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Streszczenie 
Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlekłą chorobą ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 
o podłożu autoimmunologicznym. Etiologia SM wciąż nie jest poznana. Od początku choroby zachodzą w OUN dwa 
procesy patologiczne: zapalenie i neurodegeneracja. W reakcji zapalnej pośredniczą autoreaktywne mielinowoswoiste 
limfocyty T. Końcowym etapem rozwoju SM jest demielinizacja i zniszczenie aksonów, co doprowadza do zaburzeń 
neurologicznych. Aby zdobyć informacje o mechanizmach rozwoju SM, często wykorzystuje się różne modele doświad-
czalne tej choroby. Wśród tych modeli należy wymienić myszy knockout (tzw. mutanty mielinowe), chemicznie induko-
wane w OUN zmiany zapalne i wirusowe oraz modele autoimmunizacyjne. Do zwierząt knockout, umożliwiających po-
znawanie mechanizmów demielinizacji, zaliczamy m.in. myszy Shiverer pozbawione genów dla białka zasadowego mieliny 
(MBP), myszy Rumpshaker i Jimpy bez genów dla lipofiliny (PLP) oraz myszy bez glikoproteiny związanej z mieliną (MAG). 
Użycie różnych toksyn, takich jak kuprizon czy bromek etydyny, również umożliwia badanie mechanizmów powstawa-
nia de-/remielinizacji w OUN. Do wirusowych modeli SM zaliczamy modele wywołane wirusem Semliki Forest i wiru-
sem Theilera. Najbardziej znanym i szeroko używanym doświadczalnym modelem zwierzęcym SM jest doświadczalne 
autoimmunizacyjne zapalenie mózgu i rdzenia kręgowego (EAE). Żaden z wymienionych powyżej modeli nie naśladuje 
wiernie powstawania i przebiegu tej choroby. Mimo to możemy dzięki nim poznawać mechanizmy regulacji odpowiedzi 
immunologicznej, które w przyszłości mogą być podstawą do opracowania nowych, skutecznych metod farmakologicz-
nego leczenia SM i innych podobnych chorób.

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, doświadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mózgu i rdzenia kręgowego, wirus 
Theilera, demielinizacja, modele doświadczalne

Summary 
Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system (CNS). Aetiology of SM is still 
unknown. Two pathological processes: inflammation and neurodegeneration are present from the beginning of MS. 
Autoreactive myelin-specific T cells can mediate the inflammatory response. Final stage of the development of MS is 
demyelination and axonal damage, which leads to the appearance of neurological symptoms. Several experimental mod-
els of MS were developed to get information about the mechanisms of the disease development. Those models include 
knockout mice (known as myelin mutants), chemically induced inflammation in the CNS, viral and autoimmune models. 
Knockout animals with blocked gene for myelin basic protein (MBP), mice Rumpshaker and Jimpy without genes for 
proteolipid protein (PLP), and mice with blocked gene for myelin associated glycoprotein (MAG) have been used to 
study the mechanisms of demyelination. The use of various toxins such as ethidium bromide or cuprizone also allows 
the study of the mechanisms of de-/remyelinization in the CNS. Viral models of MS can be induced by Semliki Forest 
virus and Theiler’s virus. The well-known and widely used experimental model of MS is experimental autoimmune 
encephalomyelitis (EAE). None of the mentioned above models perfectly initiate development and course of this dis-
ease. However, thanks to them the pathological mechanisms leading to development of MS can be studied.
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nych cytokin i cząsteczek adhezyjnych w OUN, co powoduje 
migrację limfocytów T oraz makrofagów do istoty białej OUN 
i w konsekwencji prowadzi do wytworzenia ognisk zapalnych 
i obszarów demielinizacji.
Nie wyklucza się, że śmierć oligodendrocytów, która ma miej-
sce dość wcześnie w rozwoju SM, może inicjować powstawa-
nie ognisk demielinizacyjnych w OUN nawet przed rozwojem 
zapalenia(1-3). Obecność zapalenia u chorych na SM można 
w tej hipotezie tłumaczyć na dwa sposoby. Procesy zapalne 
mogą być inicjowane w miejscach, w których nastąpiła duża 
utrata mieliny, lub też zapalenie może się pojawiać jako próba 
walki z niszczącymi procesami inicjowanymi śmiercią oligo-
dendrocytów(4,5).
Stwierdzono, że w postaci choroby przebiegającej z rzutami 
dominuje proces zapalny, a w postaci pierwotnie i wtórnie po-
stępującej – procesy neurodegeneracyjne(6). Wiadomo, że ko-
mórkami infiltrującymi OUN są przede wszystkim monocyty, 
limfocyty T CD4+ i CD8+, nieliczne limfocyty B, neutrofile 
i eozynofile(7). Końcowy etap rozwoju SM stanowią procesy 
degeneracyjne: demielinizacja i zniszczenie aksonów z utratą 
ich funkcji, co doprowadza do zaburzeń neurologicznych(8,9).
Uważa się, że o nawrotach choroby i jej postępującym przebie-
gu decyduje tzw. zjawisko rozprzestrzeniania się epitopów an-
tygenowych. Z danych pochodzących z badań nad zwierzętami 
wynika, że skład autoreaktywnych limfocytów T nie jest stały 
– zmienia się wraz z postępem choroby. Wiele badań sugeru-
je, że nawroty choroby i jej przebieg mogą być możliwe dzięki 
odpowiedzi limfocytów T na nowe autoantygeny powstające 
w przebiegu schorzenia. Podczas rozwoju SM dochodzi do 
zniszczenia składników OUN, których fragmenty są wyłapywa-
ne przez makrofagi, komórki dendrytyczne, limfocyty B i pre-
zentowane antygenowo swoistym limfocytom T. Rozprzestrze-
nianie się specyficzności odpowiedzi immunologicznej (zba-
dane na zwierzętach z doświadczalnym autoimmunizacyjnym 
zapaleniem mózgu i rdzenia kręgowego, EAE) może zachodzić 
od jednego epitopu do drugiego na tym samym białku (tzw. 
wewnątrzcząsteczkowe rozprzestrzenianie się epitopów, np. 
od PLP 139-151 do PLP 178-191) oraz od epitopu na jednym 
białku do innego epitopu na drugim białku (międzykomór-
kowe rozprzestrzenianie się epitopu, np. od PLP 139-151 do 
MOG 92-106)(10-13). Zjawisko rozprzestrzeniania się epitopów 
to patogenny proces umożliwiający spontaniczne generowanie 
nowych encefalitogennych limfocytów T zdolnych do indukcji 
nawrotów i podtrzymywania autoimmunizacyjnego charakteru 
choroby.

