczestniczy¢ w proce-
sach zapalnych i neurodegeneracji.

Podanie fingolimodu skutkuje zmniejszeniem liczby lim-
focytow we krwi obwodowej juz kilka godzin po poda-
niu pierwszej dawki, jednak po 24 godzinach parametry
te wracaja do normy (Francis et al., 2014; Kappos et al.,
2014). Trwaly efekt uzyska¢ mozna poprzez kontynu-
acje podawania fingolimodu raz dziennie. Po dwdch tygo-
dniach stosowania liczba limfocytéw zmniejsza si¢ do okoto
20-30% wartosci bazowych (Calabresi et al., 2014; Kappos
et al., 2015), a przy ciaglym stosowaniu liczba limfocytow
wraca do wartoéci bazowych dopiero po 4-8 tygodniach od
odstawienia (Kovarik et al., 2004).
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U pacjentéw poddanych badaniom genetycznym po trzech
miesigcach stosowania fingolimodu w limfocytach CD4+
zaobserwowano istotng zmiane ekspresji 890 genoéw, z kto-
rych wigkszo$¢ wykazywata zwigkszong ekspresje podczas
terapii (Friess et al., 2017). Redukcji ulegta ekspresja recep-
tora CCR?7, ktory jest odpowiedzialny za kontrole dystry-
bucji limfocytéw T do weztéw chtonnych (m.in. komoérek
Th17) (Sato et al., 2014). Leczenie fingolimodem wplyneto
réwniez na ekspresje receptoréw dla chemokin: CXCR1
[receptor zaangazowany w rekrutacje leukocytow do tkanek
obwodowych (Foussat et al., 2000)] oraz CCR2 [receptor
uczestniczacy w procesie migracji limfocytow i chemotak-
sji monocytéw w warunkach zapalnych (Chu et al., 2014)]
(Friess et al., 2017).

Nalezy réwniez pamietaé, ze receptory dla S1P (S1PR,,
S1PR,, SIPR;) ulegaja ekspresji nie tylko na komorkach
ukladu odpornoéciowego, ale i w wielu typach komorek
OUN, m.in. astrocytach (Sorensen et al., 2003), oligoden-
drocytach (Jaillard et al., 2005), neuronach i komoérkach
mikrogleju (Kimura et al., 2007). Fingolimod przenika
przez barier¢ krew-mozg (blood-brain barrier, BBB),
dzieki czemu moze wywieraé bezposredni wplyw na
komorki OUN (Baumruker et al., 2007; Brinkmann et al.,
2010; Candido et al., 2016; Delgado i Martinez-Cartro,
2016; Gilenya Assessment Report, 2011; Sorensen, 2014).
W badaniach in vivo warunkowe usunecie receptora
S1PR; w komorkach nerwowych myszy zmniejszyto nasi-
lenie objawoéw w modelu autoimmunologicznego zapale-
nia moézgu i rdzenia kregowego (experimental autoimmune
encephalomyelitis, EAE), poprzez redukcje procesu demie-
linizacji, utraty aksonow i astrogliozy (Choi et al., 2011).
Sugeruje to potencjalny korzystny efekt modulacji recep-
tora S1PR, u pacjentéw z RRMS.

WPLYW FINGOLIMODU NA ASTROCYTY

Astrocyty — najliczniejsze komorki gleju w OUN - wyka-
zuja ekspresje receptoréw S1PR, i SIPR; (Dev et al., 2008;
Mullershausen et al., 2007). Ich funkcja fizjologiczna jest
utrzymywanie homeostazy OUN, m.in. poprzez produk-
cje przekaznikow o dzialaniu neuroprotekcyjnym, a takze
wspieranie regeneracji oligodendrocytéow i aksondw.
Co wigcej, astrocyty wydzielaja cytokiny prozapalne, regu-
lujac procesy immunologiczne w OUN. W MS obser-
wuje sie zwiekszona produkcje czynnika aktywujacego
limfocyty B (B-cell activating factor, BAFF) oraz chemo-
kiny CXCL10. W kilku modelach badawczych wykazano,
ze FTY-P indukuje ekspresje genow czynnikow neurotro-
ficznych: czynnika hamujacego biataczke (leukemia inhibi-
tory factor, LIF), interleukiny 11 (IL-11) i czynnika wzrostu
HBEGE Ponadto wykazano, ze FTY-P zwigksza produkcje
biafek LIF i IL-11, zaréwno w warunkach fizjologicznych,
jak i zapalnych (uzyskanych poprzez inkubacje w obecno-
$ci czynnika martwicy nowotworu — tumour necrosis factor,
TNF) (Hoffmann et al., 2015). Wtasciwosci neurotroficzne
wybranych cytokin zostaly szeroko opisane w literaturze.
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Ich stymulacja przez FTY-P sugeruje, ze zwigzek ten moze
mie¢ potencjal neuroprotekcyjny. W zwiazku z tym, ze
podobne efekty wywotuje endogenny ligand (S1P), przy-
puszcza¢ mozna, ze FTY-P wyzwala lub wzmacnia istnie-
jacy mechanizm neuroprotekcyjny.

