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Fingolimod jest pierwszym zarejestrowanym doustnym lekiem stosowanym w terapii stwardnienia rozsianego. Jego aktywny 
metabolit – fosforan fingolimodu poprzez działanie na receptory S1PR reguluje uwalnianie limfocytów z tkanek limfoidalnych 
do krążenia, wykazując efekt immunosupresyjny. Najnowsze badania dowodzą jednak, że na korzystny efekt działania 
fingolimodu składa się również wielopłaszczyznowe działanie neuroprotekcyjne. Fingolimod przenika przez barierę 
krew–mózg i wpływa na wykazujące ekspresję receptorów S1PR komórki ośrodkowego układu nerwowego: astrocyty, 
progenitory oligodendrocytów, mikroglej, a także neurony. Fingolimod pobudza produkcję czynników neurotroficznych oraz 
hamuje produkcję tlenku azotu przez komórki astrogleju, zmniejszając nasilenie proceu neurodegeneracji. Co więcej, 
zmniejsza ekspresję prozapalnych cytokin indukowanych przez TNF w astrocytach, zmniejszając ich potencjał prozapalny. 
Pobudza zarówno migrację, jak i  proliferację komórek progenitorowych oligodendrocytów, będących źródłem 
oligodendrocytów  – jedynych komórek ośrodkowego układu nerwowego zdolnych do syntezy mieliny. Leczenie 
fingolimodem znacząco nasila mechanizmy regeneracyjne w przebiegu autoimmunologicznego zapalenia mózgu i rdzenia 
kręgowego. Ponadto zmniejsza reaktywność mikrogleju i spowalnia związany z odpowiedzią zapalną proces nuerodegeneracji. 
Długotrwała aplikacja fingolimodu redukuje wrażliwość komórek nerwowych na czynniki neurotoksyczne, sugeruje 
bezpośrednie działanie neuroprotekcyjne. Obecnie w różnych fazach badań klinicznych znajdują się selektywne inhibitory 
poszczególnych podtypów receptorów dla S1P, pozbawione charakterystycznych dla fingolimodu działań niepożądanych 
oraz posiadające korzystniejsze właściwości farmakokinetyczne. Należą do nich: siponimod, ponesimod oraz ozanimod.
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Fingolimod is the first registered oral drug effective in the treatment of multiple sclerosis. Its active metabolite, fingolimod 
phosphate, affects S1PR 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 S1PR 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 S1PR 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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WSTĘP

Stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) 
jest chorobą autoimmunologiczną ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN) (Compston i  Coles, 

2008). Wyróżnia się kilka postaci klinicznych MS: rzu-
towo-remisyjną (relapsing-remitting multiple sclerosis, 
RRMS), postępująco-nawracającą (progressive relapsing 
multiple sclerosis, PRMS), pierwotnie postępującą (pri-
mary progressive multiple sclerosis, PPMS) i wtórnie postę-
pującą (secondary progressive multiple sclerosis, SPMS). 
W początkowym okresie trwania choroby znaczna więk-
szość pacjentów (80–90%) wykazuje objawy RRMS: 
doświadcza przejściowych ataków (rzutów), występują-
cych naprzemiennie z remisjami choroby. W naturalnym 
przebiegu choroby u ponad 80% pacjentów z RRMS z cza-
sem rozwija się SPMS, co prowadzi do ciężkiej niepeł-
nosprawności. W momencie opracowania skali progre-
sji choroby – EDSS (Expanded Disability Status Scale) 
oszacowano, że osiągnięcie 6 punktów, oznaczające nie-
pełnosprawność, następuje po 10–20 latach od diagnozy 
(Kurtzke, 1983). Najnowsze dane wskazują jednak, że MS 
jest chorobą postępującą wolniej – osiągnięcie 6 punktów 
następuje średnio po 20– 30 latach (Pittock et al., 2004; 
Tremlett et al., 2006; Vukusic i Confavreux, 2007).
W patofizjologii MS można wyróżnić trzy główne kom-
ponenty: zapalenie, demielinizację i  neurodegenerację 
(Compston i Coles, 2008). W wyniku reakcji autoimmuno-
logicznej skierowanej przeciwko antygenom białek mieliny 
następuje degradacja mieliny otaczającej aksony komórek 
nerwowych. Utrata mieliny wpływa na zdolność nerwów 
do przewodzenia impulsów elektrycznych z i do mózgu, 
powodując spowolnienie przewodzenia lub całkowitą jego 
utratę. Uszkodzone obszary są określane jako „plaki” (pla-
ques) lub „lezje” (lesions) (Poser, 1994). We wczesnych 
fazach MS po epizodzie demielinizacyjnym następuje spon-
taniczna remielinizacja uszkodzonych obszarów, co prowa-
dzi do całkowitej lub prawie całkowitej remisji objawów. 
Wydajność remielinizacji nigdy nie osiąga jednak 100%. 
Powtarzające się rzuty choroby wiążą się z sukcesywnym 
zmniejszaniem się efektywności remielinizacji, a w konse-
kwencji degeneracji odsłoniętych aksonów. Uszkodzenia 
w układzie nerwowym indukują astrogliozę, prowadzącą 
do formowania się bliznopodobnej tkanki, określanej 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 związkiem stosowanym 
doustnie, którego efektywność została potwierdzona 
w terapii MS. W początkowej fazie badań klinicznych 
analizowano zastosowanie jego właściwości immuno-
supresyjnych w zapobieganiu odrzucaniu przeszczepów 
(Yanagawa et al., 1998). Obecnie zalecany jest w leczeniu 
chorych z negatywnym wynikiem leczenia lekami pierw-
szego rzutu (interferon-β, octan glatirameru). W bada-
niach klinicznych III fazy u chorych z RRMS wykazano 

