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STRESZCZENIE

Sposréd mozliwych czynnikow etiologicznych stwardnienia roz-
sianego (SM, sclerosis multiplex), podnosi si¢ role zakazen wiru-
sowych jako czynnikow spustowych reakcji immunologicznych.
Jako potencjalnie patogenne mozna wyroznic: herpeswirus typu 6
(HHV-6, human herpesvirus 6) czy retrowirus zwigzany ze stward-
nieniem rozsianym (MSRV, multiple sclerosis associated retrovi-
rus). Poczatek choroby jest zwigzany z aktywacjg krazacych au-
toreaktywnych limfocytow T, ktore przedostajg sie do osrodko-
wego ukfadu nerwowego (OUN). Tutaj ponownie aktywowane przez
komorki prezentujace antygen ulegaja klonalnej ekspansji i uwal-
niajg wiele cytokin, takich jak: TNF-c, IFN-y, IL-2, IL-12, IL-15 czy
IL-18. W ogniskach demielinizacji wykrywa sie tez cytokiny o wia-
Sciwosciach antyzapalnych uwalniane przez limfocyty Th2 — IL-4
oraz IL-10 — czy przez makrofagi TGF-3. Prozapalne cytokiny
aktywuja komorki mikrogleju, makrofagi i astrocyty, stymulujg
uwalnianie chemokin oraz ekspresje czasteczek adhezyjnych na
powierzchni $rodbtonka. Czasteczki te, poprzez faczenie sie z od-
powiadajacymi im ligandami, na przyktad VLA-4 dla VCAM-1 czy
LFA-1 dla ICAM-1, umozliwiaja przechodzenie limfocytow przez
bariere krew—mo6zg. Podobna role w patogenezie SM petni cza-
steczka adhezyjna komorek srodbtonka i ptytek krwi PECAM-1.
W proces migracji w sposob istotny zaangazowane sg chemoki-
ny oraz metaloproteinazy.
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Przeciwciata przeciwko antygenom obecnym w obrebie mieliny
(MOG, MBP) przyczyniaja sie do uszkodzenia ostonki mielinowej.
Przeciwciata mogg wywotywac opsonizacje autoantygenow, umoz-
liwiajac makrofagom fagocytoze, jak réwniez tworzg kompleksy
immunologiczne aktywujgce ukfad dopefniacza z powstawaniem
kompleksow ataku btonu komorkowej. Uszkodzenie aksondw,
obserwowane zarowno w obregbie aktywnych ognisk demielini-
zacji, jak i w obrebie pozornie prawidtowej istoty biatej, przyczy-
nia sie do klinicznej progresji choroby. Remielinizacja widoczna
w obrebie ostrych, jak i przewlektych ognisk demielinizacii, zalezy
od liczby zachowanych oligodendrocytow na terenie ognisk usz-
kodzenia, warunkujac poprawe kliniczng. Na procesy naprawcze,
w tym remielinizacje, wptywa uwalnianie czynnikdw troficznych,
takich jak BDNF, NGF czy IGF-1.
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Wprowadzenie

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex)
jest choroba, w patogenezie ktérej odgrywaja role
zaréwno czynniki genetyczne, srodowiskowe oraz
immunologiczne. Wydaje sie, ze sposréd czynni-
kéw srodowiskowych kluczowa role, jak wynika
z wielu badan epidemiologicznych, pelnig zakaze-
nia, najprawdopodobniej o charakterze wiruso-
wym. Moga one bra¢ udzial w zapoczatkowaniu
choroby wraz z czynnikami genetycznymi i dopro-
wadzaé¢ do rozwoju reakcji autoimmunologicznej,
powodujacej demielinizacje i powstawanie obja-
woéw klinicznych choroby.
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Badania serologiczne
u chorych na stwardnienie rozsiane

