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Immunopatogeneza stwardnienia rozsianego
czyli czego jeszcze nie wiemy

Stwardnienie rozsiane jest podrecznikowym przykladem jak grozny dla organizmu czlowieka
moze by¢ rozregulowany uktad odpornosciowy. Pierwsze podejrzenie, ze to wihasnie uktad
odpornosciowy jest odpowiedzialny za inicjacje procesu zapalnego w osrodkowym uktadzie
nerwowym (oun) i w konsekwencji za demielinizacje, pojawily si¢ juz niemal 100 lat temu.
Dzi$ nie ma juz watpliwos$ci, ze stwardnienie rozsiane (SM) jest chorobg autoimmunizacyjna,
w ktorej w konsekwencji splotu czynnikow genetycznych i srodowiskowych, dochodzi do
przelamania tolerancji na antygeny biatek mieliny 1 infiltracji przez autoreaktywne komorki
uktadu odpornosciowego oun z wszystkimi tego negatywnymi konsekwencjami. Do tego
doszta nowa wiedza o ztozonej interakcji komoérek immunokompetentnych z komérkami gleju
i neuronami. Odkrycia te zmienily rozumienie, jakie komorki sg zaangazowane w
autoimmunizacj¢ i jakie mechanizmy nimi kieruja, jednak pomimo olbrzymiego naktadu pracy
wcigz dalecy jesteSmy od pelnego zrozumienia patogenezy SM.

Pierwszym pytaniem, na ktoére wcigz brak jest odpowiedzi to gdzie dochodzi do
przetamania tolerancji na autoantygen, czy na obwodzie, gdzie§ w drugorzedowym narzadzie
limfatycznym takim jak wezel chtonny, wskutek molekularnej mimikry, czyli podobienstwa
miedzy fragmentem biatka patogenu a jednym z autoantygenow mieliny? Ta hipoteza jest
poparta mechanizmem indukcji zwierzecego modelu choroby czyli eksperymentalnym
alergicznym zapaleniem mézgu (z ang. EAE). Czy moze jednak pierwszy krok w ztg strong
zachodzi w samym oun, np. wskutek reaktywacji patogenow i wymknieciu si¢ ich spod nadzoru
immunologicznego. Wowczas proces zapalny 0 charakterze destrukcyjnym bylby wtorna
reakcja do inicjacji prawidtowej odpowiedzi immunologicznej na terenie oun, ktory, co nalezy
podkresli¢, dawno juz przestat by¢ traktowany jako narzad immunologicznie uprzywilejowany,
w sensie dostownym. Bylby to wowczas rodzaj wypadku przy pracy, do ktorego dochodzi tylko
przy braku odpowiedniej regulacji odpowiedzi immunologicznej na terenie oun. Obydwie
teorie majg zwolennikdw, ktdrzy na swoje poparcie mogg przedstawi¢ naukowe argumenty
poparte rzetelnymi badaniami. Oznaczaé¢ to moze, ze albo obie teorie sa prawdziwe i choroba
moze zaczynac si¢ w rozny sposob (i moze dlatego mie¢ potem tak rézny klinicznie przebieg?)
albo czegos$ jeszcze nie wiemy o inicjacji SM na poziomie uktadu odpornosciowego.

Kolejnym pytaniem intrygujagcym badaczy zajmujacych si¢ SM jest to, ktora komorka
uktadu odpornosciowego jest gldownym winowajca. O ile do konca ubieglego wieku za ramie
sprawcze ukladu odpornosciowego w rozwoju SM uznawano odpowiedz komoérkowsg, a za
komorke odpowiedzialng za atak uznawano limfocyt T pomocniczy Thl, o tyle przez ostatnie
lata obraz ten mocno si¢ skomplikowal. Doceniono migdzy innymi znaczenie odpowiedzi
humoralnej, deplecja limfocytéw B przy zastosowaniu przeciwcial monoklonalnych w
badaniach klinicznych pokazata, ze i to rami¢ odpowiedzi immunologicznej ma udziat w
procesie autoagresji w SM. Wracajac do odpowiedzi komorkowej nalezy przypomnieé, ze
klasyczny podziat limfocytow T pomocniczych, czyli majgcych na swojej powierzchni marker
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CD4 1 rozpoznajacych antygeny w restrykcji MHC klasy II na Thl i Th2 mocno si¢
skomplikowal. Ot6z do limfocytow Thl wspierajacych odpowiedz komodrkowa i
produkujacych gltéwnie interleuking 2 i interferon-y i Th2 wspierajacych odpowiedz humoralng
czyli produkcje przeciwciat i produkujacych m.in. interleuking 4, 5 i 6, doszly nam w ostatnich
latach m.in. limfocyty T regulatorowe, a takze limfocyty Th17. Dzigki badaniom na mysim
modelu SM, czyli EAE, odkryto role wiasnie tej ostatniej subpopulacji limfocytow T, w
patogenezie SM. Rozwdj subpopulacji Thl7 zalezny jest od interleukiny 23, a myszy jej
pozbawione okazaty si¢ oporne na indukcj¢ choroby.