wyższą skuteczność fingolimodu oraz porównywalny pro-
fil bezpieczeństwa w stosunku do interferonu-β (Gilenya 
Assessment Report, 2011; Komunikat z 26 posiedzenia 
Rady Przejrzystości, 2016).
Fingolimod jest wskazany w szybko rozwijającej się, cięż-
kiej RRMS, a także w RRMS o dużej aktywności, utrzy-
mującej się pomimo leczenia interferonem-β. Lek sto-
suje się w monoterapii w celu zmniejszenia częstotliwości 
rzutów i opóźnienia 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 wpływem kinazy 
sfingozynowej do czynnego metabolitu – fosforanu fingo-
limodu (Brinkmann et al., 2002). Fosforan fingolimodu 
(FTY-P) jest analogiem strukturalnym fosforanu-1-sfingo-
zyny (S1P). Łączy się z czterema z pięciu podtypów recep-
tora dla tego zewnątrzkomórkowego, lipidowego media-
tora (S1PR1 oraz S1PR3–5). Receptory dla S1P należą do 
grupy receptorów związanych z białkiem G, jednak S1P 
może działać również za pośrednictwem przekaźników 
wewnątrzkomórkowych. Receptory dla S1P ulegają eks-
presji w wielu rodzajach komórek związanych z przebie-
giem MS. Odgrywają kluczową rolę w funkcjonowaniu 
układu immunologicznego, poprzez regulację uwalniania 
limfocytów z tkanek limfoidalnych do krążenia (Candido 
et al., 2016; Halmer et al., 2014; Hla i Brinkmann, 2011). 
Fosforan fingolimodu (FTY-P) aktywuje receptory dla S1P 
(S1PR1, S1PR3 i S1PR4) na limfocytach. W przeciwieństwie 
do S1P, który w ciągu kilku minut ulega odłączeniu, FTY-P 
dzięki obecności łańcucha alkilowego pozostaje związany, 
a następnie prowadzi do wyciszenia tych receptorów, co 
zapobiega uwalnianiu limfocytów z węzłów chłonnych 
(Mullershausen et al., 2009). Uwalnianie limfocytów z gra-
sicy i węzłów chłonnych zależy od gradientu stężeń S1P 
pomiędzy tkanką limfatyczną a surowicą. Wyciszenie recep-
tora S1PR1 w tkance limfatycznej uniemożliwia odpowiedź 
na gradient S1P i uwalnianie limfocytów do krwiobiegu 
(Thangada et al., 2010). Należy zaznaczyć, że na drodze opi-
sanego mechanizmu dochodzi raczej do redystrybucji lim-
focytów niż do zmniejszenia ich liczby (Brinkmann et al., 
2010). Następuje zmniejszenie migracji autoagresywnych 
limfocytów do OUN, gdzie mogłyby uczestniczyć w proce-
sach zapalnych i neurodegeneracji.
Podanie fingolimodu skutkuje zmniejszeniem liczby lim-
focytów we krwi obwodowej już kilka godzin po poda-
niu pierwszej dawki, jednak po 24 godzinach parametry 
te wracają do normy (Francis et al., 2014; Kappos et al., 
2014). Trwały efekt uzyskać można poprzez kontynu-
ację podawania fingolimodu raz dziennie. Po dwóch tygo-
dniach stosowania liczba limfocytów zmniejsza się do około 
20–30% wartości bazowych (Calabresi et al., 2014; Kappos 
et al., 2015), a przy ciągłym stosowaniu liczba limfocytów 
wraca do wartości bazowych dopiero po 4–8 tygodniach od 
odstawienia (Kovarik et al., 2004).
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U pacjentów poddanych badaniom genetycznym po trzech 
miesiącach stosowania fingolimodu w limfocytach CD4+ 
zaobserwowano istotną zmianę ekspresji 890 genów, z któ-
rych większość wykazywała zwiększoną ekspresję podczas 
terapii (Friess et al., 2017). Redukcji uległa ekspresja recep-
tora CCR7, który jest odpowiedzialny za kontrolę dystry-
bucji limfocytów T do węzłów chłonnych (m.in. komórek 
Th17) (Sato et al., 2014). Leczenie fingolimodem wpłynęło 
również na ekspresję receptorów dla chemokin: CXCR1 
[receptor zaangażowany w rekrutację leukocytów do tkanek 
obwodowych (Foussat et al., 2000)] oraz CCR2 [receptor 
uczestniczący w procesie migracji limfocytów i chemotak-
sji monocytów w warunkach zapalnych (Chu et al., 2014)] 
(Friess et al., 2017).
Należy również pamiętać, że receptory dla S1P (S1PR1, 
S1PR3, S1PR5) ulegają ekspresji nie tylko na komórkach 
układu odpornościowego, ale i w wielu typach komórek 
OUN, m.in. astrocytach (Sorensen et al., 2003), oligoden-
drocytach (Jaillard et al., 2005), neuronach i komórkach 
mikrogleju (Kimura et al., 2007). Fingolimod przenika 
przez barierę krew–mózg (blood–brain barrier, BBB), 
dzięki czemu może wywierać bezpośredni wpływ na 
komórki OUN (Baumruker et al., 2007; Brinkmann et al., 
2010; Candido et al., 2016; Delgado i Martínez-Cartro, 
2016; Gilenya Assessment Report, 2011; Sorensen, 2014). 
W  badaniach in vivo warunkowe usunęcie receptora 
S1PR1 w komórkach nerwowych myszy zmniejszyło nasi-
lenie objawów w modelu autoimmunologicznego zapale-
nia mózgu i rdzenia kręgowego (experimental autoimmune 
encephalomyelitis, EAE), poprzez redukcję procesu demie-
linizacji, utraty aksonów i astrogliozy (Choi et al., 2011). 
Sugeruje to potencjalny korzystny efekt modulacji recep-
tora S1PR1 u pacjentów z RRMS.