ETIOLOGIA SM

Etiologia choroby nie jest znana. Dużym uznaniem cieszą się 
trzy teorie powstawania SM, tj. teoria wirusowa, gdzie czyn-
nikiem inicjującym chorobę jest infekcja wirusowa, teoria im-
munologiczna, w której czynnik inicjujący to aktywacja auto-
reaktywnych limfocytów T, i teoria wirusowo-immunologiczna, 
gdzie czynnik wirusowy inicjuje chorobę, a proces chorobowy 
ma charakter immunologiczny. Należy też wspomnieć o czynni-
ku genetycznym, gdyż wykazano, że dziedziczenie określonego 

SM JAKO CHOROBA NEURODEGENERACYJNA 
O PODŁOŻU AUTOIMMUNOLOGICZNYM

Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM) jest naj-
częstszą chorobą demielinizacyjną ośrodkowego układu 
nerwowego (OUN) występującą u ludzi. SM po raz pierw-

szy zostało opisane przez Jeana-Martina Charcota w 1868 roku 
jako rzadka choroba neurologiczna tamtych czasów. Obec-
nie w Polsce choruje na nią około 50-60 tys. osób. Najwyższy 
wskaźnik zapadalności odnotowują kraje Europy Północnej 
oraz USA. W innych populacjach schorzenie to występuje rza-
dziej, a w obszarach tropikalnych praktycznie się go nie spo-
tyka. Choroba dotyka głównie osoby młode, między 20. a 40. 
rokiem życia, z przewagą zachorowań u kobiet (2:1). Cechą 
charakterystyczną SM jest jego heterogenność, co oznacza, 
że nie ma typowego schematu przebiegu klinicznego. Obja-
wy choroby zależą od tego, który z obszarów OUN jest uszko-
dzony. Typowymi objawami, zwykle niewystępującymi jedno-
cześnie u jednego chorego, są zaburzenia wzroku, problemy 
z utrzymaniem równowagi, niedowłady, zaburzenia napięcia 
mięśniowego, zaburzenia mowy, męczliwość, zaburzenia funk-
cji zwieraczy, nadwrażliwość na ciepło, zaburzenia percepcji 
i zaburzenia emocjonalne.
SM może występować w czterech postaciach klinicznych. 
Postać remitująco-nawracająca (relapsing-remitting, RR) wy-
stępuje na początku rozwoju schorzenia, odnotowuje się ją 
u około 85-90% wszystkich pacjentów; RR przebiega z rzuta-
mi, między którymi występują okresy remisji choroby. Postać 
wtórnie postępująca (secondary progressive, SP) dotyczy około 
80% chorych; po początkowym przebiegu z rzutami następuje 
stała wtórna progresja choroby. Kolejne dwie postacie SM to 
postać pierwotnie postępująca (primary progressive, PP), doty-
cząca około 10% pacjentów, i postać postępująco-nawracająca 
(progressive-relapsing, PR), która jest najrzadszą formą SM. 
Postać PP-SM charakteryzuje się stałą progresją, występującą 
od początku trwania choroby z epizodami pogorszeń.
Liczne wyniki badań naukowych potwierdzają, że od początku 
SM zachodzą w OUN pacjenta dwa patologiczne procesy: za-
palenie i neurodegeneracja. Proces zapalny uwarunkowany jest 
patologiczną reakcją immunologiczną skierowaną przeciwko 
białku mieliny własnego OUN, wiąże się on z rzutami choroby. 
Neurodegeneracja prawdopodobnie zachodzi niezależnie od 
zapalenia i może powodować uszkodzenie aksonów, co jest 
związane z ciągłym pogarszaniem się sprawności fizycznej 
chorego. Jak dotąd jednoznacznie nie określono, który z tych 
procesów inicjuje chorobę: czy mielinowoswoiste limfocyty T 
(proces zapalny) czy też śmierć oligodendrocytów – proces 
demielinizacyjny z wtórnym uszkodzeniem aksonów (neuro-
degeneracja).
Uważa się, że choroba zainicjowana jest aktywacją autoreak-
tywnych limfocytów T uczulonych na składniki mieliny. Mie-
lina to tkanka tłuszczowa izolująca włókna nerwowe OUN, 
której uszkodzenie zniekształca lub hamuje przekazywanie 
informacji z mózgu do innych części ciała, co prowadzi do za-
burzenia jego prawidłowego funkcjonowania. Autoreaktywne 
limfocyty T mogą stymulować wzrost ekspresji chemotaktycz-
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nych tej choroby. Wśród tych modeli należy wymienić tzw. 
myszy knockout (z zablokowanymi genami kodującymi biał-
ka mieliny, tzw. mutanty mielinowe), chemicznie indukowane 
zmiany zapalne, modele wirusowe i autoimmunizacyjne.