Dodatkowo zaobserwowano hamujacy wptyw FTY-P
na ekspresje prozapalnych cytokin indukowanych przez
TNEF: BAFF oraz CXCL10, bedacych kluczowymi media-
torami neurozapalenia. Szeroko opisano w literaturze
wplyw BAFF na procesy zapalne w ukfadzie nerwowym:
jego ekspresja w ogniskach demielinizacyjnych w MS jest
poréwnywalna do tej w tkance limfatycznej, a aktywowane
astrocyty produkuja wigksze ilosci BAFF niz aktywowane
makrofagi (Krumbholz et al., 2005). Uwaza sie, ze BAFF
odgrywa kluczowg role w utrwalaniu odpowiedzi immuno-
logicznej w OUN. CXCL10 z kolei jest ligandem dla recep-
tora CXCR3, ktdrego ekspresje wykazuje wiele komodrek
odpornosciowych. CXCL10 aktywuje rekrutacje komorek
odpornosciowych do OUN, co prowadzi do neurozapalenia
(Krumbholz et al., 2005). Zahamowanie tego szlaku dziala
protekcyjnie na komorki OUN.

TNEF jest cytoking prozapalng, produkowang zaréwno przez
komorki odpornoséciowe, jak i komorki OUN. W ogniskach
demielinizacyjnych w MS obserwuje si¢ wysokie stezenie
TNE a jego poziom w plynie mézgowo-rdzeniowym kore-
luje z progresja choroby. Rozpuszczalny TNF moze wywie-
ra¢ bezposredni wplyw na oligodendrocyty i neurony
(poprzez receptor TNFR1), posrednio zas wplywa na astro-
cyty, ktére moga nasila¢ sygnalizacje prozapalng (m.in. pro-
dukcja BAFF i CXCL10). Zastosowanie antagonistow
receptorow TNF wigze si¢ jednak réwniez z zahamowa-
niem sygnaléw neuroprotekcyjnych, ktérych mediatorem
jest receptor TNFR2. Hamowanie wtérnych mediatoréow
kaskady TNF, produkowanych przez astrocyty, jest wiec
szansg na zmniejszenie zapalenia w OUN bez dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z blokadg szlaku TNF (Hoffmann
etal., 2015).

W trzech niezaleznych modelach badawczych udowod-
niono, ze w dzialaniu FTY-P posredniczg dwa receptory
blonowe dla S1P: S1PR, i SIPR;, przy czym okazalo sig, iz
receptor S1PR; jest zaangazowany w transdukcje sygnalu
w wiekszym stopniu. Wyniki te kontrastuja z wczesniej-
szymi odkryciami, dotyczacymi znaczacej roli receptora
S1PR, zaréwno w dziataniu FTY-P (Choi et al, 2011), jak
iw przebiegu doswiadczalnego modelu autoimmunologicz-
nego zapalenia mozgu (EAE) in vivo (Garris et al., 2013).
Badania z uzyciem obrazowania jonéw wapnia w miesza-
nych hodowlach komérkowych pozyskanych z embrional-
nej kory mozgowej wykazaly, ze astrocyty sa komoérkami
w najwiekszym stopniu odpowiadajacymi na fingolimod
(Lee et al., 2017). Udowodnione zostato ponadto, ze fingo-
limod moze zmniejsza¢ nasilenie procesu neurodegeneracji
poprzez hamowanie produkeji tlenku azotu przez astroglej
(Colombo et al., 2014).

