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LEPIEJ POZNAC, BY LEPIEJ LECZYC -
ZWIERZECE MODELE STWARDNIENIA ROZSIANEGO

Monika Jankowska, Irena Nalepa (Krakow)

Streszczenie

Stwardnienie rozsiane jako neurodegeneracyjna choroba o podlozu autoimmunologicznym wcigz jest dla
nas niejasna w swoim patomechanizmie i etiologii oraz bardzo ztozona w swoim przebiegu. Nawarstwienie
wielu pytan oraz brak mozliwosci bezposredniego badania i wdrazania innowacyjnych rozwigzan w ramach
terapii tego schorzenia u pacjentow naktada na nas konieczno$¢ zdobywania informacji z wykorzystaniem rdz-
nych modeli doswiadczalnych tej choroby. Zwierzece modele doswiadczalne pozostaja niestety jedyng, cenng
i niedajaca si¢ catkowicie zastgpi¢ mozliwoscig zdobywania informacji i uzyskiwania postepu w pracach nad
schorzeniami osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Dzieki do§wiadczalnym modelom mozemy lepiej po-
znawac patogeneze stwardnienia rozsianego, procesu demielinizacji i stanu zapalnego w obrebie moézgu oraz
jego konsekwencji ogdlnoustrojowych, a zatem mozemy rozwijac lepsze i skuteczniejsze metody farmakolo-
gicznego leczenia tej choroby.

Abstract

As an autoimmune-related neurodegenerative disorder, multiple sclerosis remains still unclear in its patho-
mechanism and etiology and very complex in its course. Accumulation of many questions and the inability
of performing direct research and implementation of innovative solutions in the treatment of this disease in
patients, imposes on us the necessity of acquiring information using a variety of experimental models. Animal
experimental models are unfortunately the only one, valuable and not able to be replaced possibility of gathe-
ring information and achieving progress on diseases of central nervous system (CNS). Using the experimental
models of multiple sclerosis, we can better understand its pathogenesis, the process of demyelination and
inflammation in the brain including its systemic consequences. Therefore we can develop improved and more

effective methods of pharmacological treatment for this disease.

Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (lac. sclerosis multi-
plex, SM) jest uogélniona chorobg zwyrodnie-
niowag mozgu 1 rdzenia kregowego, w ktorej
w wyniku procesu zapalnego dochodzi do demieli-
nizacji (por. Tab. 1) i uszkodzenia aksonéw oraz do
ubytku neurondw i zanikéw w obrebie tkanki mozgu
[19]. Pierwsze wzmianki o tej chorobie pojawiaty
si¢ juz w XIV wieku, ale dopiero w 1868 roku Jean-
-Martin Charcot dokonal opisu SM, przedstawiajac
korelacje miedzy cechami klinicznymi i zmianami
patologicznymi badanymi posmiertnie. On tez pierw-
szy sformutowat triad¢ diagnozowania SM: oczoplas,
mowa skandowana i drzenie zamiarowe — nazywane
od jego nazwiska triada Charcota [1].

Na $wiecie liczba chorych na SM przekracza 2,5
mln oso6b. Polska nalezy do krajow o wysokiej cze-
stotliwo$ci wystgpowania tego schorzenia, gdyz

zapadalno$¢ wynosi od 45 do 92 oséb na 100 000
mieszkancéw, co pozwala oszacowaé obecng liczbe
chorych nawet na poziomie 50 tysiecy osob. Warta
odnotowania przestankg jest powigzanie zachoro-
walnos$ci z szeroko$cig geograficzng. Otdz wyzszy
wskaznik zapadalnosci na SM obserwuje si¢ w kra-
jach klimatu chtodnego i umiarkowanego (Europa
Péinocna i USA), niz w strefie zwrotnikowej 1 pod-
zwrotnikowej. Jednak jak dotad nie udato si¢ udowod-
ni¢ potencjalnej roli tego czynnika jako sktadowej
etiologii SM (por. Tab. 1). Kolejng cechg szczegol-
na dotyczaca tej choroby neurologicznej jest to, ze
dotyka gtéwnie osoby mtode, w latach najwigkszej
produktywnos$ci zawodowej, czyli miedzy 20 a 40 ro-
kiem zycia. SM stanowi tym samym problem przede
wszystkim zdrowotny, ale 1 spoteczny. Schorzenie to
czesciej dotyka kobiet (2:1) i1 rzadko jest spotykane
u dzieci (dziecigca posta¢ SM) 1 oséb po 50 roku
zycia (p6zna posta¢ SM). Szacuje si¢, ze choroba ta
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skraca naturalny czas przezycia $rednio o 6-7 lat [8].

SM opisywana jest jako schorzenie heterogenne,
czyli bez typowego schematu przebiegu klinicznego.
W zaleznosci od lokalizacji uszkodzonego obszaru
w OUN, moga wystepowac, zwykle niejednoczesnie,
takie objawy jak: zaburzenia widzenia, problemy
z utrzymaniem rownowagi, niedowlady, zaburzenia
mowy i napi¢cia migs$ni, meczliwose, zawroty glowy,
nadwrazliwos¢ cieplna i zaburzenia percepcji. Nierzad-
ko spotykane sg tez zaburzenia emocjonalne, a depre-
sja dotyka okoto 60% pacjentdéw z SM. Schorzenie to
moze wystgpowac w czterech postaciach klinicznych:
(1) posta¢ remitujaco-nawracajaca / rzuty-remisje
(ang. relapsing-remitting, RR), (2) posta¢ wtornie po-
stepujaca (ang. secondary progressive, SP), (3) posta¢
pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive, PP)
oraz (4) postac postepujaco-nawracajaca / postgpujaca
z rzutami (ang. progressive- relapsing, PR). U 85-90%
pacjentéw posta¢ RR wystepuje na poczatku schorze-
nia i przebiega z rzutami, po ktorych nastepuja okresy
remisji (por. Tab. 1). Posta¢ SP w poczatkowym etapie
przebiega z rzutami, po czym nastepuje stala progresja
choroby. Posta¢ PP charakteryzuje si¢ stalym postepo-
waniem choroby od poczatku jej trwania, i podobnie
jak posta¢ PR, wystepuje stosunkowo rzadko [10, 13].

Réznorodnos¢ obrazu klinicznego, jak i nietypo-
wy przebieg SM, od wielu lat stanowig postawe do
poddawania w watpliwo$¢ jednolito$¢ nozologicz-
ng (por. Tab. 1) tej jednostki chorobowej. Wstepnie
wyodregbniono cztery typy demielinizacji wskazujace
na odmienne mechanizmy patogenetyczne SM, kto-
rych jednak nie udato si¢ potwierdzi¢ ani skorelowac
z przebiegiem klinicznym. Obecnie rzekome hetero-
genne typy SM sg uznane jedynie za fazy w ewolucji
tego samego procesu patofizjologicznego, by¢ moze
czegsciowo modyfikowanego przez czynniki gene-
tyczne [12, 19].