MODELE GENETYCZNE SM

Do zwierząt knockout (KO) zaliczamy m.in. myszy Shiverer 
pozbawione genów dla białka zasadowego mieliny (myelin ba-
sic protein, MBP), myszy Rumpshaker i Jimpy bez genów dla 
lipofiliny (proteolipid protein, PLP) oraz myszy bez glikoprote-
iny związanej z mieliną (myelin-associated glycoprotein, MAG). 
Modele te charakteryzują się przede wszystkim zaburzeniami 
procesu mielinizacji i służą głównie do poznawania mechani-
zmów powstawania mieliny(24). Ponadto obecne są w nich za-
burzenia przekaźnictwa sygnałów nerwowych, a w niektórych 
przypadkach kliniczne objawy choroby.
Myszy Shiverer charakteryzują się delecją głównego fragmentu 
genu kodującego białko MBP, która uniemożliwia jego trans-
lację. Jest to mutacja autosomalna recesywna, która u myszy 
manifestuje się drżeniem podczas chodzenia. OUN takich 
mutantów nie ulega prawidłowej mielinizacji z powodu niewła-
ściwej kondensacji cząsteczek mieliny tworzących osłonki ak-
sonów. W obwodowym układzie nerwowym nie obserwuje się 
takiej nieprawidłowości. Myszy z mutacją shiverer żyją średnio 
50-100 dni(25).
Myszy Rumpshaker charakteryzują się punktową mutacją w ge-
nie kodującym lipofilinę (PLP). Mutacje w tym genie powodują 
zaburzenia procesu mielinizacji zarówno u zwierząt, jak i u lu-
dzi. Morfologiczna ocena myszy z mutacją rumpshaker wskazuje 
na całkowity brak mielinizacji aksonów rdzenia kręgowego lub 
ich otoczenie nieproporcjonalnie cienkimi pochewkami mieli-
nowymi, podczas gdy w nerwie wzrokowym mielinowe osłonki 
aksonów mają właściwą grubość(26,27). Badania ultrastruktury 
mieliny u myszy z badaną mutacją wykazały duże podobień-
stwo do myszy typu dzikiego. Jedynie niewielka ilość mieliny 
u mutantów mielinowych wykazuje niewłaściwe ułożenie jej 
cząsteczek(27). Stwierdzono również zwiększone wytwarzanie 
mieliny wokół krótkich aksonów w przeciwieństwie do długich, 
z których wiele nie jest pokrytych mieliną(28).
Mutacja jimpy została po raz pierwszy opisana w 1954 roku(29); 
zachodzi ona, podobnie jak mutacja rumpshaker, w genie dla 
białka lipofiliny. Mutacja ta doprowadza do niewłaściwej kon-
densacji mieliny, przez co staje się ona fizycznie niestabilna(30). 
Z powodu upośledzonego procesu dojrzewania oligodendro-
cytów i w konsekwencji ich śmierci liczba dojrzałych komórek 
glejowych formujących osłonki mielinowe zredukowana jest 
do około 50%(31). Jedynie 1-3% aksonów jest otoczonych przez 
pochewki mielinowe(32). U myszy Jimpy stwierdzono również 
zmniejszoną długość aksonów(33) i ich obrzęk(34). Dodatkowo 
obserwuje się astrocytozę, szczególnie w rdzeniu kręgowym(35), 
ze znaczącym wzrostem kwaśnego włókienkowego białka gle-
jowego (glial fibriallary acidic protein, GFAP)(36). Fenotypowo 
myszy z mutacją jimpy wykazują różne nieprawidłowości neu-
rologiczne, do których należą drżenie i napady toniczne (skur-
cze mięśni). Śmierć myszy występuje w 4. tygodniu po poro-