Wykazano réwniez wplyw fingolimodu na ekspresje astro-
cytarnych transporteréw glutaminianu: SLC1A2 i SLC1A3
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w warunkach zapalnych. Fingolimod zwigksza ekpresje
genu dla SLC1A2 w astrocytach w warunkach zapalnych
(stymulacja IL-1pB i TNFa), nie wplywa jednak na poziom
biatka. Ponadto fingolimod wykazal pozytywny wplyw
na przebieg kliniczny zaréwno w ostrej, jak i chronicznej
fazie EAE. W tym modelu podanie profilaktyczne fingoli-
modu (w dniu immunizacji) calkowicie zapobieglo rozwo-
jowi objawow EAE lub znacznie redukowato ich nasilenie
(Fujino et al., 2003; Lee et al., 2017; Webb et al., 2004). Co
wigcej, wykazano wysoka skutecznos$¢ leczenia nie tylko
w przypadku podania we wczesnej fazie choroby, ale takze
w przypadku rozpoczecia leczenia w poczatkowym eta-
pie chronicznej fazy. Zaobserwowano znaczne zmniejsze-
nie ilosci limfocytow T, mikrogleju i makrofagéw w rdze-
niu kregowym w poréwnaniu z nieleczong grupg kontrolng
(Lee et al., 2017).

WPLYW FINGOLIMODU NA KOM()RK!
PROGENITOROWE OLIGODENDROCYTOW

Oligodendrocyty sa jedynymi komérkami w OUN maja-
cymi zdolnos¢ produkeji mieliny. Uszkodzone oligoden-
drocyty traca te zdolnos¢, co rodzi potrzebe tworzenia
nowych, w celu utrzymania wydajnosci procesu mielini-
zacji. Dojrzale oligodendrocyty powstajg na drodze roz-
nicowania z komorek progenitorowych oligodendrocytow
(oligodendrocyte progenitor cells, OPCs). W przebiegu MS
komorki te naptywaja do ognisk demielinizacyjnych, jednak
wraz z progresja choroby ich réznicowanie i dojrzewanie
zostajg uposledzone, co prowadzi do zmniejszenia wydaj-
nosci remielinizacji i powstania deficytéw neurologicznych.
Mozliwosci remielinizacji w MS sg bardzo ograniczone, dla-
tego tez OPCs wydaja si¢ obiecujagcym przedmiotem badan.
Udowodniono, ze komoérki te wykazujg ekspresje recepto-
row S1PR.

Leczenie fingolimodem znaczgaco nasila mechanizmy rege-
neracyjne po wystapieniu EAE. W tym modelu fingolimod
nie wykazal dzialania neuroprotekcyjnego we wczesnej
fazie demielinizacji, zaobserwowano jednak zlagodzenie
objawow w dalszej fazie choroby. Oprocz udowodnionego
wczesniej wplywu na mechanizmy immunologiczne fingo-
limod wykazuje bowiem wplyw na proliferacje i réznicowa-
nie OPCs, a tym samym proces remielinizacji (Zhang et al.,
2015). W badaniach in vitro stwierdzono ponadto, ze fingo-
limod zwieksza Zywotnos¢ progenitoréw oligodendrocytow
poprzez aktywacje neurotrofiny-3 (NT-3) (Coelho et al.,
2007; Miron et al., 2008).

Co wiecej, udowodniono udzial sygnalizacji Shh w dzia-
taniu fingolimodu. Jednakze wymagane s3 dalsze bada-
nia w celu poznania ewentualnych dodatkowych szlakow
bioracych udzial w promocji proliferacji i réznicowania
progenitorow oligodendrocytéw. Nie znaleziono zrdz-
nicowanych oligodendrocytow w strefie podkomorowej
(subventricular zone, SVZ) - gtéwnym zrédle OPCs, nie-
mniej jednak poziom proliferujacych OPCs byl znacz-
nie zwigkszony, co moze oznaczaé, ze zréznicowane
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oligodendrocyty migrowaly do ognisk demielinizacji.
Konieczne sa dalsze badania w celu ewaluacji tego procesu.
Warto takze zaznaczy¢, ze efekty dawalo leczenie rozpo-
czete juz po wystapieniu objawow, co daje szerokie mozli-
wosci terapeutyczne.

WPLYW FINGOLIMODU
NA KOMORKI NERWOWE

Cho¢ opisano wplyw fingolimodu na produkeje czynnikow
neurotroficznych przez astrocyty (Hoffmann et al., 2015)
i mikroglej (Noda et al., 2013), nadal pozostaje niejasne, czy
wywiera on bezpo$rednie dzialanie na neurony i jaki jest
mechanizm tego dziatania. Dotychczasowe badania in vitro
wykazaly, ze fingolimod przeciwdziata $mierci neuronéw
w réznych modelach uszkodzenia na drodze zwigkszenia
produkeji neurotropowego czynnika pochodzenia moézgo-
wego (brain-derived nurotrophic factor, BDNF). By wyjaénic¢
mechanizmy lezace u podfoza neuroprotekcyjnego dziata-
nia fingolimodu na neurony, zastosowano modele uszko-
dzenia OUN in vitro i in vivo.