Teorie dotyczace etiologii SM

W przebiegu SM mamy do czynienia z dwoma
podstawowymi patologicznymi procesami w OUN —
stanem zapalnym i neurodegeneracja. Zapalenie jest
reprezentowane przez mielinowoswoiste limfocyty T
skierowane przeciwko biatku mieliny wtasnego ukta-
du nerwowego. Neurodegeneracja za$ jest powigzana
ze $miercig oligodendrocytow (por. Tab. 1) w proce-
sie demielinizacyjnym, z wtornym uszkodzeniem ak-
sonow. Prawdopodobnie oba procesy zachodza nie-
zaleznie od siebie 1 wcigz nie okreslono, ktory z nich
inicjuje chorobe.

Kluczowsg role w etiologii SM odgrywaja witok-
na nerwowe, ostaniane i izolowane przez mieline,

ktorej uszkodzenie zaburza przekazywanie impulsow
nerwowych. Mielina to substancja wytwarzana przez
komorki otaczajace aksony komorek nerwowych.
W osrodkowym uktadzie nerwowym sa to oligoden-
drocyty, natomiast w obwodowym uktadzie nerwo-
wym s3 to komorki Schwanna (por. Tab. 1). Gtow-
nym sktadnikiem ostonki mielinowej sg cerebrozydy,
gtéwnie galaktozyloceramid. Zwiazki te sa zalicza-
ne do grupy glikolipidow, gdyz sktadaja si¢ z cukru
- galaktozy i lipidu — ceramidu. Innym sktadnikiem
mieliny jest fosfolipid lecytyna (fosfatydylocholina).
Bialka stanowig okolo 15-30% suchej masy mieli-
ny. Niektore z tych biatek to: zasadowe biatko mie-
liny (ang. myelin basic protein, MBP), mielinowa
glikoproteina oligodendrocytow (ang. myelin oligo-
dendrocyte glycoprotein, MOG), glikoproteina zwig-
zana z mieling (ang. myelin-associated glycoprotein,
MAG)iproteina proteolipidowa (ang. proteolipid pro-
tein, PLP). Komorki, owijajac si¢ wielokrotnie wokot
aksonu, tworza oslonkg z wiasnej btony komorko-
wej. Spelnia ona jednoczesnie funkcje ochrony me-
chanicznej i izolatora elektrycznego aksonu. Ostonke
mielinowa posiada wigkszos$¢ dlugich neurytow (por.
Tab. 1) w o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz
w nerwach rdzeniowych. W odstgpach okoto 1 mm
w obrebie przewezen Ranviera wldkna pozbawione
sa ostonek. Glowng funkcja ostonki mielinowej jest
zwigkszenie predkosci, z ktérg impulsy przewodzo-
ne s3 wzdhuz zmielinizowanego wtokna. Wzdhuz
wiokien niezmielinizowanych impulsy poruszaja si¢
w sposob ciagly, a we wtoknach zmielinizowanych sa
przewodzone skokowo, co zdecydowanie przyspiesza
przekazywanie impulsu wzdhuz aksonu. Utrate otocz-
ki mielinowej nazywamy demielinizacjg — proces ten
jest charakterystyczny dla niektorych autoimmunolo-
gicznych choréb neurodegeneracyjnych, w tym dla
stwardnienia rozsianego. Gdy spada ilo$¢ mieliny,
przewodzenie sygnalow wzdluz nerwu moze by¢ za-
burzone, ostabione lub wrecz utracone (Ryc.1) [11].
W organizmie chorego na SM autoreaktywne lim-
focyty T, uczulone na sktadniki mieliny, moga do-
prowadza¢ do wzrostu ekspresji chemotaktycznych
cytokin i czasteczek adhezyjnych (por. Tab. 1) oraz
migracji limfocytow T i makrofagow do istoty biatej
OUN. Uruchomienie kaskady reakcji bialek uktadu
immunologicznego prowadzi do rozwoju ogniska za-
palnego i licznych obszaréw demielinizacji. Powsta-
wanie takich obszarow moze by¢ takze zainicjowane
$miercig oligodendrocytow. Czy zatem zapalenie jest
pierwotng przyczyng demielinizacji czy tez stanowi
wtorng konsekwencj¢ mechanizmu walki z tym pro-
cesem? (Ryc. 2) [9, 10]. Wiele zespotéw naukowych
badajacych przebieg SM poszukuje odpowiedzi na to
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pytanie. O ile mechanizm postgpowania choroby jest
coraz lepiej poznany, o tyle sama przyczyna zachoro-
wania wcigz pozostaje niewyjasniona. Powyzsze roz-

Pomimo obecnej w nauce od wielu lat hipotezy
mikrobiologicznej etiologii SM, wcigz nie ustalo-
no jednoznacznie konkretnych czynnikéw dopro-

Neuron

Ryc. 1. Budowa wlékna nerwowego z prawidlowa (A) i uszkodzong (B) ostonka mielinowq. Kierunek przeptywu impulsu nerwowego zaznaczono
strzatkami. Zrédlo: http://archiwum.rp.pl/artykul/943970-Miedzy-genami-i-natura.html (zmodyfikowano).

wazania wpisujg si¢ w jedna z teorii powstawania SM
— teori¢ immunologiczng - w ktorej jako czynnik ini-
cjujacy rozwazana jest aktywacja autoreaktywnych
limfocytow T. Rownie popularne sg tez teorie: wi-
rusowa oraz wirusowo-immunologiczna, w ktorych
czynnikiem sprawczym miataby by¢ infekcja wiru-
sowa. Ponadto na podstawie badan genomu udowod-
niono wptyw czynnikow genetycznych na wystepo-
wanie SM. Dziedziczenie czastek gtownego uktadu
zgodnosci tkankowej cztowieka (ang. human leuko-
cyte antygen, HLA; por. Tab. 1) klasy II kodowanego
na chromosomie 6: HLA-DR i HLA-DQ, koreluje
z 4-krotnie czgstszym wystgpowaniem tej choroby,
niz w przypadku innych typow HLA. W patogeneze
SM sg zaangazowane takze geny zwigzane z ekspre-
sja czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necro-
sis factor, TNFa), sktadnikami uktadu dopehiacza
(por. Tab. 1) czy MOG [10, 17].

wadzajacych do rozwoju tego schorzenia. Mimo to
perspektywa zakaznego pochodzenia SM wcigz dla
badaczy pozostaje mozliwa i otwarta. Znaczne za-
interesowanie skupia si¢ na potencjalnej roli wirusa
Epsteina-Barr (EBV, ludzki herpeswirus 4, HHV-4).
Najnowsze badania donosza o widocznym zwigzku
pomiedzy zachorowaniami na wywotang przez tego
wirusa mononukleoze, a zwigkszong podatno$cia na
SM. Analizy krwi i plynu moézgowo-rdzeniowego
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wskazuja na
kolejny trop w postaci coronawiruséw. W kontekscie
SM rozpatrywane sg takze: ludzki herpeswirus typu
6 (HHV-6), wirus grypy czy Chlamydia pneumoniae
[13,17].