Celem badan serologicznych u chorych na SM
byto wykrycie w surowicy oraz ptynie mézgowo-
-rdzeniowym swoistych wirusowych przeciwcial
oraz poréwnanie ich mian z grupa kontrolna. Po-
czatkowe badania Adamsa i Imagawy [1] dostar-
czyly danych o wzro$cie miana przeciwcial prze-
ciw odrze u pacjentéw z SM. Stwierdzono réw-
niez czestsze wystepowanie zachorowan na odre
wérod oséb, u ktérych w pézniejszym wieku roz-
winely sie objawy SM. W dalszych badaniach wy-
kazano wzrost miana przeciwcial przeciwko wiru-
som $winki, grypy, paragrypy, opryszczki, péipas-
ca, rézyczki, wirusowi Epsteina-Barr, a takze ludz-
kiemu herpeswirusowi typu 6 (HHV-6, human
herpesvirus 6) [2]. PodwyzZszenie miana przeciwcial
obserwowano nie tylko w surowicy, ale niejedno-
krotnie takze w plynie mézgowo-rdzeniowym.
Moze by¢ to wynikiem zar6wno uszkodzenia ba-
riery krew—mézg, ale takze rezultatem lokalne;j pro-
dukgji przeciwcial w osrodkowym uktadzie ner-
wowym. Wéréd najczesciej lokalnie syntetyzowa-
nych przeciwcial wirusowych u pacjentéw z SM
stwierdza sie przeciwciala przeciwko odrze, ré-
zyczce oraz pélpascowi. Kombinacja lokalnie syn-
tetyzowanych przeciwcial przeciwko tym wiru-
som, okreslana jako reakcja MRZ (Measles, Rubel-
la, Zoster), wykrywana jest u ponad 90% chorych
z SM. Nalezy jednak pamietaé, ze wérdd oligoklo-
nalnych prazkéw IgG wykrywanych u chorych z SM
tylko niewielka frakcje stanowig przeciwciata prze-
ciwwirusowe. Kontrastuje to wyraznie z sytuacja
w podostrym stwardniajacym zapaleniu mézgu
(SSPE, subacute sclerosing panencephalitis) czy kile
uktadu nerwowego, w ktérych oligoklonalna IgG
sktada sie gléwnie z przeciwcial przeciwko wiru-
som odry czy treponema pallidum. Obserwowane
zjawisko wzrostu miana przeciwcial przeciwko
r6znego typu wirusom nie stanowi bezposrednie-
go dowodu na ich udzial w patogenezie SM. Moze
by¢ ono bowiem wynikiem niespecyficznej poli-
klonalnej aktywacji limfocytéw przez cytokiny
uwalniane w SM. W takim przypadku staje sie je-
dynie objawem towarzyszacym chorobie, bez
zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Proby izolacji oraz poszukiwanie
struktur wirusow
w osrodkowym ukfadzie nerwowym

Cho¢ w ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat wie-
lokrotnie informowano o izolacji wirusa u pacjen-
tow z SM, zadne z tych doniesien nie wytrzymato

proby czasu, zwtaszcza w kontekscie ustalenia kon-
kretnego wirusa jako czynnika etiologicznego cho-
roby. Czesto wyniki badan jednych zespoléw nie
byly potwierdzane przez innych autoréw. Przykta-
dem moze by¢ wirus odry. Zastosowanie techniki
hybrydyzacji in situ umozliwito wykrycie RNA-spe-
cyficznego dla wirusa odry u chorych z SM [3].
Donoszono takze o podobnym zjawisku u pacjen-
tow grupy kontrolnej, a inni autorzy nie zdotali
wykaza¢ zadnego materialu genetycznego wirusa
odry w mézgach oséb z z SM. Innymi wirusami,
o izolacji ktérych donoszono u chorych z SM, byty
wirusy opryszczki oraz paragrypy. Wérdd zastoso-
wanych technik badawczych byly rowniez, tak jak
w przypadku wirusa cytomegalii oraz koronawi-
rusa, metody izolacji u zwierzat po uprzednim
przeniesieniu materialu biologicznego od cho-
rych na SM.