Zaréwno w modelach in vivo, jak i in vitro wykazano, ze
dtugotrwale zastosowanie fingolimodu redukuje wrazliwos¢
komorek nerwowych na czynniki neurotoksyczne. W dal-
szej analizie in vivo potwierdzono neuroprotekcyjne dzia-
tanie fingolimodu, jednak dopiero przy diugotrwatym jego
podawaniu (Cipriani et al., 2015).

Dowiedzenie neuroprotekcyjnego dzialania fingolimodu
w modelu uszkodzenia z udzialem kwasu kainowego,
bedacego ekscytotoksyna, moze by¢ pierwszym krokiem
do dalszych badan nad jego dzialaniem w innych jednost-
kach chorobowych przebiegajacych z ekscytotoksycznoscia.
Ponadto zmniejszenie reaktywnosci mikrogleju przez fingo-
limod wigze sie ze zmniejszeniem produkcji prozapalnych
cytokin, wolnych rodnikéw i enzyméw, mogacych nasili¢
proces $mierci neuronéw, a tym samym pogorszy¢ przebieg
choroby (Cipriani et al., 2015).

W neuronach mézdzku fingolimod zwigkszal ekspresje
genow c-Fos i Egrl w komérkach OUN w stopniu podob-
nym do obserwowanego w przypadku BDNE. Powodowat
on rowniez wzrost ekspresji FosB i Egr2 — czynnikow trans-
krypcyjnych stymulujacych wzrost aksonéw, co nie zostato
zaobserwowane w przypadku stymulacji BDNF (Anasta-
siadou i Knoll, 2016). Wykazano réwniez wplyw fingoli-
modu na ekspresje genow cytoszkieletu i chemokiny CCL2
(Cipriani et al., 2015).

Sygnalizacja S1P zaangazowana jest w modulacje wzrostu
aksondw (Strochlic et al., 2008). Wykazano, ze inkuba-
cja z fingolimodem stymuluje wzrost neurytéw, a w pew-
nym zakresie stezen (10-50 nM) efekt ten jest zalezny
od dawki. Z kolei wysokie stezenia fingolimodu (100 nM)
wykazuja przeciwny efekt. Podobne efekty uzyskuje sie
w przypadku inkubacji z BDNF, jednak jednoczesne
podanie fingolimodu i BDNF powoduje zmniejszenie
dtugosci aksonow (Cipriani et al., 2015). Po uszkodze-
niu nerwéw regeneracja aksonow zalezy od potencjatu
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uszkodzonych neuronéw do reinicjacji wzrostu aksonow.
Podanie fingolimodu prawie dwukrotnie zwigkszylo rege-
neracje uszkodzonych aksonéw w mysim modelu uszko-
dzenia nerwu twarzowego (Anastasiadou i Knéll, 2016;
Moran i Graeber, 2004). W modelu tym zaobserwowano
réwniez zwiekszenie ilo$ci komdrek Schwanna oraz mie-
liny pod wptywem leczenia fingolimodem (Anastasiadou
i Knoll, 2016). Co wiecej, wykazano zwigkszenie liczby
komorek macierzystych i niedojrzatych neuronéw pod
wplywem fingolimodu w SVZ (Anastasiadou i Knoll,
2016) oraz w hipokampie (Efstathopoulos et al., 2015).
W literaturze opisany zostal réwniez udzial sygnalizacji
SIP w procesie neurogenezy (McGiffert et al., 2002; Mizu-
gishi et al., 2005), co sugeruje bezposredni pozytywny
wplyw fingolimodu na ten proces.

SELEKTYWNE MODULATORY
RECEPTOROW DLA S1P

Siponimod

Siponimod jest modulatorem szlaku S1P nowej genera-
cji, selektywnym dla receptoréw S1PR, i S1IPR;. W modelu
EAE siponimod znacznie zmniejsza nasilenie objawoéw EAE
u szczurdw, poprzez modulacje wrazliwosci receptoréw
S1P w weztach chlonnych. U zdrowych ochotnikow tera-
pia siponimodem skutkowata zmniejszeniem liczby limfo-
cytow T CD4+, Tyves Teentral memory 1 limfocytéw B w ciggu
4-6 godzin od podania (Gergely et al., 2012).