Tym niemniej wydaje si¢, iz w $wiecie nauki, wsrod
hipotez dotyczacych etiologii SM najwigksza popular-
nos$¢ zyskata hipoteza molekularnej mimikry. Sekwen-
cjonowanie genomu ludzkiego i genomu licznych
mikrobéw pozwolitlo wykaza¢, ze wiele peptydow,
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wystepujacych u roznych organizmow, charakteryzu-
je sig¢ znacznym podobienstwem sekwencji i struktu-
ry do antygenow ludzkich. W wyniku tego moleku-
larnego podobiefistwa (molekularnej mimikry) nasz
uktad odpornosciowy moze blednie rozpoznawac
wlasne antygeny (w tym przypadku glownie antyge-
ny mielinowe) i traktowac je jako antygeny mikrobow.
W konsekwencji rozpoczyna produkcje autoreaktyw-
nych przeciwcial w mechanizmie obronnym. Wspo-
mniane wirusy opryszczki, grypy, odry czy wirus
Epsteina-Barr posiadaja geny kodujace sekwencje pep-
tydowe nasladujace biatka mieliny u ludzi. W hipotezie
molekularnej mimikry sugeruje si¢ tez udzial wysoce
konserwatywnych (por. Tab. 1) biatek szoku cieplnego
(ang. heat shock protein, HSP). W przebiegu infekcji
z podwyzszeniem temperatury, a takze u chorych na
SM w miejscu demielinizacji, dochodzi do ich zwigk-
szonej ekspresji. Prawdopodobna wydaje si¢ by¢ teo-
ria, w ktorej wielokrotne infekcje bakteryjne/wirusowe
,»uczulaja” nas na bakteryjne i wirusowe HSP i wywo-
huja w naszych organizmach odpowiedz przeciwko
wlasnym komorkom, w ktorych doszlo do ekspres;ji
tego typu biatek [10, 17].

Odpowied: | Stan zapalry
Eehtslogiaa] GUN mm | Neurodegeneracja .
27?
Odpowied: ;
(immunologiczna i -

ouN

L Sﬂnﬁm ..-.-......-.......-i

Ryc. 2. Teorie patogenezy stwardnienia rozsianego (SM). Za: Hauser i wsp.
2006 [9] (zmodyfikowano).

Naukowcy probujacy rozwikta¢ zagadke przy-
czyn powstawania SM si¢gaja po kolejne hipotezy,
wymagajace potwierdzenia i dodatkowych badan.
Wsrod nich warto wymieni¢ zaburzenia komorkowej
roéwnowagi jonowej z powodu dysfunkcji mitochon-
driow i Na"/K*- ATPazy. Pojawiaja si¢ tez wzmianki
dotyczace uszkodzen komorkowych w ramach stre-
su oksydacyjnego (por. Tab. 1) wywotanego wolny-
mi rodnikami tlenowymi i tlenkiem azotu. Ostatnia,
ciekawa hipoteza na temat etiologii SM, odnosi si¢
do nieprawidtowosci klirensu komorkowego (por.
Tab.1), reprezentowanego mi¢dzy innymi przez sys-
tem ubikwityna-proteasom (UPS), zaangazowany
w utrzymanie homeostazy biatka w komorkach [13].

Nawarstwienie tak wielu pytan, ztozono$¢ patome-
chanizmu, réznorodnos¢ objawow klinicznych oraz

ograniczone mozliwosci bezposredniego badania
schorzen OUN, wiacznie z SM, skutkujg konieczno-
$cig zdobywania informacji z wykorzystaniem roz-
nych modeli do§wiadczalnych tej choroby.

Zwierzece modele SM

Glowne kategorie zwierzecych modeli SM to: mo-
dele genetyczne (na przyktad knockout, opisany po-
nizej), chemiczne, wirusowe i zdecydowanie najbar-
dziej rozpowszechniony model autoimmunizacyjny,
czyli eksperymentalne autoimmunologiczne / aler-
giczne zapalenie mozgu i rdzenia (ang. experimental
autoimmune/allergic encephalomyelitis, EAE).

Modele genetyczne

Termin myszy knockout odnosi si¢ do mutantow
genetycznych, u ktorych przy pomocy modyfikacji ge-
netycznej unieczynniono funkcjonalnie geny kodujace
biatka mieliny. Przyktadem takiego modelu sa myszy
Shiverer, pozbawione glownego fragmentu genu kodu-
jacego biatko MBP. U tych myszy dochodzi do niewta-
sciwej kondensacji mieliny, co uniemozliwia prawidlo-
we wytworzenie ostonki i prawidlowy przebieg
procesu mielinizacji aksonéw w obrebie osrodko-
wego uktadu nerwowego.

Kolejnym modelem genetycznym s3 my-
szy Rumpshaker oraz Jimpy, pozbawione ge-
now kodujacych PLP. U myszy Rumpshaker
wskutek takiej modyfikacji dochodzi do zabu-
rzenia procesu mielinizacji, zwlaszcza u ak-
sonow rdzenia krggowego. Myszy Jimpy, po-
dobnie jak Shiverer, posiadaja niewlasciwie
skondensowang mieling, fizycznie niestabilna.
U tych zwierzat jedynie 1-3% aksonow jest oto-
czonych przez ostonki mielinowe. Dodatkowo
obserwuje si¢ zmniejszong dtugo$¢ aksonow i ich
obrzek.

Jeszcze innym przykladem modelu genetycznego
sa myszy pozbawione glikoproteiny MAG, posredni-
czacej w interakcji migdzy komorkami nerwowymi
a komorkami glejowymi tworzacymi mieling. Taka
mutacja skutkuje dezintegracja mieliny i zaburze-
niem procesu formowania ostonek mielinowych
(zwtlaszcza w OUN). Dzieki wymienionym powyzej
modelom mozliwe jest lepsze poznanie mechani-
zmoOw powstawania mieliny, zaburzen przekaznictwa
sygnatow nerwowych i niektorych objawow klinicz-
nych SM [10].

Modele chemiczne
W modelach chemicznych, nakierowanych na ba-
danie mechanizmow de-iremielinizacji, wykorzystywane
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sa niektore substancje toksyczne. Domoézgowe lub
dosystemowe podanie takich zwigzkow chemicznych
jak kuprizon (chelator miedzi), bromek etydyny czy
lizofosfatydylocholina, wywotuje uszkodzenie mieli-
ny wskutek réznych mechanizmow.