WPŁYW FINGOLIMODU NA ASTROCYTY

Astrocyty – najliczniejsze komórki gleju w OUN – wyka-
zują ekspresję receptorów S1PR1 i S1PR3 (Dev et al., 2008; 
Mullershausen et al., 2007). Ich funkcją fizjologiczną jest 
utrzymywanie homeostazy OUN, m.in. poprzez produk-
cję przekaźników o działaniu neuroprotekcyjnym, a także 
wspieranie regeneracji oligodendrocytów i  aksonów. 
Co więcej, astrocyty wydzielają cytokiny prozapalne, regu-
lując procesy immunologiczne w  OUN. W  MS obser-
wuje  się zwiększoną produkcję czynnika aktywującego 
limfocyty B (B-cell activating factor, BAFF) oraz chemo-
kiny CXCL10. W kilku modelach badawczych wykazano, 
że FTY-P indukuje ekspresję genów czynników neurotro-
ficznych: czynnika hamującego białaczkę (leukemia inhibi-
tory factor, LIF), interleukiny 11 (IL-11) i czynnika wzrostu 
HBEGF. Ponadto wykazano, że FTY-P zwiększa produkcję 
białek LIF i IL-11, zarówno w warunkach fizjologicznych, 
jak i zapalnych (uzyskanych poprzez inkubację w obecno-
ści czynnika martwicy nowotworu – tumour necrosis factor, 
TNF) (Hoffmann et al., 2015). Właściwości neurotroficzne 
wybranych cytokin zostały szeroko opisane w literaturze. 