typu cząsteczek głównego układu zgodności tkankowej czło-
wieka (human leukocyte antigen, HLA), szczególnie HLA-DR2, 
związane jest z 4-krotnie częstszym występowaniem tego scho-
rzenia niż przy innym typie HLA. Uważa się, że typ HLA-DR2 
może wydajnie prezentować antygeny osłonki mielinowej dzie-
wiczym autoreaktywnym limfocytom T. Dodatkowo wiadomo, 
że SM występuje znacznie częściej w klimacie umiarkowanym 
i chłodnym niż gorącym. Jak dotąd nie został wyjaśniony me-
chanizm działania tego czynnika.
Wskazywano na udział wielu różnych wirusów w zapocząt-
kowywaniu kaskady patologicznych mechanizmów powodu-
jących rozwój SM. Z mózgu pacjentów z SM wyizolowano 
kwasy nukleinowe co najmniej 14 wirusów, jednak jak dotąd 
jednoznacznie nie ustalono, który z nich mógłby doprowadzać 
do rozwoju SM(14).
Wydaje się, że hipoteza molekularnej mimikry, która znana jest 
już od 1964 roku, może w znacznym stopniu tłumaczyć różno-
rodne objawy tej choroby oraz jej etiologię. Molekularna mi-
mikra występuje wtedy, gdy peptydy wirusów(15) lub bakterii(16) 
wykazują duże podobieństwo pod względem sekwencji i struk-
tury do antygenów własnych organizmu gospodarza, w przy-
padku SM do jego antygenów mielinowych. Podobieństwo to 
stymuluje układ odpornościowy do produkcji autoreaktywnych 
przeciwciał. Fujinami i wsp. udowodnili, że reakcja krzyżowa 
między epitopami polimerazy wirusa zapalenia wątroby typu B 
(hepatitis B virus) a encefalitogennymi epitopami zasadowego 
białka mieliny (myelin basic protein, MBP) może spowodować 
u królików indukcję autoimmunizacyjnego doświadczalnego 
zapalenia mózgu i rdzenia kręgowego (experimental auto-
immune encephalomyelitis, EAE)(15,17). Do reakcji krzyżowej 
dochodzi na etapie aktywacji autoreaktywnych limfocytów  
T CD4+, którym w kontekście cząsteczek MHC klasy II 
zostały zaprezentowane epitopy antygenów. W ten sposób 
pierwszy raz zademonstrowano możliwość wywołania reakcji 
(choroby) autoimmunizacyjnej indukowanej peptydem wiru-
sa(17). W kontekście molekularnej mimikry sugeruje się też udział 
białek szoku cieplnego (heat shock protein, HSP) w rozwoju SM. 
Białka te ulegają ekspresji w warunkach podwyższonej tempe-
ratury lub innych czynników występujących w procesie zwalcza-
nia infekcji. Odkryto zwiększoną ekspresję αB-krystaliny (białka 
szoku cieplnego) w miejscu demielinizacji u pacjentów z SM. 
Białka te cechuje bardzo duży konserwatyzm, co znaczy, że HSP 
człowieka i bakterii nie różnią się w sposób znaczący. Może się 
zdarzyć, że wielokrotne infekcje bakteryjne, uczulając gospoda-
rza na swoje HSP, doprowadzają do odpowiedzi przeciwko jego 
własnym komórkom, w których zaszła ekspresja tych białek.
Liczne eksperymenty na różnych zwierzęcych modelach SM 
oraz badania krwi i płynu mózgowo-rdzeniowego (PMR) 
pacjentów z SM wskazują, że o powstaniu choroby decydu-
ją autoreaktywne limfocyty T CD4+, molekularna mimikra 
i różne mikroby, takie jak Chlamydia pneumoniae, wirus grypy, 
wirus Torque teno (TTV), wirus Epsteina-Barr (EBV), ludzki 
herpeswirus typu 6. (HHV-6)(18-23).
Będąc chorobą OUN, SM nie może być bezpośrednio badane 
i do zdobycia informacji o mechanizmach jego powstawania 
konieczne jest wykorzystywanie różnych modeli doświadczal-
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Najczęściej występujące szczepy wirusa to A7 i A7(74), które 
są odpowiednio wirulentne i niewirulentne dla dorosłych my-
szy. Wszystkie szczepy wirusa są wirulentne dla noworodków 
i mysich osesków. Szczep M9 jest wykorzystywany do badania 
powstawania obszarów demielinizacji(52). Wirus podaje się do-
otrzewnowo 3-tygodniowym myszom, u których jest obecny do 
24 godzin, następnie po 48 godzinach jego miano spada i już 
mniej więcej po 4 dniach wirus nie jest wykrywalny we krwi(53). 
Za pomocą reakcji RT-PCR stwierdzono brak RNA wirusa M9 
w mózgu dopiero po 90 dniach(54).
Skutkiem infekcji wirusem Semliki Forest jest demielinizacja 
oraz zapalenie opon mózgowych i mózgu. W parenchymie 
OUN obserwuje się wówczas okołonaczyniowe nacieki z ko-
mórek zapalnych widoczne już od 3. dnia po podaniu wirusa(55), 
które odpowiadają miejscom infekcji(56,57). Obszary zniszczenia 
mieliny powstają również w nerwie wzrokowym; widoczne są 
także zmiany w transporcie aksonalnym(58).