Cechy modelu opartego o toksyczne wlasciwosci
kuprizonu ro6znia si¢ w zaleznosci od wybranego do
badan gatunku zwierzat. Szczury, myszy i $winki
morskie poddane dziataniu tej substancji rozwijaja
gabczasta encefalopati¢ (por. Tab. 1). W przeciwien-
stwie do dwoch ostatnich gatunkow, szczury nie
wykazujg wyraznej demielinizacji w obrebie rdzenia
kregowego. Kuprizon powoduje niszczenie ostonek
mielinowych w zaleznosci od st¢zenia. Dodanie 0,2%
kuprizonu do pokarmu mtodych myszy powoduje de-
mielinizacj¢ struktur istoty biatej w obregbie mozdz-
ku, ciata modzelowatego i wzgorza. Celem dla tego
chelatora miedzi staja si¢ dojrzale oligodendrocyty,
ulegajace apoptozie z powodu niewydolnosci meta-
bolicznej w wyniku deficytu miedzi. Pozostate typy
komoérek OUN pozostaja niezniszczone. Szczegolna
wrazliwo$¢ oligodendrocytow na dziatanie kuprizo-
nu nie jest do konca wyjasniona. Po usunigciu tego
zwigzku z pokarmu, obserwuje si¢ wystapienie pro-
cesu remielinizacji w ciggu 3-4 tygodni. Kontynuacja
podawania kuprizonu skutkuje natomiast trwatg de-
mielinizacjg 1 catkowitym zniszczeniem oligoden-
drocytow u zwierzecia. Model oparty o podanie tego
zwiazku, ze wzgledu na wystepujaca remieliznizacje
w okresie odstawienia, znajduje szerokie zastosowa-
nie, zwtaszcza w badaniach nad przyspieszeniem me-
chanizmoéw odbudowy mieliny.

Kolejny zwiazek, lizolecytyna, jest aktywatorem
fosfolipazy A2, standardowo podawanym w injekcji
do rdzenia kregowego w celu wywotlania demielini-
zacji. Bezpos$rednio po wstrzyknieciu lizolecytyny,
w miejscu podania dochodzi do przenikania limfocy-
tow T, B i makrofagow. Przypuszcza sig, iz ta krotko-
trwala infiltracja moze odgrywac korzystna role w pro-
cesie naprawczym OUN. Kompletna remielinizacja
wystepuje dopiero po 5-6 tygodniach. Mtode osobniki
poddane dziataniu lizolecytyny wykazuja szybki pro-
ces odbudowy mieliny. Za$ procesy naprawcze u star-
szych zwierzat przebiegaja znacznie wolniej [5].

Demielinizacja licznych aksonéw moze by¢ row-
niez wywolana przez dokomorkowe podanie bromku
etydyny, organicznego zwiazku chemicznego, wiaza-
cego si¢ wewnatrz DNA. Zwigzek ten, czesto uzywa-
ny w laboratoriach biologii molekularnej w r6éznych
technikach badawczych dotyczacych DNA, jest bar-
dzo silnym mutagenem, i prawdopodobnie takze kar-
cynogenem i teratogenem. Wprawdzie w tym modelu
mozliwy jest proces remielinizacji, do ktorego docho-

dzi dzigki komorkom Schwanna, okazuje si¢ jednak, iz
odbudowane ostonki mielinowe sg cienkie [10].

Modele wirusowe

Wirus Semliki Forest (Semliki Forest Virus, SFV)
zostat wyizolowany po raz pierwszy z komara z Sem-
liki Forest w Ugandzie i to wtasnie komary sg gtéwny-
mi przenosicielami tego wirusa, ktérych naturalnym
miejscem wystgpowania jest kontynent afrykanski.
Myszy zainfekowane wirusem SFV stanowig dobry
model do badania zwigzanej z wiekiem zjadliwosci
wirusa, neuroinwazyjnosci i patogenezy ostrego za-
palenia mozgu oraz indukcji demielinizacji w OUN.
Najczesciej badanymi szczepami sg A7 1 A7(74), od-
powiednio wirulentne i niewirulentne dla dorostych
myszy. Infekcji ulegajg zardbwno neurony, jak i oli-
godendrocyty, ale nie astrocyty i tylko w marginal-
nym stopniu komorki opon mézgowych i splotu na-
czyniowkowego. Infekcja wirusem SFV u dorostych
myszy skutkuje demielinizacyjnym zapaleniem opon
mozgowych. W obrebie mézgu noworodkow mysich
wirusy wszystkich szczepdw rozprzestrzeniajg si¢
w znacznym tempie i szybko doprowadzaja do $mierci
gospodarza. Wirusy SFV cechuje neuroinwazyjnosé¢
i neurotropizm, co pozwala na analizowanie drogi ich
wejscia w obreb OUN 1 $ledzenie funkcjonowania
bariery krew-moézg, chociaz sam mechanizm wywo-
lujacy zaburzenia funkcji bariery krew-mozg w tym
modelu wciaz pozostaje niejasny.

Wirus Theilera (ang. Theiler’s murine encephalo-
myelitis virus, TMEV), nazwany nazwiskiem autora
jego pierwszej izolacji, wywotuje wirusowe zapale-
nie mézgu i rdzenia kregowego u myszy. Domozgo-
we podanie TMEV myszom powoduje dwufazowa
odpowiedz chorobowg. Ostra faza trwa okoto tygo-
dnia, w ktorej myszy wykazuja objawy zapalenia
istoty szarej mozgu i rdzenia krggowego, a antygeny
wirusa obecne sg w neuronach OUN. Okoto miesigc
po podaniu, w rozwijajacej si¢ fazie przewlekte;j,
obserwowane jest nadmierne napigcie migs$ni kon-
czyn w wyniku demielinizacji w obrebie istoty bia-
lej rdzenia kregowego. Aksony ulegaja zniszczeniu,
a deficyty neurologiczne akumulacji. W tej fazie an-
tygeny wirusa moga by¢ zlokalizowane wewnatrz
oligodendrocytow, astrocytow i makrofagow, ale nie
w neuronach. Model indukowany przez TMEYV zostat
lepiej poznany i opisany, niz inne modele wirusowe,
ze wzgledu na duze podobienstwo patologii TMEV
i SM. Wyjatkowos¢ modelu TMEV wynika z indu-
kowania zmian chorobowych o przebiegu analogicz-
nym, jak obserwowany w postaci pierwotnie postepu-
jacej, wtdrnie postepujacej 1 remitujgco-nawracajace;j
SM. Wciaz jednak nie zostal catkowicie poznany do-
ktadny mechanizm demielinizacji wywotlanej przez
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infekcje zywym wirusem TMEV. Co ciekawe, wirus
atakuje myszy i szczury, ale tylko u myszy wywotuje
chorobe demielinizacyjng. W przeciwienstwie do in-
nych modeli wirusowych, transfer komorek immu-
nologicznych od myszy zainfekowanych do myszy
biorcow, nie indukuje u tych drugich demielinizacji.
Eksperymentalny model wirusowy wywotany
przez mysi coronawirus zapalenia watroby (ang. mo-
use hepatitis virus, MHV) indukuje demielinizacje¢
u 4-6 tygodniowych myszy szczepu C57BL/6 lub
Balb/c i charakteryzuje si¢ dwufazowym przebiegiem
choroby. Wirus MHV w ostrej fazie choroby powo-
duje zapalenie modzgu, lecz niektore szczepy tego
wirusa wywolujg rowniez zapalenie watroby. Czgs¢
szczepow MHYV jest tylko hepatotropowa (MHV-2),
niektore z nich sg gtownie neurotropowe (JHM), pod-
czas gdy inne (MHV-A59-S MHV i MHV-3) wyka-
zuja dwojaki tropizm. Komoérkami docelowymi dla
tych wirus6w sa neurony i oligodendrocyty. Niemnigj
jednak mechanizm demielinizacji w modelu induko-
wanym przez MHV nadal budzi kontrowersje [6].

Eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie
mozgu i rdzenia (EAE)

Modelem zwierzecym najbardziej przypomina-
jacym SM u ludzi jest EAE. Nalezy podkresli¢, iz
spontanicznie wystepowanie SM obserwuje si¢ tyl-
ko u ludzi. Jednak do zbadania patogenezy schorze-
nia, opracowania metod diagnostyki i strategii tera-
peutycznych, nie wystarczg tylko linie komorkowe,
lecz niezbednym jest posiadanie jak najwierniejsze-
go modelu zwierzecego. Juz pod koniec XIX wie-
ku, w zwigzku z podawaniem ludziom szczepionek
sporzadzonych z kroliczych rdzeni kregowych za-
kazonych wirusem wscieklizny, Louis Pasteur za-
uwazyl, ze niedokladne oczyszczenie szczepionki
z ksenogenicznej tkanki nerwowej powoduje neuro-
logiczne komplikacje i indukuje zaburzenia chodu,
potykania i oddychania u pacjentow. Na poczatku
XX wieku udowodniono, ze wielokrotne domig$nio-
we podawanie malpom ekstraktow z moézgu kroli-
ka prowadzi do powaznych zaburzen neurologicz-
nych i rozwoju obszarow demielinizacji. Nastepnie,
w miar¢ rozwijania zwierzgcych modeli chorob de-
mielinizacyjnych, wykazano, ze immunizacja ssakow
bialkami pochodzacymi z OUN innych osobnikow
nie indukuje bezposrednio SM, lecz rozlegle zapale-
nie mozgu i rdzenia kreggowego. Co wigcej, okazato
si¢, iz choroba ta moze by¢ wywotywana juz po jed-
norazowym podaniu antygenow z tkanki moézgu, w
polaczeniu z adiuwantem (por. Tab. 1) w postaci za-
bitych pratkow gruzlicy Mycobacterium tuberculosis.

Adjuwanty, wytwarzajagc prozapalne $rodowisko,
wzmagaja immunogennos¢, analogicznie jak to ma
miejsce w przypadku infekcji bakteryjnej. Wywota-
na w ten sposob u myszy choroba demielinizacyjna,
0 duzym podobienstwie histopatologicznym do SM,
okreslana jest jako EAE i stanowi najpowszechniej-
szy z doswiadczalnych zwierzgcych modeli SM. Na-
lezy jednak wyjasni¢, iz termin EAE nie okresla tylko
jednego modelu, lecz pokrywa raczej grupe modeli
o réznym fenotypie i réznym stopniu podobienstwa
do SM. Roznice te zalezg zasadniczo od trzech czyn-
nikow: gatunku wykorzystanych zwierzat, wybra-
nych autoantygenow oraz zroéznicowanych sposobow
immunizacji [15].

EAE moze mie¢ przebieg monofazowy, charak-
teryzujacy si¢ jednym atakiem choroby i nastgpnie
wyzdrowieniem, utrzymaniem objawow lub $mier-
cig zwierzgcia. Taki rodzaj spotykamy najczgsciej
u szczurdw szczepu Lewis 1 myszy szczepu SJL/J.
Wielofazowy przebieg EAE, obejmujacy okresy rzu-
tow i remisji, podobnie jak postacie nawracajace SM,
dotyczy myszy szczepow SJL/SWRF1. Taki przebieg
w pismiennictwie okreslany jest jako przewlekte na-
wracajace EAE (ang. chronic relapsing experimen-
tal autoimmune encephalomyelitis, ChAREAE) [10].
Z kolei modele dwufazowe EAE moga by¢ okresla-
ne jako aktywne badz pasywne. Jesli choroba jest in-
dukowana podaniem antygenu wraz z adjuwantem,
a faza indukcji i faza efektorowa wystepuja u tego
samego zwierzecia, model taki okreslany jest jako
aktywny. W fazie indukcji komorki autoreaktywne
sa aktywowane i namnazaja si¢ w obwodowych we-
ztach chlonnych. W fazie efektorowej aktywowane
komorki autoreaktywne migrujg do OUN i powoduja
autoimmunologiczne uszkodzenia 1 objawy klinicz-
ne. Model EAE okreslany jako pasywny lub przenie-
siony to taki, w ktorym autoreaktywne limfocyty Th,
specyficzne dla antygendéw mieliny, sa wytwarzane
w jednym zwierzeciu, za$ choroba indukowana jest
u innego zwierzecia, poprzez transfer komorek uczu-
lonych na autoantygen z pierwszego zwierzecia do
drugiego. [6].

W patogenezie EAE, po injekcji antygenow
w postaci bialek mieliny z adjuwantem, dochodzi
do pobudzenia nieaktywnych u zdrowego osobnika,
mielinowoswoistych autoreaktywnych limfocytow
T. Limfocyty Thl uwalniajg chemokiny i cytokiny
prozapalne, takie jak interferon gamma (IFN-y), in-
terleukina 2 (IL-2) czy czynnik martwicy nowotworu
(TNF-B). Zaangazowane s3g rowniez limfocyty Th2,
limfocyty Tc, makrofagi, limfocyty B i prawdopo-
dobnie komorki NK (ang. natural killer). Aktywa-
cja tych mediatoréw zmienia ekspresj¢ czasteczek
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adhezyjnychna otaczajacych komorkach, zwigkszajac
przepuszczalno$¢ bariery krew-moézg, w wyniku
czego dochodzi do rekrutacji komorek zapalnych
z krwi do OUN [10].

Lista potencjalnych zastosowan EAE w bada-
niach réznych procesow chorobowych, zwigzanych
z przebiegiem SM, jest dtuga. Przedkliniczne badania
z zastosowaniem EAE moga odpowiedzie¢ na roz-
ne pytania, szczegolnie te odnoszace si¢ do rozwoju
procesu demielinizacji i stanu zapalnego w obrebie
mozgu oraz jego rozlegtych i licznych konsekwencji
ogolnoustrojowych, podobnych do tych wystepuja-
cych w przebiegu SM. (Tab. 2) [3].