Ich stymulacja przez FTY-P sugeruje, że związek ten może 
mieć potencjał neuroprotekcyjny. W związku z  tym, że 
podobne efekty wywołuje endogenny ligand (S1P), przy-
puszczać można, że FTY-P wyzwala lub wzmacnia istnie-
jący mechanizm neuroprotekcyjny.
Dodatkowo zaobserwowano hamujący wpływ FTY-P 
na ekspresję prozapalnych cytokin indukowanych przez 
TNF: BAFF oraz CXCL10, będących kluczowymi media-
torami neurozapalenia. Szeroko opisano w  literaturze 
wpływ BAFF na procesy zapalne w układzie nerwowym: 
jego ekspresja w ogniskach demielinizacyjnych w MS jest 
porównywalna do tej w tkance limfatycznej, a aktywowane 
astrocyty produkują większe ilości BAFF niż aktywowane 
makrofagi (Krumbholz et al., 2005). Uważa się, że BAFF 
odgrywa kluczową rolę w utrwalaniu odpowiedzi immuno-
logicznej w OUN. CXCL10 z kolei jest ligandem dla recep-
tora CXCR3, którego ekspresję wykazuje wiele komórek 
odpornościowych. CXCL10 aktywuje rekrutację komórek 
odpornościowych do OUN, co prowadzi do neurozapalenia 
(Krumbholz et al., 2005). Zahamowanie tego szlaku działa 
protekcyjnie na komórki OUN.
TNF jest cytokiną prozapalną, produkowaną zarówno przez 
komórki odpornościowe, jak i komórki OUN. W ogniskach 
demielinizacyjnych w MS obserwuje się wysokie stężenie 
TNF, a jego poziom w płynie mózgowo-rdzeniowym kore-
luje z progresją choroby. Rozpuszczalny TNF może wywie-
rać bezpośredni wpływ na oligodendrocyty i  neurony 
(poprzez receptor TNFR1), pośrednio zaś wpływa na astro-
cyty, które mogą nasilać sygnalizację prozapalną (m.in. pro-
dukcja BAFF i  CXCL10). Zastosowanie antagonistów 
receptorów TNF wiąże się jednak również z zahamowa-
niem sygnałów neuroprotekcyjnych, których mediatorem 
jest receptor TNFR2. Hamowanie wtórnych mediatorów 
kaskady TNF, produkowanych przez astrocyty, jest więc 
szansą na zmniejszenie zapalenia w OUN bez działań nie-
pożądanych związanych z blokadą szlaku TNF (Hoffmann 
et al., 2015).
W trzech niezależnych modelach badawczych udowod-
niono, że w działaniu FTY-P pośredniczą dwa receptory 
błonowe dla S1P: S1PR1 i S1PR3, przy czym okazało się, iż 
receptor S1PR3 jest zaangażowany w transdukcję sygnału 
w większym stopniu. Wyniki te kontrastują z wcześniej-
szymi odkryciami, dotyczącymi znaczącej roli receptora 
S1PR1 zarówno w działaniu FTY-P (Choi et al., 2011), jak 
i w przebiegu doświadczalnego modelu autoimmunologicz-
nego zapalenia mózgu (EAE) in vivo (Garris et al., 2013).
Badania z użyciem obrazowania jonów wapnia w miesza-
nych hodowlach komórkowych pozyskanych z embrional-
nej kory mózgowej wykazały, że astrocyty są komórkami 
w największym stopniu odpowiadającymi na fingolimod 
(Lee et al., 2017). Udowodnione zostało ponadto, że fingo-
limod może zmniejszać nasilenie procesu neurodegeneracji 
poprzez hamowanie produkcji tlenku azotu przez astroglej 
(Colombo et al., 2014).
Wykazano również wpływ fingolimodu na ekspresję astro-
cytarnych transporterów glutaminianu: SLC1A2 i SLC1A3 
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w warunkach zapalnych. Fingolimod zwiększa ekpresję 
genu dla SLC1A2 w astrocytach w warunkach zapalnych 
(stymulacja IL-1β i TNFα), nie wpływa jednak na poziom 
białka. Ponadto fingolimod wykazał pozytywny wpływ 
na przebieg kliniczny zarówno w ostrej, jak i chronicznej 
fazie EAE. W tym modelu podanie profilaktyczne fingoli-
modu (w dniu immunizacji) całkowicie zapobiegło rozwo-
jowi objawów EAE lub znacznie redukowało ich nasilenie 
(Fujino et al., 2003; Lee et al., 2017; Webb et al., 2004). Co 
więcej, wykazano wysoką skuteczność leczenia nie tylko 
w przypadku podania we wczesnej fazie choroby, ale także 
w przypadku rozpoczęcia leczenia w początkowym eta-
pie chronicznej fazy. Zaobserwowano znaczne zmniejsze-
nie ilości limfocytów T, mikrogleju i makrofagów w rdze-
niu kręgowym w porównaniu z nieleczoną grupą kontrolną 
(Lee et al., 2017).