WIRUS THEILERA (THEILER’S MURINE 
ENCEPHALOMYELITIS VIRUS, TMEV)

Wirus Theilera wywołuje wirusowe zapalenie mózgu i rdzenia 
kręgowego u myszy (Theiler’s murine encephalomyelitis virus, 
TMEV). Został on wyizolowany w 1934 roku przez Maksa  
Theilera, który otrzymał Nagrodę Nobla za wynalezienie pierw-
szej skutecznej szczepionki przeciwko żółtej febrze(59,60). TMEV 
należy do rodziny Picornaviridae. Wirus ten atakuje myszy 
i szczury, ale chorobę demielinizacyjną wywołuje tylko u myszy. 
Predysponowane do rozwoju są myszy szczepu SJL/J, u któ-
rych to po wewnątrzczaszkowym podaniu wirusa występuje 
dwufazowy przebieg choroby. Podczas pierwszego tygodnia 
(ostra faza) myszy wykazują zapalenie istoty szarej mózgu 
i rdzenia kręgowego. Antygen wirusa jest wówczas obecny 
głównie w neuronach OUN(61). Następnie, mniej więcej miesiąc 
po podaniu wirusa (faza przewlekła), u myszy stwierdza się 
nadmierne napięcie (spastyczność) mięśni kończyn, co jest wy-
nikiem demielinizacji w obrębie istoty białej rdzenia kręgowe-
go. Obszary demielinizacji związane są z okołonaczyniową in-
filtracją komórek jednojądrzastych. Na skutek działania wirusa 
obserwuje się również zniszczenie aksonów, minimalną remie-
linizację i postępującą akumulację deficytów neurologicznych. 
Podczas przewlekłej fazy antygeny wirusa obecne są wewnątrz 
oligodendrocytów, astrocytów i makrofagów/mikrogleju, ale 
nie w neuronach(62,63).
Spośród wirusowych modeli SM powodujących demieliniza-
cję najlepiej scharakteryzowany został ten z indukowaną przez 
wirus Theilera. Model ten doskonale nadaje się do badania 
interakcji między wirusem, mieliną i układem immunologicz-
nym(64-66). Patologie TMEV i SM charakteryzują się dużym 
podobieństwem; uważa się, że jest to unikatowy, jeden z nie-
licznych modeli naśladujących swym przebiegiem postępujące 
postacie SM: pierwotnie postępującą (PP), wtórnie postępują-
cą (SP) i remitująco-nawracającą (RR)(67,68). Kliniczny przebieg 
wielu modeli SM jest ostry jednofazowy lub remitująco-naw-
racający. Służą one głównie do badania tylko postaci RR-SM.
Dokładny mechanizm demielinizacji powodowanej infekcją 

dzie, kiedy to mielinizacja powinna osiągnąć swoje maksimum.
MAG uczestniczy w budowaniu osłonki mielinowej tylko w 1% 
w OUN i w 0,1% w obwodowym układzie nerwowym(37). Gliko-
proteina ta zlokalizowana jest na powierzchni zarówno oligo-
dendrocytów, jak i komórek Schwanna i pośredniczy w interak-
cjach między komórkami nerwowymi a komórkami glejowymi 
tworzącymi mielinę(38-40). Myszy bez MAG charakteryzują się 
zaburzeniami w zapoczątkowaniu procesu formowania osło-
nek mielinowych, np. wokół aksonu nerwu wzrokowego, oraz 
integralności mieliny. W obwodowym układnie nerwowym pa-
tologiczne zmiany dotyczą jedynie integralności mieliny(41,42).

MODELE CHEMICZNE SM

Podanie różnych toksyn, takich jak kuprizon czy bromek ety-
dyny, do OUN prowadzi do powstawania obszarów demielini-
zacji. Modele te są szeroko stosowane w badaniach mechaniz-
mów powstawania de-/remielinizacji.
Wewnątrzkomorowe wstrzyknięcie bromku etydyny powoduje 
u szczurów obrzęk międzykomórkowy naskórka i degenerację 
oligodendrocytów. Wiele aksonów ulega demielinizacji w ciągu 
6 dni po jego podaniu. Zniszczone osłonki mielinowe akso-
nów komórek nerwowych są fagocytowane przez makrofagi/
mikroglej. W modelu tym możliwy jest proces remielinizacji, do 
którego przyczyniają się komórki Schwanna, ale odbudowane 
osłonki mielinowe są cienkie(43).
Kuprizon jest najlepszym związkiem chemicznym powodują-
cym demielinizację(44-47). Karmienie nim młodych myszy przez 
kilka tygodni powoduje u nich niemal całkowitą wstępną de-
mielinizację OUN. Proces ten wywołany jest degeneracją oligo-
dendrocytów, ale z częściowym zachowaniem aksonów. Dzięki 
obecności niezniszczonych aksonów komórek nerwowych może 
zajść dość niezwykłe zjawisko powstawania niedojrzałych komó-
rek glejowych zarówno astrocytarnej, jak i oligodendroglejowej 
natury. Zniszczone w trakcie demielinizacji osłonki mielinowe 
fagocytowane są przez mikroglej/makrofagi i astrocyty. Wiado-
mo, że zniszczenie osłonek mielinowych zależne jest częściowo 
od stężenia kuprizonu(46).