Dla kogos$, kto nie §ledzi na biezaco doniesien immunologicznych, réznica mi¢dzy
limfocytem Thl a Th17 moze wydawac¢ si¢ minimalna i sprowadzona do jednej cyferki w
nazwie. Nic bardziej blednego. Ta grupa limfocytow odkryta czy raczej wyodrgbniona przed
kilkunastu laty z limfocytow T jako kolejna subpopulacja limfocytow T stanowi wprawdzie
tylko kilka procent limfocytow T, jednakze pelni podstawowa role w ochronie przed
zakazeniami bakteryjnymi (zewnatrzkomérkowymi) i grzybiczymi. Ma tez jednak negatywna
1 bardzo istotng rol¢ w patogenezie nie tylko SM, ale rowniez innych chorob
autoimmunizacyjnych, w tym tuszczycy czy reumatoidalnego zapalenia stawow. Tak jak
klasyczne limfocyty T pomocnicze tak i limfocyty Thl7 posiadaja czasteczke CD4 na
powierzchni odrdézniajaca je od limfocytéw T cytotoksycznych, jednak ich cecha
charakterystyczng jest produkcja interleukiny 17 oraz wysoka ekspresja pewnych receptorow
dla chemokin ( w tym CCR6, CCR4). To co moze by¢ bardzo pomocne w zwalczaniu
patogenow staje si¢ problemem, gdy atak jest skierowany na wtasne tkanki. Dla przyktadu,
interleukina 17 indukuje produkcje reaktywnych form tlenu, co wptywa na przepuszczalnosé
bariery krew-mozg i utatwia infiltracj¢ oun przez limfocyty Th17. Natomiast wysoka ekspresja
receptorow dla chemokin zwigksza ich zdolno$ci migracyjne i interakcje z komorkami
nabtonkowymi np. splotu naczyniowkowego. Prozapalne wlasciwosci limfocytow Thl7
powoduja tez, ze ich metabolizm jest zwigzany glownie z glikoliza, podczas gdy
przeciwzapalne rami¢ uktadu odpornosciowego opiera si¢ gldwnie na metabolizmie
oksydacyjnym. To moze tlumaczy¢ dlaczego jeden z lekow stosowanych w SM, fumaran
dimetylu, powoduje przesunigcie proporcji z Th17 na korzys¢ Th2 i zmniejszenie produkcji IL-
17, gdyz hamuje ten rodzaj metabolizmu. Inng cechg charakterystyczng subpopulacji Th17 jest
wysoka ekspresja integryny VLA-4, ktorej interakcja z czasteczkg adhezyjng VCAM-1 na
powierzchni komorek $rodblonka naczyn jest uznawana za kluczowy moment w przejsciu
autoreaktywnych limfocytow do oun. Jak wiadomo, podjednostka VLLA-4, a konkretnie tancuch
alfa-4 (CD49d) jest celem terapeutycznym dla przeciwciata monoklonalnego, natalizumabu.
Ciekawostka jest fakt, ze podczas terapii natalizumabem obserwuje si¢ wzrost poziomu
limfocytow Th17 w krazeniu na obwodzie, jednak przy przerwaniu terapii u czgsci chorych
dochodzi do ich powrotu do oun i nawrotu choroby. Zainteresowanie limfocytami Th17 nie
zmienia jednak stanu naszej wiedzy na podstawie wczesniejszych badan o istotnej roli
limfocytow Thl w patogenezie SM. Nalezy w tym miejscu podkresli¢ bardzo istotng cechg
populacji i subpopulacji ludzkich limfocytow T, ot6z maja one charakter ptynny, komoérki nie
roéznig si¢ niczym morfologicznie, ale roznig si¢ ekspresja gendw i co za tym idzie
produkowanym profilem cytokin. Tlumaczac na prosty jezyk, dany limfocyt ThO (czyli taki,
ktory jeszcze nie ulegt zroznicowaniu w zadnym kierunku) pod wplywem otoczenia moze sta¢



si¢ limfocytem Th1, ale jesli zajdzie taka potrzeba moze doj$¢ do aktywacji innych czynnikoéw
transkrypcyjnych 1 jego przeréznicowania w kierunku Th17. Nasz uktad odpornosciowy
ptynnie reguluje te proporcje w =zaleznosci od potrzeby, co jednak w przypadku
immunopatologii stanowi powazny problem ze znalezieniem gléwnego winowajcy, a co za tym
idzie najwazniejszego celu terapeutycznego. Poszukiwania trwajg...
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