Autoantygeny wywotujgce EAE

EAE mozna wywota¢ przez zastosowanie roznych
autoantygenoéw z OUN. Jednym z nich jest glikopro-
teina MOG, bedaca glownym biatkiem strukturalnym
w btonie oligodendrocytow. Jest jedynym autoan-
tygenem, ktory indukuje odpowiedz komorkowa
i humoralng zaréwno u gryzoni, jak i u naczelnych.
Obecnos¢ przeciwcial anty-MOG  bezposrednio
swiadczy o procesie demielinizacyjnym. Podobnie
jak MOG, integralnym biatkiem blonowym oligoden-
drocytow, wykorzystywanym jako autoantygen, jest
proteina PLP. Indukowanie EAE z wykorzystaniem
PLP139-151 jako autoantygenu u myszy SJL bedzie
wywotywato posta¢ remitujgco-nawracajaca EAE,
podczas gdy uzycie w tym samym celu glikoproteiny
MOG35-55 wywota posta¢ postgpujaca w szczepach
myszy C57BL. Kolejny znany autoantygen to zasado-
we biatko mieliny MBP, wystepujace w cytoplazmie
oligodendrocytow. Biatko to indukuje EAE u myszy
szczepu SJL/J, natomiast myszy C57BL/6 s3 odporne
na dzialanie tego peptydu. Za potencjalne autoantyge-
ny w SM uznawane sg zwigzana z mieling glikoprote-
ina MAG oraz enzym fosfodiesteraza nukleotydowa
(ang. cyclic nucleotide phosphodiesterase, CNP-aza).
Z kolei dla astrocytow charakterystyczne jest biatko
S-100. U szczuréw szczepu Lewis, immunizowanych
tym autoantygenem, rozwija si¢ zapalenie mozgu
z jedynie niewielkimi obszarami demielinizacyjnymi
[6, 10, 15].

Modele zwierzece w badaniach mechanizmu stwardnie-
nia rozsianego — nadzieja na postep w terapii schorzenia

Obecny stan wiedzy uzmystawia nam, ze SM jest
bardzo ztozong jednostka chorobowg. Nalezy pod-
kresli¢, iz jak dotad niestety zaden pojedynczy model
zwierzgcy neurogennego zapalenia nie byt zdolny do
odzwierciedlenia wszystkich czynnikéw zaangazo-
wanych w to schorzenie u czlowieka. Model EAE,

cho¢ cieszacy si¢ najwigkszym uznaniem, nie jest
w istocie tym samym stanem chorobowym co SM.
Wiele dowodow sugeruje, ze modele EAE nie moga
prawidtowo imitowac¢ patologii okresow postepuja-
cych, wpisanych w naturg SM. Poszczeg6lne modele
w ramach EAE rdznia si¢ miedzy soba, co dodatkowo
utrudnia wskazanie, ktéry z nich bylby najbardziej
odpowiedni do badan z odniesieniem do SM. Co
wiecej, jesli stosowane w eksperymentach zwierzeta
pochodzg z szczepéw wsobnych, wylaczy to z analiz
wazng komponent¢ roéznic genetycznych, spotyka-
nych przeciez w bardzo duzym stopniu w populacji
ludzkiej. Naukowcy przyznaja, ze modele nie sg do-
skonatym odbiciem SM 1 nalezy kierowac si¢ spora
doza ostroznosci przy ich wykorzystywaniu. Podkre-
$laja, ze stuza one raczej do badania procesu zapal-
nego, niz pojawiajgcej si¢ w stwardnieniu rozsianym
neurodegeneracji. Mimo to modele zwierzgce, w tym
EAE, umozliwiaja wstgpne badania, ktore daja pod-
waliny do opracowania sposobow leczenia SM.
Wspomniana réznorodno$¢ w ramach EAE ma
takze swoje zalety. Dany model moze precyzyjnie
nasladowac jaki$ pojedynczy aspekt przebiegu SM,
ktory bedzie szczegdlnie wazny dla terapii schorze-
nia. Z kolei modyfikacje genomu myszy pozwalaja
na doktadne sprecyzowanie interesujacych i poten-
cjalnie zaangazowanych w proces chorobotworczy
czastek, co przyspieszy proces identyfikacji proza-
palnych mediatorow i mechanizméw odpowiedzial-
nych za zapalenie. O sukcesie przydatnosci EAE
w dziedzinie farmakoterapii SM $wiadcza wprowa-
dzone leki takie jak: Octan glatirameru, Natalizumab
czy Mitoxantron. Ponadto niektdre znane i stosowane
od dtuzszego czasu terapie SM sa ponownie oceniane
na modelach EAE, w celu uzyskania lepszego wgladu
w mechanizmy dziatania tych lekow oraz ujawnienia
ich, dotad nieznanych, punktéw uchwytu. Pozyska-
nie takiej wiedzy pozwala na opracowanie nowych
lekow w oparciu o podobne mechanizmy dziatania,
a z drugiej strony przyczynia si¢ do ,,poprawiania”
lekow juz stosowanych w klinice, poprzez polepsze-
nie ich wlasciwos$ci farmakokinetycznych, takich jak
absorpcja, metabolizm, dystrybucja, wchianianie,
drogi podania leku itp. W efekcie moze to prowadzi¢
do uzyskania wigkszej efektywnosci leku i1 obnizenia
wywotywanych przez lek dziatan niepozadanych.
A to wszystko, co niezmiernie wazne, poprawiajac
codzienny komfort pacjenta, przyczynia si¢ do lep-
szego postrzegania i przestrzegania przezen zale-
cen lekarskich (ang. adherence) i1 przektada si¢ na
wigksza skuteczno$¢ terapii. Nalezy takze pamig-
ta¢ o zlozonosci i1 niejasnosci patomechanizmu SM
oraz o braku mozliwosci bezposredniego badania
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Tabela 1. Stowniczek — przydatne wyjasnienia poje¢ uzywanych w tekscie.

Adjuwant — substancja powodujaca wzmocnienie poszczepiennej odpowiedzi odporno$ciowej na podany
antygen

Chemotaktyczne cytokiny — biatka wptywajace na wzrost, proliferacj¢ 1 pobudzenie komorek bioracych
udzial w odpowiedzi odpornos$ciowej, posiadajagce zdolnos¢ do samodzielnego ruchu w odpowiedzi na
kierunkowe chemiczne bodzce.

Czgsteczki adhezyjne — biatka blony komorkowej umozliwiajace przyleganie komorki do innej komorki
lub do substancji (macierzy) migdzykomorkowe;.

Czgstki glownego uktadu zgodnosci tkankowej — zespot biatek odpowiedzialnych za prezentacje antyge-
néw limfocytom T. Najwazniejsze biatka decydujace o utrzymaniu si¢ lub odrzuceniu przeszczepu, zatem
odpowiadajace za zgodnosc¢ tkanek dawcy i biorcy.

Czynnik martwicy nowotworu — cytokina zwigzana z procesem zapalnym, produkowana gtownie przez
aktywne monocyty i makrofagi. Dziata cytotoksycznie na wiele linii komorek nowotworowych (stad
nazwa) oraz komorki zakazone patogenami.

Demielinizacja — proces patologiczny uktadu nerwowego polegajacy na rozpadzie ostonek mielinowych
w o$rodkowym lub obwodowym uktadzie nerwowym.

Etiologia — przyczyny zjawisk, proceséw i chorob.

Gagbczasta encefalopatia — choroby uktadu nerwowego ludzi 1 zwierzat spowodowane nagromadzeniem
nieprawidtowo pofatdowanych biatek zwanych prionami.

Klirens komorkowy - catkowite oczyszczenie komorki z danej substancji w jednostce czasu.

Komorki Schwanna — komorki glejowe obwodowego uktadu nerwowego wystepujace w zespotach.
Konserwatywne biatka — biatka o niewielkich réznicach migdzygatunkowych.

Myszy knockout - zwierzgta, ktore poprzez doswiadczalne modyfikacje genetyczne zostaty pozbawione
jakiego$ genu.