Duze zainteresowanie w omawianej dziedzinie
budza dwa wirusy: HHV-6 oraz retrowirus zwig-
zany ze stwardnieniem rozsianym (MSRV, multi-
ple sclerosis associated retrovirus). Ludzki herpes-
wirus typu 6 wykazuje tropizm w stosunku do
limfocytéw CD4, ale takze neurotropizm w sto-
sunku do astrocytéw, komérek mikrogleju oraz oli-
godendrocytow. W badaniach serologicznych
wykazano podwyzszenie mian przeciwcial w sto-
sunku do HHV-6 w klasie IgG i IgM. Przeciwciata
monoklonalne przeciwko biatkom wirusa HHV-6
wykryly obecno$é¢ wirusa w oligodendrocytach
chorych z SM, nie wykazujac tego zjawiska u oséb
w grupie kontrolnej. Stwierdzono ponadto obec-
no$¢ HHV-6 DNA w ptynie mézgowo-rdzeniowym
u kilkunastu procent chorych z SM, lecz u zadnej
osoby z grupy kontrolnej. Obok tych badan sg réw-
niez doniesienia o obecnosci HHV-6 w mézgach
0s6b z grupy kontrolnej w podobnym odsetku jak
u chorych z SM, a takze negatywne wyniki doty-
czace obecnoéci HHV-6 w plynie mézgowo-rdze-
niowym i surowicy u chorych z SM. Wyniki badan
sgq wiec czesto sprzeczne. Wiele uwagi po§wieca
sie roli retrowiruséw w postulowanej patogenezie
SM. Retrowirusem jest wirus wisna powodujacy
demielinizacje u owiec, wirus HTLV1 powoduja-
cy spastyczny niedowtad konczyn dolnych, a tak-
ze MSRV. Retrowirusy posiadaja RNA-zalezng
DNA polimeraze (odwotna transkryptaze), umoz-
liwiajacg przeksztatcenie informacji genetycznej wi-
rusa w DNA mogace ulega¢ wbudowaniu do ludz-
kiego genomu. Takie sekwencje retrowirusowe sg
tu powszechne i zblizone do struktury egzogennych
wiruséw. W 1997 roku Perronowi i wsp. [4] udalo
sie wyizolowac frakcje supernatantu z aktywnoscig
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odwrotnej transkryptazy z komérek naczyniowki
opon migkkich chorych z SM. Autorzy nadali wi-
rusowi nazwe MSRV. W dalszych badaniach wy-
kazano obecno$¢ MSRV RNA w surowicy 9 spos-
rod 17 pacjentow z SM oraz u 3 sposrdd 44 pa-
cjentow z grupy kontrolnej. W interpretacji tych
wynikéw nalezy jednak zachowaé duza ostroznosé,
gdyz sekwencje endogennych retrowiruséw pra-
wie identycznych z MSRV znajdowano zar6wno
u chorych z SM, jak i w mézgach oséb z grupy
kontrolne;j.

Zwiazki miedzy infekcja wirusowa a rzutami SM

Obserwacje kliniczne wskazujg na zwigzek mie-
dzy infekcjami wirusowymi, szczegélnie gérnych
drég oddechowych, a pojawieniem sie rzutéw cho-
roby. Sibley i wsp. [5] wykazali, Ze 27% rzutéw
choroby pozostawato w zwigzku z infekcja wiru-
sowa. Rzuty obserwowano zwykle 4-6 tygodni po
infekcji drég oddechowych, a prawdopodobien-
stwo rzutu bylo wéwczas ponad dwukrotnie wiek-
sze niz w innym czasie. W badaniach de Keysera
i wsp. [6] u 33% chorych z SM stwierdzono rzuty
po przebytej infekcji grypowej, podczas gdy tylko
u 5% po szczepieniu przeciwko grypie. Dane te
wskazuja na silne powigzania miedzy przebytym
zakazeniem wirusowym a zaostrzeniem przebiegu
SM. Mechanizm tego zjawiska mozna miedzy inny-
mi ttumaczy¢ uwalnianiem interferonu y podczas in-
fekcji. Ta prozapalna cytokina odgrywa istotna role
w aktywno$ci immunologicznej choroby.