WPŁYW FINGOLIMODU NA KOMÓRKI 
PROGENITOROWE OLIGODENDROCYTÓW

Oligodendrocyty są jedynymi komórkami w OUN mają-
cymi zdolność produkcji mieliny. Uszkodzone oligoden-
drocyty tracą tę zdolność, co rodzi potrzebę tworzenia 
nowych, w celu utrzymania wydajności procesu mielini-
zacji. Dojrzałe oligodendrocyty powstają na drodze róż-
nicowania z komórek progenitorowych oligodendrocytów 
(oligodendrocyte progenitor cells, OPCs). W przebiegu MS 
komórki te napływają do ognisk demielinizacyjnych, jednak 
wraz z progresją choroby ich różnicowanie i dojrzewanie 
zostają upośledzone, co prowadzi do zmniejszenia wydaj-
ności remielinizacji i powstania deficytów neurologicznych. 
Możliwości remielinizacji w MS są bardzo ograniczone, dla-
tego też OPCs wydają się obiecującym przedmiotem badań. 
Udowodniono, że komórki te wykazują ekspresję recepto-
rów S1PR.
Leczenie fingolimodem znacząco nasila mechanizmy rege-
neracyjne po wystąpieniu EAE. W tym modelu fingolimod 
nie wykazał działania neuroprotekcyjnego we wczesnej 
fazie demielinizacji, zaobserwowano jednak złagodzenie 
objawów w dalszej fazie choroby. Oprócz udowodnionego 
wcześniej wpływu na mechanizmy immunologiczne fingo-
limod wykazuje bowiem wpływ na proliferację i różnicowa-
nie OPCs, a tym samym proces remielinizacji (Zhang et al., 
2015). W badaniach in vitro stwierdzono ponadto, że fingo-
limod zwiększa żywotność progenitorów oligodendrocytów 
poprzez aktywację neurotrofiny-3 (NT-3) (Coelho et al., 
2007; Miron et al., 2008).
Co więcej, udowodniono udział sygnalizacji Shh w dzia-
łaniu fingolimodu. Jednakże wymagane są dalsze bada-
nia w celu poznania ewentualnych dodatkowych szlaków 
biorących udział w promocji proliferacji i różnicowania 
progenitorów oligodendrocytów. Nie znaleziono zróż-
nicowanych oligodendrocytów w strefie podkomorowej 
(subventricular zone, SVZ) – głównym źródle OPCs, nie-
mniej jednak poziom proliferujących OPCs był znacz-
nie zwiększony, co może oznaczać, że zróżnicowane 

oligodendrocyty migrowały do ognisk demielinizacji. 
Konieczne są dalsze badania w celu ewaluacji tego procesu. 
Warto także zaznaczyć, że efekty dawało leczenie rozpo-
częte już po wystąpieniu objawów, co daje szerokie możli-
wości terapeutyczne.