Neuryt — akson; element neuronu odpowiedzialny za przekazywanie informacji z ciata komorki do kolej-
nych neuronéw lub komorek efektorowych (np. komoérek migsniowych badz gruczotowych).

Nozologia — dziedzina wiedzy medycznej zajmujaca si¢ klasyfikacja chordb i ich opisem.

Okresy remisji — okresy charakteryzujace si¢ brakiem objawow chorobowych.

Oligodendrocyty — komorki gleju formujace ostonki mielinowe w centralnym uktadzie nerwowym.
PEGylacja — metoda polegajaca na dotaczaniu czasteczki glikolu polietylenowego (PEG) do struktury
substancji aktywnej leku, w celu przedtuzenia dzialania tego leku w ustroju.

Proliferacja — namnazanie si¢ komorek.

Puryna — heterocykliczny, aromatyczny zwigzek organiczny, zbudowany ze skondensowanych pierscieni
pirymidyny i imidazolu.

Reaktywne formy tlenu - reaktywne indywidua chemiczne zawierajace w swoim sktadzie atomy tlenu z
niesparowanym elektronem (rodniki) lub wigzania O—O.

Stres oksydacyjny — stan braku rownowagi pomigdzy dziataniem reaktywnych form tlenu a biologicz-
ng zdolno$cig do szybkiej detoksykacji reaktywnych produktéw posrednich lub naprawy wyrzadzonych
szkod.

Uktad dopetniacza — zespoét kilkudziesieciu biatek obecnych w osoczu, a takze w innych ptynach ustro-
jowych, wraz z powigzanymi z nimi funkcjonalnie licznymi receptorami i regulatorami. Jego dziatanie
polega na aktywacji kaskady enzymatycznej, doprowadzajacej do szeregu zjawisk majacych istotne zna-
czenie w przebiegu swoistej i nieswoistej odpowiedzi immunologicznej i reakcji zapalne;j.

Zasada 3R — (reduce, refine, replace) zasada ograniczenia, udoskonalenia, zastgpienia. Odnosi si¢ do po-
lepszenia bytu i humanitarnego traktowania zwierzat doswiadczalnych. Opiera si¢ na maksymalnym wy-
eliminowaniu cierpienia zwierzat w trakcie wykonywania doswiadczen, na ograniczeniu liczby zwierzat
doswiadczalnych do niezbednego minimum oraz zastgpieniu zwierzat doswiadczalnych metodami alter-
natywnymi o ile jest to mozliwe.
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i eksperymentalnego wdrazania innowacyjnych roz-
wigzan w chorobach OUN u pacjentow. Zwierzece
modele doswiadczalne SM, pomimo ich niedoskona-
losci, pozostaja niestety jedyna i niedajaca si¢ catko-
wicie zastgpi¢ mozliwoscig zdobywania informacji
i uzyskiwania postgpu w pracach nad terapig tego
schorzenia [4, 15].

Postugujac si¢ modelami zwierzecymi, zawsze
w zgodzie z zasadg 3R (reduce, refine, replace; ogra-
niczenie, udoskonalenie, zastapienie; por. Tab. 1),
nalezy mie¢ takze na uwadze pryncypium Hipokra-
tesa: ,,Dobro pacjenta najwyzszq wartoscig”. Dzigki
doswiadczalnym modelom SM mozemy poznawac
patogenez¢ stwardnienia rozsianego, a zatem opra-
cowywac lepsze i skuteczniejsze metody farmakolo-
gicznego leczenia tego schorzenia.

Aktualne koncepcje terapii stwardnienia rozsianego

Po ponad dwudziestu latach, ktore uptynely od
wprowadzenia pierwszego leku modyfikujacego
przebieg SM, zakres farmakoterapii tego schorzenia
znacznie si¢ poszerzyl. Rownocze$nie ewoluowato
pojmowanie SM jako schorzenia o zréznicowanym
przebiegu. Nowa, obecnie obowigzujaca klasyfikacja
fenotypow SM 1 wyraznie rozr6zniajaca dwa gtowne
fenotypy (nawracajacy i postgpujacy) oraz uwzgled-
niajaca dalsze podtypy zwigzane z obecnos$cig lub
brakiem aktywnos$ci schorzenia, odgrywa zasadnicza
role w lepszym doborze odpowiedniej farmakoterapii
dla chorych na SM [2].

Patrzac retrospektywnie, przed 1993 r. lecze-
nie SM ograniczalo si¢ do stosowania adrenokor-
tykotropiny (ACTH), podawanej domigéniowo
w latach 70. ubiegtego wieku. Nastgpnie w latach
80. zastgpiono ACTH preparatami glikokortykoste-
roidow podawanymi doustnie (np. prednizolon), sto-
sowanych w przypadku naglego zaostrzenia choroby
[14]. Mechanizm ich farmakologicznego dziatania
polega na uogdlnionym efekcie immunosupresyj-
nym i stad sg stosowane takze w innych chorobach
o podlozu autoimmunologicznym. Pierwszymi le-
kami wprowadzonymi w potowie lat 90. XX wieku
do terapii SM (postaci RR) i modyfikujacymi prze-
bieg choroby byly interferony — interferon-beta-1b
(IFNB1b) i interferon-beta-la (IFNB1la). Sg one
naturalnie wystepujacymi cytokinami o wiasciwo-
sciach przeciwzapalnych, ktore wskutek zwigzania
si¢ ze specyficznym receptorem powierzchniowym
aktywuja transkrypcje wielu genow i1 powoduja
0g6lng odpowiedz przeciwzapalng [2, 16]. Ostatnio
pojawila si¢ zmodyfikowana forma (pegylowany)
IFNB1a (por. Tab. 1), ktéry moze by¢ podawany pod-

skornie 1 rzadziej (co dwa tygodnie) w porownaniu
z wczesniejszymi postaciami leku, co ma zasadnicze
znaczenie dla komfortu pacjenta.

Leki stosowane w terapii SM mozna ogolnie po-
dzieli¢ na grupy w zaleznosci od drogi ich poda-
wania: (i) leki do wstrzykiwania, (ii) leki podawa-
ne doustnie i (iii) przeciwciala monoklonalne. Leki
zaliczane do grupy pierwszej moga by¢ podawane
w iniekcjach podskomych lub domigsniowo (IFNf1b,
IFNB1a, Octan glatirameru). Natomiast leki z gru-
py przeciwcial podawane sg przewaznie dozylnie
(np. Natalizumab). Dozylnie podawany jest takze
Mitoxantron, lek begdacy syntetycznym antybioty-
kiem antracyklinowym, wykazujacym silne dziatanie
przeciwnowotworowe, ktorego wskazania terapeu-
tyczne zostaly poszerzone o leczenie SM, postaci SP,
PPiPR.