Mechanizmy demielinizaciji
powodowanej przez wirusy

Wyréznia sie kilka mechanizmoéw, w ktérych

wirusy moga doprowadzi¢ do demielinizacji
w OUN:

* bezposrednie uszkodzenie i liza oligodendro-
cytow odpowiedzialnych za tworzenie mieli-
ny. Tego typu mechanizm obserwuje sie w pos-
tepujacej wieloogniskowej leukoencefalopa-
tii wywolanej papowawirusem JC, a takze
w zakazeniu neurotropowym koronawirusem
zapalenia watroby u myszy (JHM);

¢ reakcja immunologiczna humoralna i komér-
kowa w stosunku do biatek wirusa wbudo-
wanych do bton zainfekowanych komoérek go-
spodarza. Przyktadem tego mechanizmu sa
zapalenie mézgu i rdzenia kregowego wiru-
sem Theilera u myszy;

* niespecyficzna reakcja immunologiczna wy-
wotana infekcjg wirusowa, podczas ktérej do-
chodzi do uszkodzenia mieliny oraz oligoden-

drocytéw przez cytokiny i proteazy uwalnia-
ne przez makrofagi i limfocyty;

* reakcja autoimmunologiczna w stosunku do
antygen6w mézgowych wywolana infekcja
wirusowg. W tym przypadku istnieje kilka
mozliwo$ci rozwoju takiej reakcji. Wirusy,
ulegajac replikacji, mogg wigza¢ na swojej
powierzchni antygeny gospodarza, ktére w po-
fgczeniu z antygenami wirusowymi mogg sie
sta¢ obiektem reakcji autoimmunologiczne;j.
Inng mozliwoscia jest reakcja na podstawie
molekularnego podobienstwa, jakie istnieje
miedzy epitopami wirusowymi a wlasnymi
antygenami gospodarza. Na przyklad, biatko
zasadowe mieliny (MBP, myelin basic prote-
in) — najbardziej prawdopodobny autoantygen
w SM — ma sekwencje aminokwaséw obec-
nych w wirusie odry, zapaleniu watroby ty-
pu B, grypie i innych. W efekcie, w nastepstwie
infekcji wirusowej u osoby podatnej genetycz-
nie, dochodzi do powstania klonalnej aktywa-
cji limfocytéw T skierowanych przeciwko biat-
ku zasadowemu mieliny i rozwoju demielini-
zacji. Sugerowany jest tez udzial wiruséw w ko-
dowaniu superantygenéw, ktére bez udzia-
tu antygenéw zgodnosci tkankowej stymuluja
klony limfocytéw T, a takze udzial wiruséw
w aktywacji antygenow zgodnosci tkankowej
klasy I na komoérkach w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Jak dotgd nie wykryto w niepod-
wazalny sposéb konkretnego wirusa odpowie-
dzialnego za zapoczatkowanie SM, prawdopo-
dobnie moze ich by¢ wiele. Z uwagi na hetero-
genno$¢ obrazu neuropatologicznego SM (prze-
waga reakcji komdrkowej, humoralnej, domi-
nujacy obraz uszkodzenia oligodendrocytéw)
postulowane mechanizmy dziatania wiruséw
moga sie r6zni¢ w konkretnych przypadkach.