WIRUSOWE MODELE SM

WIRUS SEMLIKI FOREST 
(SEMLIKI FOREST VIRUS, SFV)

SFV jest alfawirusem należącym do rodziny Togaviridae. Zo-
stał on po raz pierwszy wyizolowany z ciała komara z Sem-
liki Forest w Ugandzie w 1942 roku. Afryka jest naturalnym 
miejscem występowania tego wirusa. To właśnie na tym kon-
tynencie może on atakować konie i ludzi. Jego nosicielami są 
komary. W wielu przypadkach infekcja wirusem charakteryzuje 
się niewielkim wzrostem temperatury ciała(48). SFV jest szeroko 
wykorzystywany w badaniach laboratoryjnych na zwierzętach 
(głównie myszach) jako model służący do badania szeregu 
procesów doprowadzających do powstawania różnych neuro-
patii oraz poznawania mechanizmów indukujących demielini-
zację w OUN(49-51).
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te wynikają z wykorzystania różnych zwierząt eksperymentalnych, 
różnych autoantygenów mielinowych wybranych do jego wywo-
łania oraz odmiennych sposobów immunizacji zwierząt. Duże 
podobieństwo między SM i EAE wywołanym u myszy obserwuje 
się na poziomie zmian histopatologicznych w OUN.
EAE u szczurów i niektórych szczepów myszy może mieć prze-
bieg monofazowy, tzn. objawia się jednym, ostrym atakiem 
choroby, po którym zwierzę może spontanicznie wyzdrowieć, 
objawy choroby mogą pozostać lub może nastąpić śmierć my-
szy. Ten rodzaj EAE charakterystyczny jest m.in. dla szczurów 
szczepu Lewis i myszy szczepu SJL/J. EAE może wykazywać 
również wielofazowy przebieg, mogą pojawić się wtedy tzw. 
rzuty (nasilenie objawów) i remisje (zmniejszenie objawów) 
choroby – model określa się wówczas jako przewlekłe nawra-
cające doświadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mózgu 
i rdzenia kręgowego (chronic relapsing experimental autoimmu-
ne encephalomyelitis, ChREAE). Taki rodzaj EAE jest charak-
terystyczny dla myszy (SJL/SWR)F1 i najbardziej przypomina 
nawracające postaci SM(76). Zatem nazwa EAE nie jest zare-
zerwowana dla jednego modelu, ale dla grupy modeli, które 
wykazują różny stopień podobieństwa do SM.
Immunizacja zwierząt eksperymentalnych białkami mieliny po-
woduje stymulację mielinowoswoistych autoreaktywnych lim-
focytów T głównie w węzłach chłonnych w okolicy miejsca in-
iekcji. Takie autoreaktywne limfocyty T są również naturalnym 
składnikiem immunologicznego repertuaru zdrowego organi-
zmu. Autoreaktywne mielinowoswoiste limfocyty T występują 
w układzie limfatycznym przez całe życie i nie atakują OUN. 
Stają się one autodestrukcyjne dopiero na skutek aktywacji po 
podaniu białek mieliny z adiuwantem. Adiuwanty wzmagają 
immunogenność poprzez tworzenie prozapalnego środowiska 
naśladującego infekcje bakteryjne.

SPOSOBY WYWOŁYWANIA EAE

Do wywołania EAE stosuje się różne autoantygeny z OUN. Po-
wodują one odpowiedź immunologiczną, a także chorobę po-
rażenną u wrażliwych zwierząt. Są nimi głównie: glikoproteina 
oligodendrocytów (myelin-oligodendrocyte glycoprotein, MOG), 
zasadowe białko mieliny (myelin basic protein, MBP) oraz lipo-
filina (proteolipid protein, PLP), a także glikoproteina związana 
z mieliną (myelin-associated glycoprotein, MAG) i białko S-100.
MOG stanowi zaledwie 0,01-0,05% białek mieliny. Jest on głów-
nym białkiem strukturalnym błony komórkowej oligodendrocy-
tów i występuje wyłącznie w OUN(77). MOG jest umiejscowiony 
jedynie w zewnętrznej warstwie osłonki mielinowej, co czyni go 
idealnym celem ataku immunologicznego. Jest jedynym autoan-
tygenem zdolnym do jednoczesnej indukcji odpowiedzi komór-
kowej i humoralnej w przebiegu EAE u gryzoni(78,79) oraz na-
czelnych(80). Stwierdzono, że obecność przeciwciał anty-MOG 
wiąże się bezpośrednio z procesem demielinizacji(79,80). Wyka-
zano, że pasywny transfer przeciwciał anty-MOG u gryzoni(79) 
i naczelnych(80) z EAE pierwotnie indukowanym z użyciem 
MBP prowadzi do zaostrzenia objawów choroby i zmiany jej 
charakteru z zapalnego na demielinizacyjny. Stwierdzono, że 
przeciwciała anty-MOG mogą brać udział w destrukcji mie-

TMEV nie jest znany. Istnieją dwie główne hipotezy: wirus do-
prowadza bezpośrednio do zniszczenia komórek tworzących 
mielinę, czyli oligodendrocytów, lub uruchamia mechanizmy 
immunologiczne. Jedynie infekcja żywym wirusem powoduje 
demielinizację(69). Wszystkie komórki immunologiczne, włącza-
jąc w to limfocyty T i B oraz makrofagi, odgrywają istotną rolę 
w tym procesie(64,65). W przeciwieństwie do EAE(65) i innych 
modeli wirusowych SM(70) adoptywny transfer komórek immu-
nologicznych od myszy zainfekowanych wirusem TMEV do 
syngenicznych myszy (biorców) nie indukuje u nich demieli-
nizacji(71).