WPŁYW FINGOLIMODU 
NA KOMÓRKI NERWOWE

Choć opisano wpływ fingolimodu na produkcję czynników 
neurotroficznych przez astrocyty (Hoffmann et al., 2015) 
i mikroglej (Noda et al., 2013), nadal pozostaje niejasne, czy 
wywiera on bezpośrednie działanie na neurony i jaki jest 
mechanizm tego działania. Dotychczasowe badania in vitro 
wykazały, że fingolimod przeciwdziała śmierci neuronów 
w różnych modelach uszkodzenia na drodze zwiększenia 
produkcji neurotropowego czynnika pochodzenia mózgo-
wego (brain-derived nurotrophic factor, BDNF). By wyjaśnić 
mechanizmy leżące u podłoża neuroprotekcyjnego działa-
nia fingolimodu na neurony, zastosowano modele uszko-
dzenia OUN in vitro i in vivo.
Zarówno w modelach in vivo, jak i in vitro wykazano, że 
długotrwałe zastosowanie fingolimodu redukuje wrażliwość 
komórek nerwowych na czynniki neurotoksyczne. W dal-
szej analizie in vivo potwierdzono neuroprotekcyjne dzia-
łanie fingolimodu, jednak dopiero przy długotrwałym jego 
podawaniu (Cipriani et al., 2015).
Dowiedzenie neuroprotekcyjnego działania fingolimodu 
w  modelu uszkodzenia z  udziałem kwasu kainowego, 
będącego ekscytotoksyną, może być pierwszym krokiem 
do dalszych badań nad jego działaniem w innych jednost-
kach chorobowych przebiegających z ekscytotoksycznością. 
Ponadto zmniejszenie reaktywności mikrogleju przez fingo-
limod wiąże się ze zmniejszeniem produkcji prozapalnych 
cytokin, wolnych rodników i enzymów, mogących nasilić 
proces śmierci neuronów, a tym samym pogorszyć przebieg 
choroby (Cipriani et al., 2015).
W neuronach móżdżku fingolimod zwiększał ekspresję 
genów c-Fos i Egr1 w komórkach OUN w stopniu podob-
nym do obserwowanego w przypadku BDNF. Powodował 
on również wzrost ekspresji FosB i Egr2 – czynników trans-
krypcyjnych stymulujących wzrost aksonów, co nie zostało 
zaobserwowane w przypadku stymulacji BDNF (Anasta-
siadou i Knöll, 2016). Wykazano również wpływ fingoli-
modu na ekspresję genów cytoszkieletu i chemokiny CCL2 
(Cipriani et al., 2015).
Sygnalizacja S1P zaangażowana jest w modulację wzrostu 
aksonów (Strochlic et al., 2008). Wykazano, że inkuba-
cja z fingolimodem stymuluje wzrost neurytów, a w pew-
nym zakresie stężeń (10–50 nM) efekt ten jest zależny 
od dawki. Z kolei wysokie stężenia fingolimodu (100 nM) 
wykazują przeciwny efekt. Podobne efekty uzyskuje się 
w  przypadku inkubacji z  BDNF, jednak jednoczesne 
podanie fingolimodu i BDNF powoduje zmniejszenie 
długości aksonów (Cipriani et al., 2015). Po uszkodze-
niu nerwów regeneracja aksonów zależy od potencjału 
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uszkodzonych neuronów do reinicjacji wzrostu aksonów. 
Podanie fingolimodu prawie dwukrotnie zwiększyło rege-
nerację uszkodzonych aksonów w mysim modelu uszko-
dzenia nerwu twarzowego (Anastasiadou i Knöll, 2016; 
Moran i Graeber, 2004). W modelu tym zaobserwowano 
również zwiększenie ilości komórek Schwanna oraz mie-
liny pod wpływem leczenia fingolimodem (Anastasiadou 
i Knöll, 2016). Co więcej, wykazano zwiększenie liczby 
komórek macierzystych i niedojrzałych neuronów pod 
wpływem fingolimodu w SVZ (Anastasiadou i Knöll, 
2016) oraz w hipokampie (Efstathopoulos et al., 2015). 
W literaturze opisany został również udział sygnalizacji 
S1P w procesie neurogenezy (McGiffert et al., 2002; Mizu-
gishi et al., 2005), co sugeruje bezpośredni pozytywny 
wpływ fingolimodu na ten proces.