W zloZonym procesie immunopatogenezy SM

(ryc. 1) po aktywacji krazacych autoreaktywnych
limfocytéw T (etap 1) przechodza one przez barie-
re krew-mézg, wzglednie bariere krew-rdzen kre-
gowy. Proces ten obejmuje kilka faz: toczenie
i przyleganie do powierzchni érédbtonka (etap 2),
trwale zwigzanie ze $rodblonkiem (etap 3), pene-
tracja do OUN (etap 4). W procesie tym zaanga-
zowane sg czasteczki adhezyjne (selektyny, inte-
gryny, czasteczki nadrodziny immunoglobulin),
chemokiny oraz metaloproteinazy. W poczatko-
wej fazie pokonywania bariery, komérki zaczynaja
sie toczy¢ po powierzchni sr6dblonka. W procesie
tym istotna role odgrywaja selektyny. Wyréznia sie
selektyny L, E i P. L-selektyny, obecne na po-
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Rycina 1. Schemat immunopatogenezy stwardnienia rozsianego

wierzchni leukocytéw, wigza sie z glikoproteina-
mi na powierzchni §rédbtonka, takimi jak GlyCAM
(glycosylation-dependent cell adhesion molecule)
czy MADCAM (mucosal adressin cell adhesion mo-
lecule). P-selektyna jest obecna w obrebie plytek
krwi oraz pojawia sie po aktywacji na powierzch-
ni §rédblonka. Gléwnym ligandem jest dla niej gli-
koproteina PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand).
E-selektyna na powierzchni §rédblonka, aktywo-
wana przez cytokiny, takie jak IL-1 czy TNF-q,
umozliwia wiazanie sie z czasteczkami PSGL-1,
Lewis X czy ESL-1 (E-selectin ligand 1), wystepu-
jacymi na powierzchni limfocytéw T, monocytow
oraz granulocytéw. W obrebie ognisk demielini-
zacji na powierzchni §rédbtonka wykrywa sie tak-
ze czasteczki adhezyjne: VCAM-1 (vascular cell ad-
hesion molecule-1, czasteczka adhezji komorkowej
naczyn), ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecu-
le 1, miedzykomérkowa czasteczka adhezyjna).
Umozliwiajg one, poprzez laczenie sie z odpowia-
dajacymi im integrynami VLA-4 dla VCAM-1 czy
LFA-1 dla ICAM-1, trwale zwigzanie komoérek ze
srodblonkiem naczynia krwionosnego. Stwierdzo-

no, ze w obrebie ognisk demielinizacji ekspresja
ICAM-1 na powierzchni srédblonka jest stata, pod-
czas gdy VCAM-1 dominuje w ogniskach dlugo-
trwale aktywnych. Podobna role w patogenezie SM
pelni czasteczka adhezyjna komérek srédbtonka
i plytek krwi — PECAM-1 (platelet/endothelial cell
adhesion molecule-1) [7]. Najwazniejszg wlasciwo-
Scia tej adhezyny jest jej powinowactwo do samej
siebie. Jest ona konieczna do transendotelialnej mi-
gracji limfocytéw poprzez zlgcza miedzy koméor-
kami ér6dbtonka. Rozpuszczalne czasteczki adhe-
zyjne wykrywa sie w plynie mézgowo-rdzeniowym
oraz surowicy chorych z SM. Wysoko$¢ ich steze-
nia koreluje z aktywno$cig choroby (tab. 1).

Obok czasteczek adhezyjnych niezwykle wazng
grupa czasteczek immunologicznych zwigzanych
z migracja komérek zapalnych do OUN i bioracych
udzial w immunopatogenezie SM sg chemokiny
[8]. Biorg one miedzy innymi udziat w:

» aktywacji integryn;

* ruchu leukocytéw po srédblonku;

* transendotelialnej migracji komérek zgodnie

z gradientem wytwarzanym przez chemokiny.
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Tabela 1. Rozpuszczalne czasteczki adhezyjne w stwardnieniu rozsianym