DOŚWIADCZALNE AUTOIMMUNIZACYJNE 
ZAPALENIE MÓZGU  

I RDZENIA KRĘGOWEGO (EAE)

HISTORIA ROZWOJU EAE

SM jest chorobą spontanicznie występującą tylko u ludzi. Im-
munizacja ssaków, w tym także ludzi, białkami pochodzącymi 
z OUN nie indukuje SM, ale rozległe zapalenie mózgu i rdze-
nia kręgowego. Zauważono to już pod koniec XIX wieku, kiedy 
to podawano ludziom szczepionki sporządzone z króliczych 
rdzeni kręgowych zakażonych wirusem wścieklizny. Powstają-
ce neurologiczne komplikacje spowodowane były niezupełnym 
oczyszczeniem szczepionki z tkanki nerwowej królika. Stosunko-
wo niedawno zaobserwowano, że podanie szczepionki składają-
cej się z amyloidu beta w chorobie Alzheimera spowodowało 
zapalenie mózgu i rdzenia kręgowego(72). Kolejnym ogromnym 
krokiem w rozwoju modeli zwierzęcych chorób demieliniza-
cyjnych było wykazanie przez Riversa i wsp., że wielokrotne 
domięśniowe podawanie małpom ekstraktów mózgu królika 
prowadzi u nich do zaburzenia neurologicznego(73). Immuno-
histochemiczne badania mózgów tych małp ujawniły obszary 
zniszczenia mieliny przez okołonaczyniowe nacieki komórek 
jednojądrzastych. W modelu zaproponowanym przez Riversa 
indukcja demielinizacji u małp wymagała wielu immunizacji 
ekstraktami z OUN. Jednak już w latach 40. XX wieku wyka-
zano, że choroba może być wywołana przez pojedynczą im-
munizację antygenem mózgu zemulgowanym z adiuwantem 
zawierającym zabite bakterie Mycobacterium tuberculosis(74,75). 
Wywołanie demielinizacyjnej choroby OUN u myszy przez 
Olitsky’ego w 1949 roku pozwoliło uznać EAE (experimental 
autoimmune encephalomyelitis) za zwierzęcy model SM.
 

EAE JAKO ZWIERZĘCY MODEL SM

Doświadczalne autoimmunizacyjne zapalenie mózgu i rdzenia 
kręgowego (experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) 
jest najbardziej znanym i szeroko stosowanym już od około 50 
lat doświadczalnym modelem zwierzęcym SM. EAE można wy-
wołać u genetycznie predysponowanych szczepów myszy, szczu-
rów czy też małp naczelnych (m.in. makaków i koczkodanów), 
choć głównie wykorzystywane są w tym celu myszy i szczury.
Istnieje wiele różnych odmian EAE wykazujących znaczną roz-
bieżność pod względem klinicznym i histopatologicznym. Różnice 
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nie komórki NK (natural killer). Autoreaktywne limfocyty 
T rozpoznają antygeny mieliny, które mogą być prezentowa-
ne przez okołonaczyniowe makrofagi bariery krew-mózg(18,96). 
Po aktywacji limfocyty T uwalniają cytokiny i chemokiny, 
które zmieniają ekspresję cząsteczek adhezyjnych na ota-
czających komórkach, zwiększa się przepuszczalność bariery 
krew-mózg, w wyniku czego dochodzi do rekrutacji komórek 
zapalnych z krwi do parenchymy OUN. Encefalitogenne lim-
focyty T powodują początkowo tylko zmiany zapalne, bez 
rozległej demielinizacji.

CZY EAE JEST DOBRYM  
DOŚWIADCZALNYM MODELEM SM?

Badania immunohistochemiczne wykazują obecność limfocy-
tów T w OUN zarówno w przebiegu EAE, jak i u pacjentów 
z SM. W przypadku EAE indukowanego MBP lub PLP limfo-
cyty T CD4+ występują głównie w okołonaczyniowych regio-
nach ognisk zapalnych w OUN. W SM natomiast na patologię 
choroby składają się zarówno miejsca z zapaleniem oraz de-
mielinizacją, jak i zmiany neurodegeneracyjne. Wiadomo, że 
w ogniskach zapalnych u pacjentów z SM występują przede 
wszystkim monocyty oraz limfocyty T CD4+ i CD8+(7), a na-
wet stwierdza się przewagę limfocytów T CD8+ nad limfocy-
tami T CD4+(97,98). Wykazano, że limfocyty T CD8+ odgrywa-
ją istotną rolę w niszczeniu tkanek OUN(80). W rozwoju EAE 
wywoływanym peptydem MOG pośredniczą głównie limfocyty 
T CD8+. Takiej reaktywności limfocytów T CD8+ w stosunku 
do MOG nie stwierdzono u ludzi(80,99).
Z tego wynika, że EAE nie jest doskonałym modelem SM i służy 
bardziej do badania procesu zapalnego niż neurodegeneracji. 
Mimo to model ten umożliwia wstępne badanie różnych sposo-
bów leczenia SM(100-103). Ze względu na bezpośrednie przenosze-
nie wyników badań z EAE na SM pojawił się szereg krytycznych 
opinii na temat tego modelu. Stwierdzono, że jeśli chodzi o ba-
dania nad sposobami leczeniem SM, to wyniki uzyskane na tym 
modelu należy oceniać ostrożnie(101,102).
Przez wiele lat leki stosowane w leczeniu SM nie były wystar-
czająco skuteczne. Wiadomo, że różne preparaty stosowane 
u zwierząt z EAE znacznie zmniejszające objawy tego mode-
lu zwykle nie sprawdzają się w badaniach klinicznych(101,102). 
Dzieje się tak często z powodu nieodpowiedniej dawki lub 
też stosowania leku zbyt późno. Jednak wprowadzenie takich 
leków, jak octan glatirameru (glatiramer acetate)(104) i Tysa-
bri (natalizumab)(87), również testowanych na zwierzętach 
z EAE, daje nadzieję, że model ten może być przydatny. 
Octan glatirameru zmniejsza częstość rzutów SM, ale tylko 
nieznacznie wpływa na progresję choroby(105). Należy pamię-
tać, że eksperymenty na zwierzętach służą głównie do oceny 
skuteczności działania danego leku, a nie skupiają się na ba-
daniu ich skutków ubocznych. Zwykle grupy badanych zwie-
rząt są zbyt małe, aby ocenić możliwość wystąpienia rzadkich 
objawów ubocznych. Ponadto zwierzęta laboratoryjne hodo-
wane są w sterylnych warunkach, bez kontaktu z patogena-
mi, dlatego niektóre uboczne skutki działania mogą nie być 
widoczne.