SELEKTYWNE MODULATORY 
RECEPTORÓW DLA S1P

Siponimod

Siponimod jest modulatorem szlaku S1P nowej genera-
cji, selektywnym dla receptorów S1PR1 i S1PR5. W modelu 
EAE siponimod znacznie zmniejsza nasilenie objawów EAE 
u szczurów, poprzez modulację wrażliwości receptorów 
S1P w węzłach chłonnych. U zdrowych ochotników tera-
pia siponimodem skutkowała zmniejszeniem liczby limfo-
cytów T CD4+, Tnaïve, Tcentral memory i limfocytów B w ciągu 
4–6 godzin od podania (Gergely et al., 2012).
Modulacja receptora S1PR3 w komórkach mięśnia serco-
wego przez fingolimod związana jest ze znacznym spo-
wolnieniem rytmu serca, poprzez aktywację sprzężonych 
z białkami G kanałów potasowych „dowewnątrz prostu-
jących” (G protein-coupled inwardly-rectifying potassium 
channels, GIRKs), regulujących częstotliwość pobudzeń 
węzła zatokowego oraz kształt i czas trwania potencjału 
czynnościowego (Koyrakh et al., 2005). Z kolei wpływ 
na podtypy S1PR2 i S1PR3 w mięśniówce naczyń krwio-
nośnych związany jest z obkurczeniem naczyń krwiono-
śnych, prowadzącym do nieznacznego wzrostu ciśnienia 
tętniczego, obserwowanego u pacjentów leczonych fingo-
limodem (Hu et al., 2006; Watterson et al., 2005). Pomimo 
braku wiązania z tymi receptorami po zastosowaniu sipo-
nimodu u ludzi zaobserwowano przejściową bradykardię, 
której nie obserwowano w modelach zwierzęcych. Może 
być ona związana z bezpośrednim działaniem siponimodu 
na kanały GIRK w miocytach przedsionków (Gergely 
et al., 2012).

Ponesimod

Ponesimod jest selektywnym, szybko odwracalnym doust-
nym modulatorem receptora S1PR1. W porównaniu z S1P 
ponesimod wykazuje 4,4-krotnie większe powinowac-
two do receptora S1PR1 oraz 150-krotnie mniejsze powi-
nowactwo do receptora S1PR3, dzięki czemu jest około 

660-krotnie bardziej selektywny niż endogenny ligand 
(Brossard et al., 2013; Piali et al., 2011). W mysim modelu 
EAE leczenie ponesimodem zapobiegało pojawieniu się 
objawów i  progresji choroby, zwiększając przeżywal-
ność nawet w przypadku rozpoczęcia stosowania już po 
pojawieniu się objawów. Udowodnione zostało, że lecze-
nie ponesimodem zmniejsza stan zapalny, demieliniza-
cję i utratę aksonów w mózgu, móżdżku i rdzeniu kręgo-
wym. U szczurów wykazano zależną od dawki redukcję 
liczby limfocytów krwi obwodowej po podaniu ponesi-
modu (D’Ambrosio et al., 2016).
Pozytywne efekty działania ponesimodu zaobserwowano 
w zwierzęcych modelach wielu schorzeń autoimmunolo-
gicznych. W mysim modelu nadwrażliwości typu opóź-
nionego podanie ponesimodu zapobiegło pojawieniu się 
obrzęku, kumulacji komórek zapalnych i uwalnianiu cyto-
kin w  skórze. W  szczurzym modelu zapalenia stawów 
indukowanego podaniem adiuwantu ponesimod zapobiegł 
obrzękowi łap i pojawieniu się stanu zapalnego w stawach 
(Piali et al., 2011). U myszy NOD (non-obese diabetic), 
spontanicznie rozwijających cukrzycę o podłożu autoim-
munologicznym, leczenie ponesimodem zapobiegało roz-
wojowi choroby oraz indukowało remisję u zwierząt, u któ-
rych schorzenie już wystąpiło (You et al., 2013).