Czasteczka Ptyn Surowica Rezonans magnetyczny
mdézgowo-rdzeniowy (wzmocnienie gadoling)

sVCAM-1 1 i +

SICAM-1 1 1 +

SPECAM-1 4 $ +

sL-selektyna 4 +

sE-selektyna 1 1 +

sVCAM-1 (soluble vascular adhesion molecule-1) — rozpuszczalna naczyniowa czgsteczka adhezyjna 1; sICAM-1 (soluble intercellular adhesion molecule-1) —
rozpuszczalna czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1; sSPECAM-1 (soluble platelet endothelial cell adhesion molecule-1) — rozpuszczalna czasteczka adhezji

komorkowej ptytek i srodbtonka 1

Tabela 2. Chemokiny i receptory chemokinowe na poszczegdlnych typach komaérek (na podstawie: Rebenko-Moll N.

i wsp. Curr. Opin. Immunol. 2006; 18: 683)

Typ komorek

Receptory chemokinowe

Ligandy

Monocyty CCR1,CCR5, CCR2
Limfocyty T CCR7, CCR5, CXCR3
Limfocyty B CXCR4, CXCR5
Komarki NK CX3CR1

CCL3,CCL4,CCL5,CCLS, CCL2
CCL19, CCL21, CCL5
CXCL9,CXCL10,CXCL11
CXCL12,CXCL13
CX3CL1

Chemokiny dzialajg za posrednictwem recepto-
row. Wiele chemokin moze sie wigza¢ z jednym
receptorem, a jedna chemokina moze oddziatywaé
na wiecej niz jeden receptor. Chemokiny i ich re-
ceptory, odgrywajace istotna role w procesach za-
palnych w OUN, przedstawione sg w tabeli 2.
W SM patogenetyczna role odgrywaja nastepujace
receptory chemokinowe i ich ligandy: CXCR3
i CXCL9, CXCL10; CCR1, CCR5 i CCL3, CCL4,
CCL5, CCL8; CCR2 i CCL2; CCR7 i CCL19, CCL21.

Receptory CXCR3 sg wykrywane na wiekszosci
limfocytéw T w plynie mézgowo-rdzeniowym
u chorych z SM. Ligandy tego receptora, chemokiny
CXCL9 i CXCL10, mialy podwyzszone stezenia
w plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw z SM
w okresie rzutu [9]. Wykrywano je takze w obre-
bie aktywnych ognisk demielinizacji. Migrujace
monocyty wykazujg na swojej powierzchni recep-
tory CCR1 i CCR5. Ligandy tych receptoréw, che-
mokiny CCL3, CCL4, CCL5 i CCL8, sg obecne
w ogniskach demielinizacji. Podwyzszone stezenia
CCL3 i CCL5 wykrywano takze w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym pacjentéw z SM podczas rzutu
choroby [10]. Opisywane zmniejszenie stezenia
CCL2 w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych
z SM moze by¢ spowodowane zwigzaniem przez
receptory CCR2 na powierzchni monocytéw i lim-

focytéow T. Ekspresje CCR2 wykrywano na makro-
fagach i komérkach mikrogleju w aktywnych ogni-
skach demielinizacji, podobnie jak ekspresje CCL2.
Chemokiny CXCL12 i CXCL13 sg istotne w migra-
cji limfocytéw B w OUN. Obie chemokiny wykry-
wano w plynie mézgowo-rdzeniowym u chorych
z SM oraz w obrebie ognisk demielinizacji [11].
Natomiast CX3CR1 bierze udzial w migracji ko-
morek naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural kil-
ler), korelujacych takze z aktywnoscia choroby.
Istotng role w patogenezie SM przypisuje sie me-
taloproteazom (MMP, matrix metalloproteinases),
enzymom powodujacym miedzy innymi uszkodze-
nie bariery krew-mézg i ulatwiajacym przejscie
limfocytéw do OUN, co ma kluczowe znaczenie
w powstawaniu ognisk demielinizacji [12]. Metalo-
proteazy biora takze udziat w degradacji biatka za-
sadowego mieliny wchodzacego w skiad ostonki
mielinowej, wykazuja zdolnos¢ aktywacji TNF-¢,
a takze biora udziat w procesie remielinizacji. W SM
stwierdzono wzrost aktywnosci MMP-1, 2, 3, 7, 9
oraz MMP-12.