liny w wyniku aktywacji komplementu i komórek cytotoksycz-
nych(81,82). W niektórych szczepach myszy w rozwoju choroby 
po podaniu MOG pośredniczą głównie limfocyty T CD8+, nie 
limfocyty T CD4+(83,84).
MBP występuje w cytoplazmie oligodendrocytów i stanowi 
około 30% białek osłonki mielinowej ośrodkowego i obwodo-
wego układu nerwowego(85). Myszy C57BL/6 są odporne na 
indukcję EAE peptydem MBP(86), w przeciwieństwie do myszy 
SJL/J wrażliwych na ten autoantygen(87,88).
PLP jest integralnym białkiem błonowym oligodendrocytów, 
stanowi około 50% białek osłonki mielinowej OUN(30). Peptydem 
tym u myszy SJL/J można wywołać jednofazowe EAE(26), w któ-
rym powstają liczne ogniska zapalne w OUN, ale nie dochodzi 
do destrukcji mieliny i oligodendrocytów. Chroniczną postać 
EAE można uzyskać poprzez immunizację myszy (SJL/SWR)
F1 peptydem PLP 139-151(76).
Antygeny mielinowe, takie jak MAG i enzym fosfodiesteraza 
nukleotydowa (CNP-aza, cyclic nucleotide phosphodiesterase, 
CNP-ase), która jest markerem oligodendrocytów i trzecim 
pod względem występowania białkiem mieliny, zaliczane są do 
potencjalnych autoantygenów w SM, gdyż mogą indukować 
zapalenie mózgu u zwierząt. Chociaż odpowiedź immunolo-
giczna na enzym CNP-azę u pacjentów z SM nie jest jeszcze 
dobrze zdefiniowana, to reakcja krzyżowa w odpowiedzi na 
białka szoku cieplnego (HSP) i CNP-azę może sugerować me-
chanizm indukcji odpowiedzi autoimmunizacyjnej(89). Białka 
HSP i limfocyty T zdolne do ich rozpoznawania zostały odkry-
te w miejscach demielinizacji u pacjentów z SM.
Białko S-100, autoantygen OUN, jest białkiem charaktery-
stycznym dla astrocytów. Immunizując nim szczury szczepu 
Lewis, można wywołać u nich zapalenie mózgu z niewielkimi 
obszarami demielinizacji(90).
EAE może być też wywołane przez adoptywny transfer do syn-
genicznych biorców limfocytów Th (CD4+) autoreaktywnych 
w stosunku do antygenów mieliny(91,92). Aktywowane limfocyty T 
migrują do OUN w ciągu 24 godzin(93,94), ale tylko limfocyty T 
swoiste dla neuroantygenu mogą pozostawać w OUN(95). Postać 
choroby wywołana za pośrednictwem adoptywnego transferu 
komórek efektorowych została określona mianem pasywnej 
(passive transfer EAE) w odróżnieniu od aktywnej postaci EAE, 
indukowanej immunizacją samym antygenem z adiuwantem 
(active EAE). Podanie takich limfocytów zdrowej myszy i roz-
wój u niej EAE potwierdza autoimmunizacyjny charakter tego 
modelu.

PATOGENEZA EAE

W odróżnieniu od SM etiologia EAE jest zdefiniowana. 
Jest to choroba autoimmunizacyjna wywołana immunizacją 
czynną autoantygenem lub bierną poprzez transfer limfocy-
tów efektorowych uczulonych na ten autoantygen. Za rozwój 
choroby odpowiedzialne są swoiste dla składników mieliny 
limfocyty Th1 (komórki CD4+), które uwalniają cytokiny 
pozapalne, takie jak IFN-γ, IL-2, TNF-β(92). W patogenezę 
EAE zaangażowane są również limfocyty Th2, limfocyty Tc 
(komórki CD8+), makrofagi, limfocyty B i prawdopodob-
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