Od poczatku stycznia 2010 r. amerykanska agen-
cja FDA (Food & Drug Administration) zatwierdzita
7 nowych zwiazkow jako leki do stosowania w tera-
pii SM oraz w jednym przypadku (octan glatirameru)
zatwierdzita stosowanie wyzszych dawek [18]. Octan
glatirameru zostal wprowadzony do leczenia SM
w 1995 roku, a od roku 2014 zostat dopuszczony do
stosowania w wyzszych dawkach, szczegolnie do le-
czenia chorych wykazujacych posta¢c SM typu RR [16,
18]. Mechanizm dziatania tego leku nie jest do konca
poznany. Wiadomo jednak, ze indukuje on proliferacje¢
(por. Tab. 1) przeciwzapalnych limfocytow. Pierwszym
z nowych lekow wprowadzonych w ostatnim dziesig-
cioleciu jest Fingolimod (wprowadzony w 2010 r.),
bedacy modulatorem receptora S1P (ang. sphingosine
1-phosphate receptor). S1P jest obecny w btonach wie-
lu typow komorek: na komérkach immunologicznych
krwi, neuronach, astrocytach i endotelium [7]. Lek jest
metabolizowany przez enzymy z grupy cytochromu
P450 (CYP450) do aktywnej ufosforylowanej formy.
Hamuje on migracje¢ limfocytow T z weztow chlon-
nych do OUN, co w efekcie powoduje zmniejszenie
wynikajacego z autoagresji uszkadzajacego wptywu
tych limfocytow na OUN. W roku 2012 wprowadzono
kolejny lek do leczenia SM — Teriflunomide, ktérego
mechanizm dziatania polega na hamowaniu syntezy
pirymidyny (pochodnymi pirymidyny sg trzy podsta-
wowe czesci kwasow nukleinowych, cytozyna, tymina
i uracyl). Dziata on jako czynnik immunomodulujacy
i w efekcie przeciw-proliferacyjny i przeciwzapalny.
Natomiast analogiem puryny (por. Tab. 1) jest inny
lek — Kladrybina, ktéra zanim zostata zarejestrowa-
na jako lek przeciw SM, byla stosowana jako chemo-
terapeutyk w leczeniu niektorych postaci biataczki.
Wszystkie trzy omowione powyzej leki (Fingolimod,
Teriflunomide, Kladrybina) sa podawane doustnie.
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Rok 2014 przynioést wspomniany juz powyzej
pegylowany IFNPla, a ponadto FDA zatwierdzita
Fumaran dimetylu, ze wskazaniem dla pacjentow
z nawracajacym fenotypem SM. Lek jest pochodng
kwasu fumarowego o dziataniu immunomoduluja-
cym i jest podawany doustnie. Istniejg badania wska-
zujace, ze mechanizm jego dziatania jest zwigzany
z aktywacja czynnika transkrypcyjnego Nrf2, kto-
ry kontroluje ekspresje gendéw kodujacych enzymy
i bialka cytoprotekcyjne i jest zaangazowany w odpo-
wiedz komorki na stres oksydacyjny [18].

Jeszcze inng strategig terapeutyczng jest poda-
wanie przeciwcial monoklonalnych nakierowanych
przeciwko biatkom komorek uktadu odpornosciowe-
go. Przeciwciala blokujac te komorki na skutek r6z-
nych mechanizméw uniemozliwiajg przedostawanie
si¢ limfocytow do OUN poprzez barier¢ krew-mozg.
Przedstawicielem takich lekow jest Natalizumab,
w krajach Unii Europejskiej stosowany od roku 2006.
W okresie ostatnich kilku lat pojawity si¢ 3 nowe
leki z grupy przeciwcial monoklonalnych. Alemtu-
zumab zarejestrowany w 2014 r. do leczenia nawra-
cajacych form SM, jest przeciwciatem skierowanym
przeciwko glikoproteinie CDS52, wystepujacej na
powierzchni limfocytow, monocytow, makrofagow
i na kilku innych typach komorek uktadu odporno-
sciowego. Lek hamuje zdolnos¢ tych komorek do
przemieszczania si¢ do moézgu i niszczenia tam mieli-
ny. Alemtuzumab jest podawany we wlewach dozyl-
nych przez wiele dni i wedtug inwazyjnego schematu,
a ponadto wykazuje liczne i silne dziatania niepoza-
dane. Stad jest rozwazany jako lek ostatniego wyboru,
czyli terapia stosowana wylacznie u pacjentow,

ktérzy nie zareagowali wcze$niej na co najmniej 2
(lub wigcej) lekow. Kolejnym lekiem z grupy prze-
ciwcial monoklonalnych jest Daclizumab, zarejestro-
wany w 2016 r., ktory jest przeciwcialem o charakte-
rze antagonisty wzgledem receptora dla interleukiny
2 i jest podawany podskornie [16, 18]. Zaledwie rok
temu zarejestrowany zostat Ocrelizumab, ktory jest
pierwszym lekiem wskazanym dla terapii postaci PP
SM. Ocrelizumab jest rekombinowanym humanizo-
wanym przeciwcialem monoklonalnym, specyficznie
nakierowanym na CD-20-pozytywne limfocyty B.

Poprzednie terapie stosowane w remitujaco-na-
wracajacej postaci SM byly ograniczone do kilku
lekow, ktore obejmowaly tylko inwazyjne formy
podawania. Sposob podawania leku moze wptywac
na przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjenta,
a zatem 1 na postgp w leczeniu SM. Nowe leki wpro-
wadzone w ostatniej dekadzie oferuja r6zne mechani-
zmy dzialania, drogi podania, profile bezpieczenstwa
iredukcje we wskaznikach nawrotow oraz zapewniaja
pacjentom wigkszy wybor. A dalszy rozwdj w za-
kresie nowych terapii SM w duzej mierze zalezy od
mozliwosci postugiwania si¢ odpowiednimi zwierze-
cymi modelami tego schorzenia.
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Tabela 2. Lista potencjalnych zastosowan modelu eksperymentalnego autoimmunologicznego/alergicznego zapalenie mozgu i rdzenia (EAE) w ba-

daniach biomedycznych.

Strategie neuroprotekcyjne

Leki immunosupresyjne
Neurotransmitery stanu zapalnego
Ogolne Wptyw cytokin na OUN
Tolerancja immunologiczna
Rozprzestrzenianie si¢ epitopow
Regulatorowe komorki T

Funkcje kanalow w stanie zapalnym, demielinizacji i remielinizacji

Funkcjonowanie i dysfunkcje bariery krew-mozg

przedkliniczna, bezpieczenstwo
Specyficzne
dla zapalenia
OUN i
demielinizacji

pecherza moczowego, bol

Rozwoj, testowanie i walidacja lekow na SM: biodostepnos¢, farmakokinetyka, skutecznosé

Rozwdj badan nad lekami o wiasciwos$ciach immunomodulacyjnych i neuroprotekcyjnych
Ekspresja gen6w podczas demielinizacji i remielinizacji

Profilowanie ekspresji genow w celach odkrycia i walidacji nowych celéw leczenia SM
Mechanizm uszkodzen i ubytkow aksonalnych

Badania symptomow i symptomatycznego leczenia SM: leki antyspastyczne, dysfunkcje

Za: Constantinescu i wsp. 2011 [3] (zmodyfikowano).
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