Przykladowo, w odniesieniu do MMP-9 podwyz-
szone stezenia stwierdzono zaréwno we krwi, jak
i w plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentéw
z SM, zwlaszcza podczas rzutu choroby. Stezenia te
korelowaly ze stopniem uszkodzenia bariery krew—
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—-mdbzg, ocenianym przez pryzmat liczby ognisk ule-
gajacych wzmocnieniu gadolinowemu w obrazo-
waniu z uzyciem rezonansu magnetycznego (MR,
magnetic resonance) [13].

Po wniknieciu limfocytéw do OUN, zostaja one
tam ponownie zaktywowane (etap 5) za pomoca
komérek prezentujacych antygen. Role te moga petl-
ni¢ komorki dendrytyczne, komérki mikrogleju czy
monocyty i makrofagi. W tym miejscu warto zwré-
ci¢ uwage na role czynnikéw kostymulacyjnych.
Limfocyty T bez ich udziatu, mimo prezentacji
antygenu, nie ulegaja aktywacji. Jeden z waznych
szlakéw kostymulacji to wigzanie sie czasteczek
CD80 (B7.1) i CD86 (B7.2) na powierzchni komé-
rek prezentujacych antygen z czasteczkami CD28,
wzglednie CTLA-4, wystepujacymi na powierzch-
ni limfocytéw. Zwiazanie si¢ B7.1 lub B7.2 z CD28
prowadzi do aktywacji i uwalniania wielu cytokin,
podczas gdy zwiazanie z CTLA-4 wywoluje efekt
przeciwny [14]. Limfocyty T moga dalej, w zalez-
nosci od stymulagcji przez IL-12, r6znicowac sie w kie-
runku podtypu Th1, wzglednie pod wplywem
IL-4 i przy nieobecnosci IL-12 w kierunku Th2.
Limfocyty Th1 uwalniajg wiele cytokin prozapla-
nych, zas§ do najwazniejszych z nich naleza:
TNF-¢, IFN-y oraz IL-2. Interferon-gamma podany
pacjentom z SM w wyrazny sposéb prowadzil do
zwiekszenia czestosci rzutéw choroby [15]. Wazna
cytoking prozapalna jest IL-18, bedgca czynnikiem
stymulacyjnym uwalniania IFN-y. PodwyzZszone
stezenia cytokin prozaplnych stwierdzono w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym lub w surowicy chorych
z SM [16, 17]. Obok cytokin prozapalnych w ogni-
skach demielinizacji wykrywa sie cytokiny o wta-
$ciwosciach antyzapalnych, uwalniane przez lim-
focyty Th2: IL-4 oraz IL-10 czy przez makrofagi
TGF-f. Niektore z cytokin oddziatluja w SM zaréw-
no korzystnie, jak i szkodliwie. Przyktadem moze
by¢ TNF-a, ktéry dzialajac za posrednictwem
TNFR1, wywiera dzialanie cytotoksyczne, a za
posérednictwem TNFR2 stymuluje remielinizacje.
Wyjasnia to brak efektéw terapeutycznych prze-
ciwcial przeciwko TNF-a w eksperymentalnym
leczeniu SM. Obok klasycznego pogladu o udziale
limfocytéw Th1 w reakcji zapalnej w SM, nalezy
pamietac, ze w obrebie ognisk demielinizacji licz-
ne sa réwniez limfocyty TCD8. Dowiedziono, ze
destrukcja aksonéw w obrebie ognisk demielini-
zacji koreluje lepiej ze stezeniem limfocytow CD8
i makrofagéw, niz limfocytéw CD4 [18].