Ozanimod

Ozanimod jest agonistą receptorów dla S1P, selektywnym 
dla receptorów S1PR1 oraz S1PR5. Krótki okres półtrwa-
nia sprawia, że zmniejszenie ilości limfocytów we krwi 
obwodowej jest szybko odwracalne (Scott et al., 2016). 
W modelu EAE wykazano, że ozanimod ma skuteczność 
porównywalną do fingolimodu. Brak wiązania z recepto-
rem S1PR3 wpływa korzystnie na bezpieczeństwo ozani-
modu, nie powoduje on bowiem kardiologicznych działań 
niepożądanych obserwowanych u innych agonistów recep-
torów dla S1P, m.in. bradykardii, wydłużenia odcinka QT, 
nadciśnienia.
Krótki okres półtrwania ozanimodu (17–21 godzin) powo-
duje powrót liczby limfocytów do ilości bazalnych w ciagu 
3 dni (Tran et al., 2017). Dla porównania, okres półtrwania 
fingolimodu wynosi 168 godzin, a czas powrotu poziomu 
limfocytów do wartości bazalnych – 4–8 tygodni (Kovarik 
et al., 2004). Krótszy okres półtrwania pozwala na więk-
szą elastyczność w doborze innych leków immunomodulu-
jących, a także szybszą możliwość zmiany terapii na alter-
natywną, jeśli zajdzie taka konieczność. Pozwala również 
na szybsze przywrócenie prawidłowego funkcjonowa-
nia układu immunologicznego w przypadku wystąpienia 
innych schorzeń, takich jak np. choroby infekcyjne. Istot-
nym aspektem jest również fakt, że blokowanie szlaku S1P 
wiąże się z działaniem teratogennym, poprzez upośledze-
nie procesu dojrzewania naczyń krwionośnych, w związku 
z czym krótki okres półtrwania daje możliwość szybszego 
zajścia w ciążę u leczonych kobiet (Allende i Proia, 2002; 
Allende et al., 2003; Liu et al., 2000).
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PODSUMOWANIE

Doniesienia ostatnich lat sugerują, że oprócz udowodnio-
nego wcześniej efektu interakcji fingolimodu z recepto-
rami dla S1P, czyli redystrybucji limfocytów i modulacji 
odpowiedzi immunologicznej, na korzystny efekt fingo-
limodu w terapii MS składają się również inne mecha-
nizmy molekularne, odpowiedzialne za efekt neuro-
protekcyjny. Dowiedziono korzystne efekty działania 
fingolimodu na wiele komórek OUN, w tym astrocyty, 
komórki progenitorowe oligodendrocytów, mikroglej 
oraz neurony.
Fingolimod wpływa na produkcję czynników neurotro-
ficznych: LIF, IL-11 i HBEGF przez astrocyty. Zaobser-
wowano hamujący wpływ FTY-P na ekspresję proza-
palnych cytokin indukowanych przez TNF: BAFF oraz 
CXCL10  – kluczowych mediatorów neurozapalenia. 
Ponadto te korzystne efekty utrzymują się podczas cią-
głej stymulacji FTY-P. Fingolimod wpływa również na 
proliferację i różnicowanie OPCs, a tym samym nasile-
nie procesu remielinizacji. Co więcej, długotrwałe poda-
wanie fingolimodu redukuje wrażliwość komórek ner-
wowych na czynniki neurotoksyczne, co wskazuje na 
bezpośrednie działanie neuroprotekcyjne. Poprawa 
stanu pacjentów leczonych fingolimodem jest wynikiem 
wielokierunkowego działania tego związku na drodze 
różnorodnych mechanizmów molekularnych. Najważ-
niejsze efekty działania fingolimodu na komórki OUN 
zostały przedstawione w tab. 1. Jednakże wymagane są 
dalsze badania w celu poznania ewentualnych dodatko-
wych szlaków biorących udział w działaniu neuropro-
tekcyjnym. Prowadzone są badania nad selektywnymi 
modulatorami receptorów dla S1P, wykazującymi się lep-
szymi parametrami farmakokinetycznymi oraz profilem 
bezpieczeństwa niż fingolimod. Zastosowanie modula-
torów receptorów dla S1P w szeregu schorzeń autoim-
munologicznych wymaga dalszych badań i stwarza nowe 
rozległe możliwości terapeutyczne.
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