Modulacja receptora SIPR; w komoérkach migsnia serco-
wego przez fingolimod zwigzana jest ze znacznym spo-

aive?

wolnieniem rytmu serca, poprzez aktywacje sprzezonych
z biatkami G kanaléw potasowych ,,dowewnatrz prostu-
jacych” (G protein-coupled inwardly-rectifying potassium
channels, GIRKSs), regulujacych czestotliwo$¢ pobudzen
wezta zatokowego oraz ksztalt i czas trwania potencjalu
czynnosciowego (Koyrakh et al., 2005). Z kolei wptyw
na podtypy SIPR, i SIPR; w mig$niéwce naczyn krwio-
nosénych zwigzany jest z obkurczeniem naczyn krwiono-
$nych, prowadzacym do nieznacznego wzrostu ci$nienia
tetniczego, obserwowanego u pacjentéw leczonych fingo-
limodem (Hu et al., 2006; Watterson et al., 2005). Pomimo
braku wigzania z tymi receptorami po zastosowaniu sipo-
nimodu u ludzi zaobserwowano przejéciowa bradykardie,
ktdrej nie obserwowano w modelach zwierzecych. Moze
by¢ ona zwigzana z bezposrednim dziataniem siponimodu
na kanatly GIRK w miocytach przedsionkéw (Gergely
etal.,2012).

Ponesimod

Ponesimod jest selektywnym, szybko odwracalnym doust-
nym modulatorem receptora S1IPR,. W poréwnaniu z S1P
ponesimod wykazuje 4,4-krotnie wigksze powinowac-
two do receptora S1PR, oraz 150-krotnie mniejsze powi-
nowactwo do receptora S1PR;, dzieki czemu jest okoto
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660-krotnie bardziej selektywny niz endogenny ligand
(Brossard et al., 2013; Piali et al., 2011). W mysim modelu
EAE leczenie ponesimodem zapobiegalo pojawieniu sie¢
objawow i progresji choroby, zwi¢kszajac przezywal-
no$¢ nawet w przypadku rozpoczecia stosowania juz po
pojawieniu si¢ objawoéw. Udowodnione zostalo, ze lecze-
nie ponesimodem zmniejsza stan zapalny, demieliniza-
cje i utrate aksonow w mozgu, moézdzku i rdzeniu krego-
wym. U szczuréw wykazano zalezng od dawki redukcje
liczby limfocytéow krwi obwodowej po podaniu ponesi-
modu (D’Ambrosio et al., 2016).

Pozytywne efekty dzialania ponesimodu zaobserwowano
w zwierzecych modelach wielu schorzen autoimmunolo-
gicznych. W mysim modelu nadwrazliwosci typu opdz-
nionego podanie ponesimodu zapobiegto pojawieniu sie
obrzeku, kumulacji komorek zapalnych i uwalnianiu cyto-
kin w skdérze. W szczurzym modelu zapalenia stawow
indukowanego podaniem adiuwantu ponesimod zapobiegt
obrzekowi lap i pojawieniu si¢ stanu zapalnego w stawach
(Piali et al., 2011). U myszy NOD (non-obese diabetic),
spontanicznie rozwijajacych cukrzyce o podtozu autoim-
munologicznym, leczenie ponesimodem zapobiegalo roz-
wojowi choroby oraz indukowalo remisje u zwierzat, u kto-
rych schorzenie juz wystapito (You et al., 2013).

Ozanimod

Ozanimod jest agonista receptoréw dla S1P, selektywnym
dla receptoréw S1PR, oraz SIPR;. Krotki okres pottrwa-
nia sprawia, ze zmniejszenie ilosci limfocytow we krwi
obwodowej jest szybko odwracalne (Scott et al., 2016).
W modelu EAE wykazano, ze ozanimod ma skutecznos¢
poréwnywalng do fingolimodu. Brak wigzania z recepto-
rem SIPR; wplywa korzystnie na bezpieczenstwo ozani-
modu, nie powoduje on bowiem kardiologicznych dziatan
niepozadanych obserwowanych u innych agonistow recep-
toréw dla S1P, m.in. bradykardii, wydluzenia odcinka QT,
nadci$nienia.

Krotki okres poltrwania ozanimodu (17-21 godzin) powo-
duje powrdt liczby limfocytéw do ilosci bazalnych w ciagu
3 dni (Tran et al., 2017). Dla poréwnania, okres poltrwania
fingolimodu wynosi 168 godzin, a czas powrotu poziomu
limfocytéw do warto$ci bazalnych - 4-8 tygodni (Kovarik
et al., 2004). Krotszy okres pdttrwania pozwala na wiek-
szg elastycznos¢ w doborze innych lekéw immunomodulu-
jacych, a takze szybsza mozliwo$¢ zmiany terapii na alter-
natywna, jesli zajdzie taka koniecznos¢. Pozwala rowniez
na szybsze przywrdcenie prawidlowego funkcjonowa-
nia ukfadu immunologicznego w przypadku wystapienia
innych schorzen, takich jak np. choroby infekcyjne. Istot-
nym aspektem jest rowniez fakt, ze blokowanie szlaku S1P
wiaze si¢ z dzialaniem teratogennym, poprzez uposledze-
nie procesu dojrzewania naczyn krwiono$nych, w zwiagzku
z czym krotki okres pottrwania daje mozliwo$¢ szybszego
zaj$cia w cigze u leczonych kobiet (Allende i Proia, 2002;
Allende et al., 2003; Liu et al., 2000).
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Typ komodrek Efekt

Mechanizm molekularny

Astrocyty Dziatanie neurotroficzne

1 LIE 1 1L-11, 1 HBEGF

Hamowanie odpowiedzi zapalnej

| BAFF, | CXCL10

Imniejszenie nasilenia procesu neurodegeneragji

| NO

Stymulacja wzrostu aksondw
1 regeneradji uszkodzonych aksonow

Komérki progenitorowe 1 zywotnosci 1 produkgji neurotrofiny-3 (NT-3)
oligodendrocytéw 1 proliferacji Wptyw na szlak Shh

1 migradji
Neurony Dziatanie neuroprotekcyjne Nieznany

1 ekspresji FosB i Egr2 oraz genow cytoszkieletu

Mikroglej |, reaktywnosci mikrogleju

| produkgji prozapalnych cytokin, wolnych rodnikéw i enzymow

Tab. 1. Wplyw fingolimodu na komérki OUN

PODSUMOWANIE

Doniesienia ostatnich lat sugeruja, ze oprécz udowodnio-
nego wczesniej efektu interakcji fingolimodu z recepto-
rami dla S1P, czyli redystrybucji limfocytow i modulacji
odpowiedzi immunologicznej, na korzystny efekt fingo-
limodu w terapii MS skladajg si¢ rowniez inne mecha-
nizmy molekularne, odpowiedzialne za efekt neuro-
protekcyjny. Dowiedziono korzystne efekty dziatania
fingolimodu na wiele komérek OUN, w tym astrocyty,
komorki progenitorowe oligodendrocytéw, mikroglej
oraz neurony.

Fingolimod wptywa na produkcje czynnikéw neurotro-
ficznych: LIF, IL-11 i HBEGF przez astrocyty. Zaobser-
wowano hamujacy wplyw FTY-P na ekspresj¢ proza-
palnych cytokin indukowanych przez TNF: BAFF oraz
CXCL10 - kluczowych mediatoréw neurozapalenia.
Ponadto te korzystne efekty utrzymuja si¢ podczas cia-
glej stymulacji FTY-P. Fingolimod wplywa réwniez na
proliferacje i roznicowanie OPCs, a tym samym nasile-
nie procesu remielinizacji. Co wiecej, dtugotrwatle poda-
wanie fingolimodu redukuje wrazliwo$¢ komdrek ner-
wowych na czynniki neurotoksyczne, co wskazuje na
bezposrednie dziatanie neuroprotekcyjne. Poprawa
stanu pacjentow leczonych fingolimodem jest wynikiem
wielokierunkowego dziatania tego zwigzku na drodze
roznorodnych mechanizméw molekularnych. Najwaz-
niejsze efekty dziatania fingolimodu na komérki OUN
zostaly przedstawione w tab. 1. Jednakze wymagane sg
dalsze badania w celu poznania ewentualnych dodatko-
wych szlakow bioracych udziat w dziataniu neuropro-
tekcyjnym. Prowadzone sg badania nad selektywnymi
modulatorami receptoréw dla S1P, wykazujacymi sie lep-
szymi parametrami farmakokinetycznymi oraz profilem
bezpieczenstwa niz fingolimod. Zastosowanie modula-
torow receptoréw dla S1P w szeregu schorzen autoim-
munologicznych wymaga dalszych badan i stwarza nowe

rozlegle mozliwosci terapeutyczne.
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