Cytokiny prozapalne aktywujg komérki mikro-
gleju, makrofagi i astrocyty, stymuluja uwalnianie
chemokin oraz ekspresje czasteczek adhezyjnych

na powierzchni sr6dbtonka. Stymulowane poprzez
cytokiny makrofagi oraz wykrywane w SM prze-
ciwciata przeciwko antygenom obecnym w obre-
bie mieliny (MOG, MBP) przyczyniaja sie do uszko-
dzenia ostonki mielinowej. Przeciwciala mogg
wywolywaé opsonizacje autoantygenéw, umozli-
wiajgc makrofagom fagocytoze w mechanizmie
cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC,
antibody-dependent cell cytotoxicity), jak réwniez
moga tworzy¢ kompleksy immunologiczne akty-
wujace uktad dopetniacza z powstawaniem kom-
plekséw ataku btony komérkowej [19]. Limfocyty
B stymulowane sa do produkgji przeciwcial przez
cytokiny IL-4, IL-6 oraz IL-10. U okoto 90% cho-
rych z SM w plynie mézgowo-rdzeniowym wykry-
wa sie obecno$¢ oligoklonalnych prazkéw IgG,
bedacych wyrazem syntezy immunoglobulin w OUN.
W obrebie prazkéw dominujg podklasy IgG1 oraz
IgG3 [20]. Obie podklasy silnie aktywuja dopel-
niacz. U okolo 10% pacjentéw z SM nie stwierdza
sie oligoklonalnych pasm IgG w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym. Zjawisko to koreluje z niewielka
liczba plazmocytéw lub ich brakiem w obrebie
ognisk demielinizacji lub opon mézgowo-rdzenio-
wych pacjentéw z SM. Zdaniem niektérych bada-
czy rokowanie w tej grupie chorych jest lepsze niz
u pacjentéw z obecnoécia immunoglobulin oligo-
klonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

W immunopatologii SM istotna role odgrywa tez
nieprawidlowa regulacja procesu apoptozy prowa-
dzaca do zaburzen eliminacji cytotoksycznych lim-
focytéw T, jak i zarazem moggca przyczynic sie do
utraty oligodendrocytéw w OUN (za posrednic-
twem ligandéw Fas i TRAIL). Uszkodzenie akso-
noéw, obserwowane zaré6wno w obrebie aktywnych
ognisk demielinizacji, jak i w obrebie pozornie pra-
widlowej istoty bialej, jest najprawdopodobniej
rezultatem aktywnos$ci enzymoéw proteolitycznych,
cytokin i wolnych rodnikéw. Zakonczenia uszko-
dzonych aksonéw tworza widoczne w mikrosko-
pii konfokalnej owoidy aksonalne, kumulujace
biatko prekursorowe amyloidu (APP, amyloid pre-
cursor protein). W poblizu owoid6w wystepuja licz-
ne makrofagi, co sugeruje ich udzial nie tylko w pro-
cesie rozpadu mieliny, ale takze w uszkodzeniach
aksonalnych. Te obecne sg juz we wczesnym okre-
sie SM i korelujg z natezeniem procesu zapalnego.
Postepujace uszkodzenie aksonéw wykrywane jest
réwniez w obrebie nieaktywnych ognisk demieli-
nizacji i przyczynia sie do klinicznej progresji
choroby. Remielinizacja widoczna przede wszyst-
kim w obrebie ostrych, ale takze przewleklych
ognisk demielinizacji, w duzej mierze zalezy od
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liczby zachowanych oligodendrocytéw w ogni-
skach uszkodzenia, warunkujac poprawe kli-
niczng. Remielinizacja moze zachodzi¢ takze przy
udziale komoérek Schwanna, gléwnie w obrebie
rdzenia kregowego. W ogniskach przewleklych
charakterystyczny jest rozplem komérek glejo-
wych. Na procesy naprawcze, w tym demieliniza-
cje, wplywa uwalnianie czynnikéw troficznych,
takich jak BDNF, NGF czy IGF